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Endokrinologie und Diabetologie

YIAO1
Development and successful treatment of a novel mouse model
for anaplastic thyroid cancer

Yara Maria Machlah'; Tim Brandenburg'; G. Sebastian Hones'; Sarah Theu-
rer’; Christoph Hoppe'; Hideo Baba? Dagmar Fiihrer-Sakel'; Lars C. Moeller'

'Universitatsklinikum Essen, Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und
Stoffwechsel, Essen, Germany; 2Universitétsklinikum Essen, Institut fiir
Pathologie, Essen, Germany

Anaplastic thyroid cancer (ATC) is the most aggressive thyroid cancer
with a median survival of about 6 months. So far, no therapies offering
a survival benefit are established. Thus, new therapeutic approaches
are urgently needed.

In general, genetic alterations leading to ATC increase PI3Kand MAPK/
ERK signaling and include mutations in receptor tyrosine kinases and
tumor suppressor genes. They often occur together with the loss of
P53, the most prevalent mutation in human ATC. Among such muta-
tions are mutations and rearrangements of the anaplastic lymphoma
kinase (ALK) gene.

To study ATC and potential treatment options, we generated a mouse
model with inducible thyrocyte-specific expression of constitutively
active mutant ALKF1174L and homozygous deletion of TP53 due to
a Cre recombinase under control of the thyroglobulin promoter
(TgCreERT2+/0;ALKF1174L;Trp53-/- mice, here referred to as TP53KO/
ALKF1174L mice).

Fifty days after birth, thyrocyte-specific ALKF1174L expression and
TP53 knockout was induced by i.p. injection of tamoxifen. Median sur-
vival of TP53KO/ALKF1174L mice was severely reduced (105 d) and the
mice showed massively enlarged thyroids. Histopathology confirmed
development of ATC.

To investigate the effects of pharmacologic inhibition with ALK in-
hibitor TAE-684 in vitro, we established a primary cell line from an
advanced TP53KO/ALKF1174L mouse thyroid cancer. These cells were
injected s.c. into wildtype mice and the resulting tumor was again an
ATC, confirming the ATC origin of the cell line. Treatment of these ATC
cells with the ALK inhibitor TAE-684 decreased AKT and ERK phospho-
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rylation and induced cytotoxicity in a dose-dependent manner, de-
monstrating a therapeutic effect.

We therefore treated TP53KO/ALKF1174L mice with TAE-684 for 30
days, which significantly extended median survival of the treatment
group compared to the solvent group (66 days vs. 18 days, p < 0.0001).

From these data we conclude that patients with ALK-positive ATCs
would benefit from ALK inhibitor treatment, e.g. with crizotinib. Ho-
wever, as treatment efficacy ultimately is limited, second-line treat-
ments need to be investigated. The TP53KO/ALKF1174L mouse model
and the derived cell lines will serve as tools to explore the molecular
characteristics of ATCs, especially signaling pathway activation and
tumor microenvironment, and to test novel therapeutics for the treat-
ment of advanced thyroid cancers in vitro and in vivo.

Geriatrie

YIA02
Einfliisse auf Dauer und Erfolg der auBerklinischen Reanimation
von hochbetagten Patienten - eine retrospektive Auswertung

Nils Heuser"; Dennis Rupp? Susanne Glass® Martin Sassen*; Christian
Volberg®

'Philipps-Universitat Marburg, Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie,
Marburg, Germany; >DRK Rettungsdienst Mittelhessen gGmbH, Gefahren-
abwehr, Marburg, Germany; >DGD Diakonie-Krankenhaus Wehrda, Akut-
und Notfallmedizin, Marburg, Germany; *Landkreis Marburg-Biedenkopf,
Fachbereich Gefahrenabwehr, Marburg, Germany; *Philipps-Universitat
Marburg, AG Ethik in der Medizin, Marburg, Germany

Einfiihrung: Die Reanimation beim auBerklinischen Herzstillstand
(OHCA) ist ein in der Notfallmedizin stark beforschtes Einsatzbild.
Durch feste Algorithmen und intensives Training kénnen Uberlebens-
raten bis zu 11% erreicht werden (1). Es kommt jedoch immer mehr zu
einer Verschiebung der Alterskurve und damit zur Reanimation von
hochbetagten Menschen. So waren im Jahr 2021 mehr als 33% der in
Deutschland reanimierten Personen élter als 8o Jahre (1). Dies ist in-
sofern interessant, da ein hohes Alter als schlechter Pradiktor fur das
Outcome einer Reanimation gilt (2). In diesem Zusammenhang gibt es



auch ethische Empfehlungen der Fachgesellschaften, die Vorgaben
machen, ab wann eine Reanimation als aussichtslos betrachtet wer-
den kann und dann auch abgebrochen werden sollte (3). Inwieweit
diese Empfehlungen jedoch Anwendung finden, ist unklar.

Methoden: Retrospektive Auswertung von auf3erklinischen Reanima-
tionen bei Patienten > 80 Jahre des Zeitraums 01.01.2014 — 31.12.2022.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 578 Datensdtze ausgewertet. Ein
ROSC konnte bei 26% (n=148) erzielt werden, jedoch tberlebten nur
6,1% (n=35) der Patienten. Die durchschnittliche Reanimationsdauer
betrug 20 Minuten (Min: 1 Min.; Max: 93 Min.; SD 14 Min). Je élter die
Patienten waren, desto schlechter war das Uberleben (p=0,05) und
umso kirzer war die Reanimation bis zur Beendigung (p < 0,001).
Ebenfalls war die Reanimation bei schlechterem ASA-Status signifi-
kant kirzer bis zum Abbruch (p < 0,001). Assistenzérzte reanimierten
signifikant langer als Facharzte (p=0,02), wahrend es zwischen ver-
schiedenen Fachrichtungen keinen Unterschied gab (p=0,09). Bei den
Uberlebenden Patienten zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen kurzer Reanimationsdauer und gutem CPC-Wert (Mittelwert
CPC1/2 =8 Min. vs. CPC 3/4 =19 Min.; p=0,01).

Schlussfolgerunngen: Ein héheres Lebensalter sowie ein schlech-
terer Gesundheitsstatus sind beim OHCA mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer
Arbeiten (2). Wir kdnnen darstellen, dass eine kurze Reanimations-
zeit mit einem besseren CPC-Wert einhergeht. Bei der Reanimation
hochbetagter Patienten sollte deshalb noch starker darauf geachtet
werden, dass reversible Ursachen schnell behoben werden, um einen
ROSC und ein gutes neurologisches Outcome zu erzielen. Alternativ
sollte die Reanimation ansonsten zeitnah beendet werden, da ein gu-
tes Uberleben nicht mehr gewéhrleistet werden kann. Reanimationen
von mehr als 20 Minuten sollten analog den ToR-Kriterien auf jeden
Fall vermieden werden.

Literatur: Deutsches Reanimationsregister 2021. Verfligbar unter:
www.reanimationsregister.de

Goto Y, Funada A, Maeda T, Okada H, Goto Y. Field termination-of-re-
suscitation rule for refractory out-of-hospital cardiac arrests in Japan.
J Cardiol. Mérz 2019;73(3):240-6.

Morrison LJ, Kierzek G, Diekema DS, Sayre MR, Silvers SM, Idris AH, u.
a. Part 3: Ethics: 2010 American Heart Association Guidelines for Car-
diopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care. Cir-
culation. 2. November 2010;122(18_suppl_3). Verfligbar unter: https://
www.ahajournals.org/doi/101161/CIRCULATIONAHA110.970905

CPR-Dauer in verschiedenen Altersklassen
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Abb. 1: Der Einfluss des Alters auf die Dauer der Reanimation. Je hoher
das Alter der Patienten war, desto kiirzer dauerte die Reanimation bis
zur Beendigung (ToR).

CPR-Dauer von Patienten mit verschiedenen ASA-Status

Dauer der Reanimation in Minuten

Ry ——TY asaz

Abb. 2: Der Einfluss des ASA-Status auf die Dauer der Reanimation.
Patienten mit schlechterem ASA-Status wurden signifikant kiirzer rea-
nimiert bis zur Beendigung (ToR).

Einfluss der CPR-Dauer auf das neurologische Outcome

Dauer der Reanimation in Minuten

—CPC1/2 —CPC3/4 CPC-

Abb. 3: Der Einfluss der Reanimationsdauer auf das neurologischen
Outcome. Je kiirzer die Reanimation andauerte, desto besser der
CPC-Status bei Entlassung aus dem Krankenhaus.
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YIAO3
Microenvironment-dependent stress response signaling in H.
pylori-infected cells

Behzad Amirkhizi; Phatcharida Jantaree; Christian Tager; Michael Naumann

Otto von Guericke University Magdeburg, Institute of Experimental Inter-
nal Medicine, Magdeburg, Germany

Molecular crosstalk within the gastric mucosa plays a vital role in
proliferation, differentiation and transformation of the gastric epit-
helium. This especially pertains to the intricate bidirectional commu-
nication between epithelial cells and adjacent subepithelial stromal
fibroblasts, situated in the lamina propria mucosae. This intercellular
crosstalk represents a critical mechanism in orchestrating the host'’s
response to infection by Helicobacter pylori, a Gram-negative spi-
ral-shaped bacterium and risk factor for the development of gastri-
tis, gastro-duodenal ulcerations, mucosa-associated lymphoid tissue
(MALT) lymphoma and gastric cancer. H. pylori induces a plethora of
proinflammatory cellular signaling pathways, ultimately resulting in
activation of the eukaryotic transcription factor families nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) and activator
protein-1 (AP-1).

After H. pylori infection of polarized gastric adenocarcinoma cells
(NCI-N87) co-cultured with human gastric fibroblasts (HGF), a signifi-
cantincrease in p38, JNK and IkBa phosphorylation was detected (Fig.
1 and Fig. 2). In addition, H. pylori infection of co-cultured NCI-N87
cells resulted in increased expression of A2o (Fig. 2), a protein known
for its deubiquitinylase activity and its ability to suppress procaspase
8 activity.

Concomitantly, our investigation unveiled that H. pylori-induced epit-
helial caspase 3 and 8 cleavages were markedly diminished in co-cul-
ture (Fig. 2).

In order to substantiate the findings, we utilized polarized primary
gastric mucosoids derived from 3D organoids, uncovering that fibrob-
lasts similarly avert caspase 3/7 activity upon H. pylori infection (Fig. 3).

Our research provides evidence for increased stress response sig-
naling and suppression of H. pylori-associated cell death in gastric
epithelial cells upon co-culture with HGF. Although the precise me-
chanisms of the cellular interplay remain opaque, we hypothesize
that inoculation of epithelial cells incites secretion of a soluble factor,
thereby instigating fibroblasts to secrete a factor, which entails inten-
sified epithelial stress response signaling in a paracrine manner.

Literatur: Jantaree P, Yu Y, Chaithongyot S, Tager C, Sarabi MA, Meyer
TF, Boccellato F, Maubach G, Naumann M. Human gastric fibroblasts
ameliorate A20-dependent cell survival in co-cultured gastric epit-
helial cells infected by Helicobacter pylori. Biochim Biophys Acta Mol
Cell Res. 2022 Dec;1869(12):11936 4. doi: 10.1016/j.bbamcr.2022.11936 4
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Abb. 1: Epithelial cells co-cultured with fibroblasts exhibit intensified
p38 and JNK phosphorylation upon H. pylori infection.
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Abb. 2: Co-culture with fibroblasts ameliorates H. pylori-induced A20
expression and cleavages of caspase 3/8 in NCI-N87 cells.
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Abb. 3: Fibroblasts suppress caspase activity of primary gastric muco-
soids upon H. pylori-infection.
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YIA04

Rechtsventrikuldre Dysfunktion und beeintrachtigtes RV-PA
Coupling bei paradoxer low-flow, low-gradient Aortenklappens-
tenose

Richard Nies'; Felix Nettersheim'; Simon Braumann'; Svenja Ney'; Laurin
Ochs’; Johannes Dohr; Jasper Nies?; Hendrik Wienemann'; Matti Adam’;
Victor Mauri'; Stephan Baldus'; Stephan Rosenkranz'

'Universitatsklinikum KéIn, Kardiologie, K6In, Germany; *Universitatsklini-
kum Kéln, Nephrologie, KéIn, Germany

Einfiihrung: Die paradoxe low-flow, low-gradient Aortenklappens-
tenose (pLFLG-AS) stellt aufgrund ihrer komplexen Pathophysiologie
héaufig eine diagnostische Herausforderung im klinischen Alltag dar.
Wéhrend die systolische linksventrikuldre (LV) Funktion bei diesem
Krankheitsbild erhalten bleibt, kann eine rechtsventrikuldre Dysfunk-
tion (RVD) zu einer verminderten LV Fiillung mit folglich reduziertem
Schlagvolumen-Index (SVI) fiihren und ein unglinstiges Outcome
nach kathetergestitzter Aortenklappenimplantation (TAVI) bedin-
gen. Das Ziel dieser Studie war es, die potentielle Rolle einer RVD bei
Patienten mit pLFLG-AS zu untersuchen und den Einfluss einer pra-
prozeduralen RVD auf das klinische Outcome nach TAVI zu analysie-
ren.

Methoden: Von 2739 Patienten, die zwischen Méarz 2013 und Juni
2021 am Herzzentrum der Universitat zu Koln eine TAVI aufgrund ei-
ner schweren nativen Aortenklappenstenose erhalten haben, wiesen
114 eine pLFLG-AS auf und wurden in die Studie eingeschlossen. Eine
RVD wurde mittels transthorakaler Echokardiographie diagnostiziert,
wobei eine RVD durch eine Fractional Area Change (FAC) < 35% und/
oder eine Tricupid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) < 18 mm
definiert war. Dartiber hinaus wurde das Verhaltnis von TAPSE zu sys-
tolischem pulmonalem arteriellem Druck (TAPSE/sPAP) bestimmt, um
das RV-PA Coupling zwischen rechtem Ventrikel (RV) und Pulmonalar-
terie (PA) zu bewerten.

Ergebnisse: Bei 21,0% der Patienten mit pLFLG-AS wurde eine redu-
zierte FAC festgestellt, wahrend bei 45,6% eine verminderte TAPSE
vorlag. Insgesamt ergab sich in 50,0% der Félle eine RVD. Eine RVD
(p=0,016), eine reduzierte FAC (p=0,049), eine verminderte TAPSE
(p=0.035) und ein beeintrachtigtes RV-PA Coupling (TAPSE/sPAP <
0,031 mm/mmHg; p=0,009) waren im Vergleich zu Patienten mit
normaler RV-Funktion jeweils signifikant mit einer hdheren Gesamt-
mortalitat assoziiert. Nach Adjustierung fiir Geschlecht, Alter, Bo-
dy-Mass-Index, EuroSCORE-Il, vorangegangenem Myokardinfarkt
und Mitralklappeninsuffizienz wurden als unabhdngige Pradiktoren
fur die Gesamtmortalitét die FAC, sPAP, TAPSE/sPAP, GroRe des rech-
ten Vorhofs, der RV Diameter und Trikuspidalklappeninsuffizienz
identifiziert.

Schlussfolgerungen: Ungtinstiges RV-Remodeling, RVD und beein-
trachtigtes RV-PA Coupling bieten eine Erklarung fiir einen niedrigen
Blutfluss mit reduziertem SVl in einer Untergruppe von Patienten mit
pLFLG-AS und sind mit einer erhohten Mortalitdt nach TAVI verbun-
den.
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Echokardiographie

n=2431
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{ Patienten mit low-gradient AS ]

TAVI Patienten mit schwerer nativer
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Abb. 1: Flussdiagramm zur Patientenauswahl fiir die verschiedenen
Untergruppen mit schwerer Aortenstenose
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven separiert nach RVD (A), FAC
(B), TAPSE (C) und RV-PA Coupling (D)
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YIAO5
Methodologically approaching glycocalyx properties in inflam-
mation

Carolin C. Drost"; Alexandros Rovas'; Irina Osiaevi’; Andreas Unger®; Wolf-
gang A. Linke’; Philipp Kiimpers'

'Universitatsklinikum Miinster, Medizinische Klinik D, Miinster, Germany;
2Universitatsklinikum Miinster, Medizinische Klinik A, Miinster, Germany;
3Universitat Miinster, Institut fiir Physiologie Il, Miinster, Germany

Introduction: The endothelial glycocalyx (GCX) lines the luminal part
of the vasculature and represents the first part of the vascular barrier.
As heterogenous and highly variable carbohydrate-rich layer, the GCX
responds early to inflammation and significantly influences the subse-
guent mediation of inflammatory signals. Disruption of GCX integrity
leads to in increased permeability and facilitates leucocyte adhesion
to transmembrane receptors. Attempts to protect or restore GCX
appear promising to attenuate inflammatory disease courses. Inves-
tigating the properties and composition of the GCX remains difficult
as no method available is able to capture the full complexity of this
delicate layer. To account for the heterogeneity of the GCX, different
methodological approaches are required as exemplified in context of
different inflammation models.

Methods: Atomic force microscopy (AFM) with nanoindentation
technique was applied to quantify GCX height on living endothelial
cells, while the DMMB assay was used to quantify the release of sul-
fated glycosaminoglycans (sGAGs) - main components of the GCX
- into the supernatant as surrogate of shedding or increased turn-
over. Immunofluorescence staining was applied to analyze changes
of specific GCX components like heparan sulphate. For induction of
inflammation in vitro, TNFa or 5% serum of sepsis patients was used
as indicated. Electron microscopy of mouse kidney vessels was used
to visualize GCX ultrastructure. The sublingual sidestream darkfield
videomicroscopy (GlycocheckTM) was used to estimate GCX dimen-
sions in humans.

Results: Incubation of living endothelial cells with TNFa resulted in
significant thinning of the GCX, consistent with an increasing amount
of sGAGs in the supernatant, indicating substantial shedding of GCX
rather than simple collapse. Similarly, thinning of GCX was observed
in AFM after incubation with sepsis serum, accompanied by a subs-
tantial loss of the major GCX component - heparan sulphate - in im-
munofluorescence staining. In vivo videomicroscopy revealed increa-
sed perfused boundary region (PBR) values in sepsis and COVID-19
patients as indirect inverse parameter of decreased GCX.

Conclusion: Electron microscopy provides direct visualization of the
ultrastructural composition but quantification remained difficult due
to high susceptibility to artefacts. Immunofluorescence allows to ana-
lyze specific GCX components whereas AFM provides the advantage
to investigate GCX on living cells without fixation. The assessment of
GCX alterations with in vivo videomicroscopy relies on indirect mea-
surements, but allows real-time analysis in intact human organisms
with a minimum level of confounding artefacts compared to in vitro
settings. In summary, results from these methods paint and collecti-
vely substantiate the model of disrupted GCX in inflammation.
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Diabetes mellitus induced enhancement of JAM-A on the
endothelium leads to an elevated and rapid transmigration of
CD14++ monocytes
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Reinecke'; Rinesh Godfrey'

'University Hospital Miinster, Vascular Signalling, Molecular Cardiology,
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Heart Failure, Miinster, Germany; *University Hospital Jena, Department of
Internal Medicine Ill, Jena, Germany

Introduction: Diabetes mellitus (DM) as one of the most relevant car-
diovascular risk factors due to its high prevalence leads to endothelial
dysfunction. DM enhances monocytic recruitment and drives athero-
sclerosis. Previous studies described a role of the interplay between
endothelial JAM-A (junctional adhesion molecule A) and leukocyte
LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1) for leukocytic tran-
sendothelial migration (TEM); therefore we investigated the functio-
nal role of JAM-A for monocytic recruitment in the context of diabetes
mellitus.

Methods: Human coronary artery endothelial cells (HCAEC) were ex-
posed to non-diabetic (honDM) patients or type Il diabetes mellitus
(T2DM) patients’ serum for 48 hours. The expression levels of endo-
thelial surface JAM-A and soluble JAM-A were measured by FACS and
ELISA. HCAEC were further pre-conditioned in hyperglycemia (HG) in
vitro. For functional analysis individual cell-cell interaction of CD14++
monocytes to a HCAEC monolayer were observed in a flow assay se-
tup. After the knockdown of JAM-A using a silencing RNA approach,
a confluent HCAEC monolayer was exposed to T2DM patients’ serum.
The monolayer was then perfused with primary human monocytes
isolated from healthy controls under physiological flow conditions.
Moreover, the surface expression of JAM-A was elevated by plasmid
DNA transfection in HCAEC. The confluent HCAEC monolayer was
perfused with CD14++ monocytes isolated from healthy controls,
and cell-cell interaction during the flow assay was examined by phase
contrast microscopy and analyzed by single-cell tracking using Image
J software.

Results: Incubation of HCAEC to T2DM patient serum leads to an in-
crease in surface JAM-A expression (2-fold, p=0.0001) and elevation
of soluble JAM-A (70%, p=0.018). Furthermore, exposure of HCAEC to
hyperglycemia enhances endothelial JAM-A.

JAM-A knockdown resulted in an up to 70% reduced transmigration
capacity of CD14++ monocytes (p < 0.0001), albeit adhesion rates
were comparable between control and JAM-A knockdown. The ini-
tiation of TEM after adhesion in JAM-A knockdown was delayed (1.5
times, p=0.016). Furthermore, reduced endothelial JAM-A expression
directly affected TEM itself, resulting in a 2-fold prolonged TEM phase
(p < 0.0001). Consisting data could be obtained by preincubation of
monocytes with JAM-A.

By overexpression of JAM-A a faster paracellular TEM of monocytes
along HCAEC was induced. Moreover, TEM phase was shorter. Blocka-
de of JAM-A on the endothelium reversed these observed effects.

Conclusions: Our study reveals an association between DM-induced
JAM-A upregulation and the TEM quality of monocytes. JAM-A up-
regulation enhances the transmigration capacity of monocytes and
induces a rapid monocyte transmigration. Because of the known im-
pact of monocyte migration on atherosclerosis, it is likely that eleva-



ted JAM-A levels in DM promote a faster and higher monocyte accu-
mulation, thereby promoting atherosclerosis.
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Kryokonservierung von Lungenprazisionsschnitten (PCLS)

Kira Louisa Jesse'; Astrid Weiss% Diethard Priifer’; Katrin Hornemann?,
Ludger Fink*; Andreas Giinther’; Werner Seeger*; Clemens Ruppert’

"Justus Liebig Universitét GieBen, UGMLC Gl Biobank, GieBen, Germany;
?Justus Liebig Universitat GieBen, Med. Klinik 2, Giessen, Germany; *Kerck-
hoff-Klinik , Thoraxchirurgie, Bad Nauheim, Germany; *UGP Pathologie,
Pathologie, Wetzlar, Germany

Einfithrung/Zielsetzung: Prézisionslungenschnitte (precision cut
lung slices, PLCS) sind ca. sooum dicke Lungengewebsschnitte, die
in der ex-vivo Kultur mehrere Tage bis Wochen kultiviert werden
kdnnen und so zu einem wichtigen Werkzeug der translationalen
Lungenforschung geworden sind. Vorteil gegentiber isolierten Zel-
len oder Ko-Kulturen besteht im Vorhandensein aller Zelltypen des
peripheren Lungengewebes unter Erhalt der dreidimensionalen Lun-
genarchitektur. PCLS tragen zur Aufklarung pathophysiologischer
Mechanismen bei Lungenerkrankungen sowie der Entwicklung neu-
er Therapien bei. Grof3ter Nachteil von PCLS aus humanem Gewebe
besteht in der eingeschrankten Verfligbarkeit des Operationsguts,
sowie der Notwendigkeit einer sofortigen Aufarbeitung und direkt
anschlieBender Kultivierung. Ziel dieses Projektes war es, geeignete
Bedingungen zur Kryokonservierung humaner PCLS zu finden, um sie
unter Erhalt der Vitalitat einfrieren und fir spatere Forschungsansatze
verfligbar machen zu kénnen.

Methoden: Zum Einfrieren wurde ein Basalmedium (RPMI 1640 mit
10 % fetalem Kalber Serum [FKS], 1omM HEPES, 2mM L-Glutamin und
1% Penicillin/Streptomycin) verwendet, dem folgende Kryoprotektiva
zugesetzt wurde: DMSO (10%), FKS (20%), Saccharose (0,3M) und Tre-
halose (0,3M). Die Inkubation der PCLS in den Einfriermedien erfolgte
fir 30 Minuten bei RT. Daraufhin wurden die PCLS in Kryoréhrchen
Uberfuhrt und entweder ,trocken” (,in air"-Methode) oder ,nass” im
Einfriermedium mit einer Kiihlrate von 1°C/min bis -100°C kontrolliert
eingefroren (Planer Kryo 560) und danach in einen Stickstofftank um-
gelagert. Nach dem Auftauen (37°C, Wasserbad) wurden die PCLS bis
zu 5 Tage kultiviert und charakterisiert. Zu den verwendeten Test-
systemen gehdrten u.a. der WST-1 Test (metabolische Aktivitat), eine
mikroskopische Analyse geschadigter Zellen (Propidiumiodid/DAPI
Farbung), der Proteinnachweis von Mediatoren des Zellzyklus und
der Apoptose (Cyclin-D1, PCNA, Caspase 3), sowie eine funktionale
Analyse zur Interaktion mit T-Zellen.

Ergebnisse: Bei allen Konditionen mit Zusatz von Kryoprotektiva
zeigte sich eine Regeneration der Stoffwechselaktivitdt tber die 5
Tage nach dem Auftauen. Insgesamt erwies sich das Verfahren des
,nass” im Medium Einfrierens und die Kombination der Kryoprotek-
tiva 10% DMSO, 20% FKS und 0,3M Trehalose am erfolgreichsten hin-
sichtlich der o.g. Readout-Parameter. Proben dieser Kondition und
auch frische PCLS wurden mit priméaren T-Zellen ko-kultiviert, um die
Reaktivitdt der PCLS nach direktem Kontakt mit Zellen des Immunsys-
tems zu testen. Hierbei zeigten die kryokonservierten PCLS qualitativ
und quantitativ eine gleichartige Antwort (Aktivierung des Erk-Sig-
nalweges) wie die nicht eingefrorenen PCLS.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse zeigen, dass die Kryokonser-
vierung und Langzeitlagerung von PCLS unter Erhalt der Vitalitat
maoglich ist und sie so einer breiteren Anwendung als Werkzeuge in
der translationalen Lungenforschung verfligbar gemacht werden
kdnnen.
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Modeling the burden of steatotic liver disease and its subcatego-
ries in people living with HIV in Germany
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Daniel Grimm? Jérn M. Schattenberg'

'University Medical Centre Mainz, |. Department of Medicine, Metabolic
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Introduction: People living with HIV (PLWH) show a high prevalence
of metabolic comorbidities and other partially overlapping liver-re-
lated risk factors, including co-infections with hepatitis B (HBV) and
hepatitis C (HCV) virus, which increase the risk of steatotic liver disea-
se (SLD) and liver fibrosis, leading to worse outcomes. However, the
disease burden of SLD, its different subcategories, and associated risk
factors in PLWH under antiretroviral therapy according to the new no-
menclature on SLD remains to be determined.

Methods: In this prospectively enrolling cohort study, participants
with an HIV infection were non-invasively screened using vibrati-
on-controlled transient elastography (VCTE) for SLD (controlled at-
tenuation parameter [CAP] =248 dB/m) and fibrosis (liver stiffness
measurement [LSM] =8 kPa). The subcategories of SLD, MASLD, MAS-
LD and increased alcohol intake (MetALD), alcohol-associated liver
disease (ALD), and associated cardiometabolic criteria were defined
according to the recently published new nomenclature on SLD. The
Fibroscan-AST (FAST) score was used to identify those with meta-
bolic-dysfunction associated steatohepatitis (MASH) using a cut-off
>0.67. Uni- and multivariable logistic regression analysis was used to
determine predictors of SLD.

Results: In the entire cohort of 325 participants, 71.4% were male and
the median age was 51 (41; 58) years. The median HIV disease durati-
on was 12 (5; 20) years and the majority had a CD4 cell count =500/
UL (70.2%). A history of HBV and HCV was detected in 19.4% (n=63)
and 5.8% (n=19), respectively. The median BMI (kg/m?) was 25.3 (22.5;
28.5), and 17.5% (n=57) were obese (BMI 230 kg/m?). Insulin resistance
was detected in 24.3% (n=79). The overall prevalence of SLD was 50.8%
(n=165) with MASLD (42.8%, n=139) showing the highest prevalence
compared to MetALD (2.5%, n=8) and ALD (0.9%, n=3) (Figure 1). Of
those with MASLD, 23.7% (n=33) had a history of HBV or HCV coin-
fection (MASLD-viral). Cryptogenic or other causes (viral, undefined
due to missing data) of SLD were identified in 4.3% (n=14). Metabolic
comorbidities were overall more prevalent in participants with SLD.
Liver fibrosis and MASH were detected in 5.8% (n=19) and 1.8% (n=6),
respectively, in those with MASLD. On multivariable analysis, the car-
diometabolic criterion with a BMI =25 kg/m? or a waist circumference
>94/80 cm (male/female) was associated with the highest odds of SLD
(OR 4.4, 95% Cl 2.0-9.4). In turn, HIV-related parameters showed no ef-
fect on the risk of SLD.
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Conclusions: The burden of SLD, and especially MASLD is high in
PLWH in Germany. Screening for SLD, fibrosis, and associated meta-
bolic comorbidities may reduce the burden of liver disease in PLWH
and identify those in need of intensified management.

MASLD 42.8% —=
\49.2%

NoSLD = MASLD = MASLD-viral = MetALD m ALD m Other causes

Abb. 1: The burden of steatotic liver disease and its subcategories in
people living with HIV
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Pharmaceutical inhibition of JNK/c-Jun-signalling aggravated
metabolic dysregulation and hepatocellular damage in S. man-
soni-infected mice
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"Justus Liebig University Giessen, Department of Gastroenterology, GieRen,
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Giel3en, Germany

Introduction: Schistosomiasis is a neglected tropical disease affec-
ting over 240,000,000 people worldwide (*1,%2). Paired adult worms
living in the mesenteric vein system produce about 300 eggs daily,
eventually provoking granulomatous liver fibrosis. c-Jun, a transcrip-
tion factor that is involved in hepatocellular regeneration, proliferati-
on, and apoptosis, can be permanently induced in hepatocytes by S.
mansoni infection (*3). We aimed to characterize the effects of phar-
maceutical inhibition of c-Jun in S. mansoni-infected mice.

Methods: Twelve eight-week-old C57BL/6-mice were each infected
with 100 cercariae (+43), while nine non-infected littermates served as
controls and supercontrols. Six weeks post-infection, mice were either
supplied with the JNK-inhibitor SP600125 (*4) (n = 6; SP/Sm) or 0.9%
NaCl (n = 6; Sm). Nine weeks post-infection, organs were harvested.
Hepatic damage as well as biomolecular alterations were examined
by Western Blotting, RT-qPCR, immunostaining, and functional tests.
Differences were statistically analysed via one-way-ANOVA or t-test
(SPSS29.0.0.0).

Results: Serum-ALT levels significantly increased in infected mice
(130U/L) compared to non-infected controls (30U/L; p < 0.001), and
the level enhanced following JNK-inhibition (165U/L, p < 0.05). Con-
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currently, de-Ritis-ratio decreased under JNK-inhibition compared to
S. mansoni-infection (p = 0.067). Furthermore, mice with high transa-
minase-levels showed a stronger decrease of energetic metabolites
like liver-glycogen (p < 0.05), serum-triglycerides (p = 0.074) and rela-
ted key-enzymes. A stronger impairment of fatty acid synthase was
detected under JNK-inhibition (p < 0.05). Similarly, HepGz2 cells sho-
wed decreasing protein content of glycogenkinase in Western Blot-
ting after coapplication of SP60oo125 and soluble egg antigens (SEA)
compared to SEA (p < 0.05). Apart from metabolic dysregulation, le-
vels of TH2- (IL4, IL6, IL13, p < 0.05), TH1- (CXCL9 p < 0.05), immune cell
differentiation-related cytokines (IL2, IL5 p < 0.01; CXCL2 p < 0.05), and
downstream factors like phosphorylated STAT3 (p < 0.05) increased
under inhibitor-application, providing a possible explanation for in-
creased requirement and exhaustion of energetic metabolites in the
mice liver tissue.

Conclusion: The current results suggest that the inhibition of
JNK/c-Jun-signalling with SP600125 in S. mansoni-infected mice alters
metabolism and immune response, leading to more severe hepa-
tocellular exhaustion and damage.

Literatur: 1. World Health Organization (WHO) - Schistosomiasis
Overview (08/22/2023) [https://www.who.int/health-topics/schistoso-
miasis#tab=tab_1]

2. World Health Organization (WHO) - Schistosomiasis Fact Sheet
(08/22/2023)  [https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
schistosomiasis ]

3.Roderfeld M, Padem S, Lichtenberger J, Quack T, Weiskirchen R, Lon-
gerich T, Schramm G, Churin Y, Irungbam K, Tschuschner A, Windhorst
A, Grevelding CG, Roeb E. Schistosoma mansoni egg-secreted anti-
gens activate HCC-associated transcription factors c-Jun and STAT3 in
hamster and human hepatocytes. Hepatology 2020;72:626-641

4. Kyung-Hoon Lee, Sang-Eun Kim and Yun-Song Lee SP600125, a
selective JNK inhibitor, aggravates hepatic ischemia-reperfusion in-
jury. Experimental & Molecular Medicine 38, pages408-416 (2006)
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Abb. 1: Systemic application of the JNK-Inhibitor SP600125 aggravated
liver damage under S. mansoni-infection via increased inflammatory
processes, upregulation of fibrotic markers and exhaustion of ener-
getic metabolites, such as liver glycogen and serum tr
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Introduction: Heart failure (HF) is a major health burden. Even
though epigenetic changes in heart failure are well known, the usa-
bility of epigenetics in HF research and diagnostics is often limited
by the need of cardiac tissue. While cardiac biopsies are an invasive
approach which is limited to certain indications, blood samples can
be collected routinely. Therefor Indirect Epigenetic Testing aims to
mimic the patient’s cardiomyocyte situation in test-cardiomyocytes
(test-cms) which are treated with patient’s blood plasma.

Methods and Results: In Indirect Epigenetic Testing test-cardi-
omyocytes derived from neonatal rats and human iPSC (induced
pluripotent stem cells) were treated with blood samples from control
and dilated cardiomyopathy (DCM) patients. Test-cms showed sig-
nificant hypertrophy when treated with DCM-plasma compared to
control-plasma as shown by an automated high-throughput appro-
ach. DNA methylation changes in cardiac biopsies and test-cms were
detected by HumanMethylation4s50ok BeadChip array. Unsupervised
clustering of DNA methylation changes in cardiac biopsies confirmed
previously published results. While unsupervised multi-dimensional
scaling did not distinguish between control- and DCM-treated test-
cms, a robust signature of 28 381 differentially methylated positions
(DMPs) was found comparing control- and DCM-treated test-cms. 389
of the DMPs observed in test-cms were also found in cardiac biop-
sies. Of those 100 DMPs could be validated in cardiac biopsies in an
independent cohort Interestingly, the most robustly differentially
methylated position cgo3800765 strongly correlated with expression
of the adjacent gene ATG7 as determined by RNA-sequencing. As a
use-case scenario, AUC (area under the receiver operating characteri-
stics curves) analysis revealed that cgo3800765 methylation in cardiac
biopsies (AUC = 1.0, P = 0.0167) as well as in test-cms (AUC = 0.986, P <
0.0001) clearly outperformed cgo3800765 methylation in circulating
cells (AUC = 0.789, P < 0.0001), ATG7 expression in test-iPSC-cms (AUC
=0.639, P = 0.264) and circulating NT-proBNP (AUC = 0.75, P = 0.05).

Conclusions: Indirect Epigenetic Testing uses test-cardiomyocytes
for blood sample-based epigenetic testing in human heart failure.
Using Indirect Epigenetic Testing a robust signature of differential-
ly methylated positions in dilated cardiomyopathy was identified.
Furthermore, methylation of ATG7 promoter was described as a po-

tential diagnostic marker in HF. While the observations need to be
further validated in larger cohorts, due to its feasibility Indirect Epi-
genetic Testing offers a promising approach for heart failure research
and precision-based diagnostics.
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Increasing soluble P-selectin levels predict higher peripheral
atherosclerotic plaque progression
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Background and aims: The adhesion molecule P-selectin is expres-
sed by endothelial cells and platelets. It is involved in platelet activa-
tion and leukocyte adhesion, both important processes in the pa-
thogenesis of atherosclerosis. Our study was designed to assess the
predictive value of soluble P-selectin (sP-selectin) on the progression
of peripheral atherosclerosis.

Methods: This study is an observational, single centre, cohort study
that included 443 patients with established cardiovascular disease
(CVD) or at least one cardiovascular risk factor. Over a period of 4 ye-
ars, each patient underwent three-dimensional (3D) ultrasound to as-
sess plaque volume of the carotid and femoral arteries once per year.
In addition, plasma sP-selectin levels were measured at each visit. The
association of changes in sP-selectin and peripheral atherosclerotic
plaque progression was assessed using growth curve models.

Results: 338 patients were available for statistical analysis. Each stan-
dard deviation increase in sP-selectin was significantly (p < 0.001) as-
sociated with a 46.09mm3 higher plaque volume. In ROC-analysis, ch-
anges in sP-selectin over time showed an optimal cut off value around
A o.opug/ml sP-selectin and significantly improved the predictive value
of the ESC-SCORE (AUC for the combination of both parameters 0.75
(95%Cl 0.68-0.81, p < 0.001). Patients with increasing sP-selectin sho-
wed a significantly higher plaque progression compared to patients
with decreasing or stable sP-selectin levels (202mm3 vs. 110mm3, p <
0.001).

Conclusion: Increasing sP-selectin levels can predict higher atherosc-
lerotic plague progression as measured by 3D ultrasound. We suggest
serial measurements of sP-selectin as an easily meas-urable biomar-
ker for peripheral atherosclerotic plaque progression.

Literatur: Sommer P, Schreinlechner M, Noflatscher M, Lener D, Mair
F, Theurl M, Kirchmair R, Marschang P. Increasing Soluble P-Selectin
Levels Predict Higher Peripheral Atherosclerotic Plaque Progression.
Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(20):6430. https://doi.org/10.3390/
jcm12206430
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Exact transit time measurement of the pulse wave with the
mechanical pulse meter

Thomas Braun
Ro6tz, Germany

Goal: The mechanical pulse meter (mPm) is a new examination setup
that makes it possible to convert the mechanical pulse wave into elec-
trical signals at different pressure levels. These are saved and evalua-
ted. The voltage peaks in the mPm recording represent the times of
the fastest expansion of the arterial wall when the pulse wave arrives.
The temporal relationship with the R wave of an ECG rhythm strip,
which is always applied in the same way (hereinafter referred to as
“transit time”), was examined.

Method: ECG and mPm were recorded simultaneously with an inter-
val (MI) of 0.00598 s. This corresponds to >150 values per second. The
recordings were synchronized to within less than 0.00598s. The pe-
aks of the mPm recording (6 compression levels - if recorded sensibly
evaluable) and the R waves were used for the calculation. A total of
41 patients were measured; at 40 the results were evaluable (hence
n=40), mean age 51,6 years (range 17 to 87, standard deviation 22.9),
systolic blood pressure (measured according according Riva-Rocci)
134 mmHg (range 100 to 180, standard deviation 18.8), diastolic mean
83 mmHg (range 70 to 100, standard deviation 8.0) and pulse rate
mean 68 beats per minute (range 43 to 97, standard deviation 11.1).

Results: The overall average time from R wave to mPm peak (transit
time) was 39.24 MI (range 30.9 to 47.8, standard deviation 4.7), which
corresponded to 0.23 seconds (39.24 M| * 0.00598 s) . The overall aver-
age was calculated across all compression levels; by calculating the
average for each person, summing these averages and dividing by
their number. The following averages emerged among the 6 com-
pression levels: Level o: 35,56 MI; Level 1:38.14 MI; Level 2:38,16 MI; Level
3:38,66 MI; Level 4: 38,87 MI; Level 5: 39,69 MI. At compression level 1,
the following averages were found for each age group: 70 to 87 years:
34,9 MI; 50 to 69 years: 35.7 MI; 30 to 49 years: 41.3 Ml and 10 to 29 years
42.9 M. Equally consistent averages were also found for pulse rate,
systolic and diastolic blood pressure.

Conclusion: The mechanical pulse meter gives consistent and plau-
sible results with an accuracy of less than 0.00598 seconds regarding
the transit time of the pulse wave (related to the R wave in the ECG).
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The test setup used was simple and cost-effective; with a higher re-
cording rate of the voltage measuring devices, even greater accuracy
could be achieved.

Keywords: Mechanical pulse meter, pulse wave, pulse transit time.

Literatur: 1. Aigner C.: Entwicklung eines Pulsoxymeters zur Bestim-
mung der Sauerstoffsattigung und der Herzrate von sedierten Labor-
mausen, TU-Graz 2012, Hier Online;

2. Firmenproduktseite der Firma Nihon Kohden, innovatinen Hier On-
line, abgerufen am 14.10.23

3. Wippermann CF, Schranz D, Huth RG. Evaluation of the pulse wave
arrival time as a marker for blood pressure changes in critically ill
infants and children. J Clin Monit. 1995 Sep;11(5):324-8. doi: 10.1007/
BF01616991. PMID: 7595689;

4. Braun T.: Mechanical Pulsemeter, Europhysiology, Kopenhagen,
2022, B 07-53, Hier online;

5.Diehm N, Dick F, Czuprin C, Lawall H,Baumgartner |, Diehm C. Oscillo-
metric measurement of ankle-brachial index in patients with suspec-
ted peripheral disease: comparison with Doppler method. Swiss Med
WKkly. 2009 Jun 27;139(25-26):357-63. d0i: 10.4414/5Smw.2009.12636. PMID:
19562530.
Uberblick (mpm)

Uberblick (ekg)

Abb. 1: Simultane Aufzeichnung des mPm auf beiden Gerédten; die
jeweiligen Spitzen werden beztiglich ihres Abstandes von Aufzeich-
nungsbeginn abgeglichen.

Uberblick (mpm)

R W WY WY W W W

Uberblick (ekg)

Abb. 2: Aufzeichnung von mPm (oben) und EKG (unten); erfa3t wird
der Verzug zwischen den Spannungsspitzen der mPm-Aufzeichnung
und des EKG (R).



EinfluB des Alters auf die Laufzeit EinfluB der Pulsfrequenz auf die Laufzeit

Bei Stufe 1 Bei Stufe 1
Alters- Mi Von Bis n Laslfze|t Pulsfre- Mi Von Bis n Laflfzen
gruppe ins quenz ins
70 bis 87 34,9 28 42 10 0.21 80 bis 97 35,3 28 42 6 0.21
50 bis 69 35,7 28 42 12 0.21 70 bis 79 36,9 28 50 9 0.22
30 bis 49 43 35 46 6 0.25 60 bis 69 39,4 33 44 14 0.23
10 bis 29 42,9 36 50 9 0.32 Unter 60 40 30 48 7 0.24
Bei Stufe 4 Bei Stufe 4
Alters- Mi Von Bis n Lag.lfzelt Pulsfre- Mi Von Bis n Layfzelt
gruppe ins quenz ins
70 bis 87 35.0 30 40 7 0.21 80 bis 97 32,5 30 35 2 0.19
50 bis 69 37,5 32 47 1 0.22 70 bis 79 37,4 32 43 9 0.22
30 bis 49 4,2 39 43 5 0.25 60 bis 69 40,7 33 47 13 0.24
10 bis 29 431 40 47 7 0.26 Unter 60 37.0 33 44 4 0.22
. . A A Abb. 3: Einfluss von Alter, Blutdruck und Pulsfrequenz auf die Laufzeit
EinfluB des systolischen Blutdrucks auf die Laufzeit 3 ! q
Bei Stufe 1 P01-03

Posttraumatisches Pseudoaneurysma der A. brachialis dextra

(S‘I:":"HRR) mI Von Bis - Laufzeit  hajZ n, Humerusfraktur mit geschlossener Reposition und
£ ns Drahtspickung bei einem Kind
160 bis 180 33,3 28 42 7 0.20
I 290 - - . 023 Mahmoud Eltokhy'; Frank Meyer?; Hardy Krause?; Christine March®; Zuhir
' ‘ Halloul'; Udo Barth'
120 bis 139 39,2 32 48 15 0.23
; 'Otto-von-Guericke-Universitat mit Universitatsklinikum, Arbeitshereich
EB LT o = e 12 25 GefaBchirurgie; Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, GefaB- und Transplantati-
. onschirurgie, Magdeburg, Germany; ?Otto-von-Guericke-Universitét mit
e Universitatsklinikum, Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, GefaR3- und Transplan-
Syst.RR . Von e . Laufzeit taFionthirgrgie, !\./lqueburg, Qermar?y; 3Ott9—von.—G.u§riFkg?Universitia:t
(mmHg) ins mit Universitatsklinikum, Abteilung Kinderchirurgie; Klinik fiir Allgemein-,
) Viszeral-, Gefa3- und Transplantationschirurgie, Magdeburg, Germany;
160 bis 180 G2 g & g 021 *Otto-von-Guericke-Universitat mit Universitatsklinikum, Klinik fiir Radio-
140 bis 159 39,1 32 47 8 0.23 logie und Nuklearmedizin, Magdeburg, Germany
120 bis 139 39,6 34 47 13 0.23

Hintergrund: Pseudoaneurysmen sind maogliche Komplikationen
100 bis 119 423 20 a4 3 0.25 von arteriellen Wandschdden, die hauptsachlich durch ein Trauma
verursacht werden und als posttraumatische (Spat-)Folgen gelten.
Meist entstehen die Pseudoaneurysmen nach einer Zerstérung der

EinfluB des diastolischen Blutdrucks auf die Laufzeit GefaBwand, bei der sich ein Hdmatom neben der beschadigten Ar-
terie bildet.
Bei Stufe 1 Ziel des wissenschaftlichen ,Case reports” war es, den kinderchirur-
X . gischen Kasus eines Madchens mit posttraumatisch nach suprakon-
Diast. RR . Laufzeit . . .
{mmHg) Mi Von Bis n ins dyldrer Humerusfraktur im Intervall entwickeltem Pseudoaneurysma
der A. brachialis dextra, basierend auf
90 bis 100 36,1 28 43 10 0.21
o BE: Be 5 % 5 055 i) gewonnenen klinischen Erfahrungen im fallspezifischen klinischen
Management (und)
Bei Stufe 4 . . . . .
i) selektiven Referenzen der aktuellen medizinisch-wissenschaftli-
Diast. RR ot Von Bis n Laufzeit chen Literatur,
(mmHg) ins
90 bis 100 386 30 3 o 0.23 zu veranschaulichen.
70 bis 89 39 32 47 21 0.23
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Ergebnisse (Kasuistik): Bei einem 6-jahrigen Madchen wurden nach
Sturz von der Schaukel eine Schwellung und Schmerzen im rechten
Oberarm infolge einer suprakondyldaren Oberarmfraktur mit beglei-
tendem Frakturhamatom festgestellt sowie eine Pulslosigkeit der A.
radialis nach Reposition und Kirschner-Draht-Spickung. Dopplerso-
nografisch war eine Durchblutungsstorung der A. radialis nachweis-
bar, woraus die Indikation zur operativen Rekonstruktion abgeleitet
wurde. Intraoperativ bestédtigte sich die Gefélalteration mit tangenti-
aler GefaBwandeinklemmung infolge des vorherigen Repositionsma-
neuvers und Osteosynthese. Die GefaBwand wurde aus dem Fraktur-
spalt geldst und Gbernaht. Der postoperative Verlauf war unauffallig.

Schlussfolgerung: Im Zusammenhang mit Traumata, so bei Kindern
vor allem bei Knochenbriichen, ist stets an eine Alteration der Durch-
blutung zu denken, um Op-pflichtige Befunde einer suffizienten Ver-
sorgung zuzufiihren und nachteilige Konsequenzen zu vermeiden.

Literatur: 1. Piatek S, Biirger T, Halloul Z, Westphal T, Holmenschlager
F, Winckler S. [Arterial vascular injuries in fractures and dislocations].
Zentralbl Chir 2001;126(5):379-84.

2. Ho PK, Weiland AJ, McClinton MA, Wilgis EF. Aneurysms of the up-
per extremity. J Hand Surg [Am] 1987; 12:39-46.

3. Gu A, Kam AJ. A rare pediatric case of posttraumatic pseudoa-
neurysm: case report and Literature review. Pediatr Emerg Care 2017;
https://doi.org/101097/PEC.0000000000001236.

4. Barth U, Granowski D, Stephan-Falkenau S, Bonicke P, Lehmann M,
Meyer F. [Unclear swelling and redness after a clavicle fracture]. Chir-
urgie (Heidelb) 2023;94(4):361-4.

5. Clark ET, Mass DP, Bassiouny HS, Zarins CK, Gewertz BL. True an-
eurysmal disease in the hand and upper extremity. Ann Vasc Surg
1991;5:276—-81.

Abb. 1: Die initiale Rontgen-Untersuchung des Ellenbogengelenks
seitlich zeigte eine dislozierte suprakondyldre Humerusfraktur
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Abb. 2: Intraoperativer Op-Situs eines dhnlichen Falles: Frakturspalt
(gelber Pfeil) und thrombosierter verletzter GefaBabschnitt (schwar-
zer Pfeil) der A. brachialis (mit freundlicher Genehmigung von Prof.
Dr. Halloul)

P01-04

Langzeitige Nutzung einer ungewoéhnlichen femoro-femoralen
arteriovenosen (AV)-Shuntprothesenlokalisation suprapubisch
von 20 Jahren fiir fast taglich notwendige iv-Medikation bei
chronischem Asthma bronchiale (Fallbericht)

Frank Meyer'; Vivien Schacke?; Udo Barth®; Zuhir Halloul®

'Otto-von-Guericke-Universitat mit Universitatsklinikum, Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Transplantationschirurgie, Magdeburg,
Germany; *Helios Klinik Jerichower Land, Klinik fiir Allgemein-, GefaB- und
Viszeralchirurgie, Burg, Germany; *Otto-von-Guericke-Universitat mit
Universitatsklinikum, Arbeitsbereich GefaBchirurgie; Klinik fiir Allgemein-,
Viszeral-, Gefa3- und Transplantationschirurgie, Magdeburg, Germany

Ziel: Anhand einer bes. Falldarstellg. der auBBergewdhnlich lange,
Uiber 20 Jahre bestehende femorofemorale AV-Prothesenshunt selten
gehandhabter Lokalisation soll diese rare, durchaus erfolgstrachtige
Konstellation der Notwendigkeit von taglichen iv-Gaben bei Basisdia-
gnose Asthma bronchiale illustriert werden.

Falldarstellung: Klin. Konstellation - fiir eine 68-jahrige Frau mit
chron. Asthma bronchiale besteht die Notwendigkeit der jahrzehn-
telangen tégl. iv-Infusionstherapie mit Theophyllin. Nach Ausreizung
der periph. Zugangsmoglichkeiten im Sinne des ,peripheren Ve-
nenverbrauchs” Ublicher Lokalisation erfolgten bei der Patientin die
iv-Gaben via an den oberen Extremitdten angelegter AV-Fisteln - mit
jedoch jeweils nur mittelfristigem Erfolg.

Seinerzeitig abgeleitetes op. Vorgehen - als ultima ratio erhielt die
Patientin vor nunmehr 20 Jahren einen femoro-femoralen (,cross-
over”-)AV-Prothesenshunt. Dieser war sowohl fur die Routine, als auch
fur die Notfall- & ggf. Selbstpunktion aufgrund der guinstigen Lage
bei versiertem Selbstbehelf der Patientin, insbesondere aus hygieni-
scher Sicht geeignet.

Langzeitverlauf - i. R. der langjdhrigen Benutzung hatte sich bisher
keine Infektions- als auch AbstoBungsreaktion der Prothese gezeigt.
Lediglich einmalig musste bei akutem Verschluss nach 11 Jahren eine
Revision mit Thrombektomie erfolgen. Ein Steal-Phdnomen konnte
ebenfalls nicht beobachtet werden.

Jedoch nach 20 Jahren addquater Nutzung war es zur Dysfunktion
des femoro-femoralen AV-Shuntes gekommen, weshalb die Patientin
nach einer transbrachialen DSA einen AV-Prothesenshunt am rechten
Oberarm zwischen A. axillaris & V. brachialis mittels 7 mm durchmes-
sender PROPATEN-Prothese (W.L. Gore GmbH, Putzbrunn, Deutsch-
land) erhielt. Der postop. Verlauf zeigte sich auf3er einer passageren



lokalen Weichgewebsentziindung im Prothesenverlauf bei einwand-
freier Durchgangigkeit & palpablem/auskultierbarem Shuntgerdusch
komplikationsfrei.

Diskussion: Dies ist ein sehr seltener Fall einer atypischen Nutzung
eines sicheren vendsen Gefal3zugangs mit hohem Nutzungskomfort
vor allem im Selbstbehelf ob der femoro-femoralen Lokalisation Gber
2 Dekaden mit auBergewdhnlich komplikationsarmer taglicher Nut-
zung, die auf den aussichtsreichen Langzeiterfolg hinsichtlich Durch-
gangigkeit, Infektionsfreiheit & probater Nutzung (auch im eigenen
Handling des Patienten als Notfalloption) hinweist.

Voraussetzungen wie:

- Strenges Hygiene-Regime ohne Durchbriiche &
Zugestandnisse, sowie

- konsequente Strickleiter-basierte Anpunktionen (strikte
Vermeidung komplikationsbegtinstigender Arealpunktion
[Aneurysma, Stenose, thrombot. Verschluss, Punktionsblutung]
['1), als auch

- exakte gefaBchir. Technik

erscheinen unabdingbar, wie bei der Patientin wenig tberraschend
eruiert, um den Langzeiterfolg abzusichern. Damit konnten mdogl.
herstellungstechnische Nachteile des seinerzeitig verwendeten Pro-
thesenmaterials (bisher nicht zu eruieren) im Vergleich zu heute kom-
petent ausgeglichen werden.

Literatur: 1. Peck et al. (2011) New biological solutions for hemodialy-
sis access. J Vasc Access 12(3):185-192

2. Hurlbert et al. (1998) Long-term patency rates, complications and
cost-effectiveness of polytetrafluoroethylene (PTFE) grafts for hemo-
dialysis access: a prospective study that compares Impra versus Go-
re-tex grafts. Cardiovasc Surg 6:652-656

3. Huber et al. (2003) Patency of autogenous and polytetrafluoroethy-
lene upper extremity arteriovenous hemodialysis accesses: a syste-
matic review. J Vasc Surg 38:1005-1011

4. Klee et al. (2012) Innovationen von Dialyseshuntprothesen. Gefas-
schirurgie 17:106-114

5. Debus et Gross-Fengels. Operative und interventionelle GefaBme-
dizin. Springer Verlag, Berlin Heidelberg 2012, Seite 795-813

6. Grant (2006) Anatomy and physiology of venous system vascular
access: implications. J Parenter Enteral Nutr 2006; 30(1 Suppl.): 7

7. Gradman et al. (2005) Femoral vein transposition for arteriovenous
hemodialysis access: improved patient selection and intraoperative
measures reduce postoperative ischemia. J Vasc Surg 41:279-284

8. Zanow et Settmacher (2012) Prothetische GefaBzugédnge fiir die Ha-
modialyse, Der Chirurg 83(9) 785-792

9. Carsten 3rd (2011) Lower extremity arteriovenous hemodialysis ac-
cess: an important adjunct in select patients. Semin Vasc Surg 24:102—
107

10. Maki et al. (2006) The risk of bloodstream infection in adults with
different intravascular devices: a systematic review of 200 published
prospective studies. Mayo Clin Proc 81:1159-1171

11. Antoniou et al. (2004) Lower-extremity arteriovenous access for ha-
emodialysis: a systematic review. Eur J Vasc Endovasc Surg 38:365-372

12. Teichgraber et al. (2004) Long-term central venous lines and their
complications. RoFo 176:944-952

13. Stein et Wagner (2005) Complications of central venous access
devices: outcome analysis of 2359 implantations. Dtsch Med Wochen-
schr 130:1129-1132

Lfd. Diagnose  Komplikation(en)//  Therapie = Bemerkung
Nr. Zusatzdiagnosen
o1 Asthma regelmiBige weiterfiihrende
bronchiale Theophyllin- Ergpfjhll:(ng Zum
5 eraenken aer
Gabeniv. Medikation &
Festlegung einer
Alternativmedi-
kation
01.A) femoro- vor 20 Jahren
femoraler
AV-Prothe-
senshunt
01.B) Verschluss Thrombek- 28.11.2002
femoro- tomie
femoraler
AV-Prothe-
senshunt
01.C) rezidivie- Portimplan-
rende AV-Pro- tation rechts
thesenver-
schliisse
01.D) rezidivie- Verschluss der AV-Prothe- 10.01.201
rende AV-Pro-  A. axillaris links senshunt-
thesenver- anlage am
schliisse rechten
Oberarm-
zwischen
A. axillaris
und V. brachi-
alis mittels
7-mm-PRO-
PATEN-Pro-
these Fa.
Gore
01.E) akuterVer- Anastomosenstenose Lysetherapie  22.08.2011
schluss eines und PTA
AV-Prothe- einer hoch-
senshunts gradigen
zwischen A. Anastomo-
axillaris und senstenose
V. brachialis
rechts

Tab. 1: Chronologische Listung der Diagnosen und assoziierten The-
rapien der Patientin.

| A femoralis

V. femoralis communis

communis

Abb. 1: Schema der ungewdhnlichen Alltagslokalisation eines femo-
ro-femoralen (,cross-over”-) AV-Prothesenshunts der Patientin zur
Gewahrleistung eines problemarmen und kontinuierlich zu gewéhr-
leistenden i.v.-Zugangs.
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Kaposi-Tumor - dhnliches Himagioendotheliom (“Kasa-
bach-Merritt syndrome” [KMS]) - fallspezifisches perioperatives
Management einer laparoskopischen Cholezystektomie

Stephan Arndt; Cora Wex?; Inken Hausler?; Dérthe Jechorek®; Hardy Krau-
se*; Christine March® Udo Barth'; Zuhir Halloul'; Frank Meyer?

'Otto-von-Guericke-Universitat mit Universittsklinikum, Arbeitsbereich
Gefal3chirurgie; Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Transplantati-
onschirurgie, Magdeburg, Germany; Otto-von-Guericke-Universitét mit
Universitatsklinikum, Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Transplan-
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*Otto-von-Guericke-Universitat mit Universitétsklinikum, Abteilung
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onschirurgie, Magdeburg, Germany; *Otto-von-Guericke-Universitat mit
Universitatsklinikum, Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin, Magde-
burg, Germany

Das Kasabach-Merritt-Syndrom(KMS) umfasst das Auftreten von Ha-
mangioendotheliomen (Riesenhdmangiome mit darin ablaufenden
Thrombosierungen, zur Thrombozytopenie fiihrend), die mit einer
Verbrauchskoagulopathie einhergehen.

Ziel: Basierend auf i) selektiv eruierten Referenzen der aktuellen
themenbezogenen medizinisch-wissenschaftlichen Literatur und
ihren Empfehlungen sowie ii) eigenen klinischen Managementerfah-
rungen aus dem abdominalchirurgischen Alltag, soll der spezifische
Kasus einer elektiven Cholezystektomie(CCE) bei KMS mittels wissen-
schaftlichem ,Case report” beispielhaft umrissen werden.

Methode: Wissenschaftl. Fallbericht

Ergebnisse: Kasuistik (Patienten-, Befund- & Therapie-spezifische
Charakteristika)

Anamnese: Bekanntes KMS des linken Arms und oberen Thoraxa-
pertur, rezidivierende Thrombophlebitiden - linker Arm und Thorax-
venen, Z.n. GI-Blutung bei Mallory-Weiss-Syndrom 2006, chronische
Andmie bei Vitamin-B12-Mangel, Typ-A-Gastritis, Z.n. Blutungskom-
plikationen nach Zahnextraktionen/offen-chirurgischer Appendek-
tomie 1962/Sectio caesarea 1968 mit Massentransfusion (60 EK’s),
intraabdominelle Verwachsungen, Hypothyreose, beginnende Le-
berzirrhose.

Symptomatologie: Typisch fiir Cholezystolithiasis(CCL)

Diagnostik: Nativsonografisch CCL, Zirrhose nicht bestatigt im Fi-
broscan. Intravasale Gerinnungsaktivierung mit erhéhten Prothrom-
binfragmenten, D-Dimeren und verminderter Antiplasmin-Konzen-
tration. Gesteigerte Fibrinolysekapazitat. Aktuell keine sekundare
Thrombozytopenie oder Faktor-Xlll-Verminderung. Ebenso norm-
wertige Fibrinogenkonzentration. Kein Hinweis auf das Vorliegen ei-
nes erworbenen von-Willebrand-Syndroms.

Diagnose: Chronisch-fibrosierende Cholecystitis bei CCL und stattge-
habter akuter Cholecystitis (3 Monate zuvor) mit Op-Indikation.

Therapie: Laparoskopische CCE ohne Revision der Gallenwege und
Oberbauchadhésiolyse (Histologie: Chronisch-fibrosierende Cho-
lecystitis mit Gallenblasenwandverdickung ohne Anhalt fir Maligni-
tat) unter perioperativer Antibiotikaprophylaxe sowie Plavix-Pausie-
rung Uber 7 d praoperativ, ,Bridging” mit kurz wirksamem reversiblen
Aggregationshemmer (Clexane 1x40 mg s.c.; Sanofi-Aventis, Frank-
furt/Main, Germany), 1 h préoperativ 15-20 mg/kg KG Cyclocapron i.v.
(Pfizer Pharma PFE GmbH, Berlin, Germany), nochmalig 6-8 h danach;
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dann 500 mg Cyclocapron 6-stiindlich bis einschlie3lich 3. POD. In-
traoperativ: Sichtbar gestaute Venen, jedoch nicht im unmittelbaren
Op-Feld (Gallenblasenbett der Leber und Calot’sches Dreieck).

Outcome: Unauffallig, keine (Blutungs-)Komplikationen.

Schlussfolgerung: Bei anstehender operativer Versorgung ist der
Eingriff sorgfaltig zu planen (insbesondere unter elektiven Kautelen)
hinsichtlich der Himangiomausdehnung und der Tangierung des po-
tenziellen Op-Feldes bzw. einer Priifung von Alternativoptionen des
Vorgehens (Zugangslokalisation, offen/laparoskopisch etc.), um int-
ra-/postoperativ Blutungskomplikationen bestmdglich fiir die Wah-
rung einer hohen Patientensicherheit zu vermeiden.

Literatur: 1. Kasabach HH, Merritt KK. Capillaryhaemangioma with
extensive purpura. Am J Dis Child 1940;59:1063

2. Croteau SE, Liang MG, Kozakewich HP, Alomari Al, Fishman SJ, Mul-
liken JB, Trenor CC. Kaposiform hemangioendothelioma: atypical
features and risks of Kasabach-Merritt phenomenon in 107 referrals.
J Pediatr 2013;162(1):142-7

3. Putra J, Gupta A. Kaposiform haemangioendothelioma: a review
with emphasis on histological differential diagnosis. Pathology
2017;49(4):356-62

4. Mahajan P, Margolin J, lacobas I. Kasabach-Merritt Phenomenon:
Classic Presentation and Management Options. Clin Med Insights
Blood 2017;10:1179545X17699849

Abb. 1: Angio-MRT mit Transversalschnitt des oberen Abdomens auf
Hohe der Gallenblase: Neben der hydroptisch geschwollenen und
wandverdickten Gallenblase --> Hdmangioendotheliom im Bereich
der ventralen und dorsalen linken Rumpfwand



Abb. 2: Intraoperativer laparoskopischer Befund einer teils chroni-
schen, teils akuten Cholezystitis sowie einer vendsen Malformation
der Leber (hepatisches Himangiom) mit kleinknotigem Parenchy-
mumbau i. S. einer Leberzirrhose

Abb. 3: LupenvergroBerung (2x objektiv = VergréBerung x20) des
Gallenblasenfundus. Bereits in der Ubersicht auffillig: Op-bedingt
Blut-gestaute GefaBe (1) und chronisches Entziindungsinfiltrat (2)
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Charakterisierung der hdufigsten ADRB2-Polymorphismen bei
Patienten mit hochgradiger ACI-Stenose
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tatsklinikum Leipzig, Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Transplantations-,
Thorax- und GefaBchirurgie, Leipzig, Germany; *Universitatsklinikum
Leipzig, Klinik und Poliklinik fiir Endokrinologie, Nephrologie, Rheumatolo-
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Einflhrung: B2-Adrenorezeptoren werden von einem einzigen Gen
(ADRB2) kodiert. Die zwei haufigsten bekannten Single-Nukleotid-Po-
lymorphismen (SNPs) betreffen die Nukleotide 46 und 79 und resul-
tieren in einem Austausch der Aminosduren an Position 16 (Arginin
[Arg] zu Glycin [Gly]) und 27 (Glutamin zu Glutamat).[1] Aufgrund der
vielfaltigen Funktion der 32-Adrenorezeptoren wurden die SNPs be-
reits mit einer groBen Anzahl von Krankheitsbildern wie zum Beispiel
arterieller Hypertonie, ischdmischen Schlaganféllen und Rheumatoi-
der Arthritis assoziiert.[1-3]

Zielsetzung: Untersuchung der zwei haufigsten bekannten SNPs des
ADRB2-Gens als potenzielle Risikofaktoren flir hochgradige extrakra-
nielle ACI-Stenosen.

Methoden: Untersucht wurden die zwei hdufigsten ADRB2-Polymor-
phismen bei einer Population von stationar gefafchirurgischen Pati-
enten am UKL (n= 210; Alter 65,7+11,8 J.; 74,8% mannlich).

Die Charakterisierung der Polymorphismen erfolgte mittels DNA-Ex-
traktion aus EDTA-Blut-Leukozyten und Polymerase-Kettenreaktion
mit sequenzspezifischen Primern (SSP-PCR).[2]

Anhand des Aufnahmegrundes wurden zwei Gruppen unterschie-
den: Gruppe A: n=103 Patienten mit hochgradiger, extrakranieller
ACI-Stenose (>70% nach NASCET-Kriterien) zur Carotis-Intervention;
Gruppe B: n=107 Patienten mit Interventionen am peripheren Gefal3-
system (hauptsdchlich PAVK; Aneurysmata, Amputationen bei DFS
u.a.) ohne bekannte hochgradige Carotisstenose oder diesbeziigliche
Anamnese. Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Genotypenver-
teilung in Zusammenschau mit klinischen Daten. Die statistische Aus-
wertung erfolgte mittels SPSS.

Ergebnisse: Firr die Genotypenverteilung an Position 16 wurde ein si-
gnifikantes Verteilungsungleichgewicht zwischen den beiden Grup-
pen festgestellt (p=0,047). Die Genotypen befanden sich fiir Codon 16
im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht.

Homozygotie fiir Gly wurde haufiger fiir Gruppe A als flir Gruppe B
nachgewiesen (OR 2,6, Cl 1,2 bis 5,9; p= 0,017). Gruppe A war konse-
kutiv signifikant seltener Carrier fir Arg als Gruppe B. Fir Position 27
wurde kein Verteilungsungleichgewicht beobachtet.

In Bezug auf die klinischen Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Nikotin-
konsum, Vorliegen von Hypertonie und KHK gab es keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen.

Der Carrierstatus von Gly an Position 16 war bei der Gesamtheit der
Patienten signifikant mit dem Vorliegen einer Hypertonie assoziiert
(OR 3,3, Cl1,5 bis 7,4; p=0,003).

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse sprechen fiir einen Zusam-
menhang zwischen dem Genotyp an Codon-Position 16 und dem
Auftreten einer hochgradigen ACI-Stenose bei Patienten mit vorhan-
dener Risikokonstellation. Moglicherweise beglinstigt der Genotyp
Gly16Gly bei diesen Patienten eine hochgradige extrakranielle Caro-
tisstenose und der Carrierstatus von Glycin eine Hypertonie. Die Cha-
rakterisierung der ADRB2-Polymorphismen konnte zukinftig eine
Rolle in der besseren Differenzierung von Hochrisikopatienten mit
Arteriosklerose spielen.

Literatur: 1. Bray MS, Boerwinkle E. The role of 32-adrenergic receptor
variation in human hypertension. Curr Hypertens Rep 2000; 2: 39-43.

2. Malysheva et al. Association between beta2 adrenergic receptor
polymorphisms and rheumatoid arthritis in conjunction with human
leukocyte antigen (HLA)-DRB1 shared epitope. Ann Rheum Dis 2008;
67:1759-64.

3. Kumar et al. Association between Beta Adrenergic Receptor Po-
lymorphism and Ischemic Stroke: A Meta-Analysis. J Stroke 2015; 17:
138-43.
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Nutcracker syndrome (NCS) - representative clinical case treated
with transposition of superior mesenteric artery (SMA) onto the
infrarenal aortic segment

Raoul Friebe'; Stephan Arndt’; Frank Meyer?; Chr March® Udo Barth'; Zuhir
Halloul'

'Otto-von-Guericke-Universitat mit Universittsklinikum, Arbeitsbereich
Gefal3chirurgie; Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Transplantati-
onschirurgie, Magdeburg, Germany; Otto-von-Guericke-Universitét mit
Universitatsklinikum, Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Trans-
plantationschirurgie, Magdeburg, Germany; *Otto-von-Guericke-Univer-
sitat mit Universitatsklinikum, Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin,
Magdeburg, Germany

Background: Pain in the left flank and groin region comprises a broad
spectrum of differential diagnosis.

Aim: To illustrate the rare diagnosis as well as a possible and suitable
treatment option of NCS

Material and Methods: Scientific case report based on i) clinical ex-
periences obtained in the clinical and perioperative management of
this single patient and ii) selective references from the medical scien-
tific Literature

Results (Case presentation): Medical history and clinical finding: A
32-years old male patient was admitted to the Dept. of Radiology for
embolization of the left spermatic vein due to a testicular varicocele
and pain in the groin region.

Diagnostic measures: Digital subtraction angiography (DSA) scans
revealed a reversed flow in the left spermatic vein and pronounced
collateral circulation of the left renal vein (LRV). A computed tomogra-
phy(CT)-Angiography scan showed an angle between the longitudi-
nal axis of superior mesenteric artery(SMA) and that of aorta of lower
than 17°. Therefore, the finding was interpreted as the diagnosis “NCS".

Therapy: The decision was made for a surgical treatment and the
patient was electively admitted to the hospital. The surgical therapy
comprised transposition of the SMA to the infrarenal section of the
aorta.

Postoperative course: The patient was transferred to the ICU for one
day of observation. On the following day, the patient was transferred
back to the normal vascularsurgical ward with stable cardiopulmo-
nary/-circulatory conditions. An immediate post-operative CT-Angio
control showed no bleeding complication and regular visceral perfu-
sion. Clinical status improved substantially, there were no further pain
attacks.

Conclusion: NCS is considered a rare diagnosis, with almost unknown
prevalence. This diagnosis needs to be taken into account in case of
left-side flank and groin pain especially in combination with proteinu-
ria. A possible therapy of the NCS is the placement of a stent in the
LRV. Due to the lack of data on the long-term-outcome in case of
stent-implantation in the LRV, this approach remains for unoperable
of high surgical risk subjects. Transposition of the SMA can be a good
alternative therapeutic approach, with a more long-term prospect
and prognosis, as shown in the presented case.

Literatur: 1. Kurklinsky AK, Rooke TW. Nutcracker Phenomenon and
Nutcracker Syndrome. Mayo Clin Proc 2010;85(6):552-9
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2.Wang L, YiL, Yang L, Liu Z, Rao J, Liu L, Yang J. Diagnosis and Surgi-
cal Treatment of Nutcracker Syndrome: A Single-Center Experience.
Urology 2009;73(4):871-6

3. Sobotta: Atlas der Anatome des Menschen, 23. Auflage

4. de Schepper A. [“Nutcracker” phenomenon of the renal vein and
venous pathology of the left kidney. J Belge Radiol 1972;55(5):507-11

5. He et al. Nutcracker syndrome--how well do we know it? Urology
2014,83:12-7

6. Ananthan et al. Nutcracker syndrome: an update on current diag-
nostic criteria and management guidelines. Eur J Vasc Endovasc Surg
2017;53:886-94

7.Shin et al. nutcracker syndrome. Pediatr Nephrol 2005;20:609-13

8. Reed et al. Left renal vein transposition for nutcracker syndrome. J
Vasc Surg 2009;49:386-93

9.Brown et al. Pelvic congestion syndrome: systematic review of treat-
ment success. Semin Intervent Radiol 2018;35(1):35-40

10. Gulleroglu et al. Nutcracker syndrome. World J Nephrol 2014;3:277-
81

11. Wu et al. Stent migration after endovascular stenting in patients. J
Vasc Surg Venous Lymphat Disord 2016;4:193-9

12. Avgerinos ED, Saadeddin Z, Humar R, et al. Outcomes of left ren-
al vein stenting in patients with nutcracker syndrome. J Vasc Surg
Venous Lymphat Disord 2019;7:853-9

13. Erben et al. Treatment of nutcracker syndrome with open and
endovascular interventions. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord
2015;3:389-96

14. de Macedo et al. Diagnosis and treatment of the Nutcracker syn-
drome: a review of the last 10 years. J Vasc Bras 2018;17:220-8

Abb. 1: A & B) Schema - topografisch-anatomischer Befund pra- (A) &
postoperativ (B) C & D) CT-basierte Bildgebung (sagittaler Strahlen-
gang/Scan) - pra- (C) & postoperativ (D)



P01-08
Einseitige Claudicatio intermittens-Symptomatik nach transfe-
moraler TAVI-Prozedur
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Einfithrung und Zielsetzung: Die Transkatheter-Aortenklappenim-
plantation (TAVI) gilt bei hochgradiger Aortenklappenstenose als eta-
blierte Therapieoption. Uber 20.000 transfemorale TAVI-Prozeduren
werden jahrlich in Deutschland vorgenommen. Vaskuldre Komplikati-
onen (VC) sind dabei mit erhéhten Morbiditats- und Mortalitatsraten
verbunden. Nach Einflihrung vaskularer Verschlusssysteme (VCD) lie-
3en sich die initial hohen vaskuldren Komplikationsraten deutlich re-
duzieren. Ein wichtiges Ziel im klinischen Alltag bleibt daher, peripro-
zedurale Komplikationen zu verhindern bzw. friihzeitig zu erkennen.

Fallvorstellung: Drei Monate nach erfolgreicher transfemoraler
TAVI waren bei einer 73-jahrigen Patientin bei der kardiologisch-an-
giologischen Nachkontrolle ein femorales Stromungsgerdusch, ab-
geschwacht palpable Pulse von A. poplitea, A. tibialis posterior und
A. dorsalis pedis und ein auf 0,7 reduzierter Knochel-Arm-Index (ABI)
rechts aufgefallen. Die Pat. hatte angegeben, postprozedural durch
neu aufgetretene rechtsseitige Wadenschmerzen nach 200 - 300
Metern in ihrer Gehstrecke limitiert zu sein, was ihre tdglichen Nor-
dic Walking-Aktivitaten und ihre Lebensqualitat erheblich behindere.
Der hamodynamische Schweregrad der Durchblutungsstérung ent-
sprach dem Fontaine-Stadium lla bzw. Rutherford I/1.

Als ursachlich ergab die farbkodierte Duplexsonographie eine
VCD-induzierte, filiforme Abgangsstenose (Vmax 6 m/s) der rechten
A. femoralis superficialis (AFS) bei maBiger Plaquelast in der A. femo-
ralis communis (AFC) und ohne Beteiligung der A. profunda femoris
(Abbildung 1). Laut Valve Academic Research Consortium-2 Kriterien
(VARC-2) handelt es sich um eine zugangsbezogene Minor-Gefal3-
komplikation. In der interdisziplindren GefaBkonferenz fiel die Ent-
scheidung zur gefdBchirurgischen Revaskularisation. Intraoperativ
bestdtigte sich die subtotale Verlegung der proximalen AFS durch
Verkeilung des intravaskuldaren Ankers des VCD (MANTA) in der Bifur-
kation (Abbildung 2). Es folgten die Entfernung des VCD und Throm-
bendarteriektomie mit Patchplastik. Die postoperative angiologische
Diagnostik ergab die Normalisierung des ABI mit Anstieg auf 1.

Diskussion: Das MANTA™-VCD wurde fiir den Verschluss grof3er fe-
moraler arterieller Zugdnge (z.B. nach TAVI) entwickelt, die assoziier-
ten VC-Raten werden auf bis zu 1% beziffert. Im vorgestellten Fall mit
GefalBzugang in der AFC-Bifurkation blieb der Anker des MANTA-VCD
in der Bifurkation hangen und verursachte eine symptomatische
Durchblutungsstérung, was die Notwendigkeit einer sonographisch
gefiihrten Punktionstechnik verdeutlicht. Neuere Studien zeigen zu-
dem, dass durch ultraschallgestiitzte Applikation des VCD die Kompli-
kationsrate signifikant gesenkt werden kann.

Extravaskuldrer Kollagen-Anteil
Stenose ‘

>

Intravaskularer Anker

Abb. 1: Farbkodierte Duplexsonographie rechte AFC-Bifurkation im
Langsschnitt

Abb. 2: Intraoperativer Situs mit mobilisiertem VCD-Ankers
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App engagement as a predictor for weight loss in blended-care
interventions for people with obesity: observational study using
real-world data from 9350 patients

Marco Lehmann’; Felix Schirmann'; Anne Lautenbach?

'Oviva AG, Clinical Research and Innovation, Berlin, Germany; Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Zentrum fiir Innere Medizin, Hamburg,
Germany

Introduction: Early weight loss is an established predictor for treat-
ment outcomes in weight management interventions for people with
obesity. However, there is a paucity of additional, reliable, and clinical-
ly actionable early predictors in weight management interventions.
Novel blended-care weight management interventions combine
coach- and app-support and afford new means of structured, cont-
inuous data collection, informing research on treatment adherence
and outcome prediction. Against this backdrop, we analyze app en-
gagement as a predictor for weight loss in a real-world, blended-care
intervention in Germany. We hypothesize that patients with higher
app engagement lose more weight than patients with lower app en-
gagement at three and six months of intervention.

Methods: Real-world data from 9350 patients (mean age: 49.77 ye-
ars (SD: 12.53), 85% female) treated for obesity at a digital behavior
change provider were analyzed retrospectively. The treatment was
reimbursed within statutory health care (§43 SGB V) and consisted ina
blended-care intervention, featuring five sessions with a dietitian and
access to a specialized app for weight management. Principal com-
ponent analysis identified an over-arching metric for app engage-
ment based on app usage. A median split informed a distinction in
higher and lower engagers. Both groups were matched via optimal
propensity score matching for relevant characteristics (e.g., gender,
age, weight at baseline). A linear regression model, combining patient
characteristics and app-derived data, was applied to identify predic-
tors for weight loss outcomes.

Results: Average relative weight loss was -2.93 % (SD: 3.98) at 3 months
and -4.68 % (SD: 6.11) at 6 months. Higher app engagement yielded
more weight loss than lower engagement after three (p = .005), but
not after six months of intervention (p = .213).

Conclusions: Early app engagement is a predictor of weight loss -
with a variation in the course of treatment. The positive association
between engagement and weight loss at 3 months has been observed
previously (Gemesi, et al., 2023). In addition, earlier research identified
a time-dependency of the impact of engagement (Schirmann, et al.,
2022), indicating a varying influence per treatment phase. Further re-
search needs to establish the reliability of early app engagement as a
predictor for therapeutic outcomes. For treatment, the results indica-
te that fostering engagement (per treatment phase) could be a viable
therapeutic aim for care providers who support people with obesity.

Literatur: 1. Gemesi K, Winkler S, Schmidt-Tesch S, Schederecker F,
Hauner H, Holzapfel C. Efficacy of an app-based multimodal lifestyle
intervention on body weight in persons with obesity: results from a
randomized controlled trial. Int J Obes. Published online November
28, 2023:1-9. d0i:10.1038/541366-023-01415-0

2. Schirmann F, Kanehl P, Jones L. What Intervention Elements Drive
Weight Loss in Blended-Care Behavior Change Interventions? A Re-
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al-World Data Analysis with 25,706 Patients. Nutrients. 2022;14(14):2999.
doi:10.3390/nNuU14142999
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Bridging the Gap: Ein interdisziplindres digitales Lehrprojekt fiir
Studierende im Praktischen Jahr
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Hintergrund: In der Ara der Digitalisierung entwickelten wir ein fach-
Ubergreifendes digitales Logbuch flr das praktische Jahr. Ziel war
es, ein kostenglinstiges und effizientes Logbuch fir Smartphones zu
schaffen, welches mit geringem Aufwand an die Spezifika der ver-
schiedenen Facher angepasst werden kann. Als Grundlage diente ein
bereits in ausgedruckter Variante etabliertes Logbuch der Klinik fir
Herz- und Thoraxchirurgie.

Methoden und Ergebnisse: Aus Kostengriinden erfolgte die Um-
setzung als Web-App anstelle einer nativen Applikation, mit Ge-
samtkosten von 13.500 € fir die Einfiihrung in der Herz-Thorax-Chir-
urgie-Abteilung. Inhalte fiir weitere Abteilungen wurden mit einem
Arbeitsaufwand von 50 Stunden und 5.000 € pro Abteilung imple-
mentiert. Bis zum jetzigen Zeitpunkt konnten bereits Inhalte fur 5 Kli-
niken etabliert werden.

Die Web-App erlaubte es, die Inhalte im responsiven Design darzu-
stellen, um eine Anpassung an verschiedene Bildschirmgréen zu
erméglichen. Da fiir die Umsetzung auf ein bereits an der Universi-
tatsklinik etabliertes Wissensmanagementsystem zurlickgegriffen
werden konnte, gelang an Anbindung an den Nutzerverzeichnis-
dienst der Institution, wodurch datenschutzrechtliche Aspekte be-
rucksichtigt wurden.

Die Plattform ermdglicht den Zugang zu Leitlinien in internistischer
Diagnostik und Therapie sowie relevanten Inhalten in der chirurgi-
schen Vorbereitung, OP-Lagerung und Betreuung. Klinische Inhalte
werden in einem Wiki prasentiert, inklusive SOPs, Telefonverzeichnis-
se und spezifischer Informationen.

Ein interaktiver Kompetenzbogen dokumentierte individuelle Lern-
fortschritte wahrend der PJ-Rotation. Das digitale Logbuch wurde
nach Etablierung an N=34 Studierenden evauliert, und mit einer
Evaluation vor Einflihrung des digitalen Logbuches verglichen (N=49).
Die Evaluation erfolgte anhand einer Likert-Skala. Hier zeigte sich eine
deutliche Préferenz fiir die digitale Variante des Logbuches.

Zusammenfassung: Die Entscheidung, ein digitales, benutzer-
freundliches PJ-Logbuch als Web-App zu implementieren, erwies sich
als effektives Lernkonzept fiir Studierende. Die Moglichkeit einer kos-
teneffizienten und zeitsparenden Ubertragbarkeit auf andere Fach-

disziplinen unterstreicht den Erfolg des Projekts. Die positive Akzep-
tanz des Logbuchs wurde durch eine Evaluation unter Studierenden
deutlich. Zukiinftige Anpassungen sind geplant, um die Attraktivitat
des Logbuchs weiter zu steigern.

o &N
R

S

\ ]
Abb. 1: Studierende mit der digitalen Version des Logbuches sowie
der zuvor etablierten ausgedruckten Variante.

P02-03

Erwartungen an digitale Versorgungsprogramme fiir die Pra-
vention von Folgeerkrankungen und Herausforderungen bei der
Umsetzung aus Sicht der Praxis - eine qualitative Interviewstu-
die im Projekt PraVaNet
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Hintergrund: Chronische Erkrankungen und deren Komorbiditaten
sind aufgrund der hohen Behandlungskomplexitat, Krankheitslast
und gesellschaftlichen Kosten eine zentrale Herausforderung [1].
Es bedarf daher interdisziplinarer, multimodaler Praventionsstrate-
gien, um Zustandsverschlechterungen entgegenzuwirken. Das In-
novationsfondsprojekt PrdVaNet (01NVF20001) zur Pravention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbindet eine engmaschige Betreu-
ung von Diabetes-Typ-2-Patienten durch geschulte PrédVaNet-Nurses
mit einer facharztiibergreifenden Behandlungsstrategie (,PraVaNet
Board”) und einem digitalen Schulungs- und Monitoringansatz der
Patienten. Um die Implementierung aus Sicht von Praxen zu bewer-
ten, wurde eine Prozessevaluation durchgefiihrt.

Methoden: In einstiindigen, leitfadengestiitzten Interviews mit zehn
Praxen (1 Kardiologie, 9 Diabetologie) aus Berlin und Brandenburg
wurden Einflhrungsprozess, Nutzen und Akzeptanz des Projektes
aus Sicht der beteiligten Arzte (n=9) und Pr&VaNet-Nurses (n=9) be-
leuchtet. Die Interviews wurden aufgezeichnet, transkribiert und mit-
tels qualitativer Inhaltsanalyse nach Kuckartz ausgewertet [2].

Ergebnisse: Praxen beteiligen sich an PraVaNet, um die Praventi-
on von Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu verbessern,
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die interdisziplindare Zusammenarbeit zu starken und innovative
technologische Losungen in der Versorgung zu nutzen. Trotz unter-
schiedlicher Umsetzungserfahrungen lobten viele Praxen die Koordi-
nationsrolle der PréVaNet-Nurse und das PréVaNet-Board fiir den ef-
fizienten facharztiibergreifenden Austausch. Gleichzeitig ermdglicht
das Telemonitoring den Zugriff auf aktuelle Patientendaten, schnel-
lere Reaktion auf Zustandsverschlechterungen und bedarfsgerechte
Medikationsanpassungen. Trotz positiver Erfahrungen berichteten
die Praxen von organisatorischen, technischen und strukturellen He-
rausforderungen, wie der Rekrutierungsbeschrankung auf eine Kran-
kenkasse, Patientenunzufriedenheit mit der Gruppenzuteilung sowie
mangelnde technische Versiertheit und Ausstattung (Smartphone)
potenzieller Studienteilnehmer. Der ausgepragte Personalmangel im
ambulanten Sektor sowie das anspruchsvolle Studiendesign, z. B. stu-
dienbedingte Doppeldokumentation, fiihrten zu einem hohen Mehr-
aufwand. Technische Startschwierigkeiten und die fehlende Integra-
tion in Praxisverwaltungssysteme beeintrachtigten die Umsetzung
weiter. Studienbezogene und technische Unterstiitzungsangebote
adressierten die Anliegen und wurden als hilfreich wahrgenommen.
Insgesamt blieb die Rekrutierungszahl hinter den Erwartungen zu-
riick.

Schlussfolgerungen: Ambulante Facharztpraxen sehen das grofle
Potenzial digital gestitzter Versorgungskonzepte, beschreiben aber
Hirden bei der Umsetzung in die Versorgungsrealitat. Die Identifika-
tion der Hiirden leistet einen zentralen Beitrag zur zukiinftigen Pla-
nung und Einfihrung sektorentibergreifender, digital gestitzter Ver-
sorgungsprogramme. Die Erarbeitung von Lésungsansatzen erfolgt
als nachster Schritt in einer Delphi-Studie.

Literatur: 1. Guthlin C, Kohler S, Dieckelmann M. Chronisch krank sein
in Deutschland: Zahlen, Fakten und Versorgungserfahrungen. Frank-
furt am Main: Institut fir Allgemeinmedizin der Goethe-Universitat;
2020.

2. Kuckartz U, Radiker S. Qualitative Inhaltsanalyse. Methoden, Praxis,
Computerunterstiitzung. Weinheim; Basel: Beltz Juventa; 2022.
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Introduction: Virtual wards seek to provide a safe and efficient alter-
native to bedded care, that is enabled by technology. Virtual wards
support patients, who otherwise would be admitted to the hospital
to receive medical care and monitoring. In 2022 we have launched
virtual wards treating a range of medical conditions by managing and
monitoring patients at home rather than in a hospital environment.
This paper examines the data gathered from our service.

Methods: We set up a virtual World Service that operates between
8:00 and 20:00, seven days per week, 365 days a year. The service com-
prises three main components:

- The senior clinical decision-maker, GP/Specialist from
acute hospitals

- the monitoring hub
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- The hospital-at-home teams in different localities.

Patients were monitored using Current Health® monitoring devices
and software, and received face-to-face/telephone/virtual consulta-
tions from the healthcare team for 10-14 days. We examined data e.g.
number of early supported discharges from acute hospitals, patients
where admission was avoided, the average length of stay, incidents,
and patients’ and families’ feedback.

Results: We treated a total of 6170 patients between December 2022
and the end of November 2023, covering a population of 1.7 million
people (Fig1)

48 % avoided hospital admission by receiving acute care at home, and
52 % were discharged home earlier from the hospital by continuing
their treatment with a virtual ward team.

The average length of stay was that of 3-4 days, making a 2-3 day bed
days savings compared to hospital care ( costs per bed/ day/patient
is 350£).

29 % were supported by Virtual Wards for less than one night — with a
sustained trend of at least 6 months.

The majority of admissions ( up to 70%) were generated through ad-
mission avoidance from the community/ primary care sector, inclu-
ding GPs, 999, Ambulance or UCR. The hospital related early dischar-
ges constitute a smaller percentage of referral sources. (Fig 2)

Conclusions: Virtual care outside the hospitals is gaining momen-
tum, in light of bed pressures in wider local and national healthcare.
Virtual wards are playing a key role in keeping Sussex people out of
hospital and /or returning home quicker. The analysis demonstrated
that virtual wards can contribute to a reduction in length of stay and
bed days, as well as provide a safe and efficient way to care for our
patients. More research is needed to determine the conditions that
provide the biggest benefit. Further work is required to promote the
service and foster trust with hospital-based clinicians.

Fortnightly Virtual Ward Patient Throughput
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Virtual Ward Admission Avoidance Referrals split by Source
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P02-05
Digitale Gesundheitsanwendungen - Situation im Markt 4 Jahre
nach Verabschiedung des Gesetzes zur Markteinfiihrung

Riidiger Siekmeier'; Angela Patricia Moiss|?; Winfried Marz*

'Pharmazeutisches Institut der Universitdt Bonn, Drug Regulatory Affairs,
Bonn, Germany; *Friedrich-Schiller-Universitit Jena, Institut fiir Ernah-
rungswissenschaften, Jena, Germany; *synlab Holding Deutschland AG,
Synlab Akademie, Augsburg, Germany

Einleitung: Digitale Technologien finden zunehmend Verwendung
in Pravention, Diagnose und Therapie von Erkrankungen. Das am
19.12.2019 in Deutschland in Kraft getretene Digitale-Versorgungs-
gesetz (DVG) definiert Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA)
und fihrt diese als Regelleistung der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) ein. DiGA sind CE-zertifizierte Medizinprodukte (Klassen
| und lla). Voraussetzung der Erstattungsfahigkeit in der GKV ist der
Nachweis eines positiven Versorgungseffektes (Bewertungsver-
fahren beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte;
BfArM). Je nach Erbringung des Nachweises erfolgt eine vorlaufige/
dauerhafte Aufnahme im DiGA Verzeichnis (https:/diga.bfarm.de/de/
verzeichnis); fehlt dieser, erfolgt eine Streichung aus dem Verzeichnis.
Ziel der Studie war die Analyse der Angaben zu den bis September
2023 vom BfArM gelisteten DiGA und bestehender Publikationen zur
Anwendung und Verordnung.

Methoden: Analysiert wurden das DiGA Verzeichnis und Literatur zu
deren Anwendung und Verordnung in Deutschland.

Ergebnisse: Gelistet sind 55 DIGA, davon 24/25 dauerhafte/vorlaufi-
ge (d/v) und 6 gestrichene. Hauptkategorien sind (d/v) Psyche (14/10;
Depression, Abhangigkeit, Schlafstérungen, Stref3/Burnout, Schmerz,
Angststorungen, Bulimie), Muskeln/Knochen/Gelenke (4/4; Knie, Ru-
cken), Hormone/Stoffwechsel (2/3; Diabetes, Adipositas) und Nerven-
system (3/1; Multiple Sklerose, Insomnie, Migrédne). Verwendete Platt-
formen sind Apple App Store, Google Play Store und Webanwendung.
Dauerhaft gelistete DiGA sind preiswerter als vorldufige (pro Quartal;
d: 119-599 Euro: v: 178.50-2077.40 Euro). Mehrkosten fallen in beiden
Gruppen nicht an. Vertragsarztliche Leistungen sind meist nicht er-
forderlich (nicht erforderlich/erforderlich; d: 17/7, v: 20/5). Zusatzgerate
sind meist nicht erforderlich (nicht erforderlich/optional/enthalten;
d:19/4/1, v: 23/1/1). DIGA sind meist deutschsprachig (deutsch/mind. 1
weitere Sprache; d: 16/8, v: 19/6). Im DIGA Verzeichnis finden sich wei-
tere Informationen wie Indikationen/Kontraindikationen (mit ICD-10
Codes), Patientengruppen (Alter, Geschlecht), Fachinformationen,
Gebrauchsanweisungen, Informationswebseite des Herstellers und
Informationen/Links Uber Plattformen. Publikationen beschreiben Er-
fahrungen/Verordnungsverhalten zu DiGA (z. B. Bericht des GKV-Spit-
zenverbandes Uber die Inanspruchnahme und Entwicklung der Ver-
sorgung mit digitalen Gesundheitsanwendungen (DIGA-Bericht).

SchluB¥folgerungen: Die Verordnung der DiGA nimmt seit 2020 stark
zu. lhre Zahl liegt weit unter der von Gesundheitsapps und viele sind
nur vorldufig gelistet. DiGA erlauben bei Beruicksichtigung der jewei-
ligen Indikationen/Kontraindikationen nach Verordnung durch Arzt/
Therapeut/Krankenkasse eine ergénzende Therapie meist bei Erkran-
kungen mit Beteiligung von Psyche/Nervensystem (ggf. Probleme
durch Adhdrenz und Krankheitsprogression). Datenschutz und Da-
tenhandling stellen potentielle Herausforderungen bei Anwendung
der DIGA dar.

P02-06
Digitale Anamnese zur Diagnoseunterstiitzung bei seltenen
Erkrankungen (iQ4Rare)

Jasper Rothkétter'; Tanja Nickolaus?; Yulia Sharkova® Martin C. Hirsch,
Jiirgen Schifer’

'Philipps-Universitat Marburg, Marburg, Germany; 2Universitétsklinikum
GieBen und Marburg - Standort Marburg, Zentrum fiir unerkannte und
seltene Erkrankungen, Marburg, Germany; *Universitétsklinikum GieBen
und Marburg - Standort Marburg, Institut fiir Kiinstliche Intelligenz in der
Medizin, Marburg, Germany

Einleitung: Die Anamnese-Erhebung ist der Schliissel zur korrekten
Diagnosefindung in der Medizin. Trotz aller technischer Fortschritte
wird die Anamnese nach wie vor in den meisten Fallen miindlich ab-
gefragt und als Freitext notiert. Bei ,seltenen Erkrankungen” kommt
hinzu, dass eine Reihe sehr spezifischer Fragen relevant sein kdnnen,
die Uiblicherweise nicht gestellt werden. Dadurch wird die Anamne-
se-Erhebung aufwandig. Das Zentrum fir unerkannte und seltene
Erkrankungen (ZusE) in Marburg hat zur Anamnese-Erhebung Frage-
bogen mit mehr als 800 Items konzipiert. Um die Fragen praktikabel
umzusetzen, wurde ein interaktiver Fragebogen (iQ4Rare) entwickelt,
mit dessen Hilfe direkt vom Patienten komplexe Daten-Erhebungen
erfolgen und ausgewertet werden kénnen. Dariiber hinaus struktu-
riertiQ4Rare die erhobenen Daten semantisch, erstellt eine kompakte
Fallbeschreibung und fiihrt auf Wunsch Suchen in angeschlossenen
Wissenssystemen durch.

Methode: Der Fragebogen des Zusk wurde auf eine [T-Plattform
Uibertragen. Die Hauptfunktionen der Plattform ermoglichen das Er-
stellen von Fragebdgen mit unterschiedlichen Fragen und Fragensti-
len (Offen, Multiple Choice, Ja/Nein). Des Weiteren konnen Fragen ka-
tegorisiert werden. Das System soll eine dynamische Aktivierung und
Deaktivierung auf Basis zuvor gegebener Antworten unterstiitzen.
So konnen die vom Patienten zu beantwortenden Fragen reduziert
und prazisiert werden. Zusatzlich werden vom Benutzer eingetrage-
ne Zeitangaben unterstiitzt, um die chronologische Entwicklung der
Patientengeschichte nachvollziehen zu kdnnen. Fiir eine weitere Aus-
wertung durch andere Programme und Kl-Tools, wird eine Schnitt-
stelle fuir die Abfrage von Fragebogendaten inklusive Antworten zur
Verfligung gestellt.

Ergebnisse: Der umfassende ZusE-Anamnesebogen ldsst sich trotz
der hohen Komplexitat vollumfanglich digital abbilden. Anstelle der
analog zu stellenden (iber 800 Fragen kénnen die Fragen bei der di-
gitalen Anamneseerhebung deutlich reduziert werden. Zudem bietet
die Abschlussberichtfunktion eine Moglichkeit, die beantworteten
Fragen Ubersichtlich fur den Patienten, den aktuellen, aber auch spa-
tere Behandler darzustellen.

Diskussion: Im Rahmen dieses Projektes konnten wir zeigen, dass
auch ein hochkomplexer Anamnesebogen, der primér fiir die Bear-
beitung von Patienten mit seltenen Erkrankungen entwickelt wurde,
problemlos in ein digitales Format iberfiihrt werden kann. Durch die
Eingabe der Symptomatik durch die Patienten selbst erwarten wir
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eine verbesserte Qualitdt der Anamnesedaten und eine Einsparung
arztlicher Arbeitszeit. Die Anamnesedaten werden gespeichert, kon-
nen fortlaufend aktualisiert werden und stehen sowohl den Patienten
als auch den zuweisenden Arzten zur weiteren Nutzung zur Verfi-
gung. Die selbst entwickelte Plattform bietet zudem die Méglichkeit,
schnell und einfach auf die Anforderungen von Benutzern zu reagie-
ren sowie den Funktionsumfang im laufenden Betrieb zu erweitern
und zu dndern.

P02-07

Telemedizin als reaktives Kriseninterventionstool: Subjektive

Benutzerfreundlichkeit der Televisitenroboter in der Beratung
zur Behandlung intensivpflichtiger COVID-19 Patient*innen in
Deutschland.

Karin Steinecke'; Daniel Hechler?; Michaela Niebank?; Elke Berger?; Nicolas
Paul®; Andreas Edel*; Bjorn Weil3*; Reinhard Busse?®; Christian Herzog?
Claudia Spies*

'Charité - Universitatsmedizin Berlin , Klinik fiir Anasthesiologie und
Intensivmedizin, Berlin, Germany; *Robert Koch-Institut, Zentrum fiir Bio-
logische Gefahren und Spezielle Pathogene , Berlin, Germany; *Technische
Universitat Berlin, Fachgebiet Management im Gesundheitswesen, Berlin,
Germany; *Charité - Universitatsmedizin Berlin, Klinik fiir Andsthesiologie
und Intensivmedizin, Berlin, Germany

Hintergrund: Zu Beginn der COVID-19 Pandemie wurde eine extreme
Belastung der intensivmedizinischen Kapazitaten beobachtet. Anzahl
und Erfahrung des Fachpersonals bei der Behandlung von kritisch
erkrankten COVID-19 Patient*innen beeinflussten die Qualitat der
Patientenversorgung. Es gab eine erhebliche Diskrepanz zwischen in-
tensivmedizinischen Zentren in Kliniken der Maximalversorgung und
kleineren Krankenhausern.

Als Moglichkeit eines reaktiven Kriseninterventionstools wurde die
im Rahmen der ,Enhanced Recovery after Intensive Care” (ERIC) Stu-
die untersuchte intensivmedizinische Beratung mittels Telemedizin
(Spies et al., 2023) weiterentwickelt und im Projekt ,Starkung der in-
tensivmedizinischen Behandlung von COVID-19 Patienten in belaste-
ten Krankenhdusern durch telemedizinische Beratung - Telemedicine
Intensive Care Unit” (TICU) deutschlandweit angewendet. Ziel war die
Bereitstellung intensivmedizinische Kompetenz in belasteten Kran-
kenhdusern mittels Visitenroboter. Die Akzeptanz und Funktionali-
tat dieser Beratung beim beteiligten Gesundheitspersonal ist bisher
nicht bekannt und wurde im Rahmen des Projektes TICU untersucht.

Methode: Mittels eines auf dem System Usability Scale (max. Akzep-
tanz >SUS 90,9) basierenden Fragebogens zur Akzeptanzforschung
wurde eine Befragung des eingebundenen medizinischen Personals
in den angeschlossenen TICU-Kliniken durchgefiihrt, um eine subjek-
tiv empfundene Benutzerfreundlichkeit der telemedizinischen Bera-
tung zu bestimmen.

Ergebnisse: Es erfolgte eine Auswertung von 11 Fragebdgen teilneh-
mender Personen die alle drztlich und zu 64 % in Krankenhdusern
mit bis zu 500 Betten tatig waren. Das Ergebnis der allgemeinen Nut-
zerfreundlichkeit der medizinischen Beratung anhand von Visitenro-
botern ergab einen SUS-Wert von 91,4 (SD 8,7, 95% Kl 88,8-93,9). Alle
befragten Personen gaben an, dass die Entscheidungsfindung bei
schwierigen Fragen durch die telemedizinische Beratung selbst bei
kurzfristiger Anforderung optimal unterstiitzt werden konnte (Abb. 1).
Dabei standen subjektiv vor allem die Verbesserung der Patientensi-
cherheit sowie die Optimierung der Behandlung der Patienten*innen
im Vordergrund (Abb.2). Obwohl die telemedizinische Beratung nicht
bei allen befragten Personen (n=2) als eine Reduktion der Arbeitsbe-
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lastung wahrgenommen wurde, iberwog die grundsatzlich positive
Haltung gegeniber dieser neuartigen Form der Konsultation (Abb. 3).

Diskussion: Die telemedizinische Beratung zur Behandlung intensi-
vpflichtiger COVID-19-Patient*innen konnte in Deutschland erfolg-
reich etabliert werden und erzielte in der beschriebenen Stichprobe
eine hohe Akzeptanz hinsichtlich ihres Nutzens und ihrer Praktikabi-
litat. Dabei Uberwiegt der festgestellte Nutzen mogliche zusatzliche
Belastungen, die durch die Einarbeitung in die neuen technischen
Gerédtschaften entstehen kénnten. Die hohe Zustimmung zur teleme-
dizinischen Beratung auf Intensivstationen unterstreicht das grof3e
Potenzial dieses Ansatzes als reaktives Kriseninterventionsto

Literatur: Effectiveness of an intensive care telehealth programme to
improve process quality (ERIC): a multicentre stepped wedge cluster
randomised controlled trial.

Spies CD, Paul N, Adrion C, Berger E, Busse R, Kraufmann B, Marschall
U, Rosseau S, Denke C, Krampe H, Dahnert E, Mansmann U, Weiss B;
ERIC Study Group. Intensive Care Med. 2023 Feb;49(2):191-204. doi:
10.1007/500134-022-06949-X. Epub 2023 Jan 16. PMID: 36645446 Free

PMC article. Clinical Trial.
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Abb. 1: Subjektive Nutzenbewertung: Nutzen der telemedizinischen
Beratung anhand von Visitenrobotern fiir Patient*innen (n=11)
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Abb. 2: Subjektive Nutzenbewertung: Nutzen der telemedizinischen
Beratung anhand von Visitenrobotern fiir behandelndes medizini-
sches Personal (n=11)




o la, die Beratung hat sehr geholfen
o Nein, die Beratung hat kaum geholfen

® Ja, die Beratung hat etwas geholfen
Nein, die Beratung hat alles nur nach schlimmer gemacht

Abb. 3: Hat Ihnen die telemedizinische Beratung bei der Behandlung
Ihrer Patienten geholfen? (n=11)

P02-08

Interprofessionelle AusbildungsSTAtion Regensburg (A-STAR):
Eine prospektive kontrollierte Studie zur partizipativen Behand-
lung und Entscheidungsfindung mit Fokus auf Angehérigenzu-
friedenheit

Marcus Meier; Elisabeth Aichner; Sheila Albaladejo-Fuertes; Pia Goggel-
mann; Benedikt Selbertinger; Bernhard Michels; Stephan Schmid; Martina
Mdller-Schilling; Sophie Schlosser-Hupf

Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I,
Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Infektiologie und Rheu-
matologie, Regensburg, Germany

Einleitung: Die Forderung interprofessioneller Zusammenarbeit
ist wichtig, um eine optimale Patientenversorgung sicherzustellen.
In der Klinik und Poliklinik fur Inneren Medizin | des Universitatskli-
nikums Regensburg werden auf der interprofessionellen Ausbil-
dungsSTAtion Regensburg (A-STAR) Lernende im Gesundheitswesen
gezielt auf die Anforderungen des Berufsalltags vorbereitet. Zwei
Auszubildenden der Pflege im 2. und 3. Ausbildungsjahr sowie sechs
Studierenden der Humanmedizin im Praktischen Jahr, betreuen auf
der A-STAR selbstandig unter Supervision von Facharztinnen und Pra-
xisanleitern 12 Patienten. Wesentliche Elemente der A-STAR sind inter-
professionelle Visiten, Besprechungen, Fortbildungen, Skills Labs und
Feedback-Runden. Ziel dieser prospektiven kontrollierten Studie ist
die Untersuchung der Arzt-Angehdrigen-Interaktion auf einer inter-
professionellen Ausbildungsstation im Vergleich zu konventionellen
Studien.

Methodik: Zwischen dem 1.6.-1.12.2023 wurden Angehdrige von Pa-
tientinnen der A-STAR und konventionellen Stationen mittels eines
standardisierten Fragebogens (Family Satisfaction in the Intensive
Care Unit - FS-ICU) anonym befragt. Der Fragebogen umfasst 26 Items
zur Zufriedenheit, die auf einer 5-Punkte-Likert-Skala (1-,sehr unzu-
frieden” bis 5 ,vollig zufrieden”) beantwortet wurden. Hierbei lassen
sich zwei Subskalen zur Zufriedenheit mit der Behandlung (18 Fra-
gen) und zur Zufriedenheit in der Entscheidungsfindung (6 Fragen)
unterscheiden. A-STAR und konventionelle Stationen wurden mittels
Chi-Quadrat-Test verglichen.

Ergebnis: 17 Angehorige der A-STAR und 21 Angehorige der Normal-
station beantworteten die Fragebdgen. Die Betreuung von Angehori-
gen durch die Studierenden der Humanmedizin und Auszubildenden
der A-STAR fiihrte zu einer vergleichbaren Zufriedenheit hinsichtlich
der Behandlung und Entscheidungsfindung wie die Behandlung
durch das professionelle Gesundheitspersonal der konventionellen

Stationen. Insbesondere schatzten die Angehorigen die Hoflichkeit,
den Respekt und die Einfiihlsamkeit der Mitarbeiter der A-STAR ge-
genlber dem Patienten (vollig zufrieden: 62,5%, sehr zufrieden: 37,5%,
n =16, X’(2) = 4.915, p = .086), die Verstandlichkeit der Erklarungen (vél-
lig zufrieden: 64,3%, sehr zufrieden 35,7%, n = 14, X*(2) =1.779, p = .411)
sowie die Offenheit und Ehrlichkeit der Informationen tber den Zu-
stand des Angehdrigen (vollig zufrieden: 64,3%, sehr zufrieden: 35,7%,
n=14,,x(2) =1,875 p = 392).

Schlussfolgerung: Diese weltweit erstmalige Studie zur Zufrieden-
heit der Angehorigen von Patienten auf einer Ausbildungsstation
verdeutlicht, dass Auszubildende einer Ausbildungsstation durch die
schnelle Entwicklung interprofessioneller Kompetenzen Angehdrige
genauso exzellent in die Patientenbehandlung einbeziehen kdnnen
wie erfahrene Fachkréfte. Durch die Implementierung von Ausbil-
dungsstationen kdnnen Lehrinhalte wie partizipative Entscheidungs-
findung mit Angehdrigen gut ins medizinische Curriculum integriert
werden.

P02-09
Diseases-VR - Virtual Visualization of Aspects of Diseases and its
Entities

Johannes Lang'; Johanna Engel'; Leon Talenberg'; Sebastian Wegener';
Samuel Sossalla?; Till Keller?

YJustus Liebig University Giessen, Medical Department !, Cardiology,
GieRen, Germany; 2Justus Liebig University Giessen / Kerckhoff Heart and
Thorax Center, Medical Department ', Cardiology / Department of Cardio-
logy, GieBBen / Bad Nauheim, Germany

Introduction: Rising knowledge of diseases, improved diagnostics as
well as sophisticated therapy options make medical treatment stea-
dily more complex. Consequently, keeping an overview of specific en-
tities of diseases, finding the correct diagnosis and treatment as well
as teaching of newly learned medical contents is getting more diffi-
cult. This is true for exceptionally complex relations in diseases, where
traditional textual or visual representations in 2D may be reaching its
limits. At the same time, digital applications are on the rise to make
these entities and complex relations more approachable.

We propose to represent expert medical knowledge, exemplarily in
an emergency department context, using an ontology that contains
information about diseases, symptoms, diagnostics and clinical featu-
res. Ontologies are hierarchical relational networks that may be read
by humans and computers and may be used to automatically derive
visualization of these relations. Custom virtual reality (VR) structures
and scenarios help to visualize the ontologies of specific diseases and
thereby create a better and sustainable understanding of the disea-
ses’ nuances - for use in medical teaching as well as possible applica-
tion in emergency departments.

Methods: Starting point for a coherent representation is a well-de-
fined disease ontology. This ontology relies on entities, conditions
and relations that need to be fed into this ontology. With such com-
plex multi-dimensional relations traditional representations as simple
2D tables may be reaching their limits. This is where 3D-capable web
or VR visualization can be derived by defined representation rules to
demonstrate their entities. Using open software packages an exemp-
lary visualization is generated.

Results: Exemplarily, we have implemented the disease family of acu-
te coronary syndrome (ACS) in the attached figure. A flower represen-
tation is used to declare and demonstrate the single aspects of this di-
sease family. Here, the branches lead to definitive diseases, the leaves
show according information and results of diagnostics. The opened
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blossom is depicted as a selected exemplarily most probable disease
diagnosis and may be zoomed in to show detailed information such
as treatment options.

Conclusions: Once getting familiar with alternative visual representa-
tions, such VR-visualization of diseases’ ontology may be an effective
tool for teaching complex diseases in distinction to their differential
diagnoses as well as for autonomous studies. Further, with specifi-
cally tailored visuals and possibly combined with augmented reali-
ty (AR) they may be an adequate future aid for initial guidance and
decision-making in daily practice. An interactive use may be realized
by selecting or enabling different states of diagnostic results e.g. by
eye-tracking tools. The benefit from such alternative visual represen-
tations may be investigated in dedicated future studies.

Unstabile
Angina
Pectoris

NSTEMI _STEMI

* Blossom — Entities of Disease

e 3 (suspected diagnosis)
Angina \ %

Negative
Troponin

Bud — Entities of Disease
pectoris

\ Leaves — Diagnostics

_— Filament — Treatment options
Abb. 1: Exemplarily disease representation with the ontology of an
acute coronary syndrome (ACS) disease complex.

P02-10

Wie unterscheiden sich Effekte und Behandlungszufriedenheit
einer digitalen Nachsorge bei kardiologischen und onkologi-
schen Patient*innen

Frank Merten; Filippo Martino; Sebastian Knapp

Caspar Clinic. Digitales Centrum fiir Gesundheit, Caspar Clinic, Berlin,
Germany

Einfiihrung: Nachsorgeleistungen der Rentenversicherung helfen,
den Reha-Erfolg langfristig zu sichern (Kopke, 2016). Diese werden ak-
tuell jedoch von nur 20 % aller Rehabilitanden wahrgenommen (DRV,
2023). Die digitale Reha-Nachsorge bietet die Chance, trotz beruflicher
und familidrer Verpflichtungen oder dem Fehlen einer wohnortnahen
Reha-Einrichtung, eine NachsorgemalBnahme wahrzunehmen (Mer-
ten, 2022).

Betrachtet wurde der subjektiv angegebene Nutzen einer digitalen
Reha-Nachsorge bei Patienten mit kardiologischen und onkologi-
schen Erkrankungen bzgl. der Aspekte Behandlungserfolg, Behand-
lungszufriedenheit sowie Gesundheitsverhalten.

Methoden: In Weiterfiihrung des Online-Nachsorge-Surveys der DRV
wurden bisher 622 digitale Fragebdgen von kardiologischen (N=282)
und onkologischen Patient*innen (N=340) nach Beendigung der digi-
talen Reha-Nachsorge mit Caspar Health erhoben und ausgewertet.

Ergebnisse: Das Alter der kardiologischen Patient*innen lag zu 60,3
% und das der onkologischen Patient*innen zu 64,4 % ,zwischen 46
und 59 Jahren”. Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich fir
Geschlecht, Schulabschluss sowie der aktuellen Erwerbssituation.
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Die drei meistgenannten Griinde zur Teilnahme an einer digitalen
Nachsorge waren in beiden Gruppen in absteigender Reihenfolge der
1) geringere zeitliche/organisatorische Aufwand, 2) fehlende wohn-
ortnahen Nachsorgeangebote sowie 3) berufliche Eingebundenheit.

Bei den drei haufigsten durch die digitale Nachsorge angeregten
Veranderungen im Gesundheitsverhalten werden in beiden Grup-
pen “Ausdauersport ausiiben” sowie “Entspannungstibungen in den
Alltag zu integrieren” genannt. Kardiologische Patient*innen wollen
zudem ihre “Erndhrung umstellen” hingegen onkologische Pati-
ent¥*innen ein “regelméafiges Training, allein oder im Gruppensetting,
umsetzen” wollen.

Der subjektiv eingeschatzte Gesamtbehandlungserfolg zeigt einen
signifikanten Unterschied zugunsten der onkologischen Patient*in-
nen. Diese bewerten den Erfolg mit 93,2 % positiver Antworten ge-
genlber 83,7 % der kardiologischen Patient*innen besser (“gut”, ,sehr
gut” bzw. “ausgezeichnet”).

Beide Gruppen bewerteten die Behandlungszufriedenheit positiv.
Onkologische Patient*innen duf3ern sich allerdings signifikant besser
bzgl. der vier Subskalen “therapeutische Inhalte”, “therapeutische Be-
treuung”, "Erwartungen an digitale Nachsorge” sowie “Eignung fiir

die eigene Erkrankung”.

Bei der methodisch-didaktischen Ausgestaltung des digitalen Ange-
botes zeigten sich die “Vermittlung der Inhalte”sowie der “zeitlich-or-
ganisatorische Aufwand” signifikant verschieden zugunsten der on-
kologischen Patient*innen. Die Unterschiede in der Bewertung fallen
allerdings relativ gering aus.

Schlussfolgerungen: Entsprechend dieser Analyse profitieren Pa-
tient*innen beider Indikationsbereiche von der Teilnahme an einer
digitalen Reha-Nachsorge. Onkologische Patient*innen bewerten die
digitale Nachsorge allerdings positiver. Weitere Untersuchungen soll-
ten die Griinde dafir eruieren.

Literatur: DRV. Reha-Bericht 2022 [Internet]. Deutsche Rentenversi-
cherung Bund; [zitiert 31. Marz 2023]. Verfligbar unter: https:/www.
deutsche-rentenversicherung.de/SharedDocs/Downloads/DE/Statis-
tiken-und-Berichte/Berichte/rehabericht_2022.html

Kaluscha R, Hoffmann B. Analyse der Daten des Modellprojekts ,Cas-
par multimodal” der Deutschen Rentenversicherung Bund. Institut
fir Rehabilitationsmedizinische Forschung an der Universitdat Ulm
(IFR Ulm); 2021.

Koépke KH. Ohne Nachsorge keine erfolgreiche Rehabilitation: Nach-
haltigkeit als Schliissel zum Reha-Erfolg. SozSi. 2016;(6):245-50.

Merten F & Knapp S. Freitextanalyse einer aktuellen Erhebung zur Te-
le-Reha-Nachsorge.

In: Hans-Glnter Haaf, Marco Streibelt, Susanne Weinbrenner und Wil-
fried Mau (Hg.): 31. Rehabilitationswissenschaftliches Kolloquium, o7.
bis 09. Madrz 2022. Miinster: DRV Schriften, Band 126, S.354-355.
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Merkmale von Diabetikern in Remission sind wichtig fiir die
Prazisionsmedizin: Bedeutung des Alters fiir den A1C-Wert bei
Patienten mit Diabetes-Remission: Analyse von 826 Patienten
mit Diabetes-Remission

Ertunc Simdi"; Vural Kirac®

"Universitat Medeniyet, fiir Innere Medizin, Istanbul, Turkey; 2Universitat
Bilim, fiir Innere Medizin, Istanbul, Turkey

Typ-2-Diabetes (T2DM) ist eine fortschreitende Erkrankung, die mit
zunehmender Pravalenz von Komplikationen einhergeht. Eine par-
tielle Remission ist definiert als HbA1c 6,5 % (48 mmol/mol) und ein
Nuchternglukosewert zwischen 5,6 und 6,9 mmol/I fiir mindestens 1
Jahr ohne aktive pharmakologische Behandlung oder laufende an-
tidiabetische MaRnahmen. Unter vollstandiger Remission versteht
man die Ruckkehr zu normalen Messwerten des Glukosestoffwech-
sels mit HbA1c im normalen Bereich (6,0 % [42 mmol/mol]). In dieser
Studie wollten wir untersuchen, ob sich der HbAlc-Spiegel mit dem
Alter bei Personen mit Glukosetoleranz dndert, bei denen Diabetes
mellitus diagnostiziert wurde und deren Diabetes in Remission ist. Wir
haben den HbAlc-Spiegel mit der immunturbidimetrischen Methode
untersucht. In die Studie wurden 826 Patienten mit diagnostiziertem
Diabetes mellitus und teilweiser oder vollstandiger Remission ein-
geschlossen. Als statistische Methode wurde die Pearson-Korrela-
tionsanalyse verwendet. Fir die statistische Auswertung wurde das
Programm IBM SPSS Statistics 20 verwendet. Nach unseren Erkennt-
nissen konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
HbAIc und dem Alter feststellen. (r 0,043, p 0,214) Die Bestimmung der
Merkmale von Personen, die in eine Remission eintreten, wird eine
wichtige Rolle bei der Anpassung der Diabetes mellitus-Behandlung
an die Prazisionsmedizin spielen.

P03-02
Improving In-hospital Diabetes Awareness and Transition of Care
by a Digitalized Diabetes Management

Lukas van Baal'; Johanna Reinold?; Dagmar Fiihrer-Sakel'; Susanne Tan'

'Universitatsklinikum Essen, Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und
Stoffwechsel, Essen, Germany; *Universititsklinikum Essen, Klinik fiir
Infektiologie, Essen, Germany

Introduction: Diabetes is one of the most frequent comorbidities in
in-patients and is associated with an adverse in-hospital outcome in-
cluding higher risk for readmission. Missing or inaccurate transfer of
diabetes information between hospital-based and primary care phy-
sicians at hospital discharge may negatively affect continuity of care
and contribute to adverse events. We tested the hypothesis whether a
digitalized diabetes management improves the awareness of in-hos-
pital health care professionals for the diagnosis of diabetes.

Design and methods: In 01/SEP/2020-08/MAR/2021, SmartDiabe-
tesCare, a digitalized diabetes management, was carried out prospec-
tively on five non-ICU wards as a quality improvement project (QiP
SDC) including a systematic screening for dysglycemia at admission,
flagging identified cases, continuous glucose monitoring and a pro-
active diabetes-team. Discharge letters written during this time were
examined for the presence of correctly documented diagnosis of di-
abetes or prediabetes and for the provision of a diabetes discharge
plan and compared to those of in-patients receiving usual diabetes
care (UDQ).

Results 1141 cases (369 with and 772 without COVID-19) were inclu-
ded in the analysis. Chance of documented diabetes diagnosis in the
discharge letter varied by reason of admission. In discharge letters of
hospitalized patients OR for correctly documented diabetes specific
diagnosis and treatment recommendations was 2.13 (95%Cl: 1.19-3.80)
in QiP SDC. OR for merely correctly documented diabetes specific dia-
gnosis was 1.79 (95%Cl: 1.06-3.00) and for treatment recommendations
2.41(95%Cl: 134

-4.33) in QiP SDC. Besides QiP SDC biggest trigger for correct docu-
mentation were history of diabetes and a present treatment with
non-insulin antidiabetics and/or insulin.

Conclusions: Unawareness and pandemic conditions may hamper
documentation of diagnosis and treatment recommendations of
dysglycemia in discharge letters. A digitalized diabetes management
may raise awareness for diabetes in in-hospital health care professio-
nals and improved quality of transition.

P03-03
Manchmal ist weniger tatsachlich mehr - Hypoalphalipoprotei-
namie: Ein Fallbericht

Friederike Schumann; Ursula Kassner; Elisabeth Steinhagen -Thiessen

Charité - Universitatsmedizin Berlin, Lipidambulanz - Campus Virchow-Kli-
nikum, Berlin, Germany

Einleitung: Die Hypoalphalipoproteindmie ist durch niedrige
High-Density-Lipoprotein (HDL)-Cholesterin Werte gekennzeichnet
und kann durch eine Vielzahl von Faktoren verursacht werden. Dazu
gehdren Mutationen beispielsweise des ABCA1- oder LCAT-Gens und
sekundare Ursachen wie Diabetes mellitus und Nierenerkrankungen,
aber auch Lebensstilfaktoren wie falsche Erndhrung, Bewegungs-
mangel, Ubergewicht und iibermaBiger Alkoholkonsum. Auch be-
stimmte Medikamente kdnnen zu einem verminderten HDL-Spiegel
beitragen.

Fallbeschreibung: Ein 64-jahriger Mann stellte sich im Sommer 2018
zur Kontrolle in unserer Lipidambulanz vor. Zu seinen Vorerkrankun-
gen gehdrten Bluthochdruck, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus Typ 2
und Adipositas Grad I.

Bei der Untersuchung wies der Patient leicht erhdhte LDL-Choleste-
rin- und Triglyceridwerte sowie einen stark erniedrigten HDL-Choles-
terinspiegel von < 3 mg/dl auf. Die vorherigen Werte lagen seit mehr
als 2 Jahren bei 2-5 mg/dl.

Es wurde eine genetische Untersuchung veranlasst, die eine hetero-
zygote ABCA1-Mutation ergab. Altere Analysen wiesen maBig ernied-
rigte HDL-Cholesterinwerte zwischen 17-33 mg/d| auf.

Neben seinen Komorbiditdten wurden weitere Griinde fiir diesen
Ruickgang in Betracht gezogen. Bei der Rekonstruktion des HDL-Ver-
laufs fiel ein starker Abfall des HDL-Cholesterins nach Beginn der
Einnahme von Bezafibrat auf, weshalb dieses pausiert wurde. An-
schlieBend stieg das HDL-Cholesterin im Herbst 2019 innerhalb eines
Monats von 6 auf 25 mg/dl an.

Durch eine Anderung des Lebensstils in den folgenden Jahren konnte
der Patient sein HDL-Cholesterin weiter verbessern. Seine Triglycerid-
werte konnte er sogar normalisieren.

Diskussion: Ein paradoxer Abfall von HDL-Cholesterin unter Bezafi-
brat ist selten aber vorbeschrieben.
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Obwohl die Hauptverdanderung nach dem Weglassen von Bezafibrat
auftrat, unterstreicht dieser Fall die Bedeutung einer ganzheitlichen
Betrachtung, da das HDL durch eine Mutation, seine Begleiterkran-
kungen und seinen Lebensstil sowie durch seine Medikamente ge-
senkt wurde.

Schlussfolgerung: Manchmal sind es nicht die Ublichen Verdachti-
gen!

P03-04
Cathelicidin antimicrobial peptide (CAMP) as an immune-modu-
latory factor in adipocytes

Alexandra Hopfinger; Andreas Schmid; Thomas Karrasch; Andreas Schéffler

Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH Standort Gieen, MKP Il
GieBBen, Germany

Introduction: Obesity-related chronic and low-grade inflammation
are in the focus of current metabolic research. Cathelicidin antimicro-
bial peptide (CAMP) represents an immune-modulatory peptide pre-
dominantly secreted by immune cells. Recent data imply that CAMP
can also be considered as a novel adipokine with a substantial role in
innate immune mechanisms in adipose tissue. Detailed mechanisms
of CAMP regulation in adipocytes and adipose tissue remain to be
elucidated. Recently, the immune-modulatory toll-like receptor (TLR)
7 was described to be expressed in adipocytes and CD36 and epider-
mal growth factor receptor (EGFR) are known receptors of CAMP in
immune cells. In adipocytes, CAMP receptors have not been investi-
gated so far.

Methods: CAMP, CD36 and EGFR gene expression levels were inves-
tigated in murine 3T3-L1 adipocytes by quantitative real-time PCR.
Stimulation experiments with TLR7 agonists imiquimod and gardiqui-
mod were performed in murine 3T3-L1 adipocytes in vitro. Furthermo-
re, co-stimulation experiments including TLR7-agonists and inhibitors
of intracellular signal transduction pathways were conducted. In vivo,
CAMP and TLRy gene expression was quantified in murine adipose
tissue from Cs57BL/6NTac wildtype mice via real-time PCR.

Results: CAMP gene expression is significantly induced by the TLR7
agonists gardiquimod and imiquimod in 3T3-L1 adipocytes. Inhibitors
of intracellular signal transduction such as STAT3, PI3K, NF-kB, MAPK
or MEK-1/2 do not antagonize induced CAMP gene expression by TLR7
agonists. In mice, TLR7 and CAMP gene expression correlate positively
in subcutaneous adipose tissue but not in visceral adipose tissue. Ex-
pression of CD36 and EGFR is induced during adipocyte differentiati-
on of 3T3-L1 adipocytes.

Conclusion: Gene expression of the novel immune-metabolic factor
CAMP is induced via agonists of the innate immune system receptor
TLR7 in adipocytes in vitro. In vivo, an interrelation of CAMP and TLR7
is presented. Known CAMP receptors CD36 and EGFR are expressed
and upregulated during adipocyte differentiation. Therefore, CAMP
might exert paracrine effects in adipose tissue inflammation and re-
presents a novel molecular gate possibly regulating adipose-inflam-
mation (“Adipoflammation”).

P03-05
Paraneoplastische Osteomalazie infolge eines seltenen FGF-23
sezernierenden Tumors

Peter Kurktschiev'; Johannes Beckmann?; Philipp Weinhart? Petra-Maria
Schumm-Draeger’; Armin Steinmetz'
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'Zentrum Innere Medizin Fiinf Héfe Miinchen, Endokrinologie, Miinchen,
Germany; *Krankenhaus Barmherzige Briider Miinchen, Klinik fiir Orthop-
die und Unfallchirurgie, Miinchen, Germany

Einleitung: Wir berichten Uber einen 44-jdhrigen Mann aus Kat-
ar, der sich zundchst aufgrund von zunehmenden schmerzhaften
Gehbeschwerden in der Orthopéadie vorstellte und mittlerweile auf
Gehhilfen angewiesen war. Es wurden beidseitige chronische Insuf-
fizienzfrakturen der Schenkelhilse, spontane Rippenfrakturen und
ein intraossarer Tumor im linken Humeruskopf festgestellt wurden.
Aufgrund der festgestellten Osteomalazie und begleitender Hypo-
phosphatamie wurde der Patient endokrinologisch abgeklart.

Methoden: Kasuistik.

Ergebnisse: Anamnese: Die Beschwerden begannen etwa ein Jahr
vor der Vorstellung. Vorerkrankungen waren nicht bekannt.

Die Erndhrungsgewohnheiten waren unauffallig, jedoch berichtete er
von reduziertem Appetit seit einem Jahr und einen Gewichtsverlust
von 5 kg (bei Vorstellung 65kg (BMI 23,9kg/m?). Die Familienanamne-
se war unauffdllig bezliglich Knochenerkrankungen oder Stérungen
des Mineralstoffwechsels. Weiterhin waren keine Nierenerkrankun-
gen bekannt.

Labor: Die Laboruntersuchungen zeigten ein normwertiges Serum-
kalzium (2,31mmol/l) und ein deutlich vermindertes Serumphosphat
(1,9mg/dl), eine leicht erhdhte aP (277U/1) und reduziertes 25-Hydroxy,
sowie 1, 25-Dihydroxy Vitamin D (18,8ng/ml bzw. 16ng/I). Parathormon
war im oberen Normbereich, Osteocalcin niedrig-normal (5,6ng/ml).
Kreatinin 0.81 mg/dl, eGFR 111.2 mg/ml/1.72 m> Paraproteindmie und
Bence-Jones-Proteinurie wurden ausgeschlossen. FGF-23 zeigte sich
signifikant erhht (367kRU/I; Referenzbereich: 26-110kRU/I)

Bildgebung (64Cu-DOTATATE PET-CT):

Im linken Humeruskopf kam eine stark SSR exprimierende neoplas-
tische Lasion (2,2 * 1,5 cm) mit sklerotischen Randern zur Darstellung.

Histologiebefund (CT-gesteuerte Stanzbiopsie der Lasion):

Proliferationsindex Ki-67: < 1%, intraossdrer Spindelzelltumor ohne
Expression von S-100, CD-99, EMA, CK-7, ERG und Desmin, jedoch si-
gnifikanter Expression von CD-56 und SATB2 in Zytoplasma and Zell-
kern. Der Befund ist vereinbar mit einem phosphaturischen mesen-
chymalen Tumor ohne Zeichen von Malignitat.

Labor (nach Resektion des Tumors): Das Serum- Phosphat stieg un-
mittelbar postoperativ auf 53mg/dl, leicht oberhalb des Normbe-
reichs und normalisierte sich im Verlauf. Die alkalische Phosphatase
sank langsam ab und zeigte sich nach 4 Monaten noch erh6ht (206
U/I). Osteocalcin stieg auf 35,3 ng/ml und normalisierte sich (19,7 ng/
ml). Die FGF-23 Spiegel sanken auf 72 kRU/I nach operativer Entfer-
nung des Tumors im Humeruskopf.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse sprechen fir eine tumorindu-
zierte, paraneoplastische Osteomalazie durch einen FGF-23 sezer-
nierenden, mesenchymalen Tumor des linken Humeruskopfs. Die
weitere Behandlung zielte auf eine Wiederherstellung der Vitamin
D Spiegel durch Substitution von Kalzium und Phosphat in steigen-
den Dosen. Der Patient kann mittlerweile wieder schmerzfrei gehen.
Radiologisch ist eine zunehmende kndcherne Konsolidierung mit
reduziertem intraossdrem Odem im Vergleich zu Voraufnahmen zu
erkennen.

Literatur: Seufert J, Ebert K, Miiller J, Eulert J, Hendrich C, Werner E,
Schutize N, Schulz G, Kenn W, Richtmann H, Palitzsch KD, Jakob F. Oc-
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Lapa C, Genest F, Buck AK, Herrmann K, Kenn W, Rudert M, Jakob F,
Seefried L. Diagnostic findings and treatment in a 51-year-old wo-
man with oncogenic osteomalacia. J Clin Endocrinol Metab. 2014
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Seltene Stoffwechselerkrankungen - Transition erwachsener
Patienten in die Innere Medizin

Sebastian Schmidt; Christof Kloos; Gunter Wolf; Nicolle Miiller

Uniklinikum Jena, KIM?, Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen,
Jena, Germany

Einfiihrung: 15.000 Kinder und Jugendliche in Deutschland leiden
an seltenen Stoffwechselerkrankungen. Rund 700 Patienten werden
jahrlich volljahrig. Aufgrund moderner Therapieverfahren nimmt
die Lebenserwartung zu. Die Transition in die Erwachsenenmedizin
findet Giberwiegend in universitdren Strukturen statt. Eine flichende-
ckende Transition und Versorgung an allen deutschen Universitatskli-
nika existiert nicht. Seit 2019 haben wir eine Transitionssprechstunde
furr volljdhrige Patienten mit seltenen Stoffwechselstérungen etab-
liert, um diese Versorgungsliicke in Thiringen zu schlieBen.

Patienten: Die Mehrzahl der Patienten werden aus der Padiatrie tran-
sitiert. Folgende Krankheitsbilder haben wir bislang transitiert: klassi-
sche Phenylketonurie (PKU), Harnstoffzyklusstérungen (OTC-Mangel),
Ahornsiruperkrankung, Homocystinurie, LCHAD, MCAD, Carni-
tin-Mangel, Biotinidase-Mangel, Alkaptonurie, Adrenomyeloneuro-
pathie, Galaktosamie, hereditare Fruktosetoleranz, Morbus Gaucher,
Mukopolysaccharidose Typ4. Erwartungsgemall werden zahlreiche
Kooperationen benétigt: Medizinisches Zentrum fiir Erwachsene mit
Behinderungen, Labordiagnostik intern und extern, Humangenetik,
Radiologie, Geburtsmedizin, Kardiologie, Gastroenterologie, Psych-
iatrie, Radiologie, Diatetik. Am so gen. Transfertag betreuen wir die
Patienten teilstationar. Der Transfer erfolgt im Beisein der Padiatrie,
ein Transitionsbrief geht vorab zu. Zum Transfer finden ausfiihrliche
Anamnese, Labor, klinische Untersuchung, Erndhrungsberatung und
ggf. apparative Untersuchungen statt. Jahrliche Kontrollen erfolgen
ambulant. In Einzelfdllen (Organscreening) und Notfallen ist die sta-
tiondre Versorgung erforderlich. Mit der 1. Wiedervorstellung ist die
Transition abgeschlossen.

Komorbiditaten bei PKU: Depression, Schwindel, Adaptationssto-
rungen, Ubergewicht, Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2

Chronisch ischdamische Herzerkrankung (KHK), Metabolisches Syn-
drom, Gastritis, Kolitis.

Ergebnisse: Insgesamt betreuen wir seit 12/2019 67 Patienten. 61%
sind weiblich. Rund 25% der Patienten weisen psychiatrische Komor-
biditaten auf. 2 Patienten sind auf eine kostenintensive Enzymer-
satztherapie eingestellt worden (Pegvaliase bei PKU, Imiglucerase
bei M. Gaucher). Bislang haben wir 4 Schwangerschaften erfolgreich
betreut (3 Patientinnen mit PKU, 1 Patientin mit OCT-Mangel).

Schlussfolgerungen: Der drztliche Transfer in die Innere Medizin
kann Adhdrenz von Menschen mit seltenen Stoffwechselerkrankun-
gen sicherstellen und den Transitionsprozess in die Erwachsenenme-

dizin abschlieBen. Eine lebenslange Betreuung ist aufgrund Kompli-
kationen und Komorbiditaten erforderlich. Die Routineversorgung in
Erwachsenenambulanzen in Deutschland ist weiterhin nicht flachen-
deckend gewahrleistet. Weitere Versorgungsforschung ist erforder-
lich.

“'.:Si“.n['.".. l@nhm bt ihn bervits
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Abb. 1: Monatlicher gemeinsamer Patiententransfer von Padiatrie in
Erwachsenenmedizin

Alter (Jahre) 32,1997
Geschlecht weiblich 26 (61,9%)
Psychiatrische Komorbiditat 14 (33,3%)
Intelligenzminderung 8 (19,0%)

Phe-Wert bei Transition (mg/dI) 17,6 (1,0 — 32,5) / 1056umolfl

Phe-Wert 1. Follow up (n=25) 16,2 (3,3 - 27,1) / 980,7umol/l

Phe-Wert 2. Follow up (n=18) 17,2 (3,3 — 31,1)/ 1041,3umolfl

Lost to Follow up 5

Abb. 2: Charakteristik Patienten mit PKU (N=42)
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Seltene Stoffwechselerkrankungen - Beginn und Einfluss didte-
tischer Therapie bei spat diagnostizierter PKU bei mannlichem
Patient mit Komorbididten

Sebastian Schmidt; Nicolle Miiller; Gunter Wolf; Christof Kloos

Uniklinikum Jena, KIM?, Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen,
Jena, Germany

Einfiihrung: Seit 2019 haben wir eine Transitionssprechstunde fir
volljahrige Patienten mit seltenen Stoffwechselstorungen etabliert.
Seitdem betreuen wir 41 Patienten mit PKU. Hierunter befindet sich
ein dlterer Patient ohne friihzeitige Diagnose im Neugeborenen-
screening und ohne Didt/Therapie mit deutlichen motorischen und
kognitiven Beeintrachtigungen, den wir seit 06/2023 mehrfach stati-
ondr betreut haben.

Fallbeispiel: 06/23 Ubernahme eines 63jéhrigen Pat. mit PKU aus ex-
ternem Klinikum, gesetzlich betreut, bei 84jahriger Mutter lebend,
Pflegeheimaufnahme geplant. Bei Erstvorstellung immobiler Pat.,
Spastik aller Extremitaten, kognitiv erheblich eingeschrankt, somno-
lent, leise Sprache, affektarm. Extern Versorgung mit PEG-Sonde fiir
enterale Kost bei fraglicher Schluckstérung. Medikation mit L-Do-
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pa bei Parkinsonoid. Bei Erstkontakt relevant erhdhtes Phe (06/23:
1816umol/l, Zielwert: 120-60oumol/I).

Ergebnisse: Beginn einer proteinarmen Sondenkost mit Zusatz
phe-freier ASM. HNO: Ausschluss Dysphagie. Daher auch gering
proteinhaltige orale Kost. Sukkzessive Vigilanzzunahme, schwin-
gungsfahiger, aufmerksamer, kontaktfreudiger. Mitbetreuung durch
Neurologe, Physiotherapie. Schadel-MRT: Symmetrische Leuken-
zephalopathie hochfrontoparietal, okzipital bihemisphariell passend
zu Hypomyelinisierung und Odem im Rahmen der PKU. Entlassung
07/23: Phe im Plasma: 238umol/I. 10/23 stationdre Aufnahme bei er-
neuter AZ-Verschlechterung. Phe-Wert-Anstieg auf 1446umol/l, The-
rapieadhdrenz einer phe-bilanzierten Kost fraglich, hdusliche Kost-
protokolle bei Betreuer und Mutter mehrfach angefragt, bislang nicht
erhalten. Wiederaufnahme der phe-bilanzierten Sondenkost mit ASM
Uber PEG und proteinarme orale Kost. Hierunter schrittweise Phe-Sen-
kung auf 212pumol/I. Erneut zu beobachtende Vigilanzzunahme und
Kontaktfreudigkeit des Patienten. Neurologisches Krankheitsbild aus-
gepragt mit Immobilitat, Spastik, neurolog. Mitbetreuung. Verbesse-
rung moglicher PKU-assoziierter Hauteffloreszenzen (DD durch Phe-
nylacetat bedingt) unter externer Hautpflege, Mitbetreuung durch
Dermatologie erfolgt. Bislang keine genetische Abkldarung der PKU
gelungen. Therapieversuch ggf. mit Sapropterin-Dihydrochlorid im
Verlauf, um proteinarme Kost zu liberalisieren.

Schlussfolgerungen: Auch bei spét diagnostizierter PKU mit deut-
lichen Folgekomplikationen kann der Beginn einer Phe-bilanzierten
Didt zur Besserung des Allgemeinzustandes beitragen. Lebenslange
Betreuung aufgrund von Komplikationen und Komorbiditéten ist er-
forderlich. V.a. Menschen mit spater Diagnose ohne friihzeitige Didt
sind korperlich und geistig deutlich beeintrachtigt.

Literatur: van Spronsen FJ, van Wegberg AM, Ahring K, Bélan-
ger-Quintana A, Blau N, Bosch AM, Burlina A, Campistol J, Feillet F,
Gizewska M, Huijbregts SC, Kearney S, Leuzzi V, Maillot F, Muntau AC,
Trefz FK, van Rijn M, Walter JH, MacDonald A. Key European guidelines
for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Sep;5(9):743-756. doi: 10.1016/52213-
8587(16)30320-5. Epub 2017 Jan 10. PMID: 28082082.

Anderson PJ, Leuzzi V. White matter pathology in phenylketonuria. Mol
Genet Metab. 2010;99 Suppl 1:53-9. doi: 10.1016/j.ymgme.2009.10.005.
PMID: 20123467.
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Abb. 1: Verlauf Phenylalanin im Plasma
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Abb. 2: MRT-Schadel (T2-Wichtung) 07/23
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Abb. 3: Beginn phe-bilanz. Kost, phe-freie Aminosauremischungen
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Seltene Stoffwechselerkrankungen - Beginn Enzymersatzthe-
rapie mit Pegvaliase (Palynziq®) bei mannlichem Patient mit
klassischer Phenylketonurie (PKU)

Sebastian Schmidt; Nicolle Miiller; Gunter Wolf; Christof Kloos

Uniklinikum Jena, KIM?, Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen,
Jena, Germany

Einfiihrung: Seit 2019 haben wir eine Transitionssprechstunde fir
volljahrige Patienten mit seltenen Stoffwechselstorungen etabliert.
Wir betreuen 41 Patienten mit Phenylketonurie (PKU). Durch Mutati-
onen im PAH-Gen akkumuliert Phenylalanin im Organismus, Tyrosin
liegt vermindert vor (Phe-Zielwert Plasma: 120-60oumol/l). Neben
proteinarmer Didt und Verzehr phenylalaninfreier Aminosauremi-
schungen (ASM) steht u.a. Sapropterin-Dihydrochlorid (BH4-Respon-
sivitat) zur Verfligung. Die Enzymersatztherapie (EET) mit Pegvalia-
se (PV) ist seit 2018 in Deutschland zugelassen. Bislang haben wir 1
mannl. Patienten auf PV eingestellt, die Mehrzahl unserer Patienten
mit PKU wiinscht aus Angst vor Nebenwirkungen keine EET.

Case Report: 39jdhriger Patient mit klassischer PKU, Ingenieur, ver-
heiratet, 3 Tochter, 06/2020 aus Kinderklinik in Erwachsenensprech-
stunde transitiert. Hoher Leidensdruck durch proteinarme Kost mit
phenylalaninfreien ASM (04/20: Phe max. 998umol/l). Wunsch nach
Beginn EET. Ausfiihrliche Aufklarung und Schulung des Patienten und
Ehefrau zu Indikation, Wirkung, Nebenwirkungen von PV. Die Ehefrau
fungiert als Beobachterin nach Injektion mit PV, obligat fiir 6omin
nach Injektion. Mitbetreuung des Patienten durch so gen. Field Nurse.

Ergebnisse: 05/2022 Erstinjektion mit 2,5mg PV s.c. teilstationar in
Notfallbereitschaft im Beisein Arzt, Ehefrau, Field Nurse. Nebenwir-
kungsspektrum von PV umfangreich bis hin zu akuten systemischen
Uberempfindlichkeitsreaktionen. Schrittweise Dosistitration (iber
Monate bis Maximaldosis von 6omg PV taglich. Begleitmedikation
taglich: 1omg Cetirizin. Weitere Begleit- und Notfallmedikation (Fa-
motidin, Ibuprofen, Prednison, Dimetindenmaleat, Epinephrin-Pen)
muss verfligbar sein. Pat. erleidet lediglich milde Arthralgien 05/22,



die mit Prednison gut flihrbar waren. Insgesamt sehr gute Vertrag-
lichkeit von PV. Nach max. Dosissteigerung auf tdgl. 6omg PV (06/23)
erneut Dosisreduktion auf zuletzt 4gomg PV tédglich (11/23) bei Hypo-
phenylalanindmie (Phe 2,opmol/l). Die eiweiflarme Kost wurde im
Verlauf vollstdndig freigegeben i.S. Normalkost auch fiir den Verzehr
tierischen Proteins. Verzehr phe-freier ASM beendet. Insgesamt sehr
guter Allgemeinzustand ohne klinische Zeichen der PKU mit grof3er
Dankbarkeit, ,normal” essen zu kdnnen (Phe 11/23: 297pmol/I).

Schlussfolgerungen: PKU ist nicht heilbar, die lebenslange Betreu-
ung bei Komplikationen und Komorbiditdten erforderlich. Unter EET
mussen Patienten aufgrund Nebenwirkungen und Anpassung der
eiweillarmen Kost engmaschig betreut werden. Aufgrund geringer
Fallzahlen ist weitere Versorgungsforschung essentiell.

Literatur: van Spronsen FJ, van Wegberg AM, Ahring K, Bélan-
ger-Quintana A, Blau N, Bosch AM, Burlina A, Campistol J, Feillet F,
Gizewska M, Huijbregts SC, Kearney S, Leuzzi V, Maillot F, Muntau AC,
Trefz FK, van Rijn M, Walter JH, MacDonald A. Key European guidelines
for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Sep;5(9):743-756. doi: 10:1016/52213-
8587(16)30320-5. Epub 2017 Jan 10. PMID: 28082082.

van Spronsen FJ, Blau N, Harding C, Burlina A, Longo N, Bosch AM.
Phenylketonuria. Nat Rev Dis Primers. 2021 May 20;7(1):36. doi: 10.1038/
$41572-021-00267-0. PMID: 34017006; PMCID: PMC8591558.

Thomas J, Levy H, Amato S, Vockley J, Zori R, Dimmock D, Harding
CO, Bilder DA, Weng HH, Olbertz J, Merilainen M, Jiang J, Larimore
K, Gupta S, Gu Z, Northrup H; PRISM investigators. Pegvaliase for the
treatment of phenylketonuria: Results of a long-term phase 3 clinical
trial program (PRISM). Mol Genet Metab. 2018 May;124(1):27-38. doi:
10.1016/j.ymgme.2018.03.006. Epub 2018 Mar 31. PMID: 29653686.

Longo N, Dimmock D, Levy H, Viau K, Bausell H, Bilder DA, Burton B,
Gross C, Northrup H, Rohr F, Sacharow S, Sanchez-Valle A, Stuy M, Tho-
mas J, Vockley J, Zori R, Harding CO. Evidence- and consensus-based
recommendations for the use of pegvaliase in adults with phenylke-
tonuria. Genet Med. 2019 Aug;21(8):1851-1867. doi: 10:1038/541436-018-
0403-z. Epub 2018 Dec 14. PMID: 30546086; PMCID: PMC6752676.
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Evaluation of Clinical Manifestations and Comorbidities in
Patients with Primary Aldosteronism and Disease Control after
Treatment- A Single Centre Experience

Chrysis Themistoklis
Uniklinik Essen, Endokrinologie und Diabetologie, Essen, Germany

Introduction: Primary Aldosteronism (PA) due to an inappropriate
production of aldosterone is the most common cause of secondary
hypertension. It causes cardiovascular damage, sodium retention,
suppression of plasma renin, and increased potassium excretion.

Aims: We analyzed the clinical manifestations among patients recei-
ving saline infusion testing due to suspicion of PA. Furthermore, we
evaluated the clinical outcome after surgery or with drug treatment.

Methods: In our retrospective study, 76 patients with elevated Aldos-
terone-Renin-Ratio underwent saline infusion testing from Novem-
ber 2014 to August 2021. Patients were grouped in two categories: 32
patients with confirmed PA and 44 patients with exclusion of PA.

Results: Groups were similar in age, sex, and body weight. In both
groups, the majority suffered from arterial hypertension while pati-
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ents with PA showed more severe hypertension. Clinical manifesta-
tions such as hypokalemia, metabolic alkalosis were more frequent
in patients with PA. We observed hypokalemia in 66% of the patients
with confirmed PA, a metabolic alkalosis was showed in the 19% of
the patients. To distinguish whether the PA was unilateral or bilateral,
diagnostics was carried out using an adrenal vein catheter. A unilate-
ral disease was diagnosed in 13 patients. These patients underwent
adrenalectomy, while 18 patients with bilateral pathology underwent
drug therapy. One patient refused further invasive diagnostic and
specific therapy. In 8 of 13 patients (62%) with adrenalectomy, the his-
tological findings were consistent with an adenoma. The remaining
5 patients (38%) demonstrated multinodular or nodular hyperplasia.
Postoperatively, a clinical improvement of the arterial hypertension
was found. The antihypertensive therapy was reduced by one tablet
on average. In contrast, PA-patients without surgical intervention had
no reduction of antihypertensive medication in the first 6 months.

Conclusions: In our study population, patients with PA showed more
severe hypertension. Furthermore, more than 50% of patients with PA
were hypokalemic. After surgical treatment, we observed a rapid im-
provement of hypertension.

Literatur: Diagnosis and treatment of primary aldosteronism

Martin Reincke 1, Irina Bancos 2, Paolo Mulatero 3, Ute | Scholl 4, Micha-
el Stowasser 5, Tracy Ann Williams 6

The Management of Primary Aldosteronism: Case Detection, Diagno-
sis, and Treatment: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline

John W Funder 1, Robert M Carey 1, Franco Mantero 1, M Hassan Murad
1, Martin Reincke 1, Hirotaka Shibata 1, Michael Stowasser 1, William F
Young Jr1
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Wirksamkeit eines strukturierten, sektoreniibergreifenden,
IT-gestiitzten Versorgungsprogramms fiir Adipositaspatienten
nach bariatrisch-metabolischer Operation.

Ann-Cathrin Koschker'; Renee Stark?; Anna Renz’; Christina Haas'; Anne
Neumann?; Min-Seop Son*; Klaus Gerauer®; Philipp Kahle®; Miljana
Vladimirov’; Heinz Schlosser®; Thomas Horbach?®; Oliver Martini'®; Michael
Laxy?; Michael Hanselmann?; Florian Seyfried"; Christine Stier; Bettina
Zippel-Schultz’; Martin Fassnacht’

'Uniklinik Wiirzburg, Lehrstuhl fiir Endokrinologie und Diabetologie,
Wiirzburg, Germany; *Technische Universitit Miinchen, Professur fiir
Public Health und Pravention, Miinchen, Germany; *Deutsche Stiftung fiir
chronisch Kranke, Innovationen im Gesundheitswesen, Berlin, Germany;
*AMC-WolfartKlinik, Zentrum fiir Adipositas- und metabolische Chirurgie,
Miinchen-Grifelfing, Germany; *Klinikum Passau, Allgemein-, Visceral-
und Adipositaschirurgie, Proktologie, Passau, Germany; °Dr. Lubos Kliniken,
Hauptabteilung fiir Viszeral- und minimalinvasive Chirurgie, Miinchen-Bo-
genhausen, Germany; ’Klinikum Niirnberg, Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-
und Thoraxchirurgie, Niirnberg, Germany; *Klinikum Memmingen, Klinik
fiir Allgemein-, Visceral-, Thorax- und Gefél3chirurgie, Memmingen, Ger-
many; °Viszera Chirurgie Zentrum, Viszera Chirurgie Zentrum, Miinchen,
Germany; "°Johnson & Johnson, Government Affairs & Policy, Hamburg,
Germany; "Uniklinik Wiirzburg, Chirurgische Klinik ', Wiirzburg, Germany;
Uniklinik Mannheim, Chirurgische Klinik, Mannheim, Germany

Einfithrung /Zielsetzung: Die bariatrisch-metabolische Operation
(OP)ist derzeit die effektivste Therapie zur Behandlung von Menschen
mit hohergradiger Adipositas. Um den Therapieerfolg zu sichern, ist
eine langfristige Betreuung nach der OP notwendig. Obwohl in den
Leitlinien beschrieben, existieren in Deutschland bisher keine Stan-
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dards oder ambulanten Versorgungsangebote. Adipositas-Zentren
versuchen, die Versorgung zu gewahrleisten, stoen aber an finan-
zielle und personelle Grenzen. Ziel von ACHT (Adipositas Care & He-
alth Therapy; Innovationsfonds 01NVF18023) war es, ein 18-monatiges
strukturiertes, sektorenlibergreifendes Versorgungsprogramm fir
Patienten nach einer bariatrisch-metabolischen OP einzufiihren und
zu evaluieren.

Methoden: Das ACHT-Versorgungsprogramm umfasst acht Kompo-
nenten: wohnortnahe Versorgung in geschulten Arztpraxen, regel-
maBige Erndhrungsberatung, Betreuung durch Adipositas-Lotsen,
personalisiertes Bewegungsprogramm, psychologische Unterstit-
zung, elektronische Fallaktakte fiir Behandelnde, eine Patientenapp
und Einbindung in das StuDoQ-Register. Im Rahmen der multizent-
rischen, prospektiven, nicht-randomisierten Vergleichsstudie wurden
zwischen 2020 und 2022 Patienten aus 6 Adipositaszentren in Bayern
rekrutiert. Die friihe Intervention (IG1) begann 3 Wochen nach der OP,
die spate Intervention (IG2) 18 Monate postoperativ. Die Kontrollgrup-
pen (KG) wurden 18 Monate (KG1) bzw. 36 Monate (KG2) vor der Evalua-
tionsuntersuchung in denselben Zentren operiert, erhielten aber die
Uibliche Versorgung. Der primare Endpunkt war der Gesamt-Gesund-
heitszustand, gemessen anhand des modifizierten King’s Score (Wer-
te: 0-36). Der Score bewertet die Adipositas bedingte gesundheitliche
Beeintrachtigung in 12 Bereichen (o=Normalbefund; 3=starke Beein-
trachtigung). Sekundare Endpunkte waren u.a. allgemeine (EQ-5D-5L)
und krankheitsspezifische (Bariatric Quality of Life, BQL) Lebensqua-
litat. Die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden anhand von
Regressionsmodellen bewertet, die flir Alter, Geschlecht, OP-Zentrum
und Art der OP adjustiert wurden.

Ergebnisse: 188 Patienten beendeten die ACHT-Studie planmafig
(IG1: n=89, 76% weiblich; 1G2: n=99, 79% weiblich, drop out: 22%). Wie
Tabelle 1 zeigt, war nach 18 Monaten der gesamtgesundheitliche Zu-
stand der IG1-Patienten signifikant besser als der der KG1-Patienten.
Die Lebensqualitat der 1G1-Patienten war ebenfalls besser als die der
KG1-Patienten. Zwischen IG2 und KG2 (siehe Tabelle 2) wurden keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Gesundheitszustand oder Le-
bensqualitat festgestellt.

Schlussfolgerung: Die Versorgungsqualitdt von Patienten nach
bariatrisch-metabolischer OP kann durch ein strukturiertes, sek-
torenlibergreifendes Versorgungsprogramm im Anschluss an die
OP mindestens vergleichbar und in vielen Aspekten besser si-
chergestellt werden als in der aktuellen Versorgung realisierbar.

1G1 KG1 p-Wert
King's Score _ _
gesamt 5,86 (n=72) 719 (N=159) 0,02
EQ-5D-5L 0,93 (N=89) 0,89 (n=179) 0,038
BQL 419 (n=89) 3,92 (n=179) <0,01

Tab. 1: Vergleich IG1 und KG1 zum Zeitpunkt 18 Monate nach OP, com-
plete case analyses

1G2 KG2 p-Wert
King's Score . _
e 7,80 (n=87) 8,03 (n=152) 0,6463
EQ-5D-5L 0,86 (N=99) 0,85 (N=168) 0,8002
BQL 3,88 (n=99) 3,81(n=168) 0,4432

Tab. 2: Vergleich IG2 und KG2 zum Zeitpunkt 36 Monate nach OP, com-
plete case analyses
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Signalstarke unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei Antihy-
pertensiva

Robert Lindner; Diego Montano

Institut fiir Gesundheitswissenschaften Tiibingen, Population-Based
Medicine, Tiibingen, Germany

Einleitung: Die arterielle Hypertonie ist einer der bedeutendsten
Risikofaktoren firr kardiovaskuldre Erkrankungen und die damit
einhergehende Mortalitdt. Neben den Lebensstil-Interventionen
ist die Gabe von antihypertensiven Medikamenten die wichtigste
Therapiemdoglichkeit zur Vermeidung eines erhohten kardialen Risi-
kos. Allerdings sind die mit Antihypertensiva zusammenhdngenden
unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in Deutschland noch
unzureichend untersucht worden. Vor diesem Hintergrund ist das Ziel
dieses Beitrages, anhand der Meldungen von UAW die Signalstarke
des Zusammenhangs zwischen unerwiinschten Wirkungen und den
haufig angewandten Antihypertensivaklassen zu ermitteln.

Material und Methoden: Es wurden Spontanmeldungen aus
Deutschland verwendet, die von der Europaischen Arzneimittelbe-
hérde EMA mittels des Systems EudraVigilance verwaltet werden.
Mittels der Proportional Rating Ratio (PRR) wurde die Signalstarke
einzelner Assoziationen zwischen Nebenwirkung und Medikament
bestimmt, wobei Signale erst mit PRR > 3 und mindestens vier Fall-
meldungen berlcksichtigt wurden. Diese Signale wurden anschlie-
end nach Schweregrad anhand der Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) und nach Zusammenhangsstdrke mittels
des Liverpool Causality Assessment Tools klassifiziert. Der mégliche
Einfluss von Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index wurde mittels
statistischer Tests untersucht. Die Analyse der Signale konzentrierte
sich hierbei auf kardiologische, neurologische, vaskuldre, hamatolo-
gisch-lymphatische und psychische Nebenwirkungen.

Ergebnisse: Es wurden 305 Signale detektiert, die meistens auf kar-
diologische sowie hdmatologische Nebenwirkungen zuriickzufiihren
waren. Diesen Signalen entsprachen insgesamt 18 Arzneimittel-Ne-
benwirkungskombinationen, aus denen 4 neu entdeckt und der Rest
als bereits berichtete Kombinationen bestatigt werden konnten.
Diese unerwinschten Arzneimittelwirkungen waren gleichzeitig
schwerwiegend und fiihrten somit mindestens zu einer Hospitali-
sierung bzw. Deaktivierung im Lebensalltag, erfiillten aber auch die
Anforderungen an eine mogliche Assoziation mit dem Wirkstoff. Des
Weiteren wurden Unterschiede beziiglich mehrerer Parameter wie
Alter, Geschlecht und Gewicht beim Auftreten von Nebenwirkungen,
deren Schweregrad und deren Outcome gefunden.

Conclusio: Bei der medikamentdsen Therapie der Hypertonie kon-
nen in seltenen Fallen schwere kardiologische und hamatologische
Nebenwirkungen je nach Medikamentenklasse, Alter, Gewicht und
Geschlecht auftreten, die einer eingehenderen Untersuchung bedir-
fen. Vor diesem Hintergrund ist eine regelmaBige Kontrolle auftre-
tender UAW im Rahmen der Hypertoniebehandlung zu empfehlen.
Gesondert zu nennen ist hier die Ventrikuldre Hypertrophie bei Alis-
kiren-Gabe, die Koronare Herzerkrankung bei Valsartan-Therapie, das
Long-QT-Syndrom bei Bisoprolol-Applikation und die Verursachung
einer Andmie durch Spironolacton.
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Insomnie eine interdisziplindre Herausforderung: Daten zu
Komorbiditaten aus der Nationalen Gesundheits- und Wellness
(NHWS) Survey 2020

Christoph Schébel’; Dieter Kunz?; Pitt Young? Heike Benes®; Ralf Goertz’;
Francois-Xavier Chalet®; Cedric Vaillant’; Peter Kaskel%; Ingo Fietze®; Anna
Heidbreder'

'Universitatsmedizin Essen, Ruhrlandklinik, Westdeutsches Lungenzent-
rum am Universitatsklinikum Essen, Deutschland, Zentrum fiir Schlafmedi-
zin, Essen, Germany; *Institut fiir Physiologie, Charité - Universitatsmedizin
und St. Hedwig Klinik fiir Schlaf- und Chronomedizin, Arbeitsgruppe
Schlafforschung & Klinische Chronobiologie, Berlin, Germany; *Medical
Park Bad Feilnbach Reithofpark, Neurologische Klinik Reithofpark, Bad
Feilnbach, Germany; *Somni Bene, Institut fiir medizinische Forschung
und Schlafmedizin, Schwerin, Germany; >AMS Advanced Medical Services
GmbH, Biometrie, Mannheim, Germany; SIdorsia Pharmaceuticals Ltd., Stra-
tegic Development, Allschwil (BL), Switzerland; “ldorsia Pharmaceuticals
Ltd., Life Cycle Management, Allschwil (BL), Switzerland; ®|dorsia Pharma-
ceuticals Germany GmbH, Market Access, Miinchen, Germany; °Charité

- Universitatsmedizin, Schlafmedizinisches Zentrum , Berlin, Germany;
“Medizinische Johannes Kepler Universitit Linz, Universitétsklinik fiir
Neurologie, Linz, Austria

Einfiihrung, Zielsetzung: Die Insomnie betrifft ca. 6% der Bevol-
kerung. Haufig treten Insomnien komorbid zu psychiatrischen und
neurologischen Erkrankungen auf. Zu Insomnien im Zusammenhang
mit anderen Erkrankungen liegen nur wenige Daten vor. Das Ziel
dieser prospektiv geplanten Studie ist die Erhebung der Insomnie in
Deutschland mit Fokus auf die nicht-neurologisch-psychiatrischen
Komorbiditaten (NNPK).

Methoden: Daten des NHWS 2020 (Gesamtkohorte, N=10.034), einer
demografisch reprasentativen Erwachsenen-Stichprobe in Deutsch-
land wurden analysiert. Befragte, die eine arztlich bestatigte Insomnie
angaben (Insomniekohorte, n=532), wurden mit der Gesamtkohorte
exklusiv Insomniekohorte (n=9502) hinsichtlich Komorbiditaten (Ab-
bildung) verglichen. Das relative Risiko (Risiko Insomnie vs Nicht-In-
somnie) fir NNPK wurde berechnet und ist als Risikoverhaltnis (Risk
Ratio) mit 95% Konfidenzintervall angegeben.

Ergebnisse: Die Kohorten sind hinsichtlich Alter und Familienstand
vergleichbar. Unterschiede bestehen hinsichtlich des Geschlechts
(Anteil Frauen Insomnie 61% vs Nicht-Insomnie 51%), Hochschulab-
schluss (23% vs 28%), Arbeitsunfahigkeit (6% vs 1%) und GKV-Anteil
(91% vs 83%). Die Insomnie bestand im Median seit 5 Jahren, bei ca.
50% lag eine mittelschwere bis schwere Insomnie vor. Mindestens
eine Komorbiditat wiesen 21% der Gesamt-, und 39% der Insomnie-
kohorte auf. Hinsichtlich NNPK (ja vs nicht-ja; Abbildung) zeigte sich,
dass bei Insomnie das Risiko fiir alle erfragten NNPK erhoht ist (p-Wer-
te < 0,0001).

Schlussfolgerungen: In der befragten Kohorte waren Komorbidi-
taten bei Menschen mit einer Insomnie insgesamt fast doppelt so
haufig wie bei solchen ohne. Insomnische Beschwerden bestehen im
Median Uber 5 Jahre, so dass von einem chronischen Zustand auszu-
gehen ist. Frauen waren wie erwartet haufiger betroffen. Das Risiko
fir alle erfragten NNPK ist erhoht. Eine Bereinigung hinsichtlich Alter,
Dauer oder Grad der Beeintrachtigung erfolgte nicht. Die Daten erlau-
ben keinen kausalen Zusammenhang zwischen Insomnie und ande-
ren Erkrankungen, zeigen aber auf, dass NNPK bei Insomnie haufiger
auftreten. Die Insomnie ist mit verschiedenen internistischen Erkran-
kungen vergesellschaftet, die wiederum den Schlaf beeintréchtigen
kénnen und ein bidirektionaler Zusammenhang somit naheliegend.
Auch wenn es sich um selbst berichtete, nicht verifizierte Angaben
handelt, weisen diese jedoch darauf hin, dass die Fokussierung auf ein
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frihes niedrigschwelliges Erkennen von Insomnie und Komorbidita-
ten sinnvoll und nétig ist. Hierfir werden anwendbare einfache Tools
zur Erkennung der Insomnie im klinischen Alltag benétigt, der sich
eine interdisziplindre und ganzheitliche Behandlung anschlief3t. Fir
das individualisierte Management der chronischen Insomnie sollten
leitlinienbasierte spezifische Behandlungspfade durch spezialisierte
Zentren etabliert werden.

Funding. Idorsia Pharmaceuticals Ltd., Allschwil, Schweiz; Idorsia
Pharmaceuticals Germany GmbH, Miinchen, Deutschland

Insomnie  Nicht-Insomnie
n N

Komorbiditaten n N Risikoverhaltnis RR 95%-KI
Atopie 196 532 1948 9502 1,80 [1,60;2,02]
Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz 187 532 2143 9502 1,56 [1,38;1,76]
Bluthochdruck 179 532 2071 9502 1,54 [1,36;1,75]
Herzinsuffizienz 24 532 184 9502 - 2,33 [1,54;3,53]
Arthritiden gesamt 96 532 498 9502 - 344 [282;4.21)
Osteoarthritis 33 532 231 9502 - 255 [1,79;3,64]
Psoriasisarthritis 13 532 62 9502 - 3,75 [207:6,77]
Rheumatoide Arthritis 41 532 172 9502 —+— 4,26 [3,06;5,92)
Ankylosierende Spondyliis 28 532 90 9502 5,56 [3.67,842]
Cholesterinerhdhung 134 532 1072 9502 L 2,23 [191;261]
Trockenes Auge 18 532 681 9502 - 3,09 [2,60;3,69]
Uberaktive Blase 65 532 286 9502 - 4,36 [3,38;5,64]
GERD Formenkreis 134 532 730 9502 - 328 [2,79;3,86)
Sinusitis 30 532 276 9502 —_— 1,94 [1,35;2,80]
Akne 46 532 228 9502 —_ 3,60 [2,86;4,89]
Reizdarm-Syndrom 58 532 214 9502 —— 4,84 (387,638
Harnwegsinfekt 56 532 346 9502 — 2,89 [2,21;3,78]
Haufige Diarrhden 52 532 221 9502 —_ 4,20 [3,15;561]
Chronische Verstoplung 23 532 78 9502 —— 527 [3,34;8,32)
Ekzem 26 532 193 9502 —_— 2,41 [1,81;3,59]
L
02 05 1 2 5

Abb. 1: Relatives Risiko (RR, mit 95% Konfidenzintervall, KI) und Risi-
koverhaltnis fir nicht-neurologisch-psychiatrischen (NNP) Komorbi-
ditaten unter Insomnie vs. Nicht-Insomnie bei 10.034 im Rahmen der
National Health and Wellness Survey (NHWS) 2020 Be
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A non-arbitrary determination of amenable deaths - exemplified
for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) in the 50
US-States

Yesser Falk; Ulrich Mueller

Philipps-Universitat Marburg, Institut fiir Versorgungsforschung und
Klinische Epidemiologie, Marburg, Germany

Introduction: Since Rutstein et al. (1976) calculating amenable deaths
as proportion of all deaths (general or specific causes) for measuring
health system quality found global reception. Typically, a list of most
frequent causes of death Is selected - the longer the list the less com-
parable with other populations or over time. Proportion amenable for
every cause of death and population is arbitrarily estimated, differen-
ces between populations or over time are speculation. Years-of-life-
lost often remain unconsidered. Major Proponents of that approach
are from Europe Johan Mackenbach et al. (2015), from North America
Ellen Nolte and Martin McKee (2011) with many followers.

Methods: Here, in contrast to these arbitrary we describe non-ar-
bitrary measuring amenable deaths by best-practice approach: Set-
ting-up cause-of-death specific life-tables (Namboodiri 1990) for sub-
populations, deriving a superpopulation-normative-life table (Murray
et al. 2012) from minimal age-specific subpopulation mortalities,
amenable deaths by age level are determined by remaining life-ex-
pectancies of subpopulations.

The US National Center for Health Statistics offers excellent data sets
on general and specific mortality rates. Standardized methods of
measurements among the 5o states in the US provide homogenous
validated data set to analyze differential mortality and life expectan-
cies within the US.
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For accessing COPD mortality data in the US, WONDER database has
been used, an online accessible database provided by the US Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) to utilize public health data.

Results: We illustrate this approach for Chronic Obstructive Pulmo-
nary Disease (COPD). Within US, California has the lowest proportion
of amenable COPD deaths, Texas moderate, Kentucky highest. In 2016,
for COPD-50-year-olds California’s life expectancy was 21.01, Texas’
17.82, Kentucky’s 11.94.

Conclusions: For frequent causes of death and good data availabili-
ty, we present an innovative approach with easy-to-understand, in-
formative results, superior to all alternatives considered so far. Our
concept can also be applied to general mortality, which, in turn, could
be further divided up in various mutually exclusive and collectively
exhaustive clusters of specific mortality / causes-of-death. For examp-
le, Namboodiri (1990) set up cause-of-death specific life tables for car-
diovascular, cancer and other causes-of-death. More influential, the
Global Burden of Disease Program distinguishes non-communicable
diseases; communicable, maternal, neonatal and nutritional diseases;
and injuries as causes-of-death (Murray et al. 2010; Vos et al. 2020).
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Burden of disease in Germany attributed to ambient particulate
matter pollution - Findings from the Global Burden of Disease
Study 2019
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Zentrum fiir Kardiologie, Mainz, Germany

Introduction: Ambient fine particulate matter pollution with a dia-
meter less than 2.5 um (PM2.5) is a significant risk factor for chronic
non-communicable diseases (NCDs), leading to a substantial disease
burden, decreased quality of life, and deaths worldwide. This study
aimed to investigate the disease and mortality burdens attributed to
PMin Germany in 2019.

Methods: Data from the Global Burden of Disease (GBD) Study 2019
were used to investigate disability-adjusted life-years (DALYs), years of
life lost (YLLs), years lived with disability (YLDs), and deaths attributed
to ambient PM25 pollution in Germany.

Results: In 2019, ambient PM2.5 pollution in Germany was associated
with significant health impacts, contributing to 27,040 deaths (2.82%
of total deaths), 568,784 DALYs (2.09% of total DALYs), 135,725 YLDs
(1.09% of total YLDs), and 433,058 YLLs (2.92% of total YLLs). The analy-
sis further revealed that cardiometabolic and respiratory conditions,
such as ischemic heart disease, stroke, chronic obstructive pulmonary

disease, lung cancer, and diabetes mellitus, were the leading causes of
mortality and disease burden associated with ambient PM2.5 polluti-
on in Germany from 1990 to 2019. Comparative assessments between
1990 and 2019 underscored ambient PM2.5 as a consistent prominent
risk factor, ranking closely with traditional factors like smoking, arteri-
al hypertension, and alcohol use contributing to deaths, DALYs, YLDs,
and YLLs.

Conclusions: Ambient PM2.5 pollution is one of the major health risk
factors contributing significantly to the burden of disease and morta-
lity in Germany, emphasizing the urgent need for targeted interven-
tions to address its substantial contribution to chronic NCDs.
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Der Einfluss des Diabetes mellitus Typ 1 auf die Mortalitat hospi-
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Hintergrund: Diabetes mellitus Typ 1 (DM1) geht mit einem erhohten
kardiovaskuldren Risiko einher. Ziel der Studie war die Untersuchung
des Einflusses des DM1 auf die innerklinische Mortalitat bei aufgrund
eines Myokardinfarktes hospitalisierten Patienten in einem Zeitraum
von 12 Jahren in Deutschland.

Methoden: Die Studie umfasst alle aufgrund eines Myokardinfarktes
erfolgten Hospitalisationen in Deutschland im Zeitraum 2005 bis 2016,
basierend auf ICD-10-GM Codes und dem Operationen- und Prozedu-
renschlissel (Quelle: RDC des Statistischen Bundesamtes, DRG Statis-
tiken 2005-2016, und eigene Berechnungen). Nach Stratifizierung fur
das Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 1 wurde der Einfluss
des DM1 auf die Mortalitat untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 3.307.703 Hospitalisationen von Pa-
tienten mit Ml (37,6% weiblich; 56,8% im Alter von 70 Jahren oder
alter) eingeschlossen. Bei 18.625 (0,6%) Fallen wurde zusétzlich ein
DM1 kodiert. Von allen im Zeitraum 2005-2016 aufgrund eines Ml
hospitalisierten Patienten starben 410.737 Patienten (12,4%) wéhrend
des Krankenhausaufenthaltes. Patienten mit Ml und DM1 waren jin-
ger (64,0 [Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) 52,0 bis 75,0]
vs. 73,0 [IQR 62,0-81,0] Jahre, P < 0,001), haufiger weiblich (38,7% vs.
37,6%, P < 0,001) und libergewichtig (13,2% vs. 9,3%, P < 0,001). Sie wie-
sen haufiger eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (14,2% vs.
6,4%, P < 0,001) und akute oder chronische Nierenerkrankung (38,5%
vs. 27,2%, P < 0,001) auf, wéhrend Vorhofflimmern/-flattern (16,2% vs.
21,8%, P < 0,001) und COPD (6,8% Vs. 8,9%, P < 0,001) weniger prava-
lent waren - méglicherweise bedingt durch das jiingere Alter der DM1
Patienten. Bei Patienten mit Ml war ein zusatzlich vorliegender DV
ein unabhéangiger Risikofaktor fiir Tod wéhrend des Krankenhausau-
fenthaltes (Odds Ratio (OR) 1,23 [95%Cl 1,18-1,29], P < 0.001), Rezidiv ei-
nes Myokardinfarktes innerhalb der ersten 4 Wochen (OR 1,56 [95%KI
1,35-1,80], P < 0,001), Apoplex (OR 1,75 [95%KI 1,63-1,88], P < 0,001), int-
razerebraler Blutung (OR 1,65 [95%KI 1,35-2,03], P < 0,001) und Notwen-
digkeit fur eine Transfusion (OR 1,64 [95%KI 1,58-1.71], P < 0,001). Eine
Koronarangiographie (52,9% vs. 55,2%, P < 0,001) und perkutane Ko-
ronarinterventionen (PCl) (37,8% vs. 42,0%, P < 0,001) wurden weniger
haufig und eine koronare Bypass-OP (7,4% vs. 4,6%, P < 0,001) haufi-
ger durchgefihrt bei vorliegendem DM1, was regressionsanalytisch
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bestatigt wurde (Koronarangiographie: OR 0,69 [95%KI 0,67-0,71], P
< 0,007; PCl: OR 0,66 [95%K] 0,64-0,68)], P < 0,001; Bypass-OP: OR 1,54
[95%KI1,45-1,63], P < 0,001).

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit Myokardinfarkt stellt der DM
einen eigenstandigen Risikofaktor fiir Mortalitdt unabhdngig von
Alter, Geschlecht und Komorbiditaten dar. Die Ergebnisse unterstrei-
chen die hohe Vulnerabilitdt der Patienten mit DM1 bei vorliegendem
MI.

Klima und Gesundheit
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Einfithrung/Zielsetzung: Das Treibhauspotential der Inhalativa
héngt vom verwendeten Gerdt ab. Treibgashaltige Dosieraerosole
(DA) haben einen 10- bis 40-fach hoheren CO2-FuBabdruck (CO2 FA)
im Vergleich zu Pulverinhalatoren (Pl). Die Umsetzbarkeit und Rele-
vanz der Umstellung von DA auf Pl beziiglich des CO2 FA in einer pGP
sollte unter Alltagsbedingungen untersucht werden.

Methode: Nachdem ab Sommer 2020 aus dkologischen Griinden in
einer pneumologischen Gemeinschaftspraxis (pGP) bevorzugt Pl ein-
gesetzt wurden, erfolgte ein Vergleich der Verordnungen der ersten
Quartale 2020 bis 2023 der pGP und des Effektes einer Umstellung von
DA auf Pl auf den CO2 FA. Die Verordnungen der Pneumologen (P)
sowie Allgemeinmediziner/Internisten (Al) in Sachsen und im Bund
wurden dem gegeniibergestellt. Zur Abschatzung des CO2-FA der
Inhalatoren wurden pro PI 1 kg CO2-Aquivalent (CO2e) sowie pro DA
10-25 kg CO2e (Inhalatoren mit Norfluran) bzw. 37 kg CO2e (Inhalato-
ren mit Apafluran) angesetzt.

Ergebnisse: Die Verordnung von Pl gemessen als definierte durch-
schnittliche Tagesdosen (DDD) konnte in der pGP von 1/2020 zu 1/2021
von 49,2% auf 77,8 % erhoht werden. Speziell bei den inhalativen Kor-
tikoiden als Monosubstanz (ICS) wurde eine Erhohung des Anteiles
der Pl von 19,8% auf 74,1% erreicht. In den 1. Quartalen 2022 und 2023
wurden in der pGP 85,4% bzw. 85,9% Pl verordnet. Damit konnten in
den Jahren 2021 bis 2023 in der pGP etwa 500 Tonnen CO2e eingespart
werden.

Der Anteil der Pl nahm im Vergleichszeitraum bei den P (Sachsen
59,6%; 60,2%; 59,3%); 58,2% und Bund 57,0%; 56,2%; 54,8%; 54,1%) SO-
wie bei den Al (Sachsen 53,8%; 54,8%; 51,6%; 49,8% und Bund 49,0%;
51,1%; 47,5%; 45,5%) tendenziell ab (s. Abb.).

Wenn die ambulant tatigen P und Al bundesweit etwa 80% der inhala-
tiven Medikamente als PI verordneten, ware innerhalb von 3 Jahren
eine Einsparung von zusammen ca. 928.000 Tonnen CO2e maglich.
Das entspricht dem CO2 FA von 1,45 Mio Fliigen von Frankfurt/Main
nach New York bzw. 3.985 mit 364 Passagieren besetzten Jumbojets.

Schlussfolgerung: Die inhalative Behandlung kann im Alltag von
DA auf Pl umgestellt werden. Eine wesentliche Einsparung von Treib-
hausgasemissionen ist dadurch moglich.
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Abb. 1: Anteil der von P sowie Al verordneten Pl an Inhalatoren gemes-
sen in DDD in 1/2020, 1/2021, 1/202 und 1/2023 ((A) Pneumologen, (B)
Allgemeinmediziner/Internisten)
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Introduction: Mechanical stress was identified as a source of myocar-
dial arrythmias. The present study tests whether infrasound (frequen-
cy < 20 Hz) exposition can increase the probability of arrhythmias
of mechanically stressed isolated human myocardium. Infrasound is
present in the every day live of an increasing number of people living
near wind mills.

Methods: Isolated intact human atrial trabeculae (0.3 x 5.0mm) ob-
tained from patients undergoing Coronary Artery Bypass Surgery
(CABG, n=7) were loaded for Calcium measurement with the Calcium
indicator FURA 2 ( measurement conditions: optimal length, isomet-
ric, 37° C, oxygenated Krebs Henseleit solution, supramaximal stimu-
lation with o5 Hz). After an equilibration period the fibres were sub-
jected to stress by increasing the preload to 120% L/Lo (120% optimal
length). Then the fibres were subjected to 8o dB infrasound for 30
min (17 Hz) while force output, Calcium transients and the incidence
of extrasystolic events was measured. For Calcium measurements the
ratio-method was used. In the control setup measurements of a pre-
paration from the same patient were performed without infrasound
exposition. A third control preparation of the same patient was used
for measurement at optimal length without infrasound exposition
and without mechanical stress.

Results: The increase of resting force to 120% L/Lo was associated
with 140 + 16 (Mean*SEM) extrasystolic events in the infrasound group
while 34 + 6 events were observed in the control without infrasound
exposition (p < 0.0001). At optimal length 6 + 0.9 extrasystolice events
were observed. The shape of the intracellular Calcium transient du-
ring extrasystolic events differed qualitatively from the regular Calci-
um twitch.



Conclusion: The data show, that infrasound exposition of isolated
human myocardium stressed by an increased preload war associated
with a significantly higher incidence of extrasystolic events. The dif-
ferent shape of the Calcium transients argues for the presence of two
populations of muscular cells with different electromechanical pro-
perties within the same preparation. The discovery of mechanically
induced biphasic Calcium transients within a monophasic contracti-
on may become crucial for the understanding of atrial arrhythmias in-
duced by infrasound exposition. Epidemiological studies are required
to test, whether infrasound generation of wind mills increases the risk
of cardiac arrhythmias under real life conditions.
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Infraschall Exposition fiihrt zu einer erhéhten Inzidenz von
Extrasystolen am elektrisch stimulierten isolierten Herzmuskel-
praparat bei auf 39,5°C erhohten Perfusat-Temperaturen
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Einfithrung: Die Anzahl der Menschen, die einer Infraschall-Exposi-
tion ausgesetzt sind, nimmt stetig zu, da zur Kontrolle des Klimawan-
dels die Anzahl von Windradern auch in der Ndhe von Wohngebieten
wachst. Ziel der Studie war es zu priifen, ob unter exakt kontrollierten
experimentellen Bedingungen Infraschallexposition die Haufigkeit
von Extrasystolen unter Temperatur-Stress-Bedingungen verdandert.

Methoden: Atriale Herzmuskelprdparate wurden aus chirurgischem
Resektionsmaterial, das bei Bypassoperationen gewonnen wur-
de, prapariert (n = 8, jeweils 0.3 x 5 mm). Die Praparate wurden mit
dem Calcium Indikator FURA-2 geladen. Nach Prifung der Funkti-
onstlichtigkeit der Praparate wurden die Messreihen bei Dehnung
auf optimale Lange durchgefiihrt. MeBbedingungen: oxygenierte
Krebs Henseleit Losung, supramaximale elektrische Stimulation mit
0.5 Hz). In der Kontrollgruppe lag die Perfusattemperatur bei 39.5°C
ohne Infraschallexposition, bei der VERUM-Gruppe mit einem Pra-
parat des gleichen Patienten bei 39.5°C mit 30 min kontinuierlicher
Infraschallexposition (17 Hz, 8o dB). Wahrend des 30 min Intervalls
wurde die systolische Kraft, die diastolische Kraft, die Amplitude des
Calcium-Transienten, das systolische und das diastolische Calcium ge-
messen. Die Inzidenz der Extrasystolen wurde ermittelt.

Ergebnisse: Wahrend der MeRBreihe kam es in beiden Gruppen inner-
halb von 30 min zu einem Abfall der systolischen Kraft und der diasto-
lischen Kraft. In der Kontrollgruppe 12%, in der Infraschallgruppe 17%
bei der systolischen Kraft; bei der diastolischen Kraft 3% (Kontrolle)
bzw 4% Verumgruppe. Die Unterschiede erreichten keine Signifikanz.
Die Prozentzahlen beziehen sich auf den Ausgangswert. Die Calci-
umtransienten blieben systolisch in beiden Gruppen weitgehend
konstant, wobei das diastolische Calcium in der Infraschallgruppe
anstieg, was zu einer signifikanten Reduktion der Amplitude des Cal-
cium-Transienten fuihrte (14%, p < 0.001). In der Kontrollgruppe traten
in 30 min 17 +/- 3 Extrasystolen auf, in der Infraschallgruppe 69 +/- 5,
p < 0.0001).

Schlussfolgerungen: bei experimentell erhdhten Perfusattempe-
raturen (die z.B. eine Fieber-Situation simuliert) kommt es bei Infra-
schallexposition zu einer erhdhten Inzidenz von Extrasystolen. Die
erhohten diastolischen Calciumspiegel kdnnten hierflir unmittelbar
verantwortlich sein. Die Quelle des erhdhten intracelluldren Calci-
ums kann entweder der kontraktile Apparat sein, von dem durch In-
fraschallexposition bei erhhten Temperaturen Calcium dissoziieren
kdnnte oder eine Infraschall-induzierte Veranderung der Offenheits-
kinetik mechanosensitiver lonenkandle unter diesen Bedingungen.

Obwohl eine simple Extrapolation dieser Befunde auf real-life-Bedin-
gungen nicht sinnvoll ist, geben die MeBdaten doch extrem wich-
tige Hinweise auf ein komplexes Gesamtsystem der myocardialen
menschlichen Kontraktionskinetik, das durch Infraschallexposition
moduliert werden kann.

Gastroenterologie
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Einfluss der initialen Dosierung der Volumenexpansionstherapie
mit Albumin auf die Prognose von Patienten mit Leberzirrhose
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Einleitung: Die akute Nierenschadigung (AKI) ist eine prognostisch
relevante Komplikation bei Patientinnen mit Leberzirrhose. Bei Nach-
weis eines AKI empfehlen Leitlinien eine Volumenexpansion mit
Albumin von 1 g/kg Korpergewicht pro Tag fiir 48h zum Ausschluss
einer prarenalen Genese und somit zur Differenzierung zum hepa-
torenalen Syndrom (HRS). Die Dosierung und deren prognostische
Relevanz ist bisher nicht durch Evidenz gestiitzt, sondern beruht auf
einem Expertenkonsens. Ziel dieser Studie war es die Dosierungen
von Albumin im Rahmen der Volumenexpansionstherapie auf die
Notwendigkeit einer Therapie mit Terlipressin und die Prognose bei
Patientinnen mit Leberzirrhose und AKI zu untersuchen.

Methodik: Zwei prospektiv rekrutierte Kohorten wurden analysiert:
Kohorte 1 mit insgesamt 239 nicht-elektiv hospitalisierten PatientIn-
nen mit Leberzirrhose zwischen 03/2019 und 06/2021 am Cirrhose
Centrum Mainz (CCM); Kohorte 2 ist die prospektive LIVKID-HRS Stu-
die, welche seit 03/2022 81 Patientinnen mit Leberzirrhose und AKI
eingeschlossen hat. Zwischen den beiden Studien erfolgte eine Um-
stellung der SOP zur Behandlung des AKI am CCM mit der Empfeh-
lung zur leitliniengerechten, héher dosierten Albumintherapie. Die
Albumindosen innerhalb der ersten 48h wurden fiir Kohorte 1 retros-
pektiv und im Rahmen von Kohorte 2 prospektiv erfasst. Zur besseren
Vergleichbarkeit erfolgte eine Normalisierung fiir das Kérpergewicht
(Albumindosis in g/kg KG). Die Patientinnen wurden hinsichtlich der
Notwendigkeit zur Therapie mit Terlipressin bei HRS und dem Leber-
transplantations-freien (LTx-freien) Uberleben nachverfolgt.

Ergebnis: Insgesamt flossen 124 Patientinnen mit AKI in die Analyse
ein. Das mediane Alter lag bei 59 Jahren und der mediane MELD sco-
re bei 24 (IQR 19; 30). Im Median wurden 8og (IQR 80; 120) Albumin
innerhalb der ersten 48h verabreicht. Die auf das Korpergewicht nor-
malisierte Albumindosis (Alb/kgKG) lag im Median bei 0,58 (IQR 0,42;
0,83). 46 (37%) Patientinnen bendtigten eine Therapie mit Terlipressin.
In einem multivariablen logistischen Regressionsmodell zeigten sich
ein héherer MELD (OR 1,120, p < 0,001), hohere Leukozyten (1,068, p =
0,034) und ein niedrigeres Alb/kgKG (OR 0,048, p = 0,001) als signifi-
kant mit der Notwendigkeit zur Therapie mit Terlipressin assoziiert.
Dasselbe Ergebnis ergab sich in einem Modell mit Einschluss von Alb/
kgKG dichotomisiert anhand des Median (OR 0,320, p = 0,010). 24 (19%)
Patientlnnen verstarben oder benétigten eine LTx innerhalb von 30
Tagen nach Diagnosestellung eines AKI. Letztlich zeigte sich nur ein
hoéherer MELD (OR 1,082, p = 0,006) mit einer schlechteren Prognose
assoziiert. Alb/kgKG hatte keinen Einfluss auf die Prognose (p = 0,915).
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Schlussfolgerung: Eine hoherdosierte Gabe von intravensem Al-
bumin bei Patientinnen mit Leberzirrhose und AKI ist mit einer ge-
ringeren Notwendigkeit zur Therapie mit Terlipressin assoziiert. Die
Prognose der Patientinnen scheint jedoch unabhangig von der Albu-
mindosierung.
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Background: There are no approved treatments for eosinophilic
esophagitis (EoE) in children aged < 12 years. Dupilumab blocks key
drivers of type 2 inflammation and is approved for EoE in patients
(pts) aged > 12 years and weight > 40 kg. The Phase 3 EoE KIDS trial
(NCTo4394351) evaluated efficacy and safety of dupilumab vs placebo
in pts aged 1to <12 years with EoE.

Methods: Part A was a 16 week (W) placebo-controlled study; pts
were randomized 2:2:1:1 to weight-tiered, subcutaneous dupilumab
on a higher-exposure (HE) or lower-exposure (LE) regimen, or 2 pla-
cebo groups to receive HE or LE dupilumab in Part B; pts who com-
pleted Part A could enter Part B, in which pts continued the same du-
pilumab regimen and pts on placebo switched to their pre-assigned
dupilumab dose to W52. This analysis includes pts assigned to HE du-
pilumab and placebo.

Results: All groups had similar baseline demographics, disease cha-
racteristics, and a high level of atopic co-morbidities. At W16 in Part
A, the HE dupilumab group met the primary endpoint of peak eso-
phageal intraepithelial eosinophil (eos) count < 6 eos/high-power
field (hpf) vs placebo (least squares mean difference vs placebo [95%
Cl], 64.5 [4819, 80.85], P < 0.0001). At W52, 62.9% of pts receiving HE
in Parts A and B and 52.9% of pts who switched from placebo in Part
A to HE dupilumab in Part B achieved peak eos/hpf < 6. At W16, the
following measures improved from baseline with HE dupilumab vs
placebo: EoE-Histologic Scoring System grade and stage scores (-0.88
and -0.84 vs +0.02 and +0.05, both P < 0.0001); EoE-Endoscopic Refe-
rence Score (-3.5 vs +0.3, P < 0.0001); change in body weight for age
percentile (+3.09 vs +0.29); and numeric improvement in caregiver-re-
ported proportion of days experiencing = 1 EOE symptom/sign (-0.28
vs -0.17). At W52 in Part B, improvement in these endpoints was main-
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tained or increased with continued HE dupilumab. Improvements
were also observed in placebo pts switching to HE dupilumab (Table).
The lower-exposure dupilumab regimen maintained improvements
achieved in histologic, symptomatic, and endoscopic measures after
52 weeks of treatment; however, effects were generally either com-
parable or numerically lower with the lower-exposure dupilumab
regimen than with the higher-exposure dupilumab regimen. At W16,
adverse events more frequent with dupilumab vs placebo included
COVID-19, rash, headache, and injection site erythema; safety profile
was similar through W52,

Conclusions: HE dupilumab met the primary endpoint of peak eso-
phageal intraepithelial eos count < 6 eos/hpf vs placebo and demons-
trated significant and clinically meaningful changes in histologic and
endoscopic outcomes, and improvements in clinical symptoms and
rate of weight gain. Benefits were maintained or increased to W52
with continued treatment.

Week 16 Week 52
Endpoint Placebo Dupilumab hig- Placebo/Dupilu- Dupilumab
N=34 her-exposure mab higher-ex-  higher-exposu-
N=37 posure N=18 re/Dupilumab
higher-exposu-
re N=37

Proportion  2.9% 67.6% 52.9% 62.9%
of pts with
peak eos/
hpf<6
Absolute 0.02 -0.88 -0.89 0.02
changefrom | (g o5) (0.05) (030) (0.05)
baseline
in EOE-HSS
grade score
Absolute 0.05 -0.84 -0.86 -0.89
change from
baseline (0.05) (0.05) (0:35) (032)
in EOE-HSS
stage score
Absolute 03 -3.5 -3.6 -4.8
change from
baselinein (05 (0.4) (33) (31)
EoE-EREFS
total score
Proportion  -0a17 -0.28 -0.47 -0.30
of days with
>1EoEsignst (005 (0.05) (0.40) (0:30)
gh:nge in " 0.29 3.09 5.48 596

ody weight
(ererp (6.21) (9.25) (12.64) (11.52)
percentilet

Data are shown as LS Mean (SE) at Week 16 and Mean (SD) at Week 52 unless
otherwise stated t as measured by PESQ-C. PESQ-C is a novel, observer-reported
outcome measuring the signs of EoE observed by the caregiver, including stomach
pain, heartburn, acid reflux, regurgitation, vomiting, food refusal, and trouble
swallowing food. F Data are shown as Mean (SD) at Week 16 and Week 52 EoE,
eosinophilic esophagitis; EREFS, EoE-Endoscopic Reference Score; hpf, high-power
field; HSS, histologic scoring system; PESQ-C, Pediatric Eosinophilic Esophagitis
Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver; pts, patients; SD, standard deviation.

Tab. 1: Primary and other endpoints at Week 16 and Week 52.
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Einleitung: Die Leberzirrhose beeintrachtigt die Lebensqualitat.
Zwei der relevantesten Komplikationen der Zirrhose sind die Bildung
von Aszites und die hepatische Enzephalopathie (HE). Therapierefrak-
tarer Aszites kann in ausgewahlten Patienten durch die Implantation
eines transjuguldren intrahepatischen Stent-Shunts (TIPSS) meist suf-
fizient kontrolliert werden. Ein TIPSS geht jedoch mit einem deutlich
erhohten Risiko fiurr eine HE einher. Der longitudinale Einfluss eines
TIPSS auf die Lebensqualitat betroffener Patienten wurde bisher nur
unzureichend untersucht.

Methodik: In dieser fortlaufende Studie wurden Patientinnen mit
Leberzirrhose und Indikation zur TIPSS-Anlage am Cirrhose Centrum
Mainz eingeschlossen (NCT 054666609). Die Patientlnnen wurden je-
weils vor TIPSS-Anlage und 1, 3, bzw. 6 Monate nach TIPSS im Rahmen
der Studie untersucht. Eine CHE wurde mittels ,Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score” (PHES) und ,,Animal Naming Test” (ANT) de-
tektiert. Die Lebensqualitdat wurde anhand des ,Chronic Liver Disease
Questionnaire” (CLDQ) quantifiziert (1 sehr schlecht, 7 exzellent). Alle
Patientinnen wurden hinsichtlich der Entwicklung einer OHE oder
dem Versterben nachverfolgt.

Ergebnis: Insgesamt wurden bisher 29 Patientinnen rekrutiert. Von
diesen liegen zum aktuellen Zeitpunkt bei 20 Patientlnnen vollstan-
dige Daten zum Zeitpunkt 1 Monate nach TIPS-Anlage vor (3 Monate
n=12, 6 Monate n=9. Das mediane Alter der Patientinnen lag bei 62
Jahren, und die vorherrschende Atiologie war die dthyltoxische Leber-
zirrhose. Vor der TIPSS-Anlage lag der mittlere CLDQ-Wert bei 4,1 (IQR
3,3; 5,6). Bereits 1 Monate nach TIPSS-Anlage kam es zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Lebensqualitat auf einen CLDQ-Wert von 5,0
(p=0,010). Diese Verbesserung zeigte sich auch 3 Monate (CLDQ-Wert
5.4, p=0.001) und 6 Monate (CLDQ 5,3, p < 0,001) nach TIPSS-Anlage.
Die Verbesserung der Lebensqualitdt 1 Monat nach TIPSS-Anlage war
durch eine signifikante Verbesserung der Subkategorie ,abdominelle
Symptome” (CLDQ-Wert: 4,3 vs. 5,5, p=0,016) getriggert. Die kognitive
Funktion gemessen mit dem PHES und dem ANT nahm 1 Monat nach
TIPSS-Anlage zunachst signifikant ab, stabilisierte sich zu Monat 3 und
6 jedoch wieder auf dem Ausgangsniveau vor TIPSS. Diese Abnahme
der kognitiven Funktion spiegelte sich Uberraschenderweise nicht in
einer Beeintrachtigung von Subkategorien des CLDQ (z.B. Miidigkeit,
emotionale Funktion, Sorgen) wieder, welche in der Literatur mit der
MHE in Verbindung gebracht wurden. In univariablen Cox-Regressi-
onsanalysen war die Lebensqualitat vor TIPSS-Anlage, quantifiziert
durch den CLDQ, nicht mit einer h6heren OHE-Rate (HR 1,4, 95% Cl 0,9
- 2,3, p=0,154) oder einer hoheren Mortalitat (HR 1,0, 95% Cl 0,5 - 2,0,
p=0,973) assoziiert.

Schlussfolgerung: Patienten, welche erfolgreich auf einen TIPSS
ansprechen, erfahren eine signifikante Verbesserung der Lebensqua-
litat. Diese scheint rein durch die Verbesserung abdomineller Symp-
tome getriggert zu sein.
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Abb. 1: Longitudinaler Verlauf der Scores im CLDQ nach elektiver

TIPSS-Anlage, * p < 0,05
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Abb. 1: Longitudinaler Verlauf der Scores in den Subkategorien des
CLDQ nach elektiver TIPSS-Anlage, * p < 0,05
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Die Leberzirrhose hat in den Industrieldndern eine hohe Inzidenz mit
250 Féllen pro 100 ooo Einwohnern. Dabei sind Mdnner haufiger Be-
troffen als Frauen. Die Ursachen fiir die Entstehung der Leberzirrhose
reichen von athyltoxisch Uber virale Hepatitiden bis hin zu seltenen
Erkrankungen wie M. Wilson oder Perfusionstérungen durch bei-
spielsweise ein Budd-Chiari-Syndrom.

Die portale Hypertension stellt eine schwere Komplikation von Le-
bererkrankungen dar. Ist die portale Hypertension medikamentds
nicht therapierbar, sodass es weiterhin zu Osophagusvarizen und
Aszites kommt stellt die TIPS Anlage eine weiter effektive Moglich-
keit dar, den portosystemischen Druck zu senken. Nun stellt sich die
Frage, wer von dieser Therapie am meisten profitiert.
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Methoden: Um dieser Frage weiter nachzugehen erfolgte die Aus-
wertung der Patienten mit TIPSS Anlage im Rahmen einer retrospek-
tiven single-center Studie. Evaluiert wurde dabei die Genese der Le-
berzirrhose, die TIPS- Indikation, der portosystemische Druckgradient
vor und nach TIPS- Anlage, der Pfortaderfluss vor TIPS- Anlage, die
Thrombozytenzahl und ob eine Pfortaderthrombose vorlag.

Ergebnisse: Bisher wurden 40 Patienten untersucht. Dabei waren
35 % weiblich und 65% mannlich, das durchschnittliche Alter bei
TIPS-Anlage war 58 Jahre. Die haufigste Genese der Leberzirrhose war
athyltoxisch (57,5%), es traten aber auch virale Hepatitiden (12,5%), ein
Budd- Chiari- Syndrom (2,5%), alpha-1 Antitrypsinmangel (2,5%), me-
diamentds toxische (MTX, 2,5%), AlH (2,5%), MASLD (2,5%) und kryp-
togene Ursachen (10%) auf. In 3 Féllen (7,5%) lag keine Leberzirrhose
als Ursache der portalen Hypertension vor. Der durchschnittliche
Pfortaderfluss vor TIPS-Anlage war 16cm/s (+ SD 11,6). In drei Féllen
lag sogar ein hepatofugaler Pfortaderfluss vor. Der portosystemische
Druckgradient konnte im Durchschnitt von 14.9mmHg (+ SD 4mmHg)
auf 71mmHg (+ SD 2,3mmHg) gesenkt werden. In 7 Féllen (17,5%) han-
delte es sich um einen Notfall-TIPS bei einer nicht stillbaren Blutung.
10 Patienten 25% hatten begleitend eine Pfortader(-teil)thrombose.
In einem Fall konnte der Thrombus im Rahmen der TIPS- Anlage ex-
trahiert werden. Nach TIPS-Anlage erfolgte, auBBer bei unstillbaren
Blutungen, eine therapeutische Antikoagulation mit Heparin iv. flr
48h. Darunter waren alles implantierten TIPS nach 48h offen mit gu-
tem Flussprofil. Die durchschnittliche Flussgeschwindigkeit im TIPS
betrug 107-146cm/s .

Schlussfolgerung: Die TIPS-Anlage stellt auch bei lebensbedrohli-
chen gastroenterologischen Blutungen eine effektive Methode zur
Senkung des portosystemischen Druckgradienten dar. Neben der
Leberzirrhose ist ein TIPS auch zur Behandlung des Budd-Chiari Syn-
droms und akuten Pfortaderthrombosen geeignet. Pfortader (teil-)
thrombosen sind hdufige Komplikation bei Leberzirrhose. Vor allem
bei Teilthrombosen ist eine TIPS- Anlage oft moglich und kann zur Ex-
traktion der Thrombose genutzt werden.

Gastroenterologie
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Ziele: Untersuchung zur Effektivitat und Sicherheit der EUS-BD bei
gescheiterter ERCP im Rahmen einer malignen, bilidren Stenose voro-
perierter Patienten (Pat.). Daneben sollten zusatzlich Faktoren identi-
fiziert werden, die ein schlechtes, postinterventionelles Outcome pro-
gnostizieren, um eine individuelle Therapieplanung zu ermdglichen.

Material/Methoden: Uber einen definierten Untersuchungszeit-
raum wurden alle konsekutiven Pat. mit maligner, bilidrer Stenose
und stattgehabter Voroperation(Op) im Rahmen einer klinisch-sys-
tematischen retrospektiven unizentrischen Observationsstudie in
einem Computer-basierten Register dokumentiert, die sich am SRH
Wald-Klinikum Gera einer EUS-BD unterzogen.
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Nach EUS-gefiihrter Punktion der Gallenwege mittels 19-G Nadel und
Cholangiografie erfolgte die Einfiihrung eines 0,035"-Drahts. Nach
Konditionierung des Zuganges (Ringmesser und Ballondilatation)
wurde versucht, die Stenose zu Gberwinden. Gelang dies, wurde eine
anatomiegerechte, antegrad-interne Drainage eingebracht, anderen-
falls eine nicht anatomiegerechte Drainage.

Als technischer Erfolg galt eine erfolgreiche Stentimplantation. Klini-
scher Erfolg wurde definiert als laborchemische und/oder sonografi-
sche Regredienz der Cholestase.

Folgende Faktoren wurden als potentiell pradiktive Parameter fir
die postinterventionelle Prognose ausgewabhlt: Alter, Geschlecht, Art
des Tumors, Art der Voroperation, Laborparameter, Vorliegen einer
Chemotherapie, Tumorlast, Karnofsky-Performance-Status-Scale und
Erndhrungsstatus.

Ergebnisse: Von 2005-2020 wurden 118 Pat. (Manner: n=71) analy-
siert. Bei 42 Pat. erfolgte die Drainage anatomiegerecht, bei 52 Pat.
nicht anatomiegerecht und bei 15 Pat. kombiniert. Technischer und
klinischer Erfolg bestand in 92,4 bzw. 94,4 %. Die Komplikationsrate
betrug 19,5 % und die Reinterventionsrate 27,9 %. Eine signifikant er-
héhte Komplikationsrate fand sich bei Pat. mit aktiver Chemothera-
pie. Die postinterventionelle Uberlebenszeit lag median bei 85 (95%
KI: 45-258) Tage. Mit einer signifikant schlechteren Uberlebenszeit
waren folgende Parameter verknlipft: Vorliegen eines Pankreaskarz-
inoms und Vor-Op am Pankreas, prainterventionelle CRP-Werte > 50
mg/l, Leukozytenzahl > 9,8 Gpt/I, Bilirubin-Werte > 200 pmol/l, hohe
Tumorlast, Karnofsky-Performance-Status-Scale < 8o und Unterer-
nahrung.

Schlussfolgerung: Die EUS-BD bei maligner Gallengangstenose ist
auch bei chirurgisch veranderter Anatomie eine sichere und effektive
Methode, um die Symptomlast der iberwiegend palliativen Patien-
ten zu reduzieren, ohne die Lebensqualitdt weiter einzuschranken.
Zusatzlich kann die durch Parameter abschatzbare Prognose fir eine
individualisierte Therapieplanung verwendet werden. Dies betrifft
beispielsweise die Wahl der Stentart, eine gezielte Erndhrungsthera-
pie und die Einleitung stadiengerechter palliativer SupportivmafBnah-
men.
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Einleitung: Das Mikrobiom nimmt eine Schliusselrolle in der Patho-
genese vieler gastrointestinaler Erkrankungen ein. Die Analyse des
Stuhlmikrobioms liefert sehr wertvolle Informationen beztiglich der
Veranderungen im unteren Gl-Trakt, jedoch werden die lokoregio-
naren Verdnderungen des bilidren Mikrobioms nicht ausreichend
abgebildet. Bei Patienten mit einer obstruktiven Cholestase stellt die
Stent-Behandlung einen therapeutischen Standard dar. Ziel dieser
Proof-of-Principle-Studie war es, den Nutzen einer Mikrobiomanalyse
an Gallengangsstents zu untersuchen, das biliare Mikrobiom zu cha-



rakterisieren und die mdogliche klinisch-translationale Relevanz der
Veranderungen aufzuzeigen.

Methodi: In diese prospektive Studie wurden insgesamt 123 Patien-
ten mit Proben von 245 Stents, 17 Gallenproben und 12 Stuhlproben
eingeschlossen. 70 Patienten hatten eine nicht-maligne Grunder-
krankung, wie eine Stenose als Folge chronischer Inflammation oder
einer chirurgischen Intervention. 53 Patienten hatten eine maligne
Erkrankung. Zur DNA-Extraktion aus den Untersuchungsmaterialien
wurde ein optimiertes Protokoll verwendet. Die V1-V2-Region des
16S-rRNA-Gens wurde amplifiziert und anschlieBend mit lllumina
Short-Read-Technologie sequenziert.

Ergebnis: Zu den hdufigsten Genera gehorten Enterococcus, Lactob-
acillus und Escherichia/Shigella. Hinsichtlich des Vergleichs zwischen
Galle und Stent derselben Patienten konnte gezeigt werden, dass
diese eine sehr hohe Bray-Curtis-Similarity und keine signifikanten
Unterschiede bezliglich der Diversitdt aufwiesen. Bei dem Vergleich
mehrerer Stents des gleichen Patienten (Multistenting) konnte eine
hohe Stabilitdt und Vergleichbarkeit nachgewiesen werden, was die
Funktion von Stents als Biomarkertool fur die Mikrobiomanalyse
unterstreicht. Bei der Clusteranalyse konnten drei mikrobielle Be-
siedlungstypen (,Gallengangstypen”) identifiziert werden, die sich
mikrobiell (PERMANOVA p < 0,0001), aber auch klinisch signifikant
unterschieden. Die mikrobiellen Gallengangstypen unterschieden
sich auch signifikant bezogen auf die Diversitdt-Indices. Bezlglich des
klinischen Phanotyps konnten wir zeigen, dass die Gallengangstypen
sich hinsichtlich der Grunderkrankungen unterscheiden, beispiels-
wiese ist ein Typ eher mit malignen Erkrankungen assoziiert. Zusatz-
lich unterschieden sich die Gruppen in Laborparametern wie dem
CRP (Kruskal-Wallis-Test: p=0,0064), aber auch Bilirubin (Kruskal-Wal-
lis-Test: p=0,0157) und der Stentverweildauer (Kruskal-Wallis-Test:
p=0,0061).

Schlussfolgerung: Das Stentmikrobiom unterscheidet sich nicht sig-
nifikant vom bilidren Mikrobiom, sodass Gallengangsstents zur Ana-
lyse des Gallengangsmikrobioms verwendet werden kénnen. Analog
zum Darmmikrobiom konnten drei unterschiedliche Gallengangsty-
pen nachgewiesen werden, die sich hinsichtlich des klinischen Pha-
notyps unterscheiden, was die Grundlage fir weitere Analysen legt.
In weiteren Studien sollte der Einfluss der Gallengangstypen auf das
Outcome untersucht werden.
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Einfiihrung: Eine Tuberkulose wird nur selten primar durch eine Gast-
roenterolog:in diagnostiziert - trotz bisweilen relativ deutlicher Indi-
katoren. Dies flihrt zu einer verspateten Diagnosestellung, die dann
haufig erst in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium erfolgt.

Methoden: Wir haben tiber 6 Jahre alle Praxispatient:innen in unserer
Gastroenterologischen Praxis, bei denen wir eine Tuberkulose primar
diagnostizierten, identifiziert, um dann nach deren spezifischen Cha-
rakteristika zu suchen.

Ergebnis: Wir konnten 11 eigene Tuberkulosepatient:innen identifi-
zieren. Zentrale Faktoren, die eine Tuberkulose wahrscheinlich mach-
ten, waren das Herkunftsland der Vorfahren - besonders Ostafrika und

Asien - das Alter - eher jiinger - und eine untypische Klinik - Aszites,
Schluckstdrungen und chronische Bauchschmerzen ohne erkennba-
re Primdrerkrankung und natrlich - auch isoliert - eine vorliegende
Immunsuppression.

Schlussfolgerung: die Identifikation einer Tuberkulose ist fir eine
Gastroenterolog:in durch Beachtung einiger weniger kritischer Merk-
male leicht méglich.

Nationalitit  Akter Lungen-  Resistenz Varerkrankung
wim beteiligung
1  Eritrea 28w Schluckstdrungen Bsophagus + Trachea +- MDR
2 Tarkel 23w | Oherbauch Lunga +
3 Syrien 28m | Lufinat Lunge + . cen
4 Indien | 20w | Bauchsonmen Kolon + Lunge +
§  Rumanien 48w Husten Lunge + - CED
6  Somalia 21w | Oberbauchschmerz | Oberbauch + Galle
7  Nigeria 23w | Bauchschmezen | Bauch
8 Somain | 42w | Unterbauchschmerz | Bauch B MDA
9 Tarkel 21w | Unlebauchschmerz | Bauch + Hals LK
10 Somalia 2am g_";y’:'fp”g‘;;:‘:‘er“ Oberbauch RF
11 Afghanistan =~ 49m | Bauchschmerz %f:;:’g:ﬁ' +meclastinal

Abb. 1: Charakterisierung der Tuberkulosepatient:iinnen in unserer
Gastroenterologischen
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Einleitung: MicroRNAs (miRNAs) spielen eine entscheidende Rolle in
der Feinregulation der Proteintranslation und ihre Dysregulation kann
zur Entstehung von Krankheiten, einschlie8lich chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) und verschiedenen Lebererkran-
kungen, beitragen. Bei CED besteht eine gestdrte mukosale Barriere,
was zu Blutkontamination im Stuhl fihren kann und die Nutzung von
miRNAs als Biomarker beeintrachtigt. Diese Studie zielt darauf ab, den
Einfluss von Blutkontamination in Stuhlproben zu bewerten, miRNAs
als potenzielle Biomarker zu priifen und einen endogenen Normalisa-
tor fuir CED und Lebererkrankungen zu identifizieren.

Methodik: Die Studie umfasst funf Schritte: 1) Bewertung der Blut-
kontamination in Stuhlproben. 2) Entwicklung eines Modells zur
Berticksichtigung des Bluteinflusses auf potenzielle miRNA-Normali-
satoren. 3) Untersuchung von Veranderungen bei 30 CED-Patienten.
4) Validierung der Methode in einer Kohorte von 59 Patienten mit Le-
bererkrankungen. 5) Langzeitstabilitdtstest des Normalisators tiber 2
Jahre mit 360 Proben in einer RT-PCR-Analyse. Proben wurden nach
Einverstandniserkldrung prospektiv gesammelt. Die miRNA-Extrak-
tion erfolgte mit dem Qiagen miRNeasy Kit, die Profilierung mit der
Affymetrix miRNA Microarray Plattform und die PCR-Validierung mit
der TagMan miRNA Assay Technologie.

Die Innere Medizin | Supplement 2024 ‘ S41



Abstracts

Ergebnisse: Der Einfluss von Blutkontamination in Stuhlproben wur-
de in einem Modell untersucht, wobei signifikante Unterschiede in
der Konzentration des in friiheren Studien vorgeschlagenen Normali-
sierungsparameters miR-16 festgestellt wurden (50% Stuhl/50% EDTA
vs.100% EDTA; p=0,0065). Das Stuhl-Mix-Modell identifizierte 5 stabile
miRNAs, darunter miR-638. Die Stabilitdt von miR-638 wurde in CED-
und Leberkohorten bestatigt, und die Konzentration im Stuhl war
unabhdngig von Krankheitsaktivitat, Lebererkrankung und demo-
graphischen Faktoren. Die PCR-Validierung zeigte eine Stabilitat tiber
alle Zeitpunkte und die Unabhdngigkeit von Laborwerten. Dadurch
bietet miR-638 Vorteile gegenliber miR-16 als Normalisierungsfaktor.

Schlussfolgerung: Die Studie betont die deutliche Abhangigkeit der
miRNA-Konzentration von miR-16 in Stuhlproben von Blutkontami-
nation. Die Identifikation von miR-638 als potenziellem endogenem
Normalisator unterstreicht die Notwendigkeit neuer Normalisie-
rungsmethoden und trégt zur Entwicklung zuverldssiger Biomarker
bei, insbesondere im Kontext von CED und Lebererkrankungen.
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Einfluss einer TIPSS-Anlage auf Frailty bei Patientinnen mit Leberzirr-
hose

Einleitung: Frailty (Gebrechlichkeit) ist ein hdufiges Phdanomen bei
Patientinnen mit Leberzirrhose und ist mit einer schlechten Prognose
assoziiert. Der rezidivierende Aszites ist ein relevanter Progressions-
faktor flr die Entstehung von Frailty. Therapierefraktarer Aszites kann
in ausgewahlten Patientinnen durch eine transjugulédren intrahepati-
schen Stent-Shunts- Anlage (TIPSS)(1) kontrolliert werden. Der Einfluss
eines TIPSS auf den Verlauf der Frailty wurde bisher nicht untersucht.

Methodik: In diese fortlaufende, prospektive Studie wurden Patien-
tinnen mit Leberzirrhose und Indikation zur TIPSS-Anlage auf Grund
von Aszites oder Z.n. Varizenblutung (ohne early TIPSS) am Cirrhose
Centrum Mainz eingeschlossen (NCT 05466669). Die Patientlnnen
wurden jeweils vor TIPSS-Anlage und 1, 3, bzw. 6 Monate nach TIPSS
im Rahmen der Studie untersucht. Frailty wurde durch Einsatz des va-
lidierten ,Liver Frailty Index” (2) (LFl, Kombination aus Handkraftstar-
ke, Aufstehen von einem Stuhl und Balancetibungen, hoher Score =
schlechter) quantifiziert. Die kognitive Funktion im Sinne einer covert
hepatischen Enzephalopathie (CHE) wurde mittels ,Psychometric He-
patic Encephalopathy Score”(3) (PHES, tiefer Score = schlechter). Alle
Patientinnen wurden hinsichtlich der Entwicklung einer hepatischen
Enzephalopathie (HE) oder dem Versterben/LTx nachverfolgt.

Ergebnis: Insgesamt wurden bisher 50 Patientinnen rekrutiert. Von
diesen liegen zum aktuellen Zeitpunkt bei 34 Patientinnen vollstan-
dige Daten zum Zeitpunkt 30 Tage nach TIPSS-Anlage vor und die-
se Patientinnen wurden im Folgenden analysiert (3 Monate n=23, 6
Monate n=14, innerhalb von einem Monat verstorbene Patientinnen
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wurden ausgeschlossen). Das mediane Alter der Patientlnnen lag bei
62 Jahren, und die vorherrschende Atiologie war die dthyltoxische Le-
berzirrhose, gefolgt von der NAFLD. Der mediane MELD lag bei 13 (IQR
11;17). Vor der TIPSS-Anlage lag der mediane LFl bei 4,2 (IQR 3,7; 4,8). Im
longitudinalen Verlauf zeigte sich im Median keine signifikante Ver-
besserung des LFI nach TIPSS-Anlage (LFI 1 Monat: 4,1, LFI 3 Monate:
4,2, LFI 6 Monate: 3,8, jeweils p > 0,05 im Vergleich zum LFI pra-TIPSS).
Einen Monat nach TIPSS-Anlage wiesen insgesamt 14 (41%) PatientIn-
nen eine Verbesserung im LFI auf. Beim Vergleich der Charakteristika
einen Monat nach TIPSS-Anlage zeigte sich, dass vor allem Patien-
tinnen mit einem hoéheren LFI vor TIPSS eine Verbesserung erfuhren
(verbessert vs. nicht verbessert: 4,5 vs. 3,9, p = 0,027). Frailty war nicht
mit einem erhohten Risiko fiir eine post-TIPSS HE oder Versterben as-
soziiert.

Schlussfolgerung: Eine TIPSS-Anlage scheint nicht generell zu einer
Verbesserung des LFI bei allen Patientinnen mit Leberzirrhose zu flih-
ren. Jedoch scheinen vor allem Patientinnen mit einem schlechteren
LFl bereits friihzeitig von einem TIPSS zu profitieren. Frailty sollte da-
her keine Kontraindikation fiir eine TIPSS-Anlage darstellen.

Literatur: 1. Ochs A, Rossle M, Haag K, Hauenstein KH, Deibert P, Sie-
gerstetter V, et al. The transjugular intrahepatic portosystemic stent-
shunt procedure for refractory ascites. N Engl J Med. 1995;332(18):1192-
7.

2. Lai JC, Covinsky KE, Dodge JL, Boscardin WJ, Segev DL, Roberts JP,
et al. Development of a novel frailty index to predict mortality in pati-
ents with end-stage liver disease. Hepatology. 2017;66(2):564-74.

3. Morgan MY, Amodio P, Cook NA, Jackson CD, Kircheis G, Lauridsen
MM, et al. Qualifying and quantifying minimal hepatic encephalopa-
thy. Metab Brain Dis. 2016;31(6):1217-29

- Improved
= Deteriorated

Liver Frailty Index
ol by b
(34 o (2,
1 1 1

@
=}
1

Days

Abb. 1: Mittlerer Liver Frailty Index (LFI) bei Patientinnen mit und ohne
Verbesserung im 30 Tage nach TIPSS-Anlage.
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Dupilumab treatment reduces the frequency of dysphagia days
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Background: Dysphagia is the predominant symptom of eosinophi-
lic esophagitis (EoE) in adolescents and adults. Dupilumab blocks the
shared receptor component for interleukin (IL)-4/1L-13, central drivers
of type 2 inflammation in multiple diseases including EoE. This study
aims to assess the change in number of days with dysphagia, number
of days with actions taken to relieve dysphagia, and change in pain
score associated with dysphagia in patients receiving 300 mg dupilu-
mab qw vs placebo in the phase 3 LIBERTY-EOE-TREET trial.

Methods: The Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ) is a valida-
ted patient-reported outcome, measuring dysphagia frequency and
severity by e-diary. DSQ score is calculated from daily responses to
question 2 (frequency) and question 3 (severity) over 14 days (range
0-84); DSQ pain score is calculated from daily responses to question 4
over 14 days (range 0-56). Number of days with dysphagia (question 2)
and action taken to relieve dysphagia (question 3), and the DSQ pain
score (question 4) were analyzed at baseline and Week 24 for study
parts A and B. P-values are nominal.

Results: 81 patients enrolled in Part A (42 dupilumab; 39 placebo) and
159 in Part B (8o dupilumab; 79 placebo). At baseline, mean (standard
deviation (SD)) days with dysphagia over 14 days was similar in the
dupilumab vs placebo group (Part A: 9.7 (3.36) vs 10.3 (3.01), P=0.388;
Part B: 11.2 (2.53) vs 10.8 (2.72), P=0.304, respectively). At Week 24, pa-
tients in the dupilumab group had fewer mean (SD) dysphagia days
vs placebo (Part A: 3.1 (3.60) vs 6.3 (4.86), P=0.002; Part B: 3.2 (4.14) vs
6.3 (4.66), P=0.0001, respectively) (Figure). At baseline, mean (SD) days
with any action taken to relieve dysphagia was similar in the dupilu-
mab vs placebo group (Part A: 7.3 (3.76) vs 8.2 (3.82); Part B: 9.5 (3.53) vs
87 (3.85), respectively). At Week 24, mean (SD) days with any action
taken for dysphagia relief was numerically fewer in the dupilumab
group vs placebo (Part A: 3.6 (3.73) vs 5.7 (4.78); Part B: 3.0 (3.84) vs 5.3
(4.69), respectively). At Week 24, the number of days with more severe
dysphagia, indicated by the need to cough/gag, vomit, or seek medi-
cal attention to relieve dysphagia, was numerically fewer in the dupi-
lumab group vs placebo (Table). Least squares mean (standard error)
change from baseline at Week 24 in DSQ pain score was —10.06 (1.11) for
dupilumab vs —4.37 (1.22) for placebo in Part A (difference vs placebo:
—5.69 [95% Cl; —8.67 to 2.72]; P=0.0002), and —9.95 (0.92) for dupilumab
vs —6.48 (0.95) for placebo in Part B (difference vs placebo: —3.46 [95%
Cl; —5.90 to —1.03]; P=0.0053).

Conclusions: At Week 24, participants in the dupilumab 300 mg
gw group experienced fewer days with dysphagia, fewer days with
any action taken for dysphagia relief, and less pain associated with
dysphagia, than participants in the placebo group.

Part A PartB
Fiacebo Dupilumab 300 myg qw Flacebo Dupilumab 300 mg qw
(N=39) (N=42) (N=79) (N=80)
Baseline, mean (SD) =39 n=42 n=78 n=80
Any action taken 82(382) 73(376) 87 (3.85) 9.5(3.53)
Use liquid 5.8(3.44) 55(363) 66(362) 6.6(3.55)
Coughigag 2.0(3.03) 1.5(228) 1.8 (2.58) 2.3(3.08)
Vomit 0.4(1.25) 0.4 (1.08) 0.3 (0.85) 04 (0.75)
Medical attention 0 0 0 ]
Week 24, mean (SD) n=27 n=24 n=65 n=42
Any action taken 5.7(478) 36(373) 5.3 (4.69) 30(3.84)
Use liquid 4.3(4.28) 33(371) 4.1 (4.18) 25(3.59)
Cough/gag 0.4 (1.01) 0.2 (0.66) 0.8(1.72) 0.5(1.09)
Vomit 1.0(3.26) 0.0(0.20) 0.3(0.93) 0.0(0.15)
Medical attention 0 0 0 a
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Tab. 1: Number of days with action taken to relieve dysphagia over 14
days at baseline and Week 24 in Part A and Part B.
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Abb. 1: Number of days with dysphagia over 14 days with baseline and
Week 24 in Part A and Part B.
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Einfiihrung: Die genaue Pathogenese chronisch entziindlicher Dar-
merkrankungen (CED) ist bisher nur unvollstandig geklart. Auch die
Rolle von Interleukin (IL)-3 ist dabei noch unbekannt, wahrend eine
Rolle in der Entstehung mehrerer anderer chronisch entziindlicher
Erkrankungen beschrieben wurde.

Eine bekannte Funktion von IL-3 ist die Stimulation von Mastzellen,
welche auch Sphingosin-1-Phosphat sezernieren, das eine wichtige
Funktion bei der Rezirkulation von T-Zellen erfillt. Inwieweit dies bei
chronischer Colitis von Bedeutung ist, ist bislang aber unklar.

Die Innere Medizin | Supplement 2024 ‘ S43



Abstracts

Methoden: Chronische T-Zell-Transfercolitis wurde durch den Transer
naiver T-Zellen von [13-/- und lI3+/+ Mdusen in Rag1-/- Mause induziert.
Deren Darmgewebe wurde mittels Immunfluoreszenz und gPCR auf
die Expression von Mastzellmarkern sowie S1P-Rezeptoren (S1PRs) un-
tersucht. Zudem wurde die S1P-Konzentration in Serumproben von
CED-Patienten und gesunden Kontrollen mittels ELISA analysiert. Mit
Hilfe von real-time deformability cytometry (RT-DC) wurde zuletzt die
Verformbarkeit von murinen und humanen CD4+ T-Zellen in Abhéan-
gigkeit von IL-3 untersucht.

Ergebnisse: Nach Transfer von II3-/- T-Zellen entwickelten Rag1-
/- Empfangertiere eine stérkere Transfercolitis als nach Transfer von
l13+/+ T-Zellen. Dies ging mit einer héheren Zahl an CD4+ T-Zellen
in der entzlindeten Lamina propria einher. Hingegen zeigte sich bei
lI3-Defizienz eine deutlich verringerte Expression von Mastzellmar-
kern auf RNA- und Proteinebene. Dennoch bestand kein Unterschied
in der Expression von S1PRs mit Ausnahme von S1PR3. Bei CED-Patien-
ten fanden sich signifikant niedrigere S1P-Serumkonzentrationen als
bei gesunden Kontrollen.

Allerdings zeigten 1I3-/- T-Zellen eine signifikant hohere Verformbar-
keit als 113+/+ T-Zellen und eine gesteigerte Migration Uber pordse
Membranen. Passend dazu zeigten humane CD4+ T-Zellen nach
IL-3-Stimulation eine geringere Verformbarkeit.

Schlussfolgerung: I1-3 spielt bei experimenteller Colitis eine wich-
tige regulatorische Rolle. Zwar scheint II-3 auch die Menge an Mast-
zellen im entziindeten Darm zu beeinflussen, unsere Ergebnisse
sprechen aber gegen einen relevanten Einfluss von Mastzellen auf die
T-Zell-Migration. Stattdessen konnten [l-3-abhdngige Mechanismen
die Mechanobiologie von T-Zellen beeinflussen und so ihr Migrati-
onsverhalten steuern.

Literatur: 1. Kritas SK, Saggini A, Cerulli G, Caraffa A, Antinolfi P, Panta-
lone A, Saggini R, Frydas S, Rosati M, Tei M, Speziali A, Pandolfi F, Conti
P (2014) Interrelationship between IL-3 and mast cells. J Biol Regul Ho-
meost Agents. Vol. 28(1):17-21.

2. Baeyens A, Fang V, Chen C, Schwab SR (2015) Exit Strategies: S1P Si-
gnaling and T Cell Migration. Trends Immunol. 2015 Dec. doi: 10.1016/j.
it.2015.10.005.
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Introduction: Mucous membrane pemphigoid (MMP) is a rare, chro-
nic, autoimmune subepidermal bullous disease, caused by the depo-
sition of autoantibodies on the basement membrane zone. Affected
sites include the oral and nasal cavity, pharynx, larynx, oesophagus,
and ocular mucosa with a variable severity. It usually presents as pain-
ful mucosal blistering that leads to scarring after healing. Patients
with oral presentation of the disease are considered low risk, whereas
patients with presentation at other sites are characterised as high
risk, needing a more aggressive treatment. A probable explanation
for that is the relatively uncomplicated healing of oral lesions whereas
lesions in other areas can result in life threatening complications like
scarring and airway obstruction, stenosis of esophagus or ocular scar-
ring that can lead to blindness.
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Case Description: We describe an elderly patient with odynopha-
gia and dysphagia persisting for two years but worsening in the last
3 months. Past endoscopies showed a severe esophagitis, that was
interpreted as reflux or eosinophilic esophagitis but treatment with
proton pump inhibitors or topic steroids showed no improvement of
symptoms. The diagnosis of MMP was established histologically using
direct immunofluorescence microscopy that showed a linear deposi-
tion of IgG along the basement membrane zone. The patient was ini-
tially treated with a combination of cyclophosphamide for 12 months
and a tapered steroid regimen for 3 months, followed by a monothe-
rapy of azathioprine, which led to an improvement of symptoms and
endoscopic findings.

Discussion: The diagnosis of oesophageal MMP is usually delayed
due to the rarity of the disease, so the description of the clinical pre-
sentation should help improve the index of suspicion and help reduce
the time needed for diagnosis. Gastroenterologists confronted with
severe cases of refractory esophagitis, accompanied by other sites
of mucosal inflammation should suspect MMP and use direct im-
munofluorescence microscopy to establish or exclude the diagnosis.
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Introduction: Functional gastrointestinal disorders (IBS, FD) are more
frequently ocurring in women than in men [1, 2]. The question there-
fore arises as to whether this is also reflected in therapy. The data from
the PhytoVIS study, a pharmacoepidemiological study on the use of
herbal medicines in more than 20,000 patients conducted in doctors’
surgeries and public pharmacies in Germany, offers an opportunity
to assess this.

Aim: To identify potential gender differences affecting the epidemio-
logy and pharmacotherapy of functional gastrointestinal diseases,
data on STW 5,a medicinal product frequently used for these diseases
(3, 4) were evaluated.

Methodology: The PhytoVIS study was conducted in accordance
with the ENCePP guidelines. Patients who had taken a herbal medici-
ne within the last 8 weeks prior to the survey were asked about their
symptoms and subjective treatment effect. For the present study, the
data sets available for STW 5 were selected and analysed for differen-
ces between male and female patients based on the ROME IV criteria
for FGID.

Results:1515 data sets were identified, of which 1067 (70 %) were from
female patients and 472 (30 %) from male patients. The main target
criterion was the Clinical Global Impression Scale - Efficacy (CGI-E), for
which no significant gender-related differences were found (Fig. 1).
The same applied to the symptoms reported by the patients, which
could be differentiated as FD-associated symptoms, IBS-associated
symptoms and mixed forms between FD and IBS. As the questionnai-
re did not provide any medical diagnoses and the duration of the



symptoms is difficult to assess due to the retrospective character of
the survey, it was not possible to categorise them as FD or IBS in strict
accordance with the guidelines. However, there were no significant
differences in the duration of use between genders.

Conclusion: Despite the different frequency of functional gastroin-
testinal disorders, there was no significant difference in the response
to treatment with STW 5 between male and female patients, and the-
refore no gender gap.

Literatur: 1. Kim YS, Kim N. J Neurogastroenterol Motil. 2018;24: 544-
558;

2. Houghton LA et al. Gastroenterology. 2016;150:1332-1343;
3. Malfertheiner P. Dig Dis. 2017; 35 Suppl 1:25-29;

4. Storr, M, Ottillinger, B, Allescher H-D, Malfertheiner P. Pharmakon
2016, 4:356-364
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Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is charac-
terized by a highly aggressive phenotype and severe resistance to
chemotherapy, culminating these features in the NFATc1high subtype
that accounts for 10-15% of all PDAC patients. These characteristics
are promoted by metabolic rewiring of cancer cells in nutrient-poor
microenvironment. Distinctive, altered glutamine (GIn) metabolism
becomes crucial for bioenergetics, nucleotide synthesis, biosynthesis
and antioxidants. However, the underlying mechanisms and its clini-
cal implications remain elusive. Our aim is to expose potential vulne-
rabilities to chemotherapy by defining the role of the Nuclear Factor
of Activated T-Cells 1 (NFATc1) in survival mechanisms and metabolic
hallmarks in pancreatic cancer.

Methods: We employed in vitro experiments using PDAC cell lines,
patient-derived-xenografts and organoids to determine gene regu-
lation, cellular stress responses and metabolism in concert to NFATc1,
Calcium signalling, chemotherapeutics, nutrient-depleted conditions
and signalling inhibition of key enzymes. Quantitative, functional and
molecular characterization was performed through e.g. RNA- and
Chromatin-lmmunoprecipitation-DNA Sequencing, Mass-Spectro-
metry, Seahorse-Analysis, qPCR, Western-Blot, Immunofluorescence
microscopy, Viability-Assays, Live-Cell-lmaging, Single-Cell-Measure-
ments and Reporter-Assay.

Results: We show that NFATc1 highly correlates to the expression and
activity of key enzymes in GIn catabolism and calcium signalling, e.g.
glutaminase (GLS) and MCU, leading to a shift in energy homeostasis
by enhanced production of the energy exchange factor ATP and in-
creased glutathione requirements. Functionally, loss of NFATc1 was
accompanied by a reduced production of ATP and increase of cytoto-
xic reactive oxygen species. Nutrient scarcity, GLS inhibition (CB-839)
and NFATc1 Inhibition (9-Ing-41, mediated through GSK3R) in tumour
cells with high NFATc1 activity levels result in massive decrease of
growth and viability — most effective in combined treatment strate-
gies, whereas low levels of NFATc1 show less vulnerability. Moreover,
the expression of NFATc1 is compromised by GIn deprivation. Finally,
cisplatin treatment combined with signalling inhibition of NFATc1 or
its mediated metabolic pathways significantly decreases oxidative
phosphorylation and cell viability in contrast to chemotherapeutic
treatment alone.

Conclusion: We demonstrate that NFATc1 is linked to progression
and resistance of PDAC through metabolic reprogramming by ensu-
ring mitochondrial fitness. Importantly, the metabolic shift leads to
GIn addiction, resulting in high vulnerability to inhibition of NFATc1
and its signalling pathways. Overall, the cooperation between GIn
metabolism and NFATc1 provides potential therapeutic targets for the
aggressive NFATc1high subtype by disrupting its metabolic balance,
orchestrating a theoretical platform for novel tailored treatment stra-
tegies.
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P06-05

Diagnostische Genauigkeit der Scherwellen-Elastographie (SWE)
zur Erkennung einer hohergradigen Fibrose bei MASLD im Ver-
gleich zu anderen nicht-invasiven Methoden

Teresa Braun'; Beate Straub? Khan Fareed Rahman'; Florian Thieringer’;
Christian Labenz'; Kim Diederichsen'; Leonard Kaps'; Lukas Hobohm?; Kars-
ten Keller?; Peter R. Galle'; Jorn Schattenberg® Visvakanth Sivanathan'

'Universitdtsmedizin Mainz, |. Medizinische Klinik und Poliklinik, Mainz,
Germany; 2Universitatsmedizin Mainz, Institut fiir Pathologie, Mainz,
Germany; *Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fiir Kardiologie, Mainz,
Germany; “Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg, Il. Medizinische
Klinik, Homburg, Germany

Einleitung: Da die metabolische dysfunktionassoziierte steatotische
Lebererkrankung (MASLD, ehemals NAFLD) die weltweit haufigste
Lebererkrankung ist und ihre Pravalenz weiterhin steigt [1], sind pra-
zise diagnostische Tests zur Diagnose und Beurteilung im Krankheits-
verlauf essentiell. Aufgrund erheblicher Kosten und Risiken invasiver
Verfahren wie der Leberbiopsie, riicken nicht-invasive Methoden im-
mer starker in den Fokus. Die Erkennung einer héhergradigen Fibrose
ist hierbei besonders bedeutsam, da diese signifikant mit Morbiditat
und Mortalitdt assoziiert ist.

Mit dieser retrospektiven Studie soll die diagnostische Genauigkeit
verschiedener nicht-invasiver Methoden eine héhergradige Fibrose
bei MASLD zu detektieren, untersucht werden.

Methodik: Untersucht wurden Patient:innen der Endoskopie der I.
Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz, bei denen eine
Leberpunktion zur weiteren Abklarung ihrer Lebererkrankung durch-
gefiihrt wurde. Vor der Probenentnahme erhielten die Patient:innen
eine abdominelle Sonographie mit Messung der hepatischen Fibrose.
Hierzu wurden eine Scherwellen-Elastographie (SWE) mittels Canon
Aplio i800 und eine Transiente Elastographie (TE) mittels Fibroscan
von Echosens durchgefiihrt. Weiterhin wurden Biomarker zur Ermitt-
lung des Fibrosis-4 Index (FIB-4) und des NAFLD Fibrosis Scores (NFS)
bestimmt.

Ergebnis: Im Zeitraum von 2020 bis 2023 wurden die Daten von 54
Patient:innen mit MASLD analysiert, darunter 30 Frauen (55,6%). Das
Durchschnittsalter betrug 55,6 Jahre. Bei 32 Patient:innen (59,3%) lag
ein Adipositas mit BMI >30kg/mz2 vor, bei 23 Patient:innen (42,6%) ein
Diabetes mellitus Typ 2. Die histologische Auswertung der Biopsien
ergab die Pravalenz einer fortgeschrittenen Fibrose (F3-4) von 42,6%.

Fiir die SWE ergab sich eine AUC von 0,91 (95%-KI 0,82-0,98, p < 0,001).
Ein optimaler Cut-off zur Detektion einer hohergradigen Fibrose (F3-
4) wurde mit Hilfe des Youden-Index ermittelt und lag bei 8,0kPa mit
einer Sensitivitat von 88,0% und Spezifitdt von 79,3%.

Analog ergab sich fir die TE eine AUC von 0,87 (95%KI 0,77-0,98, p <
0,001). Der optimale Cut-off lag bei 9,8 kPa mit einer Sensitivitat von
91,3% und Spezifitdt von 79,2%.

Beim FIB-4 betrugen Sensitivitét 29,2%, Spezifitat 88,5%, positiver pra-
diktiver Wert (PPV) 70,0% und negativer pradiktiver Wert (NPV) 57,5%.

Analog betrugen beim NFS Sensitivitdt 31,6%, Spezifitdt 90,9%, PPV
75,0% und NPV 60,6%.

Schlussfolgerung: Die bisherige Analyse konnte zeigen, dass die
SWE hinreichend zuverldssig eine hohergradige Fibrose bei MASLD
diagnostizieren kann. Insbesondere ist die diagnostische Genauigkeit



der Diskriminierung hohergradiger Fibrosegrade dieser relativ neuen
Methode, im Vergleich zur TE als bisherigem nicht-invasiven Gold-
standard, nicht unterlegen. FIB-4 und NFS weisen eine unzureichende
Sensitivitat auf, konnen aber dennoch im klinischen Alltag zum Aus-
schluss einer hohergradigen Fibrose bei MASLD genutzt werden.

Literatur: 1. Riazi et al. The prevalence and incidence of NAFLD wor-
Idwide: a systematic review and meta-analysis. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2022

P06-06
Korrelation von Darmsonographie und Endoskopie bei chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED)

Theresa Waal; Cosima Thon; Rosa Rosania; Ahmed Afifi; Verena Keitel-An-
selmino; Ulrike von Arnim; Alexander Link

Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie, Magdeburg, Germany

Einfiihrung, Zielsetzung: Die prazise Beurteilung der Krankheits-
aktivitdt und die Vorhersage von Therapieansprechen und Prognose
stellen Herausforderungen im Management chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen (CED) dar. Aufgrund der Invasivitdt der Kolosko-
pie sind nichtinvasive Methoden von hoher klinischer Relevanz. Die
Darmsonographie (B-US) etabliert sich als nichtinvasive, kostengtins-
tige Methode im klinischen Alltag. Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Kor-
relation zwischen B-US und Endoskopie in Bezug auf Entzlindungsak-
tivitat und Schweregrad der CED zu evaluieren.

Methoden: Fiir den Vergleich zwischen B-US und Endoskopie wur-
den retrospektiv Patienten ausgewdhlt. Insgesamt wurden 473 Pa-
tienten eingeschlossen, davon (n=274) mit Morbus Crohn (MC) und
(n=199) mit Colitis ulcerosa (CU). Die Untersuchungsergebnisse wur-
den in vier Abschnitte (terminales lleum, proximales Kolon, distales
Kolon und Rektum) unterteilt und systematisch ausgewertet. Die
Entziindungsaktivitat wurde anhand der Darmwanddicke klassifiziert
keine (0): 0-2,9, leicht (1): 3,0-4,9, moderat (2): 5,0-7,9, schwer (3): > 8,0
in mm. Die endoskopische Beurteilung erfolgte nach vereinfachten
Mayo- und SES-CD-Kriterien.

Ergebnisse: Basierend auf der Endoskopie wurden Patienten in Grup-
pen mit Entziindungsaktivitat (274 MC, 175 CU) und Remission (34 MC,
24 CU) eingeteilt. Der Vergleich von B-US und Endoskopie zeigte eine
signifikante Korrelation hinsichtlich der Entziindungsaktivitat (r=0,44,
p < 0,001). Bei CU war die Korrelation signifikanter (r=0,5548, p < 0,001)
als bei MC (r=0,3665), au3er im lleum bei CU (r=-0,1050, p < 0,4822).
Die beste Korrelation bei MC wurde im lleum (r=0,4783, p < 0,001)
und in den distalen Kolonabschnitten (r=0,5217, p < 0,001) gefunden,
wahrend bei CU die beste Korrelation in den proximalen (r=0,5586, p
< 0,001) und in den distalen Kolonabschnitten (r=0,6250, p < 0,001) ge-
funden wurde. Die Lokalisation der rektalen Entziindung war mit ei-
ner geringeren diagnostischen Genauigkeit verbunden. Im Vergleich
zur Endoskopie zeigte B-US eine Sensitivitdt von 82,2%, eine Spezifitat
von 51,7% und einen positiven pradiktiven Wert von 92,4%.

Schlussfolgerungen: B-US zeigt eine gute diagnostische Genauig-
keit bei der Beurteilung der Entziindungsaktivitat im Vergleich zur
Endoskopie bei CED-Patienten und kann als erganzendes nichtinva-
sives diagnostisches Tool angesehen werden.

P06-07
Eine seltene Differentialdiagnose des Aszites: Das Budd-Chia-
ri-Syndrom

Claudia Wolf; Bettina Seydel; Petra Stockert; Pia Goggelmann; Patricia
Mester-Pavel; Bernhard Michels; Stephan Schmid; Alexander Mehrl; Claudia
Kunst; Martina Miiller-Schilling; Hauke Christian Tews

Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
|, Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Rheumatologie und
Infektiologie, Regensburg, Germany

Hintergrund: Mit einer Inzidenz von 1/1.000.000 in Europa ist das
Budd-Chiari-Syndrom (BCS) eine seltene Erkrankung, bei der der Blut-
fluss aus der Leber behindert ist. Unbehandelt liegt die 3-Jahres-Mor-
talitdt bei 80%. Betroffen sind insbesondere Patienten zwischen dem
35.-55. Lebensjahr. Wir beschreiben den Fall einer Patientin mit dem
Leitbefund Aszites und Erstdiagnose eines BCS mit dem Fokus auf die
sonomorphologischen Befunde.

Falldarstellung: Die 36-jdhrige Patientin stellte sich aufgrund seit
Wochen bestehender abdomineller Schmerzen vor. Die kdrperliche
Untersuchung ergab einen leichten Druckschmerz Uber dem Un-
terbauch und eine 6dematdse Schwellung der unteren Extremitat.
Laborchemisch lagen neben einer Polyglobulie sowie einer Throm-
bozytose, leicht erhdhte Cholestaseparameter vor. Sonographisch
imponierte ein Vierquadranten-Aszites. Das Leberparenchym zeig-
te sich inhomogen, die Leberoberfliche glatt und der linke Rand-
winkel spitz. Intrahepatisch fielen ungewdhnliche, zum Teil parallel
zur Leberkapsel ziehende Gefa3e auf. Die Lebervenen waren in der
Peripherie deutlich dilatiert und wiesen ein monophasisches, hepa-
tofugales Flussprofil auf. Kaliberspriinge der Lebervenen wurden in
beiden Leberlappen detektiert (Abb.1). Die Einmiindung der Leber-
venen in die Vena cava inferior war nicht darstellbar. Die sonomor-
phologischen Befunde fiihrten zur Verdachtsdiagnose eines BCS. Die
Lebersteifigkeit zeigte sich bei starker Streuung der Messwerte mit 2,3
m/s erhdht und wurde differentialdiagnostisch als Ausdruck des Le-
berédems und weniger als Ausdruck einer fortgeschrittenen Fibrose
gewertet (Abb.2). Zur Verifizierung der BCS Verdachtsdiagnose wurde
als komplementére Bildgebung eine Computertomographie (CT) des
Abdomens mit Kontrastmittel durchgefihrt. Hier bestatigte sich die
odematose Leberschwellung sowie ein inhomogenes Enhancement
des Leberparenchyms (Abb.3). Ergebnisse von Knochenmarkpunkti-
on, Zytomorphologie und Molekulargenetik erbrachten ursachlich
fir das BCS eine Polycythaemia vera. Neben einer Antikoagulation
wurde eine zytoreduktive Therapie mit Besremi® eingeleitet. Zur
Senkung des portalen Hypertonus erfolgte die Anlage eines direkten
intraparenchymatdsen Shunts (DIPS), wodurch der portosystemische
Druckgradient von 21 mmHg auf 5 mmHg reduziert werden konnte.

In der sonographischen Verlaufskontrolle 7 Wochen nach DIPS-Anla-
ge war kein Aszites mehr nachweisbar. Das Leberparenchym zeigte
sich weiterhin leicht inhomogen. Die Messung der Lebersteifigkeit
ergab Normwerte, wie bei einer effizienten Ableitung des vendsen
Blutes zu erwarten ist.

Schlussfolgerung: Die Kombination aus abdominellen Schmerzen,
Aszites und Hepatomegalie sollte als ein Indikator flir das Vorliegen
eines BCS betrachtet werden. Die Diagnosestellung eines BCS erfolgt
mit Hilfe von Dopplerultraschall, kontrastmittelgestiitzter CT und/
oder Magnetresonanztomographie. Therapie der Wahl ist eine Re-
duktion des portosystemischen Drucks durch einen portocavalen
Shunt.
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Abb. 1: Farbdopplersonographische Darstellung der Lebervenen,
Einmiindung in die Vena cava inferior nicht darstellbar

Abb. 2: 2D-Scherwellenelastographie der Leber vor (erhohte Leber-
steifigkeit mit 2,3 m/s) und nach DIPS-Anlage (normalisierte Leberstei-
figkeit mit 1,1 m/s)
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Abb. 3: vendse Phase einer Computertomographie des Abdomens
mit 6dematods geschwollener Leber und fleckigem Kontrastmittelen-
hancement des Parenchyms

Pharmakotherapie

P06-08
Optimierung der CED-Medikation und -Therapie: Ein interdiszip-
lindrer Ansatz in der Hochschulambulanz

Benedicta Binder; Tanja Elger'; Muriel Huss'; Johanna Loibl"; Hauke Chris-
tian Tews'; Arne Kandulski'; Alexander Kratzer?; Martina Miiller-Schilling’;
Daniel Fleischmann?

! Universitatsklinikum Regensburg, Klinik fiir Innere Medizin I, Gastroen-
terologie, Hepatologie, Endokrinologie, Rheumatologie und Infektiologie
, Regensburg, Germany; * Universitétsklinikum Regensburg, Krankenhau-
sapotheke, Regensburg, Germany

Einfithrung/Zielsetzung: Die Mehrheit der Patienten mit chro-
nisch-entzlndlichen Darmerkrankungen (CED) nimmt eine Vielzahl
unterschiedlicher Medikamente ein, die ein Risiko fiir Wechselwirkun-
gen bergen. Ebenso besteht bei diesen Patienten eine hohe Nachfra-
ge fir alternative Behandlungsmaglichkeiten. In dieser Studie flhrte
ein interdisziplindres medizinisch-pharmazeutisches Team eine stan-
dardisierte Befragung und einen Medikamentencheck durch. Ziel war
es, die individuelle Therapieadharenz und Medikationssicherheit zu
evaluieren und zu verbessern.

Methoden: Vor ihrem Ambulanztermin wurden die Patienten gebe-
ten, ihre aktuelle Medikation anzugeben und mittels eines standar-
disierten Fragebogens ihre Therapieadhdrenz und -bedenken sowie
offene Fragen zu duBern. Ein klinischer Pharmazeut wertete den Fra-
gebogen aus und fiihrte eine Bewertung der Medikamente mit Ver-
besserungsvorschlagen und Angabe maoglicher Wechselwirkungen
durch. In einem interdisziplindren Austausch (Pharmazeut und be-
handelnder Arzt) erfolgte vorab eine Diskussion der Ergebnisse. Nach
dem Ambulanztermin wurden die Patienten gebeten, in einem zwei-
ten Fragebogen ihre Erfahrungen aus der Beratung, mogliche Thera-
piednderungen und die personliche Therapiesicherheit anzugeben.

Ergebnisse: Die Daten aus Fragebogen 1 zeigten zwei Hauptergeb-
nisse: (I) Die Therapieadhdrenz wurde insgesamt als ausreichend
hoch eingestuft, da die meisten Patienten angaben, ihre Medikamen-



te regelmaBig einzunehmen und sich den Grundsatzen ihrer Therapie
bewusst zu sein. (Il) GroBBe Sorge bestand beztiglich méglicher Lang-
zeitnebenwirkungen und viele Patienten gaben an, zusétzliche Infor-
mationen Uber ihre Medikation zu benotigen (Abbildung 1A).

Dem vorgelegten Medikationsplan nach nahmen 71 % aller Teilneh-
mer mehr als 5 Medikamente ein, in 86 % der Falle war zuvor kein Me-
dikations-Check durchgefiihrt worden. Die klinischen Pharmazeuten
empfahlen im Mittel 1,6 Interventionen pro Patient, in 35 % der Falle
wurde mindestens ein Medikament abgesetzt oder neu etabliert (Ta-
belle ).

In der Nachbefragung gaben die Mehrzahl der Patienten an, dass die
interdisziplindre medizinische Beratung sowohl ihr Wissen als auch ihr
Sicherheitsgefiihl in Bezug auf ihre Therapie verbessert habe (Abbil-
dung 1B).

Schlussfolgerung: Die interdisziplindre Uberpriifung und Uberwa-
chung der aktuellen Therapie und Medikation von CED-Patienten
verbessert die individuelle Adhdrenz und Medikationssicherheit und
sollte daher in Zukunft intensiviert werden.

Abb. 1: Ergebnisse der Fragebdgen vor (A) und nach (B) dem Ambu-
lanztermin

Teilnehmer*innen 42(133/29 Q)
2
Alter (Jahre) 85
§ 46
Colitis ulcerosa: 15/42 (36 %)
Diagnose Morbus Crohn: 16/42 (38 %)

Andere: 11/42 (26 %)

Erster Medikationscheck 86 %
Anteil pharm. Interventionen 79 %
Polymedikation (> Medikamente) 71%
Umsetzungsgrad pharm. Interventionen 92 %
Medikamente abgesezt 21%
Medikamente angesetzt 14 %

Tab. 1: Patientenzusammensetzung und Ergebnisse des pharmazeu-
tischen Medikamentenchecks

Gastroenterologie

P06-09
Pravalenz von Depressionen und Angststorungen bei Patienten
mit steatotischer Lebererkrankung

Stella H. Thielmann'; Peter R. Galle; J6rn Schattenberg®; Maurice Michel?

'I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Universitatsmedizin Mainz, Schwer-
punkt Metabolische Lebererkrankungen, Mainz, Germany; 2I. Medizinische
Klinik und Poliklinik, Universitatsmedizin Mainz, I. Medizinische Klinik und
Poliklinik, Mainz, Germany; *Universitétsklinikum des Saarlandes, Hom-
burg, Innere Medizin Il, Homburg, Germany

Einleitung: Steatotische Lebererkrankungen (steatotic liver disease,
SLD) zeigen, insbesondere aufgrund von zunehmenden metaboli-
schen Risikofaktoren im Rahmen einer metabolisch dysfunktion-as-
soziierten Lebererkrankung (MASLD), eine Pravalenz von ca. 25 % in
Deutschland. Eine SLD und deren metabolische Risikofaktoren kon-
nen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitdt und insbesondere
auf die mentale Gesundheit nehmen. Inwieweit Depressionen und
Angststorungen mit einer SLD zusammenhangen ist unzureichend
verstanden.

Methoden: Insgesamt wurden 102 Patienten in der Ambulanz fir me-
tabolische Lebererkrankungen der I. Medizinischen Klinik sowie einer
allgemeinmedizinischen Lehrpraxis der Universitatsmedizin Mainz
mit einer SLD eingeschlossen. Eine SLD wurde als hepatische Steato-
se mit einem controlled-attenuation parameter (CAP) ab >260 dB/m
in der vibrations-kontrollierten transienten Elastographie (VCTE) de-
finiert. Eine signifikante Leberfibrose (Cut-off >8 kPa) oder Zirrhose
(Cut-off >15 kPa) wurde anhand der Lebersteifigkeit (liver stiffness
measurement, LSM) mittels VCTE bestimmt. Depression und Angst-
stérung wurden mit den validierten deutschen Versionen des PHQ-9
und des GAD-7 Fragebogens mit einem Cut-off von 10 Punkten defi-
niert. Unabhéngige Pradiktoren einer Depression oder Angststérung
wurden mittels uni- und multivariabler logistischer Regression ermit-
telt.

Ergebnisse: Von den 102 eingeschlossenen Patienten mit SLD er-
flllten alle die Kriterien einer MASLD. Das mediane Alter betrug 55,5
Jahre (IQR 45-62,25), der mediane BMI 32,45 (IQR 28,7-36,35) und die
Kohorte war zu 47,1 % weiblich. Eine signifikante Fibrose lag bei 27,5
% (n=28) vor, eine Zirrhose bei 14,7 % (n=15). Depression und Angst-
storung konnte jeweils bei 16,7 % (n=17) und 11,8 % (n=12) erhoben
werden. Weibliches Geschlecht und Hypertension standen in sig-
nifikantem Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Depression. In
der multivariablen Analyse waren Hypertension (OR=3,43, 95 % Cl
0,998-11,82), weibliches Geschlecht (OR=3,076, 95 % Cl 0,96- 9,8) und
Fibrose (OR=1,11, 95 % Cl 0,4-3,4) mit einer hdheren Wahrscheinlich-
keit einer Depression assoziiert. Eine hohere Wahrscheinlichkeit fir
Angststorungen lag fir das weibliche Geschlecht (OR=5,9 95 % Cl 1,2-
29,5, p=0,029), Hypertension (OR=2,1, 95 % Cl 0,45 - 9,7), Typ 2 Diabetes
(OR=1,7, 95 % Cl 0,4-7,1) und Zirrhose (OR= 2,0, 95 % Cl 0,45-8,9) vor.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen eine hohe Belastung an
bislang nicht diagnostizierten Depressionen und Angststorungen bei
Patienten mit SLD. Patienten mit weiblichem Geschlecht, Hypertonus
und mit fortgeschrittener SLD im Sinne einer Fibrose oder Zirrhose
tragen ein hoheres Risiko fiir Depressionen und Angststérungen. Die
Abklarung von Depression und Angststdrung sollte daher ein integ-
rierter Bestandteil eines multimodalen Therapieansatzes bei Patien-
ten mit SLD sein und gegebenenfalls eine Therapie eingeleitet wer-
den.
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Reactive balance training on a perturbation treadmill improves
physical performance in hospitalized geriatric patients — imme-
diate results of a randomized-controlled trial

Alexander Petrovic

Marien Hospital Herne, Universitatsklinik Ruhr-Universitat Bochum, Geriat-
rie, Herne, Germany

Introduction: Falls and fall-related injuries are very common in older
persons and represent a major health issue. Many strategies to lower
fall risk and avoid associated injuries have been investigated. A promi-
sing new approach is perturbation-based training of reactive balance
on a perturbation treadmill, which has not yet been evaluated in frail
and multimorbid older hospitalized patients.

Purpose: To test the feasibility and effectiveness of this training mo-
dality in prefrail and frail multimorbid older hospitalized patients.

Patients and methods: This single center, assesor-blinded randomi-
zed controlled trial was conducted in an acute care geriatric hospital
department and recruited 127 geriatric patients that were randomized
to either a minimum of 60 minutes perturbation-based treadmill trai-
ning or conventional treadmill training over the same time and on the
identical device.

Results: The mean age of participants was 81+ 6 years with 64% being
female. Frail scale, SPPB and MoCA-score of the population was 3.5 +
1.6, 8.x £ 3and 21 + 5 points, respectively. The training was performed
on 7 occasions with a total time of 9o minutes on average. The primary
endpoint SPPB improved by 1.4 £ 2.1 points in the intervention group
compared to 0.5 £ 1.7 in the control group with a difference between
groups of 0.9 points (p < 0.001).

Conclusion: A total of 9o minutes of perturbation-based reactive ba-
lance training on a perturbation treadmill during hospital stay signi-
ficantly increased physical performance in frail and prefrail hospitali-
zed geriatric patients. However, its effectiveness on falls prevention in
this population still has to be proven.

Literatur: 1. Guideline for the prevention of falls in older persons.
American Geriatrics Society, British Geriatrics Society, and American
Academy of Orthopaedic Surgeons Panel on Falls Prevention. J Am
Geriatr Soc. May 2001;49(5):664-72.

2. Campbell AJ, Reinken J, Allan BC, Martinez GS. Falls in old age: a
study of frequency and related clinical factors. Age Ageing. Nov
1981;10(4):264-70. doi:10.1093/ageing/10.4.264

3.Blake AJ, Morgan K, Bendall MJ, et al. Falls by elderly people at home:
prevalence and associated factors. Age Ageing. Nov 1988;17(6):365-72.
doi:101093/ageing/17.6.365

4. O’Loughlin JL, Robitaille Y, Boivin JF, Suissa S. Incidence of and risk
factors for falls and injurious falls among the community-dwelling el-
derly. Am J Epidemiol. Feb 11993;137(3):342-54. doi:10.1093/0xfordjour-
nals.aje.a116681

5. Peel NM. Epidemiology of falls in older age. Can J Aging. Mar
2011;30(1):7-19. d0i:10.1017/5071498081000070X

6. Tinetti ME, Williams CS. The effect of falls and fall injuries on functio-
ning in community-dwelling older persons. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci. Mar 1998;53(2):M112-9. doi:10.1093/gerona/s53a.2.m112
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7. Ambrose AF, Cruz L, Paul G. Falls and Fractures: A systematic appro-
ach to screening and prevention. Maturitas. Sep 2015;82(1):85-93.
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Behandlungswiinsche/-prédferenzen élterer Patienten beziiglich
moglicher Therapieziele bei akuter lebensbedrohlicher Erkran-
kung oder akutem Organversagen: Hat das Patientengeschlecht
einen Einfluss?

Solomiia Richter’; Johan Filo'; Martin Winterhalter'; Meriam Boukadida";
Roland Krabs%; Marc-Alexander Ohlow’

'SRH Wald-Klinikum Gera GmbH, Medizinische Klinik I, SRH-Wald-Klinikum
Gera, Gera, Germany; 2SRH Wald-Klinikum Gera GmbH, Klinik fiir An-
asthesiologie und Intensivmedizin, SRH-Wald-Klinikum Gera, Gera,
Germany

Einfiihrung: Bei vielen akut lebensbedrohlich erkrankten Menschen
ist der Behandlungswille nicht hinreichend genau bekannt. Dann
sind medizinisch indizierte lebenserhaltende Mafnahmen durchzu-
fuihren. Vielfach ist unklar, ob die betroffene Person diesen lebenser-
haltenden MaBBnahmen zugestimmt oder es vorgezogen hatte, mit
palliativer Begleitung zu sterben. Dies betrifft insbesondere die vul-
nerable Gruppe élterer, chronisch kranker/fragiler Menschen. Nicht
selten lehnen die Menschen die Risiken/Belastungen durch medizi-
nische Behandlungen ab, auch wenn Aussicht auf Erfolg besteht. An-
dererseits gibt es viele Menschen, die fiir ein Weiterleben zu kampfen,
auch wenn dies mit grof3en Belastungen verbunden und der Ausgang
eher ungewiss ist.

Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss des Geschlechts kardiologischer
Patienten auf die Bereitschaft zu analysieren, sich im Rahmen eines
stationdren Aufenthaltes mit Behandlungswiinschen/-préferenzen
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bei akuten Notfallen, Einwilligungsunfahigkeit unklarer Dauer (z.B.
im Rahmen einer Intensivstation (ITS) - Behandlung) bzw. dauerhafter
Einwilligungsunfahigkeit (Wachkoma) zu befassen.

Methoden: Prospektive, fragebogen-basierte Querschnittsstudie in-
klusive Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) und Erfassung
der Lebensqualitat mittels 12-Item Short Form Health Survey (SF-12)
auf kardiologischen Normalstationen.

Ergebnisse: Befragt wurden 455 konsekutive kardiologische Patien-
ten (mittleres Alter 71,2 + 12,9 Jahre, 39,6 % weiblich), 76,1 % hatten
mittel-schwergradige Begleiterkrankungen nach dem Carlsson-Co-
morbidity-Index (4,3 £ 2,4 Punkte) (siehe Tabelle I). Weibliche Patien-
ten wiinschen signifikant seltener intensivmedizinische Behandlung
im Falle einer lebensbedrohlichen Erkrankung oder Organversagen
(37,2 % vs. 58,5 %; p=0,0001). Frauen sind signifikant dlter (72,9 + 13,1 vs.
70,1 + 12,8 Jahre; p=0,0001), leiden hadufiger als Manner unter Angst-
storungen (HADS 7,2 £ 3,7 vs. 6,3 £ 3,9 Punkte; p=0,01) und die physi-
sche Lebensqualitdt war ebenfalls eingeschrankter (39,1 £ 21,6 vs. 42,9
+ 22,5 Punkte; p=0,01). Sie wohnen hdufiger allein (42,2 % vs. 28,0 %;
p=0,0023) und sind verwitwet (28,3 % vs. 12,0 %; p=0,0001). Eine fiih-
rende Rolle arztlichen Personals bei Entscheidungen im Falle fehlen-
der Patientenverfligung (PV) bzw. unklarer Formulierungen in einer
PV wird nur von 14,4 % der Frauen gewiinscht.

Schlussfolgerungen: Das Patientengeschlecht hat hochsignifikan-
ten Einfluss auf den Wunsch nach intensivmedizinischer Behandlung
im Falle akuter Notfdlle oder Organversagen. Frauen in unserer Ko-
horte sind haufiger sozial isoliert, haben héhere Angst- und Depressi-
on-Scores sowie eine verminderte Lebensqualitat.

Total Female Male

(n=455) (n=180) (n=275)
Alter [years]
Mean 712£12,9 72,9 13,1 701+12,8
Sex [female] 180 (39,6 %)
Carlsson Comorbidity Index
Mean 43+2,4 42%2,4 4,4+23
CCl score severity
None (o) 19 (4,8 %) 9 (5 %) 10 (3,6 %)
Mild (1-2) 90 (20,0 %) 26 (14,5 %) 64 (23,4 %)
Moderate (3 - 4) 161 (35,4 %) 66 (36,7 %) 95 (34,5 %)
Severe (> 5) 185 (40,7 %) 79 (43,9 %) 106 (38,5 %)
Zahl der Medikamente pro Tag
o 32 (7,0 %) 10 (5,6 %) 22 (8 %)
1-3 89 (19,6 %) 35 (19,4 %) 54 (19,6 %)
4-6 177 (38,9 %) 73 (40,6 %) 104 (37,8 %)
>6 146 (32,1 %) 56 (31,1 %) 90 (32,8 %)
Missing data 11 (2,4 %) 6 (3,3 %) 5(1,8 %)

Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten

° 173 (38 %) 62 (34,4 %) 111 (40,4 %)
1-3 226 (49,7 %) 90 (50 %) 136 (49,5 %)
4-6 45 (9,9 %) 20 (11,1 %) 25 (9,1 %)



Missing data 11 (2,4 %) 8 (4,4 %) 3 (1,1 %)

Wiirden Sie sich bei Organversagen und lebensbedrohlicher Erkrankung
eine intensivmedizinische Behandlung wiinschen?

Sicherlich 121 (26,6 %) 38 (21,1 %) 83 (30,2 %)
Wahrscheinlich ja 107 (23,5 %) 29 (16,1 %) 78 (28,4 %)
WeiB nicht 75 (16,5 %) 38 (211 %) 37 (13,5 %)
Wahrscheinlich nein 78 (17,1 %) 36 (20 %) 42 (15,3 %)
Nein 50 (11,0 %) 27 (15 %) 23 (8,4 %)
Missing data 24 (5,3 %) 12 (6,7 %) 12 (4,4 %)

Falls ITS-Behandlung zu Pflegebediirftigkeit bzw. dauerhafter schwerer
Beeintrachtigung fiihrt, wiirden Sie sich fiir eine IST-Behandlung entschei-
den?

Trotzdem ITS-Behandlung 38 (8,4 %) 16 (8,9 %) 22 (8 %)
Nein, lieber sterben 163 (35,8 %) 66 (36,7 %) 97 (35,3 %)
Je nach Situation 222 (48,8 %) 79 (43,8 %) 143 (52 %)
Missing data 32 (7,0 %) 19 (10,5 %) 13 (4,7 %)

Tab. 1: Vergleich Uber ausgewdhlte Charakteristika bei Frauen und
Mannern
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The Multidimensional Prognostic Index accurately predicts mor-
tality risk in critically ill older patients

Melanie Hochleitner'; Maria Cristina Polidori%; Thomas Benzing? Matthias
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'University of Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital Colog-
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and University Hospital Cologne, KéIn, Germany; 2Universitatsklinik KéIn,
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Within the demographic transition and the quadruplicating of ol-
dest-old persons until 2050, rehospitalizations and better care of
older patients are a public health priority. Comprehensive geriatric
assessment (CGA)- based Multidimensional Prognostic Indexes (MPIs)
are known to accurately address outcomes, biological age and frailty
in advanced age, and may provide a more accurate predictor of mor-
tality risk for older people compared to the Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA). To answer this question, 96 patients aged 65 and
older admitted to critical units of a large metropolitan university hos-
pital underwent usual care including SOFA plus MPI evaluation. The
follow-up involved telephone assessments at 30 and 9o days after ad-
mission, focusing on post-hospitalization health. The MPI confirmed
its prediction power for mortality also in older IMC and ICU patients
(p=0.043), as did the SOFA (p=0.027). In mortality prediction, ROC ana-
lysis demonstrated comparable AUCs for MPI (0.627) and SOFA (0.618)

as well as similar sensitivity and specificity (MPI 61.0% and 56.9%;
SOFA: 58.5% and 56.9%). In older patients in critical care units, both
the MPI and SOFA effectively predict mortality risk. Due to its simpler
implementation, the SOFA seems to be the more practical tool, but
future studies should explore MPI feasibility in critical medicine for
advanced age, especially for predicting long-term trajectories.

Total Alive Deceased p-valuea
(N=96) (N=51) (N=45)
Demographics
Age (years), median
(QR) 74(69-80) 74 (69-80) 75(69-80)  0.627
Female, N (%) 44(45.8) 23 (45.1) 21(467) 0.878
IMC, N (%) 78 (81.3) 44(863) 34(75.6) 0179
ICU, N (%) 18 (18.7) 7 (13.7) 1 (24.4) 0179
LHS, median (IQR) 25 (8-44) 18 (8-40) 30 (12-47) 0.220
MPI groups, N (%) 0.021
MPI-1 & MPI-2 44 (45.8) 29 (56.9) 15(33.3)
MPI-3 52 (54.2) 22 (437) 30 (66.7)
MPI value, median (IQR) 2;.6;_0.75) 2;.6;_0.69) ?:596—0.81) 0.036
MPI domains, median (IQR)
CIRS 4(3-6) 4(3-5) 5(3-6) 0.106
ADL 1(0-3) 2(1-6) 1(0-2) 0.005
IADL 2(0-3) 2(1-3) 1(0-3) 0.022
MNA-SF 7(5-10) 7(5-10) 7(4-9) 0.238
SPMSQ 2(1-4) 1(1-3) 3(1-5) 0.004
ESS 13 (10-15) 14(11-17) 12(9-14) 0.005
Number of medications 9 (7-12) 8(7-12) 9 (7-13) 0.338
Living conditions, N (%) 0.833
- with relatives 65 (68.4) 34 (66.7) 31(68.9)
;:;'\\Isatti';utionalized/ 6(63) 4(78) 2(4.4)
—alone 24 (25.3) 13 (25.5) 11 (68.9)
SOFA score domains, median (IQR)
Glasgow Coma Scale 15 (14-15) 15 (15-15) 15 (14-15) 0.277
Pa02/Fi02 362 (281- 362 (267-433) Sl 0.052
434) 478)
Mean arterial pressure 80 (70-89) 81(73-93) 77 (63-87) 0.027
Vasopressors, N (%) 16 (16.7) 5(9.8) 11 (24.4) 0.055
Thrombocytes 134 (60-240) 167 (70-243) 115 (55-230)  0.223
Creatinine 11(0.8-23) 1.0 (0.8-1.6) 13(0.8-3.0)  0.432
Bilirubin 0.6 (0.41.1)  0.5(0.3-0.9) 07(0.4-2.0) o016
SOFA score, median 4(2) 4(2-5) 5 (27) 0.040

(IQR)

Tab. 1: Study population and descriptives
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Abb. 1: Prediction of mortality by MPl and SOFA - ROC analysis
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Much progress has been achieved in the knowledge of dementia
mechanisms and prevention, but the best protective strategy is still
debated. To investigate the long-term effects of the eight-week mul-
ticomponent training program BrainProtect® on cognitive abilities
compared to general health counseling (GHC), healthy adults (age =
50 years) were randomized to either GHC (n=72) or BrainProtect (inter-
vention group, IG, n=60) for eight-weeks (once weekly, 9o minutes,
group-based) and underwent a comprehensive neuropsychological
test battery and health-related quality of life (HRQoL) evaluation at
the end of the program as well as 3- and 12-months later. As expected,
no significant short- or long-term effect of BrainProtect was observed
for the primary endpoint CERAD-Plus total score, as this battery was
developed for older patients with cognitive impairment. Interestingly,
logical reasoning was significantly improved (p=.024) up to 12 months
after completion of the training program in IG participants compared
to the GHC group independent of biological sex, age, education, diet,
physical activity. In IG participants, thinking flexibility (p=.019) and
confrontational naming (p=.010) were improved 3 months after com-
pleting the intervention compared to the GHC group, however, after
conservative Bonferroni adjustment, significance was lost. Although
further studies with larger sample size and frequent follow up visits
are necessary, a multicomponent cognitive training program appears
to exert short- and long-term beneficial effects even in healthy youn-
ger adults.
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P07-05

A patient-centred, resource-based tool accurately predicts he-
alth trajectories of older patients discharged from the emergen-
cy department

Nicole Warmer'; Nina Haide'; Ingrid Becker?; Thomas Benzing'; Anna Maria
Meyer'; M. Cristina Polidori'

'Ageing Clinical Research, Department Il of Internal Medicine and Center
for Molecular Medicine Cologne, Faculty of Medicine and University
Hospital Cologne, Cologne, Germany; *Institute of Medical Statistics and
Computational Biology, Faculty of Medicine and University Hospital of
Cologne, Cologne, Germany

The combination of overcrowded emergency departments (EDs),
demographic change and a shortage of medical staff places a great
burden on the health care system. Frailty is characterised by multifac-
torial conditions and unspecific or atypical symptoms, but this per-
son-centered need is not fulfilled in the ED disease-centric, time-re-
stricted, deficit-coding paradigma. Consequences are frequently
underrecognised health problems, and repeated hospitalisations.
The aim of the present study was to identify a feasible tool able to
disclose main geriatric resources (GR) and their influence on patients’
trajectories after ED admission.

Data from 311 patients aged 64 years and older prospectively evalua-
ted in the ED by comprehensive geriatric assessment (CGA) with cal-
culation of the Multidimensional Prognostic Index (MPI) in addition
to usual care were analysed. The newly developed Cologne Robust-
ness Index (CRI) was calculated on the basis of energy level, mobility
(frequency of going outside, ability to walk 400 meters and climb 10
stairs), illness and drug treatment, nutritional and musculoskeletal
fitness, cognition and living conditions. After three months, patients
were followed-up (FU) by phone to inform on survival, grade of care,
use of home care, fall events, multidimensional frailty (MPI), mood
(Geriatric Depression Scale), quality of life (EQsDsL) and in-hospital
days.

The CRI was shown to be significantly inversely correlated with MPI,
and highly associated with GR, better mood and quality of life as well
better outcomes at FU (p < 0.001). Among GR, CRI correlated most
strongly with physical, intellectual, competence-related, motivatio-
nal, emotional, economic and social resources (p < 0.05).

CRI is able to reflect patient’s multidimensional level of functioning
and predict clinical outcome. Therefore, we propose the CRI as a use-
ful tool to facilitate clinical decision making and enable personalized
treatment planning in the ED focusing on existing, quantifiable pati-
ents’ potentials. Apart from that CRI may also serve as a progression
parameter, as maintaining or building of robustness, intrinsic capacity
and vitality are important therapy goals. At the time of abstract sub-
mission, feasibility evaluation and development of a short form of the
CRl are ongoing.



P07-06
Prognostic features of sarcopenia in older hospitalized patients:
a 6-month follow-up study

Anna Maria Meyer'; Anne Ferring; Luisa Miick’; Jill Stegemann’; Laura
Wiebe'; Ingrid Becker?; Thomas Benzing®; Maria Cristina Pollidori®

"Universitat zu K&In, Medizinische Fakultit und Uniklinik K8ln, Klinik Il fiir
Innere Medizin , K&In, Germany; *Universitét zu K8ln, Institut fir Medizini-
sche Statistik und Bioinformatik, K6In, Germany; *Universitat zu Kéln, Me-
dizinische Fakultat und Uniklinik Koln, Klinik Il fiir Innere Medizin, CECAD
Research Center, KéIn, Germany

Introduction: Sarcopenia is extremely frequent and associated with
adverse health outcomes but is poorly diagnosed and managed in
clinical routine.

Methods: To assess prevalence and consequences of sarcopenia ol-
der adults at risk of functional loss during hospitalization for acute
iliness, 97 consecutive patients (76,5 * 6,8 years, 55% women) under-
went usual care plus the European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP2) algorithm - SARC-F (Strength, Assistance
with walking, Rise from a chair, Climb stairs and Falls) score, handgrip
strength, Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) and Timed Up and
Go (TUG) test —, the Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)-ba-
sed Multidimensional Prognostic Index (MPI), European Quality of
life-5 Dimensions (EQ-5D-5L), Rosenberg Self-Esteem Scale (RSES) and
Geriatric Depression Scale (GDS). Information on survival and rehospi-
talizations was collected at 1, 3 and 6 months after discharge.

Results: Sarcopenia was present in 63% (95% Cl: 54-72%) of patients
and categorized as probable sarcopenia (31%), confirmed sarcopenia
(139%) and severe sarcopenia (18%). Sarcopenic patients showed signi-
ficantly higher median MPI-values (p < 0.001), more geriatric syndro-
mes (p= 0.033), fewer geriatric ressources (p= 0.003), lower EQ-5D-5L
(p < 0.001) and lower RSES (p= 0.025) than non-sarcopenic patients.
Six months after discharge, being sarcopenic at baseline was predic-
tive for falls (p= 0.027) and quality of life (p= 0.043), independent of
chronological age, biological sex and MPI as a proxy of biological age.

Conclusion: Sarcopenia, as defined by EWGSOP2, is highly prevalent
in hospitalized older multimorbid patients and is an independent
strong predictor of poor outcomes after discharge. Older patients
should systematically undergo sarcopenia assessment and ad-hoc
counselling and treatment.

Total No Sarcopenla | Sarcopenla Procable Canfirmed Severs prvaluess
Sarcopenia ‘Sarcopenia Sarcopenia
PS5} (cs) (85)

{n=87) (n=38; 37%) (n=61;63%) (n=30; 31%) {n=13; 13%) {n=18; 19%)
Age (years), mean (SD) | 76.5 (6.8) 763 (6.9) 76.7 (6.8) 773721 757 (8.0) 76.6(5.2) 07152
Famale, n (%) 53 (55) 25(70) 28 (48) 10(36) 747 11 (61) 0.024
Langth of hospital 204 (125) 77 223(145) 242(188) 18.3(8.1) 22 (108) 0.043
stay (days), mean (SO}
Nurmber of GCT (days), | 16 (11-22) 145 (8-17) 170 (15.23) 216(14823) | 170(13518) | 150(145223) | 0.008
median (IGR)
Grade of care, n (%) B3 (75) 18(56) 46 (38) 20 (83) 12 (85) 14 (93) <0.001"
BMI, median {IQR) 2.2 24.1 (19.8-27.05) | 244 (21.4-27.26) 26.4 236(2127) | 215(18.95-264) | 0563

(21227.2) (22.56-30.32)
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mecian (0.34-0.57)
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(0.38-0.85)
FUG, n=63 0.65 078(0A50.81) | 0.56 (037082} | 0.71(042.0.88) | 0.19 (0.01-066) | 0.58(043068) | 0043
(0.37-0.85)
Rehospita | FU1,n=85 | 28 (31) & (24) 18 (35) 12 (43) 2(22) 4i27) 0070
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" Fus, nees 35 (41) 12 (38) 23 i) 14 (50) 4 (4d) 5(33) 0473
FUG,n=74 | 43 (50) 15 (48) 28 54) 17 (61) 4 ) 7 (47) 0.451°
Mortallty, | allve after 67 (50) 34 () 53 (87) 26 (87) 12 (82) 15 (83) 0240
(%) 1 month
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mean (S0}
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Abb. 1: Comparison of sarcopenic and non-sarcopenic patients accor-
ding to EWGSOP2 criteria for sarcopenia
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Abb. 2: Boxplots showing sarcopenia groups according to EWGSOP2
in association with MPI-prognosis at admission
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P07-07
Underdiagnosed cognitive impairment in older multimorbid
inpatients: A 3-month follow-up study

Anestis loannidis; Sefkan Konus'; Ingrid Becker?; Lena Pickert'; Anna
Meyer'; Maria Cristina Polidori Nelles®

'University of Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital Colo-
gne, Cologne, Germany, Aging Clinical Research, Department Il of Internal
Medicine and Center for Molecular Medicine Cologne, K8In, Germany; 2Uni-
versity of Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital Cologne,
Cologne, Germany, Institute of Medical Statistics, K&In, Germany; *Univer-
sity of Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital Cologne, Colo-
gne, Germany, Aging Clinical Research, Department Il of Internal Medicine
and Center for Molecular Medicine Cologne, CECAD, Kéln, Germany

Introduction: Cognitive deficits in older multimorbid patients hospi-
talized for non-neuropsychiatric reasons remain often undiagnosed,
but are associated with poor therapy adherence, and unfavourable
disease trajectories.

Methods: To investigate the relationship of cognition upon hospital
admission with patients’ functional status and frailty up to 3 months
after discharge, 131 older multimorbid patients underwent usual care
plus a neuropsychological battery (Montreal Cognitive Assessment —
MoCA, Trail Making Test Parts A and B - TMT-A &-B) and comprehensi-
ve geriatric assessment (CGA) with Multidimensional Prognostic Index
(MPI) calculation. One- and three-months after discharge, mortality,
readmission to hospital, admission to Long Term Care Facility (LTCF),
and falls were collected by phone.

Results: Over 90% (121) of the patients showed global cognitive defi-
cit upon admission, of which only 6 were known. Patients with better
performance in MoCA, TMT-A and -B upon admission showed signifi-
cantly higher functional ability at discharge as measured by the Bart-
hel Index (Bl). MoCA (R2 = .227, p <.001) and TMT-B [OR (95% Cl) =1.006
(1.002, 1.009), p = .003] predicted Bl independent of chronological
age, biological sex, education and admission MPI as a proxy of mul-
tidimensional frailty and biological age. Patients with better MoCA
scores showed lower frailty/ poor prognosis at discharge (p = .005).

Conclusions: Better cognitive function upon hospital admission ap-
pears to be protective against functional loss at discharge in older
multimorbid inpatients. Further studies are needed to explore the
course of cognitive disorders during hospitalization.

Hamatologie / Onkologie

P07-08
Mangelerndhrung bei geriatrischen Krebspatient*innen-die
Symptomlast, ein unterschatzter Faktor

Lea Biithe; Judith Biintzel

Universitatsmedizin Gottingen, Klinik fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie, Gottingen, Germany

Einfiihrung: Im Rahmen eines geriatrischen Screenings von Kreb-
spatient*innen (KP) fiel auf, dass ein GroBteil als auffallige Population
identifiziert wurde. Dabei zeigten sich die meisten Auffélligkeiten im
Bereich der Erndhrung. Der Ubergang der Malnutrition in eine rele-
vante Tumorkachexie ist bei KP haufig flieBend. Diese bedingt eine
katabole Stoffwechsellage und ist mit einer schlechteren Prognose,
geringerem Therapieansprechen und hoherer Toxizitat vergesell-
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schaftet. Mangelerndhrung wird im Rahmen der Krebstherapie hdu-
fig unterschétzt. Aufgrund dessen wurde ein erweitertes Erndhrungs-
screening fur stationdr aufgenommene KP > 65 Jahre initiiert.

Methoden: Altere hospitalisierte KP ( > 65 Jahre) wurden routinema-
Big mithilfe der aktuellen Screeningtools ,G8” und ,NRS2002" befragt.
Diese wurden erganzt mit Frageitems zur Symptomlast und Anpas-
sung der Nahrungsaufnahme. Microsoft excel und GraphPad Prism
wurden zum Datenmanagement und zur statistischen Analyse ge-
nutzt. (Fisher’s exact test).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 239/300 (79,67%) der hospitalisierten
KP im Vorscreening mithilfe des NRS2002 als auffallig detektiert, da-
von wurde bei 209/300 (69,67%) der stationdren KP eine Mangeler-
nahrung diagnostiziert.

KP >75 Jahren zeigten einen Trend zu einem erh&hten Malnutritions-
risiko. Hinsichtlich der Symptomlast zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Alterskohorten ( < 75 Jahre; > 75 Jahren). Die
KP-Kohorte > 75 -Jahrigen litt signifikant hdufiger an Xerostomie (p
=0,015), neigte haufiger zu Dysphagie (p = 0,11) und Obstipationen (p
= 0,08). Im Gegensatz dazu beschrieben KP < 75 Jahre eher eine Dys-
geusie (p = 0,12) und hatten signifikant haufiger Diarrhoen (p < 0,01).

Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Tumorentitaten konnten
bei den hamatologischen Neoplasien signifikant haufiger gastroin-
testinale Beschwerden wie Ubelkeit (p = 0,04) und Diarrhoe (p = 0,02)
festgestellt werden. Die KP mit soliden Tumoren litten hingegen
haufiger unter Dysphagie (p < 0,01) und Odynophagie (p = 0,01). Im
Allgemeinen ist auffllig, dass vor allem die Xerostomie bei mangeler-
nahrten KP ein unterschatztes Symptom darstellt (138/209 mangeler-
nahrten KP; p = 0,01).

Schlussfolgerung: Mangelerndhrung stellt ein groes Problem bei
geriatrischen, onkologischen KP dar. Die Ursachen sind dabei man-
nigfaltig. Unsere Arbeit verdeutlicht, dass lokale Symptome wie u. a.
die Xerostomie, die Malnutrition verschlimmern kénnen. Eine kon-
sequente Anwendung eines frilhen umfangreicheren Screenings ist
wichtig, um eine Mangelerndhrung und ihre Ursachen aufzudecken.
Die Ergebnisse dieses Screenings sind relevant fir die Therapie, Toxi-
zitat und Mortalitat. Sie konnen die Basis fiir zielgerichtete, individuell
zugeschnittene Interventionen bieten und die supportive Therapie
verbessern.
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P07-09
The Hospital Frailty Risk Score in older patients with cardiologic
and nephrologic conditions

Nadine Jiirgens"; Lena Pickert"; Anna Maria Meyer'; Ingrid Becker?; Cornelius
Werner?; Stephan Baldus®; Thomas Benzing®; Roman Pfister*; Christoph
Friedrich® Maria Cristina Polidori Nelles'

'Universitit zu K8In, Medizinische Fakultat und Uniklinik KéIn, Schwer-
punkt fiir Klinische Altersforschung, Klinik Il fiir Innere Medizin, KdIn,
Germany; 2Universitat zu Koln, Institut fiir Medizinische Statistik und
Bioinformatik, Medizinische Fakultdt und Uniklinik K6In, K6In, Germany;
*Johanniter Krankenhaus Stendal, Klinik fiir Neurologie und Geriatrie,
Stendal, Germany; *Universitit zu K6In, Medizinische Fakultat und Uniklinik
K&In, Klinik |1l fiir Innere Medizin, K&In, Germany; *Universitit zu KéIn,
Medizinische Fakultat und Uniklinik KoIn, Schwerpunkt fiir Klinische
Altersforschung, Klinik Il fiir Innere Medizin und Cluster of Excellence - Cel-
lular Stress Responses in Aging-Associated Diseases, University of Cologne
, KoIn, Germany; ®Klinikum Lippe - Universitatsklinikum OWL, Klinik fiir
Geriatrie, Lemgo, Germany

Within the continuous quest to find a consensus on a universally ac-
cepted operationalized measure of frailty, the latter is largely recogni-
zed as a state of accelerated aging profoundly influencing health and
disease trajectories. Although frailty as a proxy of biological age is
biopsychosocial, the Hospital Frailty Risk Score (HFRS) was developed
for the hospital setting and has the advantage of being standardized
across 109 different ICD codes and being widely used. In the present
retrospective analysis, data were collected from 2017-2021 databases
of the Nephrology and Cardiology wards of a large University met-
ropolitan hospital. Among 6007 inpatients (4996 Cardiology, 1011
Nephrology) aged 70 years old and older [median age of 79 (8) years,
44%F, median length of stay of 7 (6) daysl, 78% (4674) were in the low-
risk group (HFRS < 5), 20% (1200) in the intermediate-risk group (HFRS
5-15) and 2% in the high-risk group (HFRS > 15). Considering patients
with an HFRS = 5 as frail, 22% of the study population were classified
as frail, 17% (849) of the cardiologic and 48% (484) of the nephrologic
patients (p < 0.001). At the time of abstract submission, analyses are
ongoing to compare HFRS and Multidimensional Prognostic Index
(MPI) in a subgroup of age- and biological sex-matched patients.

P07-10
Higher degree of Multidimensional Frailty in older citizens living
in less well-situated districts of the City of Cologne

Luca Schwich'; Lena Pickert"; Ingrid Becker?; Annika Bausch'; Anna Meyer';
Thomas Benzing®; M. Cristina Polidori®

'University of Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital
Cologne, Aging Clinical Research, Department Il of Internal Medicine and
Center for Molecular Medicine Cologne, K8In, Germany; *University of
Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital Cologne, Institute of
Medical Statistics and Computational Biology, KéIn, Germany; *University
of Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital Cologne, Aging
Clinical Research, Department Il of Internal Medicine, Center for Molecular
Medicine Cologne and CECAD, K&In, Germany

Background and Aim: Global “health-wealth” relationships inclu-
ding circa 30 years difference in life expectancy at birth between So-
malia and Singapore are well-known. However, the health signature
of social inequalities has not been explored so far by means of a sca-
led, highly used multidimensional frailty assessment.

Methods: We retrospectively investigated the distribution of older
inpatients of a prospective observational study using the compre-
hensive geriatric assessment (CGA)-based multidimensional progno-
stic index (MPI) across districts of the German metropolis of Cologne.
Out of the 498 study patients, 261 (77.9 + 5.7 years, 39% women) were
registered at the Cologne City Hall and could be distributed over 4
district clusters according to the 1st Cologne Living Conditions Report
2020 and based on the zip code. Cologne clusters are categorized on
occupational rate, poverty risk, higher education rate, participation
to political elections, self-rated health status, living conditions, social
participation and life phase: Cluster 1, districts with potentially higher
social problems rate, Cluster 2, average districts with younger popula-
tions, Cluster 3, well-situated districts with more single-person house-
holds and Cluster 4, very well-situated districts.

Results: While 62 patients (24%) belonged to the low-risk, no-frailty
MPI group 1, 54% belonged to MPI group 2 (prefrailty, medium poor
outcomes risk) and 22% to the high-risk, frail patients MPI3 group, the
Cluster-MPI analyses revealed that over one third of Cluster 1 and less
that one fifth of Cluster 4 patients belonged to the frail, high-risk MPI3
group (34% Vs 19%, p < 0.03) independent of chronological age and
biological sex.

Conclusions: Initial analyses show a correlation between social living
conditions and frailty.

Further analyses are ongoing at the time of abstract submission to as-
sess the relationship between district clusters, MPI subdomains and
health trajectories during one year follow up.

Literatur: Dr. Dietrich Engels, Ferzaneh Fakdani., Dr. Vanita Matta
und Amir Albouyeh (2020). 1. KéIner Lebenslagenbericht 2020. https://
www.stadt-koeln.de/mediaasset/content/V-3/koelner_lebenslagen-
bericht2020_bfrei_.pdf
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P08-01
Medizinischen Einrichtungen fiir Menschen ohne Krankenversi-
cherung - Strukturen, Merkmale und Féhigkeiten

Matthias Zimmer

Ketteler Krankenhaus Offenbach, Medizinische Klinik I, Offenbach, Germa-
ny

Einfiihrung: Uber 100.000 Menschen in Deutschland besitzen kei-
ne Krankenversicherung. Zahlreiche Einrichtungen versuchen ihnen
eine medizinische Versorgung zu erméglichen. Eine Ubersicht (iber
deren Strukturen und Fahigkeiten besteht nicht.

Methoden: Identifizierung der Einrichtungen fir Menschen ohne
Krankenversicherung durch eine Internetrecherche nach Gebietskor-
perschaften. Die Einrichtungen erhielten eine schriftliche Einladung
zur Beantwortung eines Fragebogens mit 81 Fragen. Der Fragebogen
wurde in einem zweistufigen Delphi-Verfahren entwickelt. Die Beant-
wortung erfolgte online und postalisch.

Ergebnisse: 128 Einrichtungen wurden deutschlandweit identifiziert,
davon beteiligten sich 68 (53,1%) an der Studie. 53,8% bieten eine
ortsfeste, 11,1% eine mobile Versorgungseinrichtungen an, 23,9 %
vermitteln lediglich Hilfe und 11,9% bieten eine sozialversicherungs-
rechtliche Beratung. 98,5 % sind mit anderen sozialen Einrichtungen
vernetzt. 64,7% bieten Sprechstunden an festen Tagen, 27,9% nach
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Bedarf, 25,0% eine Telefonhotline fir allgemeine Fragen, 35,3% eine
offene Sprechstunde und 32,1% Hausbesuche an. 92,4% bieten eine
anonyme Versorgung.

Die Einrichtungen bewerten ihr Versorgungsniveau gut halb so hoch
wie das einer kassendrztlichen Praxis. 77,8% der Einrichtungen be-
fanden sich in GroBstadten. Pro Einrichtung wurden 2022 im Mittel
487+782,9 Patienten (10-3.900) und in Summe 26300 versorgt. Die
Ausgaben lagen 2022 im Mittel bei 151.609+514.883,3 € (15-3.371.030
€). Die Finanzierung ist stark von den Spenden privater Personen ab-
hangig. 67,7% konnten ohne Spenden nicht existieren. 17,7% verfligen
eine Zulassung der Kassendrztlichen Vereinigung. Die Einrichtungen
bestehen im Mittel seit 11,6£7,9 Jahre (1-41 Jahre). 72,3% der Einrich-
tung waren die erste in ihrer Region.

Die Verteilung der Erkrankungen ist inhomogen, teils abhdngig von
der Zielgruppe der Patienten. Im Mittel bendtigen 44,0% aller Pati-
enten eine Versorgung aus dem Bereich Allgemeinmedizin / Innere
Medizin, 28,7% aus der Frauenheilkunde / Geburtshilfe, 20,0% Zahn-
medizin, 31,1% Psychiatrie / Psychologie und 16,0% Chirurgie. Nur
23,5% kdnnen mit eigenen Arzten eine Versorgung auBerhalb der
Allgemeinmedizin anbieten und 35,3% missen sich auf eine allge-
meinmedizinische Versorgung beschranken. Die padiatrische und
gynakologische Facharztversorgung ist bundesweit heterogen (Tab.
1). 86,8% konnen eine zahnarztliche Versorgung, 86,8% eine kleine
Wundversorgung, 83,9% Laboruntersuchungen und 66,2% radiolo-
gische Untersuchungen anbieten (Tab. 2). 32,8% besitzen ein Quali-
tatsmanagement. 63,2% ermdglichen eine palliative Versorgung. Im
Mittel wurden in den letzten 5 Jahren pro Einrichtung 7+4,8 Men-
schen in palliativer Situation versorgt. 35,9% kooperieren mit einem
Pflegedienst.

Schlussfolgerungen: Menschen ohne Krankenversicherung sind
von einer sehr heterogenen Versorgung anhangig. Ihr Wohnort und
das dortige burgerschaftliche Engagement/Spendenaufkommen
entscheiden tiber den Umfang der Versorgung.

Fachérztliche Versorgung von schwangeren Frauen

[ durch die Einrichtung selbst 20,6 %
durch unentgeltlich kooperierende, externe Arzte 51,5%
durch bezahlte externe Arzte 35,5%
durch das Gesundheitsamt 176%
keine Moglichkeit der Versorgung 59%
Méglichkeit zur Entbindung
ja, vollstandig finanziert durch die Einrichtung 22,1%
ja, anteilig finanziert durch die Einrichtung 26,5%
ja, durch einen Zugang zu kostenfreien Entbindungen 13,2%
ja, stationére Entbindungen 294%
ja, ambulante Entbindungen 103%
Versorgung durch Hebammen
ja 23,8%
Fachérztliche Versorgung von Kindern
durch die Einrichtung selbst 16,2 %
durch unentgeltlich kooperierende, externe Arzte 574%
keine Moglichkeit der Versorgung 279%

Tab. 1: Versorgung von Schwangeren und Kindern, Mehrfachnen-
nung moglich
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[ Maégliche Medikamentenversorgung

Versorgung nur Privatrezept 14,7 %
Versorgung in vollem Umfang auf Dauer 17,6%
Versorgung mit Einschrénkungen auf Dauer, keine teuren Medikamente 51,5%
[ Versorgung nur fir die Akutversorgung 19,1%
Versorgung nur in Einzelféllen 206 % ‘
[ Medikamentenabgabe
[ Kostenlos fiir die Patienten, Ausgabe durch die Einrichtung 57,4 %
Kostenlos fiir die Patienten, tiber eine kooperierende Apotheke 50,0 %
Privatrezepte 309%
[ Mbgliche Hilfsmittelversorgung
Versorgung mit Brillen 46,8%
Versorgung mit Horgerdten 258% ‘
Versorgung mit Gerdten der Nicht-Invasiven Beatmung 113%
Versorgung mit Sauerstoffkonzentratoren (Heim-Sauerstofftherapie) 16,1%

Tab. 2: Versorgung mit Medikamenten und Hilfsmitteln, Mehrfach-
nennung moglich

Abb 1: Geographische Verteilung der Einrichtungen fiir Menschen
ohne Krankenversicherung.
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InspeCKD-Studie - Die chronische Nierenerkrankung in deut-
schen Hausarztpraxen: Pravalenz, Screening und Diagnostik bei
Risikopatient:innen

Frederik Mader"; Christoph Wanner?; Elke Schaeffner?; Christoph Weber?;
Ulrich Opfermann’; Frank Radowsky?®; Felix Scherg’; Fabian Burkhardt?;
Thomas Frese®; Philipp Stahl™

'Gemeinschaftspraxis Nittendorf und IU Internationale Hochschule Erfurt,
Allgemeinmedizin, Nitterndorf und Erfurt, Germany; *Abteilung klinische
Studien und Epidemiologie, Deutsches Zentrum fiir Herzinsuffizienz,
Universitétsklinikum Wiirzburg, Wiirzburg, Germany; *Institut fiir Public
Health, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany; *Praxis Rhein-
landdamm, Hausarztpraxis, Dortmund, Germany; >SYMEDICUM Berlin,
MVZ GmbH, Berlin, Germany; °Allgemeinmedizinische Praxis Radowsky,
Hausarztpraxis, Leipzig, Germany; ’AstraZeneca GmbH, Unternehmens-
bereich Medizin, Wedel, Germany; 8AstraZeneca GmbH, Unternehmens-
bereich Medizin, Hamburg, Germany; °Institut fiir Allgemeinmedizin,
Universitatsklinikum Halle (Saale), Halle, Germany; °Hausérztliche Gemein-
schaftspraxis Meinecke & Stahl, Hausarztpraxis, Burg, Germany

Einfithrung/Zielsetzung: Patient:innen mit Bluthochdruck, Diabe-
tes mellitus und/oder kardiovaskuldren Vorerkrankungen (CVD) sind
besonders gefahrdet, eine chronische Nierenerkrankung (CKD) zu
entwickeln. Aus diesem Grund sollten insbesondere diese Risikopa-
tient:innen gemal entsprechender Leitlinien engmaschig gescreent,
Uberwacht und behandelt werden. Eine friihzeitige Diagnosestellung
ist wichtig, da durch die verfligbaren Therapieoptionen der Krank-
heitsverlauf der CKD verlangsamt und das Risiko von kardiovaskula-
ren Komplikationen, terminaler Niereninsuffizienz und vorzeitigem
Versterben gesenkt werden kann. Die Datenlage zur Versorgungs-
situation von Patientiinnen mit erhohtem CKD-Risiko in deutschen
Hausarztpraxen ist bisher unzureichend. Die InspeCKD-Studie wurde
daher initiiert, um sowohl die Pravalenz als auch die MaBhahmen hin-
sichtlich Screening, Diagnostik und Therapie der CKD in diesem Kol-
lektiv zu untersuchen.

Methoden: Fir die vorliegende Datenanalyse wurden elektronische,
vollstdndig anonymisierte Patient:innen-Datensétze deutscher Haus-
arztpraxen im Studienzeitraum 2020-2023 ausgewertet. Eingeschlos-
sen wurden, gemaf3 Screening-Empfehlungen der KDIGO-Leitlinien,
Patientiinnen mit Bluthochdruck und/oder Diabetes mellitus und/
oder CVD mit einer Beobachtungszeit von mindestens einem Jahr.
Primarer Endpunkt der InspeCKD-Studie ist die Ermittlung der Prava-
lenz diagnostizierter und nicht-diagnostizierter CKD bei Patient:innen
mit erhhtem CKD-Risiko.

Ergebnisse: Es wurden Daten von 448.837 Patientinnen (52,1%
Frauen) aus 1244 deutschen Hausarztpraxen analysiert. Das Durch-
schnittsalter der Patient:innen betrug 65,1 Jahre. 75,8% der Patient:in-
nen litten an Bluthochdruck, 32,4% an Diabetes mellitus und 35,1%
hatten eine CVD in der Vorgeschichte.

Eine CKD-Diagnose kann gemafl KDIGO-Leitlinien gestellt werden,
wenn mindestens 2 Serumkreatinin- oder mindestens 2 UACR-Be-
stimmungen im Abstand von mindestens drei Monaten durchgefihrt
werden. Bei 28,6% der Studienpopulation lag diese Diagnostik vor.
Die Pravalenz der CKD lag in dieser Subpopulation bei 18,8%.

Eine ICD-Diagnose fiir CKD wurde bei 16,5% dieser Patient:innen do-
kumentiert - 83,5% der Patient:innen mit erfillter Krankheitsdefiniti-
on blieben ohne Diagnose.

Schlussfolgerungen: Obwohl die vorliegende Analyse nur Pati-
ent:iinnen mit Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CKD erfasste,
lag lediglich bei ca. einem Viertel des Risikokollektivs eine fiir eine

CKD-Diagnose ausreichende Labordiagnostik vor. Unter den ausrei-
chend gescreenten Patient:iinnen konnte bei 18,8% eine CKD nach-
gewiesen werden. Dass von den Patient:innen mit laborchemischer
CKD Uber 80% ohne Diagnose blieben, offenbart einen grof3en
Handlungsbedarf in Bezug auf die Awareness der CKD in deutschen
Hausarztpraxen. Die InspeCKD-Studie zeigt, dass eine starkere Sensi-
bilisierung der Hausarzt:innen fiir dieses unterschatzte Krankheitsbild
dringend erforderlich ist.

Digitale- und Telemedizin / Kiinstliche
Intelligenz / Medizininformation

P08-03

Digitale Akzeptanz- und Commitment-basierte Therapie zur
Behandlung chronischer Schmerzen - Analyse von Anwendungs-
daten aus der Regelversorgung (Real-World-Evidence)

Marie Feiler"; Luisa Balzus'; Anne Etzelmiiller?; David Daniel Ebert? Elena
Heber'

'GET.ON Institut fiir Online Gesundheitstrainings GmbH (HelloBetter),
Research, Hamburg, Germany; “Technische Universitat Miinchen (TUM),
Psychology & Digital Mental Health Care, Miinchen, Germany

Die Akzeptanz- und Commitment-Therapie (ACT) hat sich als wirk-
same Erweiterung der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) in der
Behandlung chronischer Schmerzen etabliert. Das Online-Therapie-
programm ,HelloBetter ratiopharm chronischer Schmerz” setzt als
ACT-basierte KVT die leitliniengerechte Versorgung von Patient:innen
mit chronischen Schmerzen um und adressiert mit der Reduktion der
Schmerzbeeintrachtigung ein zentrales Therapieziel bei der Behand-
lung chronischer Schmerzen.

“HelloBetter ratiopharm chronischer Schmerz” ist seit Dezember
2021 als digitale Gesundheitsanwendung (DiGA) Teil der Regelversor-
gung und wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens als DiGA in
einer randomisierten kontrollierten Studie (N = 360, DRKS00027176)
evaluiert. In der vorliegenden Untersuchung wurden Anwendungs-
beobachtungen der DiGA aus der Versorgung (Real-World-Evidence)
ausgewertet, um ein umfassenderes Verstandnis fir die Wirksamkeit
der DiGA zu erlangen.

In der Analyse wurden Daten von 1402 Nutzenden, die die DiGA zwi-
schen Dezember 2021 und September 2023 verwendeten, ausgewer-
tet. Im Rahmen der Nutzung der DiGA werden Erhebungen zur Er-
fassung der Schmerzbeeintrachtigung, operationalisiert anhand der
Interferenzskala des Multidimensional Pain Inventory (MPI), durchge-
fuhrt. Fur die Analyse der Real-World-Evidence wurde eine Erhebung
vor Beginn des Programms als Ausgangswert und als Post-Befragung
die zuletzt bearbeitete Erhebung der Teilnehmenden, die innerhalb
des empfohlenen Bearbeitungszeitraumes lag, ausgewertet. Es
wurden alle Nutzenden berticksichtigt, unabhdngig von der Anzahl
absolvierter Kurseinheiten. Der Interventionseffekt auf die Schmerz-
beeintrachtigung wurde durch die Berechnung der standardisierten
Effektstarke (Cohen’s d) ermittelt. In einer Sensitivitatsanalyse wurde
zusétzlich die Wirksamkeit im Rahmen einer Per-Protocol-Analyse mit
Nutzenden, die mindestens 5 der 7 Einheiten absolviert hatten (n =
938), evaluiert.

Die Auswertung der Anwendungsdaten zeigte, dass Nutzende der
DiGA eine substanzielle Reduktion der Schmerzbeeintréchtigung
aufwiesen, mit einer durchschnittlichen Reduktion um 0,62 Skalen-
punkte (SD = 1,00) auf der Interferenzskala des MPI (d = 0,62). In der
Per-Protocol-Analyse reduzierte sich die Schmerzbeeintrachtigung
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bei Nutzenden mit mindestens 5 abgeschlossenen Einheiten um
durchschnittlich 0,73 Skalenpunkte (SD = 1,04) auf der Interferenzska-
la des MPI (d = 0,70).

Diese Ergebnisse der Analyse der Anwendungsbeobachtungen un-
termauern die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie,
die zur dauerhaften Listung von “HelloBetter ratiopharm chronischer
Schmerz” als DiGA durchgefiihrt wurde. Die Daten zeigen, dass die
DiGA eine substanzielle Reduktion der Schmerzbeeintrachtigung be-
wirken kann. Angesichts der unzureichenden Verfligbarkeit psycho-
therapeutischer Angebote fiir die Behandlung chronischer Schmer-
zen sind effektive und niedrigschwellige Behandlungsmethoden in
der Regelversorgung von groBer Bedeutung.

Geriatrie

P08-04
Hyponatridmie, Sturz und subdurales Himatom mitverursacht
durch Muscarinrezeptorantagonisten Tolterodin

Christoph Bobrowski"; Dennis Laser"; Carola Liike

"Johanniter Krankenhaus Stendal, Klinik fiir Neurologie und Geriatrie, Sten-
dal, Germany; ?iiBAG Genthin-Schénhausen, Fachérztin fiir Innere Medizin
- Diabetologie - Hausarztliche Internistin, Genthin, Germany

Aktuelle Anamnese: Aufnahme des 82jdhrigen Pat. mit NSTEMI. Vor
Koronarangiographie stiirzte der Pat. (Tag do). Die cCT zeigten ein
Subduralhdmatom im Sulcus frontalis inferior re., eine neue Blutung
bds. frontotemporal, ein bekanntes Hygrom li. frontal und eine Mit-
tellinienverlagerung. Die Koronarangiographie wurde verschoben,
Medikation auf ASS 100 mono reduziert. Entlassung ds.

Am Tag d6 (04.11.2023) synkopierte der 82jahrige Patient zuhause
und wurde notfallmafig vorgestellt. Bei LWK1-Fraktur mit Hinterkan-
tenbeteiligung und einer Rippenserienfraktur der 6.-9. Rippe rechts
stationare Aufnahme. Die cCT-Kontrolle (d7) zeigte eine Zunahme des
SDH bzw. Hygroms links und eine diskrete Regredienz der frischeren
Lasionen.

Nach Anlage einer SpinoMed®-Orthese erfolgte (d11) die Ubernahme
in die Geriatrie zur Komplexbehandlung. Nebenbefundlich Hypothy-
reose, Urin-Dranginkontinenz, arterielle Hypertonie, HFpEF (EF 63%,
NT-proBNP 3757 pg/ml) sowie AV-Block I° kpl. RSB, QTc-Zeit 495 ms.

Laborverlauf: Natrium (d6) 129 mmol/I, Behandlung mit Kochsalz-
tabletten. Bei Ubernahme (d11) Na=1290 mmol/I und Absetzen der
Kochsalzsubstitution. Rlickblickend schon Hyponatridmie am Tag der
Synkope (do, Na=128). Laborverlauf in Tabelle 1.

Differenzialdiagnose der Hyponatriamie: Ein SIADH, wie zunachst
vermutet, schied aufgrund mehrfach gemessener normaler Serumos-
molaliat aus. Eine NNR-Insuffizienz bestand nicht [1,2]. Bei Medikation
mit L-Thyroxin 100 ug war das TSH erhoht (15,3 plU/l), fT4 normal, fT3
niedrig mit 1,48 pmol/Il. Die V.cava-Sonographie zeigte eine Euvola-
mie, die Echokardiographie (EF=63%, d-9) wurde nicht wiederholt bei
fehlenden Dekompensationszeichen. Dartiber hinaus war die frische
Blutung (do) mit einer Hyponatridmie von 128 mmol/I einher gegan-
gen, das Natrium fiel im Verlauf nicht weiter.

L-Thyroxin wurde angepasst, die diskrete Hypothyreose erklart die
Hyponatridmie aber nicht. Torasemid wurde pausiert. Die Ubrigen
Pharmaka (Metoprolol, Pantozol, Inegy®, Tilidin, Macrogol, Novamin,
Candesartan) erklarten die Hyponatridmie ebenfalls nicht. Bei liber-

S60 | Die Innere Medizin | Supplement 2024

aktiver Blase bestand eine Medikation mit Tolterodin 4mg, die wir zu-
nachst fortgefiihrt hatten.

In Kenntnis von funf Kasuistiken, die Hyponatridmien unter Tolterodin
beschreiben [3,4,5,6,71 wurde diese Substanz vor Entlassung abge-
setzt. Der Pat. wurde kardial stabil ohne Torasemid entlassen, ambu-
lant wurde dies wieder begonnen. Bei subsequenter poststationarer
Kontrolle (d44) war das Natrium normal mit 135 mmol/I.

Fazit: Der Abfall des Serumnatriums nach NSTEMI ist durch eine pas-
sagere Herzleistungsverschlechterung erklart. Gleichwohl stieg das
Natrium nach effektiver Optimierung der Herzinsuffizienzmedikation
nicht. Nach Absetzen des Tolterodin und spdterem Wiederbeginn des
Torasemid bestand Normonatridmie. Daher ist Tolterodin hier als Mit-
verursacher der Hyponatriamie anzunehmen. Auf der Naranjo-Skala
[8] ist die Nebenwirkung ,mdglich” (Score 3).

Scores: 1-4: moglich; 5-8: wahrscheinlich; 9-13: definitiv.

Literatur: 1. Arzneiverordnung in der Praxis 2016; 43(4): 188-194

2. Med Klin Intensivmed Notfmed 2023; 118: 505-517

3. Age Ageing 2005; 34(5): 524-525

4. Am J Health Syst Pharm 2008; 65(11): 1054-1056

5. Consult Pharm 2010; 25(5): 320-322

6. Can Urol Assoc J 2012; E129-E130

7.Saudi J Kidney Dis Transpl 2017; 28(3): 625-628

8. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239-245

Tag Na[mmol/

[d0: Erster Sturz] 1]
-13 139
-9 135
-4 [ 140
-2 134
0 V 128

6 129

7 130
10 129
12 128
16 128
19 V 132
23 131
25 - 134
44 . 135

Tab 1: Verlauf des Serumnatriums. Tag o bezeichnet das Sturzereignis
mit resultierendem Subduralhdmatom



Palliativmedizin
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Physiotherapie in der deutschen Palliativmedizin

Paula Vradelis’; Anna Elisabeth Pape?; Martin Gschnell®; Astrid Morin';
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'Philipps-Universitit Marburg, Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie,
Marburg, Germany; *Klinikum Bremen-Ost, Therapie Somatik, Bremen,
Germany; *Philipps-Universitit Marburg, Klinik fiir Dermatologie und
Allergologie, Hauttumorzentrum, Marburg, Germany; *Philipps-Univer-
sitat Marburg, Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie, AG Ethik in der
Medizin, Marburg, Germany

Einfithrung/Zielsetzung: Aufgabe physiotherapeutischer MaR3-
nahmen bei Palliativpatienten ist Schmerzlinderung, Férderung der
aktiven Bewegungsmdglichkeiten und damit Verbesserung von Le-
bensqualitdt und Wohlbefinden. Damit stellt die Physiotherapie in
der palliativmedizinischen Versorgung eine wichtige Ergdnzung zur
arztlichen und medikamentosen Therapie dar. Ziel dieser Studie ist,
die spezifischen Herausforderungen, Selbstwahrnehmung und The-
rapieansatze von Physiotherapeuten (PT) in der Palliative Care (PC) zu
erfassen.

Methoden: Es handelt sich um eine anonyme online Befragung von
deutschen Physiotherapeuten mit einem 22 Fragen umfassenden Fra-
gebogen. Die Daten wurden deskriptiv analysiert und es wurde eine
thematische Auswertung der Freitextantworten vorgenommen.

Ergebnisse: Es konnten insgesamt 450 giiltige Antworten ausgewer-
tet werden, davon arbeiten 349 der Befragten im Bereich von PC. Eine
der Hauptaufgaben bei der Behandlung von Palliativpatienten ist
die Atemtherapie (85%), gefolgt von allgemeinen krankengymnasti-
schen MaBnahmen (82%) und Massageanwendungen (72%). 71% der
Befragten flihren ADL-Training zur besseren Bewaltigung des alltagli-
chen Lebens durch. Aus den Freitextantworten wurden 5 Themenbe-
reiche herausgearbeitet, die die Arbeit und Problemstellungen der PT
in PC darstellen. Die Arbeit der PT geht tiber die rein therapeutischen
Aufgaben hinaus. Sie bieten nicht nur korperliche, sondern auch
psychosoziale Unterstiitzung. Ein zentrales Problem ist die von den
Krankenkassen finanzierte Therapiedauer von lediglich 20 Minuten.
Diese Zeitspanne reicht oft nicht aus, um die Therapie individuell zu
gestalten und sich angemessen auf den jeweiligen Tageszustand der
Patienten einzustellen. Des Weiteren wurde festgestellt, dass bei je-
nen PT, die bisher nicht mit Palliativpatienten zusammengearbeitet
haben, ein hoher Bedarf an Fort- und Weiterbildung besteht. Viele
von ihnen sind unsicher beziiglich der Weiterbildungsmdglichkeiten
in diesem Bereich. Ohne geeignete Weiterbildung flihlen sie sich oft
nicht in der Lage, addquat mit dieser speziellen Patientengruppe zu
arbeiten. Viele PT empfinden, zu spét in die Behandlung einbezogen
zu werden. Zudem mangelt es oft an Wissen dariiber, welches Spekt-
rum an Expertise sie bieten kdnnen.

Schlussfolgerung: Die besonderen Herausforderungen der in PC
tatigen PT bestehen darin, dass sie eine besondere Sensibilitat und
Flexibilitét aufweisen missen, um sich individuell an den Gesund-
heitszustand und die Bedirfnisse ihrer Patienten anzupassen. Ein
von den Krankenkassen festgelegter Zeitrahmen von 20 Minuten pro
Behandlungseinheit entspricht nicht immer den tatsachlichen Anfor-
derungen und Bediirfnissen der schwerkranken Patienten. Es bedarf
mehr an Aus- und Fortbildungsprogrammen, sowohl auf Seiten der
PT als auch bei anderen Berufsgruppen der PC, um PT entsprechend
ihrer Qualifikation gezielt und friihzeitig einsetzen zu kénnen.

Einsatzbereiche und Aufgaben von
Physiotherapeut:innen in der Palliativversorgung

Atemtherapie
Krankengymnastik
Massage
ADL-Training
Positionierung, Lagerung, Dekubit. hyl

85,8%

82,4%
72,9%

71,2%

Individuelle, bedirfnisorientierte Therapie

70,9%

Manuelle Lymphdrainage

Krankengymnastik auf neurophysiologischer Grundlage
Funktionsfahigkeit & Selbstandigkeit der Klient:innen
Hilfsmittelv ng

70,2%
64,1%
63,4%

— 51,0%

47,8%

Warme- und Kalt
Angehérigenberatung
Teilnahme an multidisziplinaren Teamsitzungen
Psychosoziale Therapie
Manuelle Therapie
Taping
Aus- und Weiterbildung in der Palliative Care
Hilfe bei der Pflege der Klient:innen
Inhalationsbehandlungen
Trauerbegleitung
Sonstiges
Traktionsbehandlungen
Medizinische Trainingstherapie an Geraten
Elektrotherapie
Balneatherapie

Abb 1: Einsatzbereiche und Aufgaben von Physiotherapeut:iinnen in

der Palliativversorgung

45,1%
— 44,1%
— 41,0%
S 34,2%
I 32,9%
S 75,4%
E— 22,7%
— 19,3%

— 173%

— 16,3%

— 15,9%

— 14,2%

— 12,5%

— 11,9%

- 3%

0% 10% 20% 30% 40% S50% 60% 70% 80% 90% 100%

Interesse an physiotherapeutischen Fort- und
Weiterbildungsmadglichkeiten in der Palliativmedizin

17,4%

22,1%

Ja = Nein

60,5%

Bin mir unsicher

Abb 2: Interesse an Fort- und Weiterbildung

Themen

Mehr Behandlungszeit -

Hauptinhalte

Bediirfnisorientierte Therapie je nach Tagesform des
Patienten

- Ganzheitliches Arbeiten und psychosoziale Betreuung
(Gespriche, Angehérigenbetreuung)

Eigenes Rollenbild & -
Titigkeit in der

Palliativmedizin

Unterstitzender Wegbegleiter

- Gesprichspartner und -vermittler (Angehérige,

interdisziplinéres Team)

- Steigerung des Wohlbefindens & Schmerzlinderung

Belastungssituationen im -

Jung versterbende Patienten mit Kindern

Alltag L )
- Schwierigkeit mil eigener emotionaler Abgrenzung
- Zeitmangel
Inanspruchnahme - Wichtigkeit der physiotherapeutischen Expertise ist zu
physiotherapeutischer wenig bekannt
Expertise

- Zuwenig interdisziplindrer Austausch im
multiprofessionellen Team

- Wenig Anerkennung

Aus- &Fortbildungsbedarf -

Psychologische Weiterbildung im Umgang mit sterbenden

Menschen, Tod und Trauer

- Selbstschutz und emotionale Abgrenzung, Resilienz

- Komplementiire und alternative Behandlhingsmethoden

Abb 3: Themenbereiche der Freitextantworten
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Hausarztliche Innere Medizin

P08-06

Hausarztliche Versorgung von schwangeren und stillenden Pati-
entinnen: Funktion und Nutzung des Internetportals embryotox.
de

Elisa Harms"; Anne Miiller’; Evelin Beck'; Christof Schaefer'; Martina Breun-
ing’; Christine Holmberg?’; Katarina Dathe’; Marlies Onken'

'Charité - Universitatsmedizin Berlin, Corporate Member of Freie Univer-
sitat Berlin and Humboldt-Universitét zu Berlin, Pharmakovigilanz- und
Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie, Institut fiir Klinische
Pharmakologie und Toxikologie, Berlin, Germany; >Brandenburg Medical
School Theodor Fontane, Institute of Social Medicine and Epidemiology,
Brandenburg an der Havel, Germany

Einfiihrung: Das Internetportal embryotox.de informiert auf Basis
wissenschaftlicher Evidenz zur Arzneimitteltherapiesicherheit in
Schwangerschaft und Stillzeit; im Jahr 2022 wurden Uber 3,7 Millio-
nen Nutzerinnen und Nutzer gezahlt. Embryotox.de wird vom Phar-
makovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie der
Charité Berlin erstellt, ist frei zugé@nglich und verfolgt keine kommerzi-
ellen Interessen. Das Internetportal bietet Informationen zu etwa 400
Arzneimitteln und wird von Fachkreisen und Patientinnen genutzt.
Eine Mixed-Method-Studie untersucht derzeit die Funktion von em-
bryotox.de in der Versorgungspraxis. Die folgende Teilauswertung fo-
kussiert die Nutzung in der hausarztlichen Versorgung schwangerer
und stillender Patientinnen.

Methoden: Vom 4. Mai bis 12. Dezember 2022 wurde ein Online-Fra-
gebogen auf allen Arzneimittelinformationsseiten von embryotox.de
platziert. Dieser enthielt Fragen zu folgenden Themen: Nutzercha-
rakteristika, klinische Ausgangssituation, Verstandlichkeit der Inhalte,
Anderungen der Risikowahrnehmung bzw. der Medikation aufgrund
der Informationen auf embryotox.de. Antworten waren im Rahmen
einer Multiple-Choice-Auswahl oder als Einschatzung auf einer Li-
kert-Skala von o (Uberhaupt nicht) bis 10 (vollstandig) moglich. Die
vorliegende Analyse wertet mithilfe deskriptiver Statistik alle Frage-
bdgen aus, die vollstandig ausgefiillt wurden.

Ergebnisse: 1.676 der insgesamt 14.562 ausgefullten Fragebogen wur-
den von Arztinnen und Arzten ausgefiillt, 22,7% davon (n=381) sind
hausarztlich tétig. Diese Fachgruppe recherchierte am haufigsten auf
den Arzneimittelinformationsseiten zu Antibiotika (18,1% bzw. n=69
Fragebdgen) und weiteren Antiinfektiva (7,3% bzw. n=28) sowie zu
Nicht-Opioid-Analgetika (17,3% bzw. n=66). 62,7% (n=239) gaben an,
die gleiche Arzneimittelinformationsseite mindestens zum vierten
Mal zu nutzen. Der Mittelwert flr die Verstandlichkeit der genutzten
Arzneimittelinformationsseiten lag bei 9,3 (Likert-Skala). 84,8% (n=323)
recherchierten zu einem konkreten klinischen Fall, davon 9,0% (n=29)
bei Kinderwunsch, 46,1% (n=149) zu einer laufenden Schwanger-
schaft, 37,8% (n=122) zur Stillzeit und 71% (n=23) zu anderen klinischen
Situationen. In 70,6% (n=228) der Falle war noch nicht mit der medika-
mentdsen Therapie begonnen worden; eine Anderung der Medikati-
on aufgrund der auf embryotox.de gefundenen Informationen wurde
in 27,2% (n=88) der Falle erwogen.

Schlussfolgerung: Hausarztinnen und -drzte sind in einem bedeut-
samen Mal3 an der Versorgung von schwangeren und stillenden Pa-
tientinnen beteiligt. Sie scheinen embryotox.de insbesondere bei
akuten medizinischen Problemen wie Infekten und Schmerzen bei
schwangeren und stillenden Frauen in Anspruch zu nehmen. Das
Internetportal wird zur Planung und Bestdtigung einer Medikation
genutzt und leistet somit einen wichtigen Beitrag zur Arzneimit-
teltherapiesicherheit und Compliance wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit.
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SmartWatch EKG - ist der Arzt bald iiberfliissig

Stephan Kranz
dpv-analytics GmbH, Hamburg, Germany

Einleitung: 2023 werden 110 Millionen Smartwatch-Verkdufe erwar-
tet1. Immer mehr Smartwatches haben eine EKG Funktion und verfu-
gen damit Uber eine Funktion, die bisher einer drztlichen Indikations-
stellung unterlag. Der Laie kann jeder Zeit selbst ein EKG aufzeichnen.
Smartwatches kdnnen als Screeningtool fiir Vorhofflimmern (VHF)
eingesetzt werden 2. Allerdings ist oft keine Zeit zur drztlichen Begut-
achtung eines EKGs verfuigbar. Wie gelingt es solche EKGs arztlich zu
bewerten, ohne das Gesundheitssystem weiter zu strapazieren?

Methoden: Smartwatch EKGs sind 30 Sek. lang und artefaktbelastet
(bis 20% nicht auswertbar). Die Algorithmen geben automatisch den
Hinweis auf VHF. Unter Alltagsbedingungen ist die Sensitivitat daftr
etwa 80%3. Bei einer Frequenz von 120 bzw. 150/miné6 sind die Algo-
rithmen nicht in der Lage auf VHF zu priifen. Aber ein Drittel der Pati-
enten mit VHF weif3t diese Frequenzen auf4,5. Andere Rhythmussto-
rungen kdnnen die Diagnostik stdren und zu falsch positiven oder
negativen Befunden fiihren. Beim Smartwatch-basierten Screening
auf VHF werden EKG Aufnahmen nur intermittierend erfolgen. Da
VHF oft sporadisch auftritt 7, entstehen diagn. Liicken.

Ergebnisse: Smartwatch-Nutzer sind medizinische Laien. Falsch po-
sitive Befunde flihren zu Verunsicherung. Eine arztliche Beurteilung
ist notwendig, erfolgt aber meist nicht. Um diese Versorgungsliicke
zu schlieBen, wurde der CardioCheck entwickelt. Das EKG kann an car-
dio@myritmo.de zur &rztlichen Validierung gesandt werden. Die seit
Start des Services bewerteten EKGs bestdtigen die Angaben in der
Literatur. Probleme des Algorithmus bestehen bei hohen und nied-
rigen Herzfrequenzen sowie bei Extrasystolen. Es zeigten sich dann
gehauft falsch positive Ergebnisse. Die arztliche Validierung ergab in
allen Féllen eine eindeutige Diagnostik. Bei V.a. auf eine Rhythmussto-
rung, die ein Langzeit-EKG erfordert, konnte ein solches von zu Hause
aus erfolgen. Dafiir wurden kabellose Devices zugesandt. Nach Riick-
sendung wurden die Daten (72 Stunden EKG Aufnahme) durch ein
KI-Programm ausgewertet und &rztlich validiert. Das Ergebnis kann in
einem Gesprach erlautert werden.

Schlussfolgerungen: Daten zeigen, dass Kaufer von Smartwatches
junger sind8, Herzrhythmusstérungen aber oft eine Diagnose bei
Alteren sind. Die Algorithmen sind meist nicht in der Lage harmlose
von schwerwiegenden Rhythmusstérungen zu unterscheiden. Ein
Selbstminit6ring kann zu Suchtverhalten und Verunsicherung fiihren.
Durch einen niederschwelligen Service mit arztlicher Einschédtzung
kann dieser Kreislauf durchbrochen werden. Die Leitlinien empfehlen
ein EKG-Screening bei Alteren zur Schlaganfallprophylaxe. Ein Smart-
watch-EKG Screening weil3t, wie die AppleHeart-Study zeigt (nur 0,52
% VHF), diagnostische Licken aufo, ist aber prinzipiell moglich und
sollte durch ein LZ-EKG ergdnzt werden. Ein ausgelagerter, drztlicher
Service zur Begutachtung von EKGs entlastet das Gesundheitssystem,
kann eine Vorselektion tibernehmen und schafft Sicherheit.

Literatur: 1. Statista. Smartwatch shipments worldwide from
2018 to 2023. https://www.statista.com/statistics/878144/worldwi-
de-smart-wristwear-shipments-forecast/.

2. Hindricks G, Potpara T, Dagres N et al (2020) ESC guidelines for the
diagnosis and management of atrial fibrillation developed in colla-



boration with the European Association of Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS). Eur Heart J 2020:ehaa612

3. FDA (2018) De novo classification request for ECG app. https://www.
accessdata.fda.gov/cdrh_docs/reviews/DEN180044.pdf. Zugegriffen:
12. Mdrz 2020

4. Jaakkola J, Hartikainen JE, Kiviniemi T et al. Ventricular rate during
acute atrial fibrillation and outcome of electrical cardioversion: The
FinCV Study. Ann Med 2015; 47: 341-345.

5.Jaakkola J, Hartikainen JE, Kiviniemi T et al (2015) Ventricular rate du-
ring acute atrial fibrillation and outcome of electrical cardioversion:
the FinCV study. Ann Med 47:341-345

6. Apple (2020) Verwendung der Apple Watch zur Arrhythmieer-
kennung. https://www.apple.com/de/healthcare/docs/site/Apple_
Watch_Arrhythmia_Detection.pdf. Zugegriffen: 02.05.2023

7. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B,
Castella M, Diener HC, Heidbtichel H, Hendriks J, Hindricks G, Manolis
AS, Oldgren J, Alexandru Popescu B, Schotten U, Van Putte B, Vardas P
(2016) 2016 ESC guidelines for themanagementof atrialfibrillation de-
velopedin collaborationwith EACTS. EurHeart J 37:2893—2962

8. Bundesverband Digitale Wirtschaft (BVDW). Smartwatch-Studie.
https://www.bvdw.org/presseserver/SmartwatchStudie/Smart-
watch-Studie_2016.pdf.

9. Perez MV, Mahaffey KW, Hedlin H et al (2019) Large-scale assess-
ment of a smartwatch to identify atrial fibrillation. N Engl J Med
381:1909—1917Literatur: This abstract was previously submitted to:
Congress for the Germany society for pulmonology and respiratory
medicine (DGP); 2023; Disseldorf (Germany)
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Budgetimpacteffekte und Einfluss auf Antibiotikaverordnungen
durch die standardmaBige Durchfiihrung von PoC-Tests bei Er-
wachsenen mit Halsschmerzen in der Regelversorgung der GKV
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Einfiihrung, Zielsetzung: Halsschmerzen als Symptom einer aku-
ten Pharyngitis gehéren zu den Hauptursachen fiir Hausarztbesuche
in Deutschland. 46% der Patienten mit akuter Pharyngitis erhalten
nach Arztkonsultation eine Verschreibung fir ein Antibiotikum (AB).
Allerdings wird eine akute Pharyngitis nur in 15-30% der Félle durch
Bakterien ausgel6st. Haupterreger einer bakteriellen Pharyngitis sind
Streptokokken der Gruppe A, die durch einen Point-of-Care (PoC) Test
in der Arztpraxis nachgewiesen werden kénnten. Dadurch kénnten
AB-Verordnungen reduziert und moglichen Antibiotikaresistenzen
und UAW entgegengewirkt werden. Vorliegende Studien zeigen, dass
AB nur noch in etwa 20% der Falle verschrieben werden, wenn zu-
vor ein PoC-Test durchgefiihrt wurde. Allerdings kommen diese Tests
aktuell bei erwachsenen Patienten kaum zum Einsatz, da ihre Durch-
fuhrung nicht vergltet und der Test nicht erstattet wird. Anhand der
vorliegenden Analyse soll gezeigt werden, inwiefern die Erstattung

von PoC-Tests in der Indikation Halsschmerzen die AB-Verordnungen
sowie die Kosten aus Perspektive der GKV sowie der GKV-Versicher-
tengemeinschaft beeinflusst.

Methoden: Ausgehend von dem Patientenkollektiv, fiir das nach
DEGAM-Leitlinie eine AB-Verschreibung in Betracht kommt, wurde
anhand eines Entscheidungsbaums der aktuelle Status quo ohne
Erstattung von PoC-Tests dem Szenario GKV-Erstattung gegeniber-
gestellt. Berlicksichtigt wurden in dem Modell als arztliche Hand-
lungsoptionen die Durchflihrung eines PoC-Tests, die Verschreibung
eines AB und die Empfehlung eines OTC-Produktes. Sowohl die Wahr-
scheinlichkeiten als auch die Kosten wurden fir jeden Pfad ermittelt.
Die Budgeteffekte wurden aus GKV-Perspektive und Perspektive der
GKV-Versichertengemeinschaft berechnet. Darliber hinaus wurde der
Einfluss auf die Zahl der AB-Verordnungen und die AB-Verordnungen
ohne Vorliegen eines bakteriellen Infekts ermittelt. Sensitivitdtsana-
lysen wurden durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die Erstattung der Strep-A-Tests fiihrt nicht zu Mehrkos-
ten seitens der GKV oder der GKV-Versichertengemeinschaft (Abb. 1).
Der Kostenvergleich pro Patient zeigt, dass aus der Perspektive der
GKV- bzw. der Versichertengemeinschaft bei Erstattung der PoC-Tests
eine Reduktion der Interventionskosten von durchschnittlich 51 bzw.
67 ct resultiert. Gleichzeitig kdnnen die AB-Verordnungen um etwa
40% gegeniiber dem Status quo reduziert werden (Abb. 2). Je mehr
Tests durchgefiihrt werden, desto weniger AB werden verschrieben.
Insbesondere werden AB-Verschreibungen bei Patienten ohne bak-
teriellen Infekt um knapp 70% verringert (Abb. 3). Im Rahmen der
Sensitivitdtsanalysen erweisen sich die Untersuchungsergebnisse als
robust.

Schlussfolgerungen: Die Erstattung der PoC Strep-A-Tests in der
Hausarztpraxis erweist sich gegeniber der Nichterstattung als domi-
nante Strategie: Die Verordnung von nicht indizierten AB bei Pharyn-
gitis kann reduziert werden, ohne dass dabei Mehrkosten fiir die GKV
oder die GKV-Versichertengemeinschaft entstehen.

Literatur: DEGAM (2020): DEGAM-Leitlinie Nr. 14, S3: Halsschmerzen,
AWMF-Register-Nr. 053-010.

Kern W.V., Kostev K. (2021): Prevalence of and Factors Associated with
Antibiotic Prescrip-tions in Patients with Acute Lower and Upper Re-
spiratory Tract Infections-A Case-Control Study. In: Antibiotics (Ba-
sel),10(4), p. 455.

Peiter T., Haering M., Bradic S., Coutinho G., Kostev K. (2023): Reducing
Antibiotic Misuse through the Use of Point-of-Care Tests in Germany:
A Survey of 1257 Medical Practices. In: Healthcare, 11(17), p. 2466.
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Abb 1: a) Kosten pro Patient aus GKV-Perspektive sowie aus Sicht der
GKV-Versichertengemeinschaft im Status quo (keine Erstattung) vs.
Erstattung. b) Hochrechnung der Kosten pro Patient aus GKV und
GKV-Versichertengemeinschaftssicht auf Basis von Fa
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Das Streben nach Gliick & das Bediirfnis nach einem erfiillten
Leben geben fiir viele Menschen die Antwort auf die Frage nach
dem Sinn des Lebens, so auch in berufl. Hinsicht - eine bedeuten-
de Rolle spielt hierbei die Entscheidungsfindung eines passen-
den Studiums & Berufes.

Fragestellung: Inwiefern konnte gerade das Humanmedizinstudium
die treffende Wahl fur die Erfillung von Motiven & Beweggriinden,
Haltungen, Denken & Zielvorstellungen aus individueller Sicht sein.

Ergebnisse (Eckpunkte): - Leben retten & einen Beitrag zum gesell-
schaftl. Zusammenleben leisten: Diese altruistischen & engagierten
Motive legen meist das Fundament bei der Entscheidungsfindung
fir ein Humanmedizinstudium - Arztsein kann daher nicht nur eine
sinnstiftende & erfiillende Tatigkeit sein, sondern auch einen wich-
tigen Beitrag zur Gesellschaft & der Gesundheitsversorgung leisten.

- Das Medizinstudium ist grundsétzlich nicht nur zwischenmensch-
lich, sondern auch fachlich abwechslungsreich, mit stetigem Erkennt-
niszuwachs versehen sowie im Facherspektrum enorm breit (u. a.
naturwissenschaftlich, ethisch, sozial, gesundheitspolitisch/-6kono-
misch, psychologisch, medizinhistorisch u. a.) aufgestellt.
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- Weitere Faktoren fir ein Humanmedizinstudium sind Praxisorien-
tiertheit, Ansehen, Selbstverwirklichung & Vereinbarung mit Indivi-
dualbedurfnissen.

- Neben dem individuellen Interessenkonflikt (Uberzeugung, Willens-
kraft versus Zweifel & Ungewissheit) stellt sich gleichzeitig aber auch
die Kompetenzfrage.

- Weiterhin geht es um das Bewusstwerden von charakterl. Eignung,
Personlichkeitsmerkmalen, gesellschaftl. Stellung & Anerkennung,
Rolle als medizinischer Meinungsbildner sowie Gesundheitsvorsor-
ger & -erzieher, einer angemessen stolzen Berufsbildbetrachtung,
Resilienz gegeniiber Stress, nicht unerhebl. Arbeitsverdichtung, psy-
chischem Druck als auch teils physischer Belastung.

- Unterschiedlich erzielte Erfahrungswerte, ob arztl. Tatigkeit von El-
tern oder Verwandten, frische, aktive Studieneindriicke & -erlebnisse
von Freunden oder nahestehenden Personen, eigens gewonnene
Impressionen von ,Tag(en) der offenen Tir”, berufsorientierenden
Praktika in Gesundheitseinrichtungen oder Arztpraxen bzw. (Hilfs-)
Pflegetatigkeit weisen ein erheblich unterstiitzendes Potenzial hin-
sichtlich der Erzielung einer kompetenten Urteilsfahigkeit zum The-
ma Humanmedizinstudium auf.

- Wenn sich friih angestellte Uberlegungen bewahrheiten & als Pra-
xis-relevant & realitdtsnah darstellen, sollten gute Voraussetzungen
gegeben sein, dass eine nachhaltige Grundlage fiir eine solide Berufs-
zufriedenheit besteht.

Schlussfolgerung: Gerade die breite Themenaufstellung & ihre zahl-
reich assoziierten Aspekte macht den ungemein gro3en Reiz & die
Attraktivitat aus, die vom Fach Humanmedizin ausgehen. Das Studi-
um arbeitet in seiner Bewaltigung auf einen der aufregendsten & teils
erflllendsten Berufe des Menschen hin & krént es bei erfolgreichem
Abschluss mit der Approbation sowie dem ,Hippokratischen Eid”,
dem Arzt(da)sein.

Literatur: 1) Metzger G. Abitur-Wissen. Latein. Lateinische Literatur-
geschichte. 1. Auflage 2001. In: STARK-Verlag — Abitur- und Prifungs-
wissen. Verlag Stark, Miinchen, September 2013. S. 92

2) Ganschow P. Einstellung von Studierenden zu einer chirurgischen
Karriere - ein globales Phdnomen? Zentralbl Chir 2012; 137: 113-117

3) Kriiger M. Nachwuchsmangel in der Chirurgie. Worin liegen die Pro-
bleme einer Reform der Weiterbildung? Sichtweise eines Betroffenen.
Unfallchirurg 2009; 112: 923-928

4) Seneca LA. Philosophische Schriften. Lateinisch und deutsch. In:
Rosenbach, Manfred (Hrsg.). Dritter Band: ad Lucilium epistulae mo-
rales 1-69; vierter Band: ad Lucilium epistulae morales 70-124. Wissen-
schaftliche Buchgesellschaft Darmstadt, 1995.

5) Roth E. Der Wunderdoktor. Heitere Verse. Carl Hanser Verlag, Miin-
chen, 1950, S.7
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Introduction: The transition of the COVID-19 pandemic into an ende-
mic phase has led to the downscaling of on-site diagnostic infrastruc-
ture. However, in hospitals, there is still a need to protect vulnerable
groups. Detection of SARS-CoV-2 nucleocapsid antigen in serum as a
low-cost, readily available detection method has not yet been consi-
dered as an alternative for surveillance of vulnerable groups in hospi-
tals. We therefore aimed to investigate the diagnostic performance of
an enzyme immunoassay for the detection of SARS-CoV-2-N protein
in serum as a monitoring measure in hospitalized patients.

Methods: In a prospective study, daily residual serum samples from
all hospitalized patients were analyzed over a 6-week period using
the ScheBo® SARS-CoV-2™ antigen ELISA. In parallel, the established
surveillance strategy by nasopharyngeal swabs at admission and
every fourth day was continued employing SARS-CoV-2 RT-PCRs ap-
plied on the cobas® 6800 system (Roche). The SARS-CoV-2 status of
the patients was blinded to the sample collectors and technicians.

Results: A total of 2,030 patients corresponding to 12,558 patient-days
were investigated. The true prevalence of SARS-CoV-2 in all the
samples was 12.11%. SARS-CoV-2 N-antigen assay in serum yielded
95% correctly classified results compared to RT-PCR. Negative and
positive predictive values for antigen testing reached 94.86% and
96.72%, respectively. Discrepant results between RT-PCR from swabs
and serum ELISA occurred more frequently in the less replicative late
phase of infection.

Conclusion: SARS-CoV-2 N-antigen testing from residual sera can be
considered for surveillance of vulnerable patient groups in hospital
settings.
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Zielsetzung: Die saisonale Influenza verursacht nicht nur bei élteren
Erwachsenen, sondern auch in der Bevélkerung < 60 Jahre eine sig-
nifikante Krankheitslast. Diese geht mit einer hohen wirtschaftlichen
Belastung einher, insbesondere bedingt durch Influenza-assoziierte
Produktivitatsverluste der arbeitenden Gesellschaft. Konventionelle
Influenzaimpfstoffe konnen aufgrund von Ei-Adaptation eine be-
eintrachtigte Impfeffektivitat aufweisen, wahrend zellkulturbasierte
Influenzaimpfstoffe seltener von Antigenanpassungen betroffen
sind. Ziel dieses Reviews war die Darstellung von Real-World-Daten

(RWD) zur Effektivitat von quadrivalenten zellkulturbasierten (QIVc)
vs. eibasierten (QIVe) Influenzaimpfstoffen tiber drei konsekutive Sai-
sons und der aktuellen Impfoptionen fiir die Bevélkerung < 60 Jahre
in Deutschland und anderen ausgewdhlten Landern. Methoden: Es
wurde ein narrativer Review von RWD aus retrospektiven Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien zur relativen Impfeffektivitat (rVE) von QIVc
vs. QIVe in den Saisons 2017/18-2019/20 durchgefiihrt. Influenza-Imp-
fempfehlungen fiir die Bevolkerung < 60 Jahre in 2023/24 aus ausge-
wahlten Landern wurden in den Review eingeschlossen. Ergebnisse:
Es wurden sechs retrospektive Kohortenstudien und eine Fall-Kont-
roll-Studie eingeschlossen, die rund 29 Mio. Teilnehmer umfassten.
Eine Kohortenstudie der Saison 2017/18 bei Personen > 4 Jahre ergab
eine statistisch signifikante rVE von QIVc vs. QIVe von 36,2% bei der
Pravention Influenza-dhnlicher Erkrankung. QIVc war statistisch signi-
fikant effektiver vs. QIVe bei der Pravention ambulanter und stationa-
rer medizinischer Behandlungen in zwei Kohortenstudien der Saisons
2018/19 bzw. 2019/20 mit rVEs von 7,6% bei > 4-Jdhrigen bzw. 9,5%
bei > 18-Jahrigen. Drei weitere Kohortenstudien der Saisons 2017/18-
2019/20 ergaben eine statistisch signifikant hohere rVE von QIVc vs.
QIVe bei der Pravention Influenza-bedingter Hospitalisierungen/
Besuchen der Notaufnahme bei 4-64-Jahrigen (5,3-14,4%). Auch bei
der Prévention laborbestétigter Influenza war QIVc in einer Fall-Kon-
troll-Studie Uber alle drei Saisons statistisch signifikant effektiver mit
rVEs von 10,0-14,8%. Tab. 1 stellt die Impfoptionen fiir die Bevolkerung
< 60 Jahre in 2023/24 in ausgewahlten Landern dar. QIVc ist derzeit in
allen analysierten Landern fir Personen > 2 Jahre bzw. > 6 Monate
(USA, UK [seit Oktober 2023]) verfiigbar. In Deutschland wird QIVc bei
Personen mit Indikation fiir eine Impfung gleichwertig mit den fiir die
entsprechenden Altersgruppen verfligbaren eibasierten Impfstoffen
empfohlen. Schlussfolgerungen: RWD der Saisons 2017/18-2019/20
zeigten eine bessere Impfeffektivitat von QIVc vs. QIVe bei der Pra-
vention Influenza-bedingter Endpunkte bei Personen im Alter von
4-64 Jahren. Der praferenzielle Einsatz von zellkulturbasierten vs.
konventionelle Influenzaimpfstoffe kdnnte zur Verringerung der In-
fluenza-bedingten Krankheitslast und wirtschaftlichen Belastung in
der deutschen Bevélkerung < 60 Jahre fiihren.

Land Influenzaimpfstoffe
QlVe LAIV Qlvc Qlvr*
Deutschland Empfohlenundver- Verfiigbarfur ~ Empfohlen NA
fugbar fiir Pers. =6 Pers.2-17). und verfuigbar
M. *Erstattet fir RGr  *Erstattet flir fiir Pers. 22 J.
>6 M. oder ggfs.als  RGr2-17J. *Erstattet fur
Satzungsleistung RGr>2J.
England Verfuigbar fiir Pers. Verfugbarfur  Verfligbarfur  Verfligbar fuir
>6 M. *Erstattet fuir:-  Pers.2-17J. *Er-  Pers. =6 M. Pers.>18J.
RGr & berechtigte stattet flir:-RGr  *Erstattet fur:  *Erstattet fur:
Jahrgdnge6 M.-17  &berechtigte  -RGr6 M.-2  -RGr18-64 J.
J,wenn QlVcnicht  Jahrgange J. (Off-label)**  (bevorzugte
verfligbar -RGr18-64 2-17J. -RGr & Empfehlung
J., wenn QIVc oder berechtigte mit QIVc)
QIVr nicht verfuigbar Jahrgdnge -Pers. 265 J.
2-17J., wenn (bevorzugte
LAIV kontrain- Empfehlung
diziert oder mit QIV-HD
ungeeignet und aQlV)
Italien Verflgbar fiir Pers Verfligbar fir ~ Verfligbar NA
>6 M. *Erstattet fiir:-  Pers. 2-17J. fiir Pers. >2
Pers.6 M. -6 J.-Pers.  *Erstattet flir:-  J. *Erstattet
>60J.-RGr7-59 J. Pers.2-6 J.-RGr  fiir:-Pers. 2-6
7-17J. J.-Pers. =60 J.
-RGr7-59J.
Osterreich Verflgbar fiir Pers.  Verfligbarfir ~ Verfligbar fir  NA
>6 M. *Kostenfrei Pers.2-17J. Pers.>2J.
fur:-Pers.6 M.-17J.  (bevorzugte

Empfehlung)
*Kostenfrei fir:
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Spanien Verfugbar fur Pers.  Verfugbarfiur  Verfugbar Begrenzt
>6 M. *Erstattet Pers.2-17J. fiir Pers. 2 verfligbar fur
fur:-Pers.6 M. -5 *Erstattung J. *Erstattet Pers. 218 J.
J.-Pers.>60J. -RGr  abhangigvon  fiir:-Pers.2-5
6-59 J. Region J.-Pers. =60 J.
-RGr5-59 J.
USA Verfugbar fur Pers.  Verfligbar fur ~ Verfugbar fur  Verfugbar fur
>6 M. Pers.2-49 J. Pers. =6 M. Pers. >18 J.
*Erstattet fir:
-Pers. 265 J.
(bevorzugte
Empfehlung
mit QIV-HD
und aQlV)

Tab 1: Verfligbarkeiten und bevorzugte Empfehlungen von Influen-
zaimpfstoffen in ausgewahlten Landern fiir Personen > 6 Monate in
2023/24

P09-03
Fallbericht einer jungen Patientin mit chronischer Aspergillose
und Lemierre-Syndrom

Peter Weber'; Hana Rohn'; Niklas Hahn'; Oliver Witzke"; Peter-Michael Rath?;
Markus Zettler'

'Universititsmedizin Essen, Klinik fiir Infektiologie, Essen, Germany;
2Universitatsmedizin Essen, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Essen,
Germany

Wir berichten Uber den Fall einer 46-Jahrigen Patientin ohne Vorer-
krankungen, die beim Bild ein schweren pneumogenen Sepsis aus
einem Haus der Grundversorgung in unsere Klinik verlegt worden ist.
Vor dem Akutereignis hatte sie sich mehrfach hausérztlich aufgrund
von Halsschmerzen vorgestellt. Nach Einleitung einer antiinfektiven
Therapie mit Piperacillin/Tazobactam und intensivmedizinischer
Behandlung, fiel konventionell-rontgenologisch eine ca.3x3 x2 cm
grof3e rundliche Verdichtung im rechten Lungenoberfeld auf. Auf-
grund anfanglicher Verdachtsmomente auf Tuberkulose erfolgte
die Verlegung in unser infektiologisches Zentrum. Eine erganzende
CT-Bildgebung zeigte multiple pulmonale Rundherde unterschiedli-
cher Morphologie, einige davon wurden als einschmelzend, andere
groBere auch mit reversed-halo sign beschrieben. Eine serologische
Untersuchung ergab erhéhte Werte des Aspergillus-lgG bei nicht
nachweisbarem Galaktomannan und 3-D-Glucan. Eine Tuberkulose
sowie andere Differenzialdiagnosen wie Vaskulitiden oder eine Sar-
koidose konnten ausgeschlossen werden. Es ergab sich somit der
dringende Verdacht einer chronisch pulmonale Aspergillose. Wéh-
rend des stationdren Verlaufs verschlimmerten sich die anfanglichen
Halsschmerzen und breiteten sich auf die linke laterale Halsseite aus,
daher fiihrten wir eine Sonographie durch. In dieser zeigte sich eine
komplette Thrombose der V. jugularis interna links, die mittels eine
CT-Angiographie bestatigt wurde. Angesichts der anfanglich hoch-
septischen Konstellation und des ersten Symptoms Halsschmerzen,
gehen wir von einem Lemierre-Syndrom aus, das im klinischen All-
tag der vergangenen Jahrzehnte in Vergessenheit geraten zu sein
scheint. Unerkannt und unbehandelt zeigen sich haufig fulminante
Verlaufe (1). Dieses Syndrom tritt oft bei Infektionen im Mund-Rachen-
raums oder Tonsillitiden auf, und fiihrt zu einer eitrigen Thromboph-
lebtitis der V. jugularis interna mit daraus resultierenden septischen
Embolien. Es gibt Hinweise, dass es in den vergangenen Jahren auf-
grund des zunehmend zuriickhaltenden Einsatzes von Antibiotika
bei akuter Tonsillitis in ambulanten Setting wieder gehauft zum Auf-
treten des Lemierre-Syndroms kommt (2). Der Fall unserer Patientin
ist bemerkenswert, da sie simultan die diagnostischen Kriterien einer
chronisch pulmonale Aspergillose erfiillte. Da diese schon zuvor zu
bestehen schien, ist unklar, inwiefern sie den initial kritischen Verlauf
beeinflusste. Die Patientin erhielt eine leitliniengerechte Therapie der
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Sepsis und zusétzlich eine antimykotische Therapie mit Voriconzaol
flr drei Monate. Darunter zeigten sich in radiologischen Kontrollen
die pulmonalen Rundherde riickldufig. Die Thrombose der Vena ju-
gularis interna wurde zusétzlich mit einer oralen Antikoagulation mit
Apixaban behandelt.

Literatur: (1) Carius BM et al. High risk and low prevalence diseases:
Lemierre’s syndrome. Am J Emerg Med. 2022 Nov;61:98-104. doi:
10.1016/j.ajem.2022.08.050. Epub 2022 Aug 30. PMID: 36058204.

(2)Lee WS et al. Lemierre’s syndrome: A forgotten and re-emerging
infection. J Microbiol Immunol Infect. 2020 Aug;53(4):513-517. doi:
10.1016/j.jmii.2020.03.027. Epub 2020 Apr 4. PMID: 32303484.

Abb 1: CT-Thorax bei Aufnahme rundlicher Raumforderung mit ,re-
versed-halo sign”

[ - |

Abb 2: CT-Thorax mit Nachweis rundlicher, einschmelzenden Raum-
forderung



P09-04
Postexposure prophylaxis after bite of a broad-winged bat with
evidence of European-Bat-Lyssa-Virus 1 (EBLV-1)

Jannik Fasse'; Henning Trawinski'; Michael Hardt?; Christoph Liibbert'

"Universitatsklinikum Leipzig, Infektiologie und Tropenmedizin, Leipzig,
Germany; 2Landesuntersuchungsanstalt fiir das Gesundheits- und Veteri-
narwesen Sachsen (LUA), Pathologie und Bakteriologie, Leipzig, Germany

Germany has been considered free of terrestrial rabies since 2008 as
a result of intensive vaccination and surveillance efforts (1), but reser-
voirs of the lyssaviruses EBLV-1 and EBLV-2 persist in bat colonies and
thus pose a potential risk of infection (2). We report a patient who suf-
fered a bat bite in an urban setting in which European bat lyssavirus
1 (EBLV-1) was detected in the euthanized bat. We performed active
and passive post-exposure prophylaxis (PEP). This case study illustra-
tes the ongoing risk of rabies infection due to close bat contacts in
Germany and is intended to sensitize primary care physicians to take
such exposure events seriously and to perform a regular PEP inclu-
ding application of rabies immunoglobulin.

Literatur: 1. Stdndige Impfkommission beim Robert Koch-Institut
(STIKO) (2023) Empfehlungen der Standigen Impfkommission beim
Robert Koch-Institut 2023. https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/
EpidBull/Archiv/2023/Ausgaben/o4_23.pdf. Accessed: 11. August 2023

2. Robert Koch-Institut (2023) Fledermaustollwut — Infektionsgefahr
auch in Deutschland. Epid Bull 26: 201-202

Abb 1: Positive Tollwut-Immunfluoreszenz in der Zellkultur (NA-Zel-
len, Maus Neuroblastomzelle), die mit dem Gehirnhomogenat der
Fledermaus beimpft wurde (Quelle: Dr. M. Hardt, LUA)

P09-05

Efficacy and safety of remdesivir in people with moderately and
severely reduced kidney function hospitalized for COVID-19: the
REDPINE study

Susanne Pettinger’; Jose Ramon Santos’; Jason D. Goldman®; Katherine R.
Tuttle*; J. Pedro Teixeira®; Yiannis Koullias®; Joe Llewellyn®; Grace Zhao’; Hai-
lin Huang’; Robert H. Hyland®; Anu Osinusi®; Rita Humeniuk® Henry Hulter®;
Robert L. Gottlieb'; Dahlene N. Fusco™; Rita Birne'; Fernando F. Stancampi-
ano"; Claudia R. Libertin®; Mark J. McPhail"*; Meghan Sise™

'Gilead Sciences, Medical Affairs, Martinsried, Germany;zHospitaI Uni-
versitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain, Department of Infectious
Diseases, Badalona, Spain; *Swedish Medical Center, Infectious Disease,
Seattle, United States; “Providence Inland Northwest Health, Providence
Medical Research Center, Spokane, United States; *University of New
Mexico Hospital, Department of Internal Medicine, Albuquerque, United
States; °Gilead Sciences, Inc., Clinical Development, Foster City, United
States; “Gilead Sciences, Inc., Biostatistics, Foster City, United States; ®Gilead
Sciences, Inc., Clinical Pharmacology, Foster City, United States; *University
of California San Francisco, UCSF, San Francisco, United States; 1°Bay|or Uni-
versity Medical Center and Baylor Scott & White Research Institute, Baylor
Scott & White Advanced Heart Failure Clinic, Dallas, United States; "Tulane
University, School of Medicine, New Orleans, United States; Centro Hospi-
talar de Lisboa Ocidental EPE, CHLO nephrology, Lisbon, Portugal; ®Mayo
Clinic, College of Medicine and Science, Jacksonville, United States; *King's
College Hospital, Institute of Liver Studies, London, United Kingdom; *Mas-
sachusetts General Hospital, Nephrology, Boston, United States

Background: Remdesivir is approved for treating COVID-19 in pati-
ents with estimated glomerular filtration rate (eGFR) = 30mL/min/1.73
m2. Remdesivir is not recommended for patients with eGFR < 30mL/
min/1.73 m2 due to lack of data and the concern for potential accu-
mulation of the main metabolite, GS-441524, or the excipient, sulfobu-
tylether-beta-cyclodextrin (SBECD). This study evaluated the efficacy
and safety of remdesivir in patients with moderately and severely re-
duced kidney function hospitalized for COVID-19, a population with
increased COVID-19-related mortality.

Methods: REDPINE was a phase 3, randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled, parallel-group, multicenter study in participants
aged > 12 years with chronic kidney disease with eGFR < 30omL/
min/1.73m2 or sustained acute kidney injury (AKI) who were hospitali-
zed for COVID-19 and had pneumonia. Participants were randomized
2:1 to intravenous (IV) remdesivir (200 mg on Day 1; 100 mg daily up
to Day 5) or IV saline. The primary efficacy endpoint was the compo-
site of all-cause mortality or invasive mechanical ventilation (IMV)
through Day 29. Treatment-emergent adverse events (TEAEs), serious
TEAEs, and TEAEs leading to discontinuation were also evaluated.

Results: Overall, 243 participants were randomized and treated (rem-
desivir, n=163; placebo, n=80); 139(57.2%) were male. Mean(SD) age
was 68(14.1) and 71(13.0) years in the remdesivir and placebo groups,
respectively. Mean(SD) baseline serum creatinine was 4.94(3.66) and
4.51(2.85) mg/dL in the remdesivir and placebo groups, respectively.
89/243(36.6%) participants had end stage kidney disease (ESKD) re-
quiring chronic dialysis at baseline (remdesivir, 59/163[36.2%]; pla-
cebo, 30/80[37.5%]). The Day 29 Kaplan-Meier estimate of all-cause
mortality or IMV was 30.2% with remdesivir and 33.5% with placebo
(P=0.61). TEAEs were 80.4% with remdesivir vs 77.5% with placebo
(most common: hypotension, respiratory failure, constipation [all
< 10% of overall participants]); serious TEAES, 50.3% Vs 50.0%; TEAEs
leading to discontinuation, 4.9% vs 1.3%. Similar proportions of parti-
cipants without ESKD at baseline had AKI Stage 2 or 3, renal replace-
ment therapy, or death by Day 29 (remdesivir, 35/104[33.7%)]; placebo,
18/50(36.0%); P=0.77).
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Conclusions: Although underpowered for efficacy, remdesivir safe-
ty analyses showed similar TEAE profiles versus placebo in patients
with moderately and severely reduced kidney function hospitalized
for COVID-19.

P09-06

Gepotidacin Efficacy in E. coli Drug-Resistant Phenotypes: A Poo-
led Analysis of the EAGLE-2 and EAGLE-3 Randomized Controlled
Trials in Uncomplicated Urinary Tract Infection

Florian Wagenlehneﬂ; Thomas M. Hooton?; Caroline Perrys; Salim Janmo-
hamed*; Amanda Sheets’; Jeremy Dennison®; Helen Millns; Emily Jarvis®;
Nicole E. Scangarella-Oman®; Chun Huang’

"Justus-Liebig-University, Giessen, Urology, Pediatric Urology and Andro-
logy, GieRen, Germany; 2University of Miami, Infectious Diseases, Miami,
Florida, United States; >GSK, Development, Clinical Sciences, Infectious
Diseases, Collegeville, Pennsylvania, United States; *GSK, Development,
Clinical Sciences, Infectious Diseases, Brentford, United Kingdom; °GSK,
Development, Statistics, Stevenage, United Kingdom; °GSK, Infectious
Diseases Research Unit, Collegeville, Pennsylvania, United States; "GSK,
Development, Statistics, Collegeville, Pennsylvania, United States

Introduction. Uncomplicated urinary tract infections (uUTI) are
among the most common community-acquired infections in women
worldwide. Recommended treatment is largely empiric. Rates of an-
timicrobial resistance among Escherichia coli (E. coli) isolates, speci-
fically extended-spectrum beta-lactamase positive (ESBL+) and mul-
tidrug-resistant (MDR) strains, are increasing worldwide. Gepotidacin
is a first-in-class, triazaacenaphthylene, bactericidal antibiotic that
inhibits bacterial DNA replication by inhibiting two enzymes, where a
target-specific single mutation does not significantly impact suscep-
tibility. We report gepotidacin efficacy against E. coli drug-resistant
phenotypes in a pooled analysis of the EAGLE-2 and EAGLE-3 trials in
uUTL.

Methods: EAGLE-2 and EAGLE-3 were near-identical global, Phase 3,
randomised, double-blind, double-dummy, active-controlled non-
inferiority trials comparing gepotidacin with nitrofurantoin. Females
aged = 12 years with > 2 UTI symptoms were eligible and were ran-
domised 1:1 to oral gepotidacin (1500mg) or nitrofurantoin (1oomg),
twice daily for 5 days. Therapeutic success at test-of- cure visit (Day
10-13) was defined as combined clinical success (complete symptom
resolution) and microbiological success (from > 105 to < 103 CFU/mL)
without the need for other systemic antimicrobials. Analysis of the
pooled microbiological intent-to-treat (micro-ITT) population was
performed.

Results: The pooled micro-ITT population comprised 1421 patients
(732 gepotidacin, 689 nitrofurantoin). Table 1 shows E. coli drug-re-
sistant phenotypes at baseline. Therapeutic, clinical and microbiolo-
gical success rates at test-of-cure numerically favoured gepotidacin
over nitrofurantoin for clinically important E. coli drug-resistant phe-
notypes: ESBL+, fluroquinolone-resistant (FQ-R), trimethoprim/sul-
famethoxazole-resistant (SXT-R), and MDR (Figure 1). Adverse events
were reported in 35% (gepotidacin) and 23% (nitrofurantoin) of pati-
ents.

Conclusions: Gepotidacin showed consistent efficacy (therapeutic,
clinical and microbiological success) versus nitrofurantoin in patients
with E. coli drug-resistant phenotypes (ESBL+ FQ-R, SXT- R, MDR).
Gepotidacin has potential as a novel oral treatment for uUTI in key
patient subgroups.

Literatur: This abstract is an encore of Hooten, et al. titled: “Gepotida-
cin Efficacy in E. coli Drug-Resistant Phenotypes: A Pooled Analysis of
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the EAGLE-2 and EAGLE-3 Randomized Controlled Trials in Uncompli-
cated Urinary Tract Infection” [2832], presented at Infectious Diseases
Week (IDWeek) 2023, Boston, MA, USA; 11-15 October 2023. Citation:
Hooten, et al. Open Forum Infect Dis. 2023;10(Suppl 2):0fad500.2442.

Pooled mITT population*

Gepotidacin Nitrofuranto Total
1500mg BID in 100mg (N=142
(N=732) BID (N=689) 1)
Total no. of qualifying uropalhugensrre:wered 764 722 123
Escherichia coli, n (%)" 598 (78) 561(78) 1159 (78)
ESBL+ 94 (12) 76 (1) 170 (11)
FQR . 179(23) 151 (21) 330 (22)
SXT-R 172 (23) 149 (21) 321 (22)
ESBL+ and FQ-R 70(9) 53 (7) 123 (8)
FQ-R and SXT-R 80 (10) 71(10) 151 (10)
ESBL+ and SXT-R 54(7) 36 (5) 90
(8)
ESBL+, FQ-R and SXT-R 38 (5) 28 (4) (I;E)
MDR® 175 (23) 148 (20) 323 (22)

Tab. 1: Escherichia coli uropathogens at baseline in the EAGLE-2 and
EAGLE-3 pooled micro-ITT population

Gepotidacin Nitroturantoln Success Rate
1500mg BID 100mg BID Differance
Uropathogen niN (%) niN (%) % (95% CI)
Favors Favors

Therapeulic success —nitrofurantoin  gepotidacin

Escherichia ool m (%) 3221591 (54.5) 241/556 (43.3) - 112 (55, 16.9)
EsBLs 4894 {51.1) 2676 (34.2) —— 165(2.1,30.9)
FOR B2TA(4T.1) 54151 (35.8) 11.110.5.218)
SXT-R 821171 (53.8) 60147 (40.8) . 12.7 (1.9, 23.5)
ESBL» and FQ-R 3BITO (54.3) 16/53 (30.2) ——t 236(7.1,400)
FQ-Rand SXT-R 3979 (49.4) 2271 (31.0) —_ 17.4(2.2,328)
ESBLY and SXT-R 30054 (55.6) 10136 (27 8) — 283(97,.469)
ESBL+, FQ-R and SXT-R 2338 (60.5) 7728 (25.0) s 36.0 (153, 56.6}
MDR BY/174 (50.6) 57/148 (38.5) - 118(1.1,225)

Clinical success

Escherichia ook, & (%) 402581 {66.0) 356/556 (64.0) - 40(-14,95
ESBL 6384 (67.0) 42176 (55.3) —_ 11.3(-30.2586)
FO-R 18174 (67.8) 911151 (60.3) . 7.3(-30,17.7)
SXT-R TBATY (63.0) 50147 (61.2) . 76(-28,16.0)
ESBL+ and FQ-R 49770 (70.0) 20153 (84.7) —— 16.3(-12,3189)
FO-R and SXT-R 5273 (65.8) 4471 (620) — 32(-119, 183}
ESBL+ and SXT-R 37154 (68.5) 20138 (85.8) . 135(-58,328)
ESBLY, FQ-R and SXT-R 2138 (71.1) 1628 (57.1) — 14.5(-75,36.5)
MOR 18174 (68.4) 87148 (58.8) - 9113, 185}

Microbiological success

Escherichia coli, n (%) 431/598 (72.1) 339/581 (60.4) 114 (80, 188)
ESBLs 60194 (63.8) 4376 (56.6) . 68(-76 212
FQR 1161179 (64 6] 80151 (53.0) e 115(1.0, 22.0)
SXT-R 128172 (75.0) 911149 (61.1) - 13.8(3.7,23.9)
ESBL+ and FQ-R 4B/70 (65.7) 27/53 (50.9) — 143(-24.311)
FQ-Rand SXT-R 58080 (72.5) 3871 (50.7) . 205(56.355)
ESBL+ and SXT-R 3854 (70.4) 20136 (55.6) —— 156 (-3.4,34.7)
ESBL+, FQ-R and SXT-R 2938 (76.3) 14128 (50.0) — 271 (62,479}
MDR 16175 (65.3) 84/148 (56.8) . 92(-13,198)

————r————
w0 50 0 50 100

‘Buccess rate difference, % (85% CI)

*The micro-ITT population comprised patients who had received at least one dose
of study drug and had a baseline qualifying uropathogen of =105 CFU/mL. tQua-
lifying uropathogens for the micro-ITT population were gram-negative bacilli (e.g.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and Proteus mirabilis) as well as Staphy-
lococcus saprophyticus, and Enterococcus spp (the latter only if in pure culture).
$Percentages are calculated using the total number of qualifying uropathogens
recovered as the denominator. §Multidrug resistance was defined as resistance to
at least one agent in three or more different antibiotic classes.

BID, twice daily; CFU, colony-forming units; ESBL+, extended-spectrum beta-lac-
tamase positive; FQ-R, fluoroquinolone-resistant; MDR, multidrug-resistant;
micro-ITT, microbiological intent-to-treat; SXT-R, trimethoprim/sulfamethoxazo-
le-resistant.

Tab. 2: Therapeutic, clinical, and microbiological success rates across
E. colidrug-resistant phenotypes at the test-of-cure visit in the pooled
micro-ITT population
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Introduction: Uncomplicated urinary tract infections (uUTIs) are
among the most prevalent infections worldwide. Currently, treat-
ments are limited by antimicrobial resistance and antibiotic allergy/
intolerance. There is an unmet need for new oral antibiotics active
against uropathogens resistant to current treatments. Gepotidacin
is a novel, bactericidal, first-in- class triazaacenaphthylene antibiotic
that inhibits bacterial DNA replication by a distinct mechanism of ac-
tion and binding site and provides well-balanced inhibition of 2 Type
Il topoisomerase enzymes. Gepotidacin is under investigation for tre-
atment of uUTI.

Methods: EAGLE-2 (NCTo4020341) and EAGLE-3 (NCT04187144) were
near-identical global Phase 3, randomised, parallel-group, doub-
le-blind, non-inferiority (10% margin) studies comparing the efficacy
and safety of oral gepotidacin (1500 mg BID, 5 days) to nitrofuranto-
in (100 mg [Macrobid] BID, 5 days) for the treatment of uUTI. Eligible
female patients were aged > 12 years with > 2 uUTIl symptoms, and
urinary nitrite or pyuria (Figure). Per latest US FDA guidance, the pri-
mary endpoint, therapeutic response at test-of-cure (Days 10-13), was
evaluated in patients with qualifying uropathogen(s) (= 105 CFU/mL)
susceptible to nitrofurantoin. Therapeutic success was combined cli-
nical success (complete resolution of symptoms) and microbiological
success (reduction of uropathogen(s] to < 103 CFU/mL) without addi-
tional systemic antimicrobials. Data below are from a predefined inte-
rim analysis (IA) with efficacy/futility stopping criteria, conducted by
an Independent Data Monitoring Committee (IDMC).

Results: A total of 2986 randomised patients (EAGLE-2: N=1474; EAG-
LE-3: N=1512) were included in the IA. See Table for key efficacy results
available to IDMC that led to their recommendation to stop both stu-
dies for efficacy (non-inferiority) with no concerning safety findings.

Conclusions: In two large Phase 3 trials using the latest, stringent,
FDA efficacy endpoint, gepotidacin demonstrated non-inferiority in
one trial and superiority in the other versus nitrofurantoin in the treat-
ment of uUTI with an acceptable safety and tolerability profile.

These data will be further described. Gepotidacin has the potential
to be a useful oral antibiotic to treat uUTI and its evaluation in Phase
3 trials is an important step in addressing a significant unmet need.

Literatur: Funding: GSK-sponsored studies 204989 and 212390, also
supported in whole or part with Federal funds from the Office of the
Assistant Secretary for Preparedness and Response, Biomedical Ad-
vanced Research and Development Authority (HHS0100201300011C).

Gepotidaci Nitrofurantoi Treatment Difference
Endpoint n 1500 mg n 100 mg ﬁ:ﬂ:ﬁﬂiiﬂ—)
I in litrofurantain|
po BID BID (95% Clyr
EAGLE-2 N=320 N=287
Therapeutic Success 162 135 4.3% (-3.6%,12.1%)
(50.6%) (47.0%)
Clinical Success 210 187 1.2% (-6.3%, B.7%)
(85.8%) (65.2%)
Microbiclogical Success 232 194 5.2% (-2.1%,
(72.5%) (67.6%) 12.5%)
EAGLE-3 N=277 N=264
Therapeutic Success 162 115 14,6% (E 4%,
(58.5%) (43.8%) %)
Clinical Success 188 167 4.4% (-3.5%,
(67.9%) (63.3%) 12.3%)
Microbiological Success 200 151 15.0% (7.2%.,
(72.2%) (57.2%) 22.9%)

Wagenlehner, et al. Efficacy and Safety of Oral Gepotidacin in the Treatment of
Uncomplicated Urinary Tract Infection: Results of Two Randomised, Multicentre
Phase 3 Trials (EAGLE-2 and EAGLE-3)

Study success rules were based on pre-defined interim analysis rules. Both studies
were stopped for non-inferiority as the observed Z statistics of 3.5554 (EAGLE-2)
and 5.8838 (EAGLE-3) were greater than the non-inferiority boundaries of the
respective studies (2.065 for EAGLE-2 and 2.098 for EAGLE-3). Following pre-speci-
fied hierarchical testing strategy, superiority was then demonstrated in EAGLE-3
(observed one-sided p-value of 0.0003 less than the superiority boundary [0.018]).

*Calculated using Miettinen-Nurminen test adjusting for age and recurrence
history.

These endpoints were evaluated in patients with all qualifying uropathogens
determined to be susceptible to nitrofurantoin. BID, twice daily; Cl, confidence
interval; IDMC, Independent Data Monitoring Committee.

Tab. 1: Therapeutic, clinical, and microbiological response at test-of-
cure (data available to IDMC)
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BID, twice ily; HPF, mgh-povwer tiekd, TOC, test-of-cure; uUT|, uncompiicated urinary tract infection; WG, white biood cell.

Abb. 1: The Efficacy of Antibacterial Gepotidacin Evaluated trials
(EAGLE-2 and EAGLE-3) study design

P09-08
Parasitdre Superinfektion mit Leishmania donovani bei Colitis
ulcerosa - Case Report

Jonas Buttenschoen; Laura Drosch; Bettina Seydel; Alexander Mehrl; Arne
Kandulski; Vlad Pavel; Martina Miiller-Schilling; Stephan Schmid

Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |,
Regensburg, Germany

Einfiihrung: Die viszerale Leishmaniose ist eine disseminierte Infekti-
on durch Leishmania spp. welche unbehandelt lethal verlauft. Als ver-
nachlassigte Tropenerkrankung ist diese weltweit nicht selten, jedoch
da die wichtigsten Risikofaktoren Mangelernahrung, Immunsuppres-
sion, und Soziodkonomischer Status ist, ist sie seltener in der west-
lichen Welt, obwohl dessen Vektor in Stideuropa endemisch ist. Die
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typischen Symptome nach einer Inkubationszeit von 2-6 Monaten
umfassen Fieber, Splenomegalie, und Panzytopenie. Wir prasentie-
ren den Fall eines 54-jahrigen Patienten mit Colitis ulcerosa mit einer
Leishmanien-Superinfektion.

Fallvorstellung: Der Patient stellte sich initial mit einer Gastroenteri-
tis, a.e. als viral bestimmt vor, da die Symptome bis auf Durchfall nach
2 Tagen sistierten. Uber die nichsten Wochen entwickelten sich zu-
satzlich B-Symptome. Keine Vor- oder Familienerkrankungen waren
bekannt. Reiseanamnestisch war ein Aufenthalt in Kenia vor 7 Jahren
zu verzeichnen. Laborchemisch zeigte sich eine Panzytopenie, erh6h-
te Entziindungsparameter, sowie ein erhéhtes LDH ohne Hamolyse.
Eine breite hdamatoonkologische und infektiologische Diagnostik
zeigten kein Ergebnis. Im PET-CT zeigte sich ausgepragter FDG-upta-
ke im Kolon. Koloskopisch zeigte sich eine hoch-gradig ulzerierende
Inflammation welche histopathologisch als ulzerative Pankolitis mit
mukosalem Remodeling passend zu Colitis ulcerosa beschrieben
wurde. Eine Therapie mit Budesonid/Mesalazin wurde eingeleitet
und bei inaddquater Symptomkontrolle auf Vedolizumab eskaliert
unter welcher es zu einer Symptomkontrolle kam. In einer follow-up
Koloskopie wurde der Verdacht auf parasitdre Strukturen in der His-
topathologie geduBert. Die Leishmanien-PCR aus den Kolonbiopsien
war positiv, und IIFT und ELISA zeigte stark positive Antikorper gegen
Leishmania spp.. Es erfolgte eine Therapie mit liposomalen Amphote-
ricin B flir 10 Tage. Nachfolgende Biospien bestétigten die Eradikation
mit fallenden Antikorpertitern. Die Colitis ulcerosa Therapie konnte
auf Budenosid/Mesalazin deeskaliert werden unter welcher es zu ei-
ner kompletten Remission kam.

Schlussfolgerungen: Die viszerale Leishmaniose muss auch bei im-
munkompetenten Patienten mit der klassischen Trias erwagt werden.
Die regionale Immunsuppression mit Vedolizumab gab den Parasiten
die optimalen Reproduktionsbedingungen. Dies machte die Diagno-
se der systemischen parasitaren Infektion moglich bevor sie zu einer
lebensbedrohlichen Situation eskalierte, da das Immunsystem diese
bis dahin kontrolliert, aber nicht eliminiert hatte. Nach der Therapie
zeigte sich die Panzytopenie ebenfalls regredient, sodass von einer
systemischen Infektion ausgegangen werden kann, obwohl im Kno-
chenmarkausstrich keine Parasiten beobachtet wurden, und die PCR
aus dem peripheren Blut negativ ausfiel. Dieser Fall demonstriert die
Schwierigkeit latente und persistierende viszerale Leishmaniosen zu
diagnostizieren, vor allem wenn diese mit atypischen Symptomen
auftreten.

Literatur: Boelaert, Marleen, et al. ,Leishmaniasis.” Mansons's Tropi-
cal Diseases, by Farrar Jeremy et al., 24th ed., Elsevier, 2023, pp. 646-68.

P09-09
Tropische Pyomyositis — erfolgreiche Behandlung durch konser-
vative Behandlungsstrategien

Sophia Rusch; Petra Stockert; Martina Miiller-Schilling; Stephan Schmid
Universitatsklinikum Regensburg, Innere Medizin |, Regensburg, Germany

Einleitung: Die tropische Pyomyositis ist eine ernstzunehmende
infektiologische Erkrankung mit hohem Interventionsbedarf und
schlechter Prognose. In Europa ist die tropische Pyomyositis eine Ra-
ritdt, jedoch nehmen Pravalenz und Inzidenz im Rahmen der Globa-
lisierung und des Klimawandels zu. Im Rahmen dieses Case Reports
stellen wir den Fall eines 53-jahrigen Patienten vor, der eine vollstandi-
ge Ausheilung durch rein konservatives Procedere erreichen konnte.

Methoden: Im Rahmen der Vorstellungen in unserer Ambulanz un-
seres Zentrums der Maximalversorgung fiihrten wir regelmaBige
laborchemische Kontrollen (Transaminasen, Cholestaseparameter,
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Nierenwerte, Elektrolyte, Blutbild, Entziindungsparameter) und klini-
sche Untersuchungen durch. An apparativer Diagnostik fiihrten wir
engmaschige Sonographien durch. Weiterhin erfolgten ein MRT und
ein PET-CT, sowie eine OGD und Koloskopie.

Ergebnisse: Der 53-jdhrige Patient, in sehr gutem Allgemeinzustand
und ohne relevante Vorerkrankungen, stellt sich mit in Thailand diag-
nostizierter Pyomyositis in domo vor. In einer CT zeigten sich multiple
Abszesse im M. rectus abdominis und M. iliopsoas. Die mikrobiolo-
gische Aufarbeitung zeigte Streptococcus pyogenes. Es erfolgte eine
antibiotische Hochdosis-Therapie mit AmoxiClav. In einer Endoskopie
und einer MRT konnte eine Fistelung ausgeschlossen werden. In ei-
ner PET-CT konnten weitere Herde ausgeschlossen werden. Im Rah-
men der Hochdosis-Antibiotika-Therapie zeigten sich alle Abszesse,
wie auch die klinischen und laborchemischen Parameter, regredient.
Nach vollstandiger Regredienz der Abszessformationen aber weiter-
hin Vorhandensein von lokoregionalen Lymphknoten reduzierten
wir die antibiotische Therapie. Nach insgesamt 6 Monaten konnte die
antibiotische Therapie komplett beendet werden und die Pyomyosi-
tis war vollstandig ausgeheilt.

Schlussfolgerung: Eine ambulante, konservative Therapie der Py-
omyositis ist im Rahmen von engmaschigen Kontrollen und unter
Hochdosis-Antibiotika-Therapie mit sehr gutem Ergebnis mdglich. In
diesen Fallen kann auf eine langwierige stationdre Behandlung mit
interventioneller Drainageanlage und intravendser Antibiose verzich-
tet werden.
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Rolle und Einfluss der klinischen Infektiologie in der CO-
VID-19-Pandemie - Mehrebenenanalyse zum Versorgungsange-
bot in deutschen Krankenhausern unter Beriicksichtigung von
Daten der Lean European Open Survey on SARS- CoV-2 infected
patients (LEOSS) Kohorte

Lene Tscharntke; Norma Jung'; Frank Hanses? Carolin E.M. Koll’; Lisa
Pilgram®, Siegbert Rieg®; Stefan Borgmann®; Susana M. Nunes de Miranda’;
Margarete Scherer?; Christoph D. Spinner”; Maria Riithrich® Maria J.G.T.
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Rauschning®; Katja de With?; Lukas Eberwein®; Christian Riedel**; Milena
Milovanovic?®; Maximilian Worm?®; Beate Schultheis?; Jérg Schubert®;
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Schafer”; Jorg J. Vehreschild*'; Melanie Stecher**

'Universitét zu K8In, Medizinische Fakultat und Uniklinik KéIn, Klinik | fiir
Innere Medizin, Centrum fiir Integrierte Onkologie Aachen Bonn Koln
Diisseldorf, K&In, Germany; 2Universititsklinikum Regensburg, Zentrale
Notaufnahme, Regensburg, Germany; *Universitit zu Kéln, Medizinische
Fakultdt und Uniklinik KoIn, Klinik | fir Innere Medizin, K6In, Germany;
*Universitatsklinikum Frankfurt, Goethe Universitat Frankfurt, Klinik fiir
Innere Medizin, Himatologie und Onkologie, Frankfurt, Germany; *Univer-
sitdtsklinikum Freiburg, Medizinische Fakultat, Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg, Abteilung Infektiologie, Klinik fiir Innere Medizin II, Freiburg,
Germany; *Klinikum Ingolstadt, Abteilung fiir klinische Infektiologie und
Hygiene, Ingolstadt, Germany; ’Technische Universitat Miinchen, Fakultit
fir Medizin, Klinikum rechts der Isar, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
I, Miinchen, Germany; ®Universitétsklinikum Jena, Klinik fiir Innere Medizin
I, Himatologie & Medizinische Onkologie, Jena, Germany; °Universitts-
klinikum Frankfurt, Goethe Universitét Frankfurt, Klinik fir Innere Medizin,
Infektiologie, Frankfurt am Main, Germany; "’LMU Klinikum Miinchen,
Medizinische Klinik und Poliklinik Ill, Miinchen, Germany; "Universitit
Bochum, Universitatsklinik flir Himatologie, Onkologie, Himostaseologie
und Palliativmedizin, Minden, Germany; 2Universitatsklinikum Heidelberg,
Abteilung flir Gastroenterologie und Infektiologie, Heidelberg, Germany;
BKlinikum Dortmund gGmbH, Klinik fiir Pneumologie, Infektiologie und
internistische Intensivmedizin, Dortmund, Germany; “Robert-Bosch-Kran-
kenhaus Stuttgart, Abteilung fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie , Stuttgart, Germany; Universitatsklinikum Tiibingen,
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Tiibingen, Germany; "*Universitatsklinikum Wiirzburg, Medizinische Klinik
und Poliklinik Il, Infektiologie, Wiirzburg, Germany; "Universitétsklinikum
Erlangen, Medizinische Klinik I, Erlangen, Germany; ®*Kliniken Maria Hilf
Monchengladbach GmbH, Innere Medizin |, Klinik fiir Himatologie, Onko-
logie und Gastroenterologie , Ménchengladbach, Germany; *Tropenklinik
Paul-Lechler Krankenhaus Tiibingen, Innere Medizin, Tiibingen, Germany;
*Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Innere
Medizin |, Kiel, Germany; ZBundeswehrzentralkrankenhaus Koblenz,

Klinik IB fiir Innere Medizin, Koblenz, Germany; 2Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus Dresden an der TU Dresden, Klinische Infektiologie, Dresden,
Germany; BKlinikum Leverkusen, Medizinische Klinik IV, Leverkusen,
Germany; *Helios Klinikum Pirna, Helios Klinikum Pirna, Pirna, Germany;
“Malteser Krankenhaus St. Franziskus Hospital Flensburg, Medizinische Kli-
nik I, Flensburg, Germany; %0Oberlausitz-Kliniken gGmbH, Krankenhiuser
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Vincenz Krankenhaus Limburg, Kardiologie, Pneumologie und Internisti-
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Zielsetzung: International konnte gezeigt werden, dass Infektiolo-
g:iinnen entscheidend in das initiale Management und die Versorgung
von Patient:iinnen mit einer Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19)
eingebunden waren. Diese Studie untersucht das Versorgungsange-
bot sowie die Rolle der Infektiologie in deutschen Krankenhdusern zu
Beginn der Pandemie.

Methoden: An deutschen Studienstandorten der Lean European
Open Survey on SARS-CoV-2 infected patients (LEOSS) erfolgte eine
Umfrage. Krankenhduser mit Zertifizierung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Infektiologie (DGI) wurden als infektiologische Zentren
identifiziert und das Versorgungsangebot sowie die Einbindung von
Infektiolog:iinnen in infektiologischen und nicht-infektiologischen
Krankenhdusern verglichen. In einem multivariablen Regressionsmo-
dell wurde der Einfluss dieses Versorgungsangebotes auf die Mortali-
tat von COVID-19-Patient:innen der LEOSS-Kohorte analysiert.

Ergebnisse: An der Studie nahmen 40 Krankenhduser, darunter 35%
(14/40) infektiologische Zentren, teil. In diesen waren hdufiger kli-
nisch-infektiologische Versorgungsstrukturen etabliert und Infektio-
log:innen immer in das Pandemiemanagement sowie die Versorgung
von COVID-19-Patient:innen eingebunden (Abbildung A1). Insgesamt
erfolgte in 68% (27/40) der Krankenhé&user eine Einbindung in den Kri-
senstab (Abbildung A2), in 78% (31/40) in die Versorgung im normal-
stationdren- sowie in 80% (28/35) im intensivstationdren-Bereich. Im
Regressionsmodell zeigte sich, dass COVID-19-Patient:innen in infek-
tiologischen Zentren ein geringeres Mortalitatsrisiko (OR: 0,61 (0,40-
0,93), p=0,021) im Vergleich zu denen aus nicht-infektiologischen Zen-
tren hatten (Tabelle A1).

Schlussfolgerung: Infektiolog:innen Gbernahmen im Pandemiema-
nagement und in der stationdren Versorgung eine entscheidende
Rolle. Die Ergebnisse bieten wichtige Anhaltspunkte flir gesundheits-
politische und versorgungsrelevante Entscheidungen.
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Univariate Analyse Multivariable Analyse

Alle Patient:innen OR (95% CI) p-Wert OR (95% C1) p-Wert
Gesamt 2004
Alter
<=45 16,1% (323/2004) Ref. Rel.
46-65 36,0% (722/2004) 3,50 (1,65-7,42) 0,001 2,33 (0,96-5,6T) 0,063
66-85 39,9% (800/2004) 14,94 (7.28-30,64) <0,001 7,65 (3,15-18,58) <0001
=85 T9%(159/2004) 34,28 (15,9173 8T 0,001 21,30 (8,14-55,76) 0,001
‘Geschlecht
Weiblich 41,7% (835/2004) Ref. Ref.
Minnlich 58,3% (1169/2004) 1,55 (1,22-197) <0,001 1,58 (1,16-2,14) 0,003
Komorbidititen
Kardiovaskulare Erkrankungen 56,1% (1096/1952) 409 (3,07-5,44) <0,001 1,26 (D,86-1,85) 0236
Diabetes mellitus 19,0% (373/1959) 2.25(1,73-2,93) <0,001 0,98 (0.70-1,38) 0801
Chranisch pulmonale Erkrankung 14,8% (290/1955) 1,87 (1,39-2,50) <0,001 1,47 (1,01-2,14) 0,042
IET-:{':’E“M oder onkologische 14,9% (291/1956) 1,79 (1,34-2,41) <0,001 1,38 (0,96-2,00) 0,083
Nierenerkrankung 16,6% (326/1960) 3,24 (2,48-4,23) <0,001 1,80(1,29-2,51) <0001

: Neurologische Erkrankung 225% (:.smusn 251 (.I.DJ-J‘ZS) <0,001 1,21 (0,87-1.69) 0261
Krankheitsstadium bei Diagnose
Unkomplizicrt 64,6% (1266/1959) Ref. Ref.
Kompliziert 27,1% (530/1959) 3,70 (2,83-4,84) <0,001 2,67 (1,94:3,65) <0001
Kritisch 8,3% (163/1959) 17 (5,68-11,73) <0,001 8,66 (5,58-13.43) <0001
Body-Mass-Tndex
<185 2,6% (28/1085) 1,13 (0.44-2,88) 0,799 - .
18,5249 37,0% (401/1085) Ref. * *
25-29.9 14 6% (375/1085) 1,04 (0,73-1,48) 0,848 . +
30349 16,3% (177/1085) 1,02 (0,65-1,59) 0928 * *
>34.9 9,6% (104/1085) 1,24 (0,74-2,00) 0,412 . +
Merkmale der behandelnden Krankenhiuser
Universitares Zentrum 63,9% (1280/2004) 0,81 (0,64-1,02) 0,078 1,63 (1,05-2,54) 0,029
Infektiologisches Zentrum 60.0% (1203/2004) 0,66 (0,53-0,83) <0,001 0,61 (0.40-0,93) 0021

Erklirung: C7 95% GR Odds Ratin, Ref e, p-Wert p-Wert fir die univariatc ader multivariate Analyse (in der multivariaten
logistischen Regressionsanalyse wurden Confounder mit cinom univariaten =02 iicksi Confounder auf
Patient:innenchene: Alter (n Jabren), Geschlecht, Komorbidititen (keine sruppe. wurden 5. Aulage 2),
Krankheitsstadium bei Disgnose (5. Anlage 2). Body-Mass-lades (in ky/e’, *kein Einschluss, da wnivariat Sig. >02). Berbeksichtie Coafounder auf

iversitires Zentrum, jsches Zentrum. Klinischer Endpunks: Mortalitit innerbalb des Akutverlaufs der SARS-CoV-2 Infektion
(verstorken va. wicht verstarben).

Tab. 1: Uni- und multivariable logistische Regressionsanalyse mit dem
klinischen Endpunkt Mortalitat.
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Abb. 1: Etablierte Schlisselindikatoren des klinisch-infektiologischen
Versorgungsangebots an allen Krankenhdusern (n=40) sowie Grup-
penvergleich zwischen infektiologischen (n=14) und nicht-infektiolo-
gischen Zentren (n=26).
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Abb. 1: Beteiligte Fachabteilungen am COVID-19 Krisenstab in den
allen Krankenhausern (n=40). Abbildung A2b (rechts): Art der Einbin-
dung von Infektiolog:innen in den COVID-19 Krisenstab.
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Exploring the Impact of Cumulative Social Disadvantage on
Cardiovascular Health and Mortality: Insights from a Compre-
hensive Population-Based Cohort Study

Omar Hahad'; Andreas Daiber’; Philipp Wild%; Thomas Miinze!'

'Universitatsmedizin Mainz, Kardiologie I, Mainz, Germany; *Universitéts-
medizin Mainz, Praventive Kardiologie, Mainz, Germany

Introduction: The objective of this study is to examine the associa-
tion between the cumulative impact of social disadvantage and the
prevalence and incidence of cardiovascular disease, as well as morta-
lity, within a large German population-based cohort.

Methods: Utilizing cross-sectional data (N=15,010, individuals aged
35 to 74 years, baseline investigation period spanning from 2007 to
2012) and longitudinal data (with 5- and 10-year follow-ups from 2012
to 2022) from the Gutenberg Health Study, we explored the correlati-
on between individual socioeconomic status (SES, assessed through
a validated questionnaire) and the risk of cardiovascular disease (CVD,
encompassing atrial fibrillation, coronary artery disease, myocardial
infarction, stroke, chronic heart failure, peripheral artery disease, and/
or venous thromboembolism) as well as mortality.

Results: Subjects with prevalent CVD exhibited lower SES sum scores,
as well as diminished scores in education, occupation, and household
net income (all P < 0.0001). Logistic regression analysis revealed that
low SES (compared to high SES, defined by validated cut-offs) was
associated with a 19% higher likelihood of prevalent CVD (odds ra-
tio (OR) 1.19, 95% Cl 1.01; 1.40) in the fully adjusted model. During the
s-year follow-up, low SES correlated with elevated cardiovascular risk
(hazard ratio (HR) 5.36, 2.24; 12.82) and all-cause mortality (HR 2.23, 1.51;
3.31). At the 10-year follow-up, low SES was linked to a 68% higher risk
of incident CVD (OR 1.68, 1.12; 2.47) and an 86% higher all-cause mor-
tality (HR 1.86, 1.55; 2.24). Generally, education and occupation scores
exhibited a stronger association with the risk of CVD and mortality
compared to the household netincome score. Low SES was estimated
to contribute to 451.45 disability-adjusted life years per 1,000 people
(years lived with disability 373.41/1000 and years of life lost 78.03/1000)
and an incidence rate of 11 CVD cases and 3.47 CVD deaths per 1000
people per year. The population attributable fraction for CVD inciden-
ce after 5 years was 4% due to low SES.



Conclusion: Despite access to universal healthcare, the enduring pre-
sence of cumulative social disadvantage is linked to an increased risk
of CVD and mortality. Education and occupation, rather than house-
hold net income, emerge as key determinants of the outcomes under
consideration.
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GLP-1 provides significant added value on top of the SMART risk
score for prediction of cardiovascular mortality in patients with
coronary artery disease: the LURIC study
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- Cardiology, Angiology and Internal Intensive Care Medicine, Aachen, Ger-
many; “Medical Faculty Mannheim, Heidelberg University, Vth Department
of Medicine (Nephrology, Hypertensiology, Endocrinology, Diabetology,
Rheumatology), Mannheim, Germany; >SYNLAB Holding Deutschland
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Introduction: The gut incretin hormone glucagon-like peptide 1
(GLP-1) induces post-prandial glucose-dependent insulin secretion.
Clinical trials showed that GLP-1 receptor agonists improve cardiova-
scular outcomes in patients with diabetes at high cardiovascular risk.
We found elevated GLP-1 levels to be associated with cardiovascular
mortality in patients with acute myocardial infarction. The aim of this
study was to analyze whether adjustment of the SMART (Second Ma-
nifestations of Arterial Disease) risk score by GLP-1 provides significant
added value in the prediction of cardiovascular mortality in patients
with coronary artery disease.

Methods: We measured circulating GLP-1 levels in 2326 patients with
coronary artery disease who underwent coronary angiography at
baseline (1997-2000) and are part of the Ludwigshafen Risk and Car-
diovascular Health Study. The primary endpoint of our study was car-
diovascular mortality.

Results: Multivariable Cox regression analysis found GLP-1 levels to
be independently associated with cardiovascular mortality in pati-
ents with coronary artery disease (logarithmized GLP-1 tertile HR: 1.37;
95%-Cl: 1.08-1.60; p=0.007; Harrell's C-index: 0.76; multivariable model
adjusted for age, sex, diabetes, smoking, hypertension, previous car-
diovascular disease, eGFR CKD-EPI, hsCRP, LDL cholesterol, hs-Tropon-
inT and NT-proBNP). Variable’s importance in the multivariable model
was analysed and illustrated, proving the substantial higher influence
of GLP-1 compared to other cardiovascular risk predictors like hs-Tro-
poninT, LDL cholesterol, hsCRP, eGFR CKD-EPI, smoking, age and sex.
The SMART risk score is a european guideline recommended tool for
10-year cardiovascular risk assessment in patients with clinical mani-
fest atherosclerotic vascular disease. GLP-1 provides significant added
value on top of the SMART risk score in risk prediction of cardiovas-
cular mortality (AChi* 12.29; logarithmized GLP-1 tertile HR: 1.32; 95%-
Cl: 1.09-1.61; p=0.004; Harrell's C-index: 0.72). Furthermore, addition
of GLP-1 to the SMART risk score leads to a better reclassification for
medium-term cardiovascular risk prediction (continuous NRI: events
35.1%, non-events -7.9%).

Conclusion: GLP-1 is a strong cardiovascular risk marker providing
significant added value (improvement in risk discrimination, calibrati-
on, and reclassification) on top of the SMART risk score in patients with
coronary artery disease.
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Korrektur einer lebensbedrohlichen Verbreiterung des QRS
Komplexes unter einer Kombinationstherapie aus Flecainid und
Lacosamid durch Natriumbicarbonat

Rahman Osei-Davies; Anja Gallinger; Frank Hennersdorf

Schén Klinik Hamburg SE & Co. KG, Kardiologie und Angiologie, Hamburg,
Germany

Hintergrund: Natriumkanale sind Uberwiegend spannungsabhan-
gig aktivierte lonenkandle und befinden sich neben dem Skelett-,
und Herzmuskel auch im Nervengewebe. Zahlreiche Pharmaka kon-
nen die Leitfahigkeit von Natriumkanélen auf unterschiedliche Weise
beeinflussen und kommen seit langem unter verschiedenen Indikati-
onen in der klinischen Routine zum Einsatz.

Bei bestimmten genetischen Erkrankungen des Natriumkanals, bei
Hyponatridmie und eingeschréankter Nierenfunktion kann der Einsatz
von Natriumkanalinhibitoren die elektrische Leitfahigkeit des Myo-
kards kritisch verzégern.

Fallbeschreibung: Wir berichten Uber eine 72-jahrige Patientin mit
rezidivierenden komplex-fokalen Anféllen. Trotz einer Vormedikation
mit Flecainid (bei paroxysmalem Vorhofflimmern) wurde auf Grund
der aktuellen Klinik eine Therapie mit Lacosamid eingeleitet. Im wei-
teren Verlauf entwickelte die Patientin bei akutem Nierenversagen
und Hyponatriamie multifaktorieller Genese eine kritische Leitungs-
blockade des Myokards mit rechtsschenkelblockartig deformierten
Kammerkomplexen als Ausdruck eines tiefen Kammerersatzrhyth-
mus. Trotz Anlage eines passageren Schrittmachers gelang keine ad-
dquate Reizantwort (sog. exit block). Nach Infusion von 100 ml Nat-
riumbicarbonat 8,4% gelang eine rasche Korrektur mit regelrechter
Stimulationsantwort und parallel eindrucksvoller Verbesserung der
Vigilanz und des Orientierungsgrades.

Diskussion: Natriumkanale sind Glykoproteine bestehend aus einer
a- und einer - Untereinheit. Sie konnen drei Funktionszustande ein-
nehmen: Deaktiviert (geschlossen), aktiviert (offen) und inaktiviert
(geschlossen). Lacosamid verstarkt die Inaktivierung, wahrend Flecai-
nid den aktivierten Zustand der schnellen Natriumkandle blockiert.

Im beschriebenen Fall gehen wir von einer additiv hemmenden Wir-
kung beider Substanzen aus, moglicherweise aggraviert durch die
Hyponatridmie und verzégerte renale Elimination des Flecainids. Es
resultierte eine kritische myokardiale Leitungsblockade mit voriber-
gehender elektromechanischer Entkopplung bei vollstandiger Rever-
sibilitat durch die Infusion von Natriumbikarbonat. Der zelluldre Wirk-
mechanismus von Natriumbikarbonat ist nicht ganzlich verstanden.
Neben einer Erhéhung der extrazellularen Natriumkonzentration ist
eine kompetitive Verdrangung am Natriumkanal sowie eine Beein-
flussung des pH Wertes moglich.

Schlussfolgerungen: Die Indikation zur Therapie und vor allem Kom-
bination von Substanzen mit natriumkanalblockierender Wirkung
muss streng gestellt werden. Mogliche, die Toxizitat beeinflussende
Cofaktoren wie Storungen des Elektrolythaushaltes, die Nierenfunkti-
on oder auch das Vorliegen genetischer Kanalopathien missen in die
Indikationsstellung und Therapiesteuerung miteinbezogen werden.
Bei akuter intraventrikuldrer Leitungsverzdgerung unter Natriumka-
nalblockade kann die sofortige Infusion einer Natriumbikarbonat-
I6sung in Standardkonzentration als bail out Verfahren eingesetzt
werden.
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Abb. 1: 12-Kanal-EKG in der Akutsituation
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Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells for Heart Failure Treat-
ment: A Systematic Review and Meta-Analysis
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Sulaiman Al Rajhi University, College of Medicine, Bukairyah, Saudi Arabia

Introduction: Bone marrow-derived mesenchymal stem cells (BM-
MSCs) are the most well-studied and characterised stem cell types.
This review was undertaken of the current available phase II/1ll ran-
domised clinical trials (RCTs) that delivered BM-MSCs to treat patients
with cardiomyopathy, and to assess their performance.

Methods: The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA) guidelines were followed, and the study was
registered in the International Prospective Register of Systematic Re-
views (PROSPERO). Four databases (i.e., Cochrane, EBSCO, PubMed,
and ScienceDirect) were accessed and searched. Eligible studies were
reviewed, and the following variables were extracted: (1) intervention
used; (2) stem cells source (i.e., autologous vs allogenic); (3) location
of the trials (i.e., country); (4) sample size; (5) mean sample age; (6) cell
sample source (e.g., iliac crest); (7) follow-up period for key endpoint
measurements; (8) dose (number of cells transferred in millions); (9)
injection mode (e.g., trans-endocardial, intramyocardial, or intraco-
ronary infusion); (10) New York Heart Association (NYHA) classification
at baseline; (1) assessment tools used (i.e., echocardiogram, magnetic
resonance imaging, cardiac computed tomography, and/or SPECT).
The methodological quality of the included RCTs was assessed using
the Jadad scale. To investigate the efficacy of BM-MSCs, the outcome
was improvement in left ventricular ejection fraction (LVEF) and 6- mi-
nute walking distance (6MWD).

Results: Six RCTs qualifying the inclusion and exclusion criteria were
included. The studies’ Jadad scale risk of bias score ranged from 1-5
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points. Four trials were of “high” quality (n=2 scoring 5 points and
n=2 scoring 3 points). The remaining two RCTs scored 1 point on
the Jadad scale. The pooled weighted mean difference (WMD) sho-
wed that BM-MSCs treatment improved the 6MWD by 27.86 m (95%
Cl 0.11-55.6 m) compared with the control groups, and the WMD of
high-quality RCTs showed an increase in the 6MWD by 24.94 m (95%
Cl -4.44-54.32m). The pooled WMD displayed that BM-MSCs treat-
ment improved the LVEF by 6.37% (95% Cl 5.48%-7.26%) compared
with the control groups. Quality subgroup analysis showed a com-
parable pooled WMD between high-quality and low-quality RCTs,
where the WMD improvement in the LVEF of the high-quality RCTs in
the BM-MSCs-treatment arm was 5.83% (95% Cl 3.88%-7.79%), and the
pooled WMD improvement in the LVEF of the low-quality RCTs was
6.51% (95% Cl 5.51%-7.51%).

Conclusion: BM-MSCs treatment is an effective intervention for ma-
naging patients with heart failure, but it requires larger and more ro-
bust clinical trials to support its routine use in clinics.

Literatur: Hare, J.M,, et al., Comparison of allogeneic vs autologous
bone marrow-derived mesenchymal stem cells delivered by transen-
docardial injection in patients with ischemic cardiomyopathy: the PO-
SEIDON randomized trial. Jama, 2012. 308(22): p. 2369-79.DOI: 10.1001/
jama.2012.25321.

Heldman, A.W.,, et al., Transendocardial mesenchymal stem cells and
mononuclear bone marrow cells for ischemic cardiomyopathy: the
TAC-HFT randomized trial. Jama, 2014. 311(1): p. 62-73.DOI: 101001/
jama.2013.282909.

Bartunek, J., et al., Cardiopoietic stem cell therapy in heart failure: the
C-CURE (Cardiopoietic stem Cell therapy in heart failURE) multicenter
randomized trial with lineage-specified biologics. J Am Coll Cardiol,
2013. 61(23): p. 2329-38.DOI: 10.1016/j.jacc.2013.02.071.

Mathiasen, A.B., et al., Bone marrow-derived mesenchymal stromal
cell treatment in patients with severe ischaemic heart failure: a rando-
mized placebo-controlled trial (MSC-HF trial). Eur Heart J, 2015. 36(27):
p. 1744-53.D0I: 101093/eurheartj/ehv136.
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senchymal Precursor Cells in Patients With Ischemic or Nonische-
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Figure-1. Forest plot of weighted mean difference in the six-minute walking test. (6MWD: six-

minute walking distance, WMD: Weighted mean difference, CI: Confidence interval, Q and I2
(P%): Heterogeneity statistics).
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Abb. 1: (6MWD: six-minute walking distance, WMD: Weighted mean
difference, Cl: Confidence interval, Q and 12 (I2): Heterogeneity stati-
stics)



Hare et al. Bartunek et al. Heldman et al. Mathiasen et al. Perin et al. Xiao et al.
Characteristics | [ . i : - [ .
Intervention Control Intervention Control Intervention Control Intervention Control Intervention Control Intervention Control
arm arm arm arm arm arm arm arm arm arm arm arm
. Standard of Vehicle Mock Normal
Intervention BMMSC BMMCS BMMSC care BMMSC Placebo BMMSC Placebo BMMPC injection BMMSC saline
Cell Type Allo Auto Auto No Auto No Auto No Allo No Auto No
Cell Sample Source Tliac crest Tliac crest Tliac crest NA Posterior iliac crest Bl]atera:]pmu:;cpﬁ;:upermr
Number of transplanted
cells (Million) 20/100/ 200 20/100/ 200 733.00 No 200 No 71.50 No 25/75/150 No 490.00 No
. Belgium, Serbia, and .
Location USA ‘Switzerland USA Denmark USA China
Sample size (n) 15 15 21 15 19 21 40 20 45 15 17 20
Age (year) 62.80 5570 57.10 64.20 62.20 62.70 51.60 54.40
Mean (= SD) =1050) | O3TOGI30 1 Foagy  39S0EB00) | Dogoy | S08SMNA) | 661GTT) L gy (+1030) (+11.20) (£12.20) (=11.60)
Males (n) 13 13 20 22 18 20 36 14 44 11 12 14
I(n) 2 2 NA NA 5 4 0 0 0 0 NA NA
NYHA II (n) 9 9 NA NA 12 10 11 5 31 6 NA NA
III (n) 4 4 NA NA 2 4 29 15 14 9 NA NA
Endo-
RoA TESI TESI ventricular No cells TESI TESI ™ ™ TESI TESI Ic 1c
Echo Yes Yes No Yes Yes* Yes*
Imaging MRI No No Yes* Yes* No No
modalit i
¥y E:ar:d.mc Yes* No Yes* Yes* No No
SPECT No No No No Yes Yes
F/U (Primary outcome) 6
(month) 1 24 1 36 3,12
F/U (At LVEF 6
assessment point) 13 6 3/6/12%* 3/6/12%* 3/12%*
(month)
LVEF | Baseline 21.85 26.23 27.50 (£1.00) | 27.80 (+2.00) | 35.70 (+9.00) | 32.15 (+9.80) | 28.20 (+9.30) | 25.10 (+8.50) | 31.30 (+8.58) | 34.60 (+6.43) | 34.10 (+3.60) | 33.70 (+4.00)
) (£10.98) (+11.80)
(Mean 29.50
+SD) F/IU (o10a1) | BS3(944) | 3450(=110) | 28,00 (=180) | 3465 (=5.30) | 3I0.73 (=490) | 3320 (=388) | 23.80 (:5.41) | 3240 (=8.70) | 3310 (=9.34) | 4100 (2670) | 3430 (5.30)
6-MWT Baseli 391.20 369.20 394.00 419.00 41530 388.50 401.00 385.00 401.60 319.30 309.00 323.30
m) aseline | (294.75) (+113.13) | (211223) | (731D (267.90) (269.00) (70.00) (+81.00) (296.40) (2121.40) (+84.70) (289.40)
(Mean
416.93 436.53 447.60 403.90 421.40 414,715 427.30 346.60
=5D) EIU (£111.59) (s12287) | 613 4041067 | Lo 0 (£92.25) (276.55) (+79.63) (+115.1) (*121.80 Na NA
Tab. 1: *LVEF was measured by this assessment tool. **LVEF and
6-MWT were considered at this time point.
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Figure-2. Forest plot of WMD in the left ventricular ejection fraction (LVEF: left ventricular
ejection fraction, WMD: Weighted mean difference, CI: Confidence interval, Q and 12 ():

Heterogeneity statistics).
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Abb. 2: (LVEF: left ventricular ejection fraction, WMD: Weighted mean
difference, Cl: Confidence interval, Q and 12 (I2): Heterogeneity stati-

stics)

Impact of weather conditions on QRS duration in cardiovascular
risk patients

Leon Talenberg'; Sebastian Wegener'; William Girvan'; Johannes Lang';
Samuel Sossalla?; Till Keller?
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GieRen, Germany; 2Justus Liebig University Giessen / Kerckhoff Heart and
Thorax Center, Medical Department ', Cardiology / Department of Cardio-
logy, GieBBen / Bad Nauheim, Germany

Introduction: Cardiovascular disease remains gloally one of the lea-
ding causes of deaths. Hence, risk stratification based on easily acces-
sible information is of major importance for cardiovascular patients.
The ECG is a quick, low-cost examination delivering many parameters
with valid prognostic information. QRS duration, that is related to left
ventricular function, can thus be seen as a marker of interest in clinical
decision pathways. At the same time, advances in the field of big data
and precision medicine are driving the exploration of relevant exter-
nal covariates aiming to optimize clinical decision-making algorithms.
Weather and climate is associated with cardiovascular disease symp-

Die Innere Medizin | Supplement 2024 ‘ S75



Abstracts

toms and prognosis. Therefore, we aimed at investigating the influen-
ce of weather conditions on QRS duration in cardiovascular patients.

Methods: The study population is based on a prospective cohort,
which enrolled patients scheduled for invasive coronary angiogra-
phy due to suspected chronic coronary syndrome. All patients with
an available resting 12-lead ECG at admission in a 3 year period were
used, leading to a cohort of 1916 patients (33% female). QRS duration
was measured using the automated computation feature of the ECG
device. Data on weather conditions was obtained from the publicly
available database of the german weather service [Deutscher Wetter
Dienst; DWD]. We focused on temperature at 2m above ground (T2M)
and relative humidity (RH). The period of the day 1to 14 before the day
of ECG measurement was iterated and cumulative means calculated
to find the period of highest association. Regarding short-term chan-
ges in weather conditions, we looked at the maximum range of T2M
and RH within the last 48 hours. To assess the association Pearson’s
correlation coefficient and linear regression including age and gender
as independent variables were computed.

Results: Considering correlations of QRS with means of weather va-
riables, p-values showed a minimum at a 6 day period for RH (pRH =
0.03; rRH = -0.049), and at a 3 day period for T2M (pT2M = 0.45; IT2M =
-0.017). In a multiple linear regression model, p-values improved for
T2M (pT2M = 0.03; BT2M = -0.196) and RH (pRH = 0.004; BRH = -0.186)
with both showing the association with highest significance regar-
ding the weather conditions the last 6 days prior to ECG assessment.
Considering short-term changes in weather conditions, T2M changes
seem not to be associated with QRS, whereas the range of RH shows
a slightly significant positive association. Looking at mean exposure
over the last 6 days, the results imply that a simultaneous drop of ~7°C
(1SD) and ~10% relative humidity (1 SD) could explain an increase of
~3.2ms QRS duration.

Conclusion: The present study shows that variables representing we-
ather conditions are significantly associated with QRS duration and
therefore seem to have potential clinical relevance. Further studies
are needed to disentangle the nature of this association.
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Cardio-ocular syndrome, Retinal Microvasculature changes in
acute heart failure
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"Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg, Kardiologie, Homburg,
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fiir Augenheilkunde, Homburg/Saar, Germany; *Universitétsklinikum des
Saarlandes, Saarland University, Klinik fiir Innere Medizin Ill, Homburg/
Saar, Germany; *Universitatsklinikum Mainz, Mainz University, Klinik fiir
Augenheilkunde, Mainz, Germany

Abstract Aims: We aimed to investigate the changes in retinal micro-
vasculature by contemporary imaging techniques during episodes of
acute decompensated heart failure (ADHF) and following recompen-
sation.

Methods and results: Adult patients hospitalized with a primary di-
agnosis of ADHF, regardless of left ventricular ejection fraction (LVEF)
and treated with a minimum dose of 40 mg of intravenous furose-
mide or equivalent were included. Transthoracic echocardiography
was conducted in all patients. Eye examinations carried out within
the initial 24 hours after admission and after recompensation before
discharge. For both examinations, all eyes underwent a general exa-
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mination, including a decimal best corrected visual acuity (BCVA) test,
dilated funduscopy, spectral-domain Optical coherence tomography
(SD-OCT) including infrared reflectance (IR) as well as OCT-angiogra-
phy. Forty patients with ADHF (mean age 78.9 + 8.76 years; 32% fema-
le) were included between August 2022 and August 2023. Mean LVEF
was 43 +12.8% . All patients were treated with i.v diuretics for a median
of 4.3 days. There was a significant reduction in the NT-proBNP from
baseline up to discharge (10396 vs. 6380, p= < 0.001) and IVC diameters
(213% 0.4 vs. 1.63% 0.3, p=0.003). Compared to the first examination at
admission, the mean overall vessel density (VD) and mean overall per-
fusion density (PED) were markedly increased at discharge (14.3+ 3.6
Vs. 19.7% 2.6, p 0.001) and (35.2+ 9.7 vs. 39.2+ 6.5, p 0.005) respectively,
Intraocular pressure was significantly decreased after recomapen-
sation (13.4%3.2 to 11.6£2.7 mmHg, p < 0.001) . The mean diameter of
the superior temporal retinal vein was 136+19 um at admission and
decreased significantly to 122415 pm at discharge (p < 0.001).

Conclusion: The recompensation process in patients with ADHF was
associated with acute retinal vascular changes characterized by a sig-
nificant increase in macular vessels and perfusion density along with
a significant decrease in intraocular pressure and superior temporal
retinal vein diameter.
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Der Einfluss von Synkope auf den klinischen Verlauf hospitali-
sierter Patienten mit Myokardinfarkt

Volker H. Schmitt; Lukas Hobohm; Omar Hahad; Thomas Miinzel; Philipp
Lurz; Tommaso Gori; Karsten Keller

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat, Zentrum fiir
Kardiologie, Mainz, Germany

Hintergrund: Synkopen haben meist benigne Ursachen, kdnnen
aber auch infolge Herzrhythmusstérungen oder verminderter kardi-
aler Auswurfleistung auftreten. Der Einfluss einer Synkope auf den kli-
nischen Verlauf bei hospitalisierten Myokardinfarktpatienten wurde
untersucht.

Methoden: Von 2005 bis 2020 in Deutschland aufgrund eines Myo-
kardinfarkts (MI) hospitalisierte Patienten wurden bzgl. des Auftretens
einer Synkope stratifiziert, basierend auf ICD-10-GM Codes und dem
Operationen- und Prozedurenschlissel (Quelle: RDC des Statistischen
Bundesamtes, DRG Statistiken 2005-2020, und eigene Berechnungen).

Ergebnisse: 4.409.597 Hospitalisationen aufgrund akutem Ml (37,0%
weiblich; 56,5% >70 Jahre) wurden eingeschlossen. Bei 79.847 (1,8%)
Fallen wurde zusatzlich eine Synkope kodiert. Ml Patienten mit Synk-
ope waren dlter (79,0 [Interquartilsabstand (interquartile range, IQR)
70,0-84,0] vs. 73,0 [IQR 62,0-81,0], P < 0,001) und haufiger weiblich
(44,7% vs. 36,8%, P < 0,001). Die Prévalenz kardiovaskularer RF wie
arterielle Hypertonie (53,6% vs. 55,4%, P < 0,001) war meist geringer.
Hinsichtlich Komorbiditaten kamen Vorhofflimmern/-flattern (VHF)
(30,2% Vs. 22,4%, P < 0,001) und Niereninsuffizienz (NI, 36,5% vs. 28,1%,
P < 0,001) bei Patienten mit Synkope haufiger vor. RF fiir eine Synk-
ope bei Patienten mit Ml waren hohes Alter (>70 Jahre, Odds Ratio
(OR) 2,07 [95%Konfidenzintervall (Kl) 2,04-2,11], P < 0,001), VHF (OR 1,22
[95%KI 1,20-1,24], P < 0,001), NI (OR 1,20 [95%KI 1,18-1,22], P < 0,001) und
Lungenarterienembolie (LAE, OR 1,90 [95%KI 1,79-2,02], P < 0,001). Bei
MI Patienten mit Synkope wurde seltener eine Koronarangiographie
(46,5% vs. 581%, P < 0,001), Koronarintervention (PCl, 29,0% vs. 44,7%,
P < 0,001) und koronare Bypass-Operation (2,6% vs. 4,7%, P < 0,001)
durchgefiihrt. MI Patienten mit Synkope wiesen eine geringere Mor-
talitdt (10,5% vs. 12,0%, P < 0,001) und Auftreten von Schock (5,8%
vs. 7,3%, P < 0,001) auf, vermutlich dadurch bedingt, dass Patienten
im Schock oder nach Reanimation (CPR), welche weiterhin ohne



Bewusstsein sind und eine schlechtere Prognose aufweisen, nicht
als Synkope kodiert werden. Die Haufigkeit einer CPR wahrend des
Krankenhausaufenthaltes unterschied sich zwischen beiden Gruppen
nicht (P=0,439). Hingegen traten LAE (1,5% vs. 0,7%, P < 0,001), tiefe Ve-
nenthrombose/Thrombophlebitis (TVT, 1,1% vs. 0,7%, P < 0,001), Apo-
plex (3,0% vs. 2,8%, P < 0,001), gastrointestinale Blutung (GIB, 2,3% vs.
1,5%, P < 0,001) und Transfusion (12,8% vs. 12,4%, P < 0,001) hdufiger bei
MI Patienten mit Synkope auf. Synkope war mit geringerer Mortalitat
assoziiert (OR 0,65 [95%KI 0,63-0,66], P < 0,001), jedoch mit hoherem
Auftreten von LAE (OR 1,90 [95%KI 1,79-2,02], P < 0,001), TVT (OR 1,52
[95%K11,42-1,62], P < 0,001) und GIB (OR 1,34 [95%KI 1,28-1,41], P < 0,001).

Schlussfolgerung: Eine Synkope ist bei Ml Patienten mit uner-
wiinschten Ereignissen wie LAE, Thrombose und Blutungsereignissen
assoziiert, nicht jedoch mit héherer Mortalitat.

Geriatrie

P10-08
Aortic valve stenosis in older patients visiting the general
practice: One-year follow-up study

Suzan Anlasik’, Ingrid Becker?, Anna Meyer', Lena Pickert', Annika Bausch’,
Marietta Christiansen', Roman Pfister?, M. Cristina Polidori',*

'Aging Clinical Research, Department Il of Internal Medicine and Center for
Molecular Medicine Cologne, University of Cologne, Faculty of Medicine
and University Hospital Cologne, Cologne, Germany; %Institute of Medical
Statistics, Faculty of Medicine and University Hospital Cologne, Cologne,
Germany; *Faculty of Medicine and University Hospital Cologne, Depart-
ment Il of Internal Medicine, Heart Center, University of Cologne, Cologne,
Germany; *CECAD, University of Cologne, Faculty of Medicine and Universi-
ty Hospital Cologne, Cologne, Germany.

Aortic valve stenosis (AS) is the most common heart valve disease
in developed countries. Recent guidelines recommend aortic valve
replacement (AVR) for patients with symptomatic severe AS. The indi-
vidual surgical risk determined by age, comorbidity and frailty addres-
ses if AVR or a transcatheter aortic valve replacement (TAVI) should
be performed. However, timely identification of AS is challenged due
to atypical disease presentation in advanced age. In a family practice,
125 patients aged 65 years and older (74+ 6,8 years) received standard
of care plus an ad-hoc cardiologic examination and a comprehensive
geriatric assessment (CGA)-based Multidimensional Prognostic Index
(MPI) calculation. Seventeen patients (13,6%) were suspected to have
an AS based on examination, of which 10 [8%, 4 men (40%), 6 women
(60%), age 73,0 6,7 years, MPI 0,2+0,1] were confirmed to have the
diagnosis by means of echocardiography. Compared to non-AS [115
patients, 92%, 62 men (53,9%), 53 women (46,1%), age 77,0 + 7,1 years,
MPI 0,2 + 0,1], AS patients exhibited predominantly fatigue symptoms
(50%, 5/10 Vs. 28%, 32/115, p = 0,16) and more falls during the one-year
follow up (40%, 4/10 vs. 9,3%, 10/107, p = 0,018), independent of age,
biological sex and MPI. Despite the clear limitation due to low samp-
le size, the results of the present study highlight the usefulness for
systematic cardiac and comprehensive diagnostics in older real-life
GP-patients.

P10-09
Geriatric syndromes and resources profiles of older patients with
atrial fibrillation

Joshua Verleysdonk’; Annika HeeR'; Nicolas Noetzel"; Lena Pickert’; Ingrid
Becker’; Thomas Benzing®; Roman Pfister*; Maria Cristina Polidori’; Anna
Maria Meyer'

'University of Cologne, Faculty of Medicine and University Hospital
Cologne, Ageing Clinical Research, Department Il of Internal Medicine and
Center for Molecular Medicine Cologne, Cologne, Germany; *University
Hospital of Cologne, Institute of Medical Statistics and Computational
Biology, Cologne, Germany; *University of Cologne, Faculty of Medicine
and University Hospital Cologne, Ageing Clinical Research, Department

Il of Internal Medicine and Center for Molecular Medicine Cologne and
CECAD, Cologne, Germany; “University of Cologne, Faculty of Medicine and
University Hospital Cologne, Department Il of Internal Medicine, Heart
Center, Cologne, Germany

Clinical decision making in older patients with non-valvular atrial fi-
brillation (AF) is strongly influenced by physicians’ attitudes more
than scientific evidence. While several studies have been recently
published on this topic, there is a substantial lack of evidence on com-
plex conditions affecting AF trajectories in advanced age. Among 181
prospectively recruited AF inpatients older than 65 years of age (78
years, 62%F), 177% received DOACs, 18% VKA , 14% a combination of
OAC and platelet inhibitor, half did not receive any anticoagulant tre-
atment. OAC treatment was significantly and positively correlated to
the geriatric syndromes chronic pain (p < 0.05) and emotional resour-
ces (p < 0.05). The Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)-based
Multidimensional Prognostic Index (MPI) was not significantly corre-
lated to the prescription of OAC (p > 0.1). At the time of abstract sub-
mission, comparison analyses are ongoing between AF patients and a
matched group without AF but similar MPI and clinical and demogra-
phic characteristics.

Pharmakotherapie

P10-10

Charakteristika von Patient*innen, die mit oralen Antikoagulan-
tien unterdosiert sind - Ergebnisse der Studie ARENA-Medikati-
on

Christine Brockmiiller’; Andreas D. Meid'; Jochen Senges?; Matthias Hocha-
del?; Walter E. Haefeli; Felicitas Stoll'

'Universitatsklinikum Heidelberg, Abteilung Klinische Pharmakologie und
Pharmakoepidemiologie, Heidelberg, Germany; *Institut fiir Herzinfarktfor-
schung, Ludwigshafen, Germany

Einfithrung und Zielsetzung: Der Einsatz oraler Antikoagulantien
bei Patient*innen mit Vorhofflimmern (VHF) ist essentiell zur Vermei-
dung thromboembolischer Schlaganfille. Bei der Anwendung direk-
ter oraler Antikoagulantien (DOAK) hat sich gezeigt, dass insbesonde-
re die nicht leitlinienkonkordante Dosisreduktion haufig vorkommt.
Die Griinde dafiir sind nicht ausreichend bekannt. Unser Ziel war es
daher, die Faktoren zu analysieren, mit denen nicht-leitliniengerechte
DOAK-Dosierungen in Verbindung stehen, um solche Risikokonstella-
tionen friihzeitig zu erkennen.

Methodik: Anhand von Daten aus der ARENA-Studie (prospektive,
multizentrische Registerstudie von VHF-Patient*innen in der Metro-
polregion Rhein-Neckar mit umfassend erfassten Medikationsdaten
inklusive apothekenpflichtigen und freiverkduflichen Praparaten)

Die Innere Medizin | Supplement 2024 ‘ S77



Abstracts

untersuchten wir die Leitlinienadhdrenz, identifizierten Arzneimit-
telinteraktionen (DDI) und Faktoren, die mit einer von den Leitlinien
abweichenden DOAK-Dosis assoziiert sind, und erstellten ein Elastic
Net-Modell zur Pradiktion von DOAK-Dosierungen, die nicht gemat3
den Leitlinien reduziert wurden. Dabei wurden in einem neuartigen,
medikamentenbasierten Ansatz die gemaR der international verwen-
deten Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation
zusammengefasste Komedikation gemeinsam mit erganzenden klini-
schen und psychosozialen Patientendaten als Kandidatenpradiktoren
zur Modellberechnung genutzt.

Ergebnisse: Von 866 Patient*innen waren 19 % nicht leitlinienent-
sprechend mit einem DOAK therapiert, wobei 15 % eine unangemes-
sen niedrige Dosis erhielten. DDI mit einem DOAK konnten unter
Verwendung von easyDOAC bei 23 % der Patient*innen detektiert
werden. Die Ergebnisse des Elastic Net-Modells zeigten eine gute
diskriminante Validitat (c-Statistik: 0,74). Prominente Pradiktoren fr
Unterdosierung waren u. a. die Komedikation von Thrombozyten-
aggregationshemmern (TAH) oder Antidepressiva und die Anzahl
detektierter DDI mit DOAK. Protektiv hingegen waren u. a. die Ein-
nahme von Mineralstoffen (insbesondere Magnesium) sowie die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt (EQ-5D-5L-Fragebogen), sowie
die Rekrutierung wahrend einer Visite aufgrund des VHF.

Schlussfolgerung: Medikationsbezogene Faktoren, insbesondere
die Einnahme von TAH und DDI mit DOAK, zeigten sich in unserem
Datensatz als einflussreiche Pradiktoren fir die Unterdosierung eines
DOAK. Dabei existieren Hinweise auf intentionelle Dosisreduktion
sowie auf akzidentelle Leitlinienabweichungen. Im Vergleich zu an-
deren Kollektiven war die Pravalenz von Unterdosierungen geringer,
was auf eine bessere Leitlinienadhédrenz hinweist. Unsere Beobach-
tungen weisen darauf hin, dass insbesondere bei Patient*innen unter
TAH, Antidepressiva oder Polypharmazie und deren Lebensqualitat
beeintrachtigt ist, aktiv eine Unterdosierung gesucht werden sollte.

Literatur: Ludwig, Kristina, J. Matthias Graf von der Schulenburg, and
Wolfgang Greiner. 2018. ,German Value Set for the EQ-5D-5L, Pharma-
coEconomics, 36: 663-74.
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Abb. 1: Haufigkeiten von Standarddosis und reduzierter Dosis sowie
deren Ubereinstimmungen mit den Leitlinien.

Gesamt Dabigatran  Apixaban Rivaroxaban Edoxaban
(n=866) (%) (n=202)(%) (n=295)(%) (n=315)(%) (n=54)(%)
Arzneimittelinteraktionen jeglichen Grades 201 (23,2)  72(358) 55 (18,6) 65 (20,6} 9(16,7)
Effekt: hher: und/oder
Mit Vorsicht {orange) 193(22,3) 71(35.2) 52(17,6) 61(19,4) 9(16,7)
Vermeiden (rot) 4(0,46) 0 1] 4(1,27) [}
Kontraindiziert (schwarz) 1] o ] ] 0
Effekt: niedrigere Exposition und/oder Effektivitit
Mit Vorsicht (orange) 2(0,23) 0 2(0,68) Q 0
Vermeiden (rot) 5(0,58) 2(0,99) ] 3(0,95) [}
Kontraindiziert (schwarz) o 0 [ 0 0

Tab. 1: Zusammenfassung der detektierten Arzneimittelinteraktionen
gemal www.easyDOAC.de.
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Variable Koeffizient
(Intercept) -1,91

Grund der Visite: Vorhofflimmern -0,15
Kreatinin-Clearance (Cockcroft-Gault-Formel) -0,002
HAS-BLED-Score 0,07
EQ-5D-5L-Score -0,21

Anzahl verschiedener ATC-Codes 0,03
Anzahl DOAK-Arzneimittelinteraktionen 0,26
2 Thr tenaggregationst er 0,17
A10A Insuline und Analoga 0,04
A10B Antidiabetika, exkl. Insuline 0,12
A12C Andere Mineralstoffe -0,29

BO1A Antithrombotische Mittel 0,50
G04C Mittel bei benigner Prostatahyperplasie 0,18
NOBA Antidepressiva 0,23
DOAK-Typ: Dabigatran (Referenz: Apixaban) 0,03
c-Statistik (Bootstrapping) 0,74

Fir die Kategorie Bo1A wurde die DOAK-Einnahme nicht einbezogen. Abkirzun-
gen: ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation; DOAK: Direktes
orales Antikoagulans; HAS-BLED-Risikoscore fir das Einjahresrisiko von Blutungser-
eignissen; EQ-5D-5L: skaliert nach dem deutschen Werteset (Ludwig, Graf von der
Schulenburg, and Greiner 2018).

Tab. 2: Pradiktoren fiir Unterdosierung der DOAK-Gesamtgruppe: Re-
sultate der Elastic-Net-Regression.

Pneumologie

P11-01
Birt-Hogg-Dubé-Syndrom: eine seltene aber wichtige Ursache
bei Pneumothorax

Phillip Kremer'; Muhidien Soufi'; Julia Sharkova'; Volker Ruppert’; Tanja
Nickolaus'; Jiirgen Rolf Schafer'; Timm Greulich?

'UKGM GieBen und Marburg, Standort Marburg, Zentrum fiir unerkannte
und seltene Erkrankungen, Marburg, Germany; 2UKGM GieBen und Mar-
burg, Standort Marburg, Klinik fiir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumolo-
gie, Marburg, Germany

Einfiihrung: Das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (BHDS) ist ein seltenes
autosomal-dominant vererbtes Tumorsyndrom, welches durch die
Entwicklung von Fibrofollikulomen, pulmonalen Zysten, Spontan-
pneumothoraces und Nierentumoren unterschiedlicher Histologie
charakterisiert ist. Das BHDS wird durch Mutationen im Follikulin
(FLCN)-Gen verursacht, was zu seiner Inaktivierung fiihrt. Obwohl die
genaue Funktion von Follikulin noch nicht vollstdndig verstanden ist,
legt seine Assoziation mit dem mTOR (mammalian Target Of Rapamy-
cin) - Signalweg eine Rolle bei Zellwachstum und Proliferation nahe.
Die Diagnose des BHDS basiert auf einer Kombination aus klinischen,
histopathologischen und genetischen Befunden.

Zielsetzung: Zur differentialdiagnostischen Abkldrung rezidivieren-
der Pneumothoraces (n = 5), Screening von Angehorigen von BDHS
Betroffenen (n = 2) und Abklarung zystischer Lungenveranderungen
(n =) fihrten wir bei insgesamt 8 Patienten (5 Frauen und 3 Manner)
eine genetische Diagnostik auf ein BHDS durch.

Methoden: Aus EDTA-Blut wurde genomische DNA isoliert und alle
14 codierenden Exone (inklusive aller angrenzenden Intronbereiche)
sowie die 5 UTR Promotorregion des FLCN-Gens (NM_144997.5) mit-



tels Sanger-Sequenzierung analysiert. Die Bewertung von Varianten
erfolgte mit Hilfe der Datenbanken: Ensembl, gnomAD und VarSome.

Ergebnisse: Bei insgesamt 4 Patienten wurden vorbeschriebene,
strukturverdndernde, pathogene FLCN-Varianten (c.1285_1286insC; p.
H429Pfs*27 und c.1285delC; p.H429Tfs*39) detektiert. Bei 1 Patienten
konnte eine neue pathogene FLCN-Variante (c. 199_200insG, p.A67G-
fs*33) nachgewiesen werden. Zusatzlich wurde bei einem Patienten
eine sehr seltene Variante in der 5UTR Promotorregion des FLCN-
Gens (g.4440C > A; MAF < 0.01) detektiert, welche in unmittelbarer
Nahe zur Bindungsstelle des Transkriptionsfaktors Nuclear respirato-
ry factor 1 (NRF1) liegt. Die konsequente Abklarung von Patienten mit
initial unklaren, rezidivierenden Pneumothoraces ergab ein haufiges
Auftreten von BHDS. Bei 6 von 8 zur genetischen Diagnostik gebrach-
ten Patienten bestatigte sich die Verdachtsdiagnose BHDS.

Schlussfolgerungen: Diese Arbeit verdeutlicht die Notwendigkeit
bei unklaren Pneumothoraces (und auch bei Nierenzellkarzinomen!),
nach Ausschluss haufigerer Ursachen in der Differentialdiagnostik
ein BHDS in Betracht zu ziehen. Zwar existiert derzeit keine primar
kausale Therapie, jedoch hat eine friihzeitige Diagnose aufgrund des
erhohten Risikos flir maligne Nierentumore und damit verbundenen
Vorsorgeuntersuchungen einen hohen Stellenwert fiir Patienten und
deren Angehorige.

P11-02

Baseline characteristics of patients with COPD treated with
Budesonide / Glycopyrronium / Formoterol in the real world; The
RECORD Study

Henrik Watz'; Marija Halbach? Matthias Saathoff%; Tamsin Morris®; Michael
Watt?; Dave Singh*

'Pneumologisches Forschungsinstitut, LungenClinic Grosshansdorf,
Grosshansdorf, Germany; *AstraZeneca GmbH, AstraZeneca Deutschland,
Hamburg, Germany; *AstraZeneca GmbH, Astrazeneca UK, London , United
Kingdom; *University of Manchester , Division Infection, Inmunity & Respi-
ratory Medicine, Manchester, United Kingdom

Background: RECORD is a non-interventional, single arm cohort stu-
dy assessing the real-world effectiveness of Budesonide/Glycopyrro-
nium/Formoterol therapy in COPD patients from Germany (GER) and
United Kingdom (UK) over 12 months. Its patient-centric approach
includes several patient-reported outcomes (PROs) along with clinical
parameters.

Objective: To describe the baseline characteristics of the RECORD
population.

Method: 644 COPD patients were enrolled between March 2022 and
June 2023 after initiating Budesonide/Glycopyrronium/Formoterol ac-
cording to label. We assessed demographics, clinical characteristics,
and PRO scores for CAT, SGRQ, TSQM-9 and MARS-5 upon study entry.

Results: Overall, 56% of patients were male, mean (SD) age was 65
(£10) years; 68,8% of the patients were overweight or obese and 46%
were current smokers with 33 (+17) packyears (44% ex-smokers with
35 (+22) packyears). 70% and 30% had moderate or severe COPD, re-
spectively. Mean FEV1 was 56% (£18%). In the 12 months prior study
entry, moderate exacerbations (requiring OCS or antibiotics or both)
or severe exacerbations (requiring ER visit or hospitalisation) were
reported by 35% and 6% of patients, respectively. Most common co-
morbidities were hypertension (42%), hypercholesterolaemia (18%),
type I/ll diabetes (14%), and asthma (12%); in total 69% of the patients
had at least one cardiovascular comorbidity.

The most frequent reasons for initiating Budesonide/Glycopyrroni-
um/Formoterol were reduced lung function (35%) and ongoing sym-
ptoms (41%, most frequently dyspnoea [35%)] and cough [25%)]).

Most common prior treatment was LABA/LAMA in GER (61%) and
LABA/ICS in UK (42%).

Mean CAT score at baseline was 21 (+8). The SGRQ mean score was 51
(£20.). Patients reported high adherence to their previous therapies
(mean MARS-5 score 24 (+2) of 25), but lower satisfaction with the ef-
fectiveness of their previous treatment (TSQM-g effectiveness score
56 (+20) of 100, global satisfaction score 62 (+20) of 100).

Conclusions: Main reason for initiating Budesonide/Glycopyrronium/
Formoterol in the RECORD COPD population was ongoing symptoms
despite inhaled therapy. This was reflected by the PRO scores and in-
dicates an opportunity for improvement in symptoms and treatment
satisfaction.

This study is funded by AstraZeneca.

P11-03
Impact of COPD on mortality: an 8-year observational retrospec-
tive healthcare claims database cohort study

Claus F. Vogelmeier'; Patrick Timpel?; Nils Kossack?; Joanna Diesing’; Marc
Pignot®; Michael Gediga®; Felix W. Friedrich*; Melanie Abram*; Marija
Halbach*

'University Medical Center Giessen and Marburg, Philipps-Universitat Mar-
burg, German Center for Lung Research (DZL), Department of Medicine,
Pulmonary and Critical Care Medicine, Marburg, Germany; *WIG? GmbH

, Scientific Institute for Health Economics and Health System Research,
Leipzig, Sachsen, Germany, Leipzig, Germany; *ZEG Berlin GmbH, Center for
Epidemiology and Health Research, Berlin, Germany; “AstraZeneca GmbH,
Medical Affairs, Hamburg, Germany

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one
of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. COPD
exacerbations not only accelerate disease progression but are also
indicators of future exacerbations and increased mortality risk. As the
causes of mortality are diverse among the highly comorbid COPD pa-
tients, and mostly depending on the severity of disease, it is unclear
to what extent COPD itself increases mortality risk. Here we present
the association of COPD with mortality through a large observational
study.

Methods: Data were obtained from a real-world, observational cohort
study with longitudinal analyses of German healthcare claims data
(WIG2 research database with 4.5 million patients) in COPD patients
>40 years of age (250.723 patients). Patients entered the cohort (index
date) upon the first COPD diagnosis (2011-2018) and were followed up
for at least 12 months. To assess the impact of COPD on all-cause de-
ath, a propensity score-matched group of non-COPD patients served
as control. Number and severity of exacerbations during a 12-month
pre-index period were used to form subgroups: A — no previous ex-
acerbations; B — 1 moderate exacerbation; C - 1 severe exacerbation;
D - =2 moderate and/or severe exacerbations. For each exacerbation
subgroup the number and severity of exacerbations during 12 months
prior to death, and maintenance therapy were analysed.

Cumulative risk of all-cause mortality was assessed using a Cox re-
gression model, with 95% confidence intervals (Cl). Comparisons were
calculated between the COPD and control groups by estimating the
cumulative incidence functions of death. A multivariable Cox propor-
tional hazards model was used to evaluate the association (by hazard

Die Innere Medizin | Supplement 2024 ‘ S79



Abstracts

ratios, HR) of baseline covariates (including risk factors) with overall
mortality during follow-up.

Results: COPD increased the all-cause mortality risk by almost 60%
(HR 1.57 (95% Cl 1.55-1.59)) in comparison to matched non-COPD con-
trols. In the COPD cohort the cumulative risk of all-cause death was
increasing faster than in the control group adding a relative differen-
ce of 10% every 1,000 days, thus resulting in a considerable absolute
difference of 9.4% (COPD: 28.4%; Control: 19.0%) after 8 years. The cu-
mulative risk of death after 8 years was highest in patients with a his-
tory of more than one moderate or one or more severe exacerbation
(45.39%). Among deceased COPD patients, 17.2% had experienced a se-
vere, and 34.8% a moderate exacerbation, within 3 months preceding
death. Despite increasing exacerbation rates towards death, more
than the half of patients were not receiving any recommended phar-
macological maintenance COPD therapy in the year before death.

Conclusions: Our study illustrates the impact of COPD on mortality
risk and highlights the need for consequent COPD management com-
prising exacerbation assessment and treatment.

This study was funded by AstraZeneca.

P11-04
Baseline Profil von invasiv beatmeten Hochrisikopatienten im
PRIVENT-Cluster Lowenstein

Biljana Joves'; Axel Kempa'; Ahmed Ehab'; Andreas Rheinhold'; Julia Mi-
chels% Elena Biehler® Jana Christina Dahlhoff* Franziska Trudzinski?

'SLK Fachklinik Léwenstein, Pneumologie, Léwenstein, Germany;
*Thoraxklinik Heidelberg, Universititsklinikum Heidelberg, Pneumolo-
gie, Heidelberg, Germany; *Universitatsklinikum Heidelberg, Abteilung
Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung, Heidelberg, Germany;
*Universitétsklinikum Heidelberg, Abteilung Allgemeinmedizin und
Versorgungsforschung, Heidelberg, Germany

Einfithrung: Die PRIVENT Intervention (PRévention der invasiven
VENTilation) ist eine multizentrische Studie in Baden-Wirttemberg,
die darauf abzielt, die Anzahl invasiv langzeitbeatmeter Patient:innen
zu reduzieren. Untersucht werden sowohl die friihe Identifikation von
Risikopatient:innen als auch eine Netzwerkbildung zwischen Pneu-
molog:innen und Atmungstherapeut:innen (ATs) aus vier beteiligten
Weaning Zentren mit Intensivmediziner:innen von insgesamt 4o teil-
nehmenden Intensivstationen. Interventionselemente sind telemedi-
zinisch durchgefiihrte Weaningboards und Weaningkonsile vor Ort.
Im Cluster Lowenstein arbeitet ein Weaningzentrum mit zehn koope-
rierenden Intensivstationen zusammen. In der aktuellen Analyse ha-
ben wir die Charakteristiken der Patient:innen mit hohem Risiko fir
eine Langzeitbeatmung im Cluster Lowenstein untersucht.

Methoden: Nach dem Screening von 165 Patient:innen ohne neuro-
muskulare Erkrankungen, die iber einen Zeitraum von >96h beatmet
wurden, wurden 42 Patient:innen, die nach dem im Studienprotokoll
festgelegten Prognosemodell als Hochrisikopatient:innen eingestuft
wurden, in der Analyse berlcksichtigt. Wir analysierten die folgenden
Merkmale: Geschlecht, Alter, BMI, zur Intubation flilhrende Hauptdiag-
nose, Komorbiditaten, dialysepflichtiges Nierenversagen, hamodyna-
mische Stabilitat, PEEP- und FiO2-Werte, Horowitz Index, PaCO2, SAPS
und TISS.

Ergebnisse: Das Durchschnittsalter der Patient:innen betrug 66,9
Jahre (£10,8) und 29 (69 %)der Patient*innen waren mannlich. 16 (39,1
%) Patient*innen hatten einen BMI liber 35 kg/m2. Tabelle 1 zeigt die
Hauptdiagnose und Tabelle 2 die Komorbiditaten. 5 Patient*innen
(11,9 %) bendtigten eine Hamodialyse und 24 (57,1 %) waren hdamo-
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dynamisch instabil. Der mittlere PEEP lag bei 8,5 mbar (+2,3) und der
mittlere FiO2 bei 0,44 (+0,1). 24 (571 %) Patient*innen waren hyperkap-
nisch, und 25 (59,5%) hatten einen Horowitz-Index unter 200. Der mitt-
lere SAPS lag bei 34,86 (+15,2) und der TISS bei 18,3 (+14,3).

Schlussfolgerung: Die Hochrisikopatient*innen waren Giberwiegend
mannlich, ibergewichtig und wiesen als haufigste Begleiterkrankun-
gen COPD, Diabetes und Herzinsuffizienz auf. Die Gruppe der Hoch-
risikopatienten war sehr heterogen mit 14 unterschiedlichen Diag-
nosen, die zur Intubation fiihrten - darunter waren COVID-19 und AE
COPD die haufigsten Griinde fiir die Intubation. Die meisten Patienten
waren HD instabil und mit schlechtem Oxygenierungsindex.

Hauptdiagnose N %
Covid-19 12 (286
AE COPD und Hyperkapnie 6 142
Herzstillstand 3 7,1
GIT-Perforation 3 71
Pankreatitis 3 | 71
Bakt. Lungenentzlndung 3 71
GIT Blutung 3 7,1
LAE 2 4,8
Myokardinfarkt 2 | 4,8
Epiduraler Abszess 1 24
Mediastinitis 1 24
Influenza A 1 2,4
Ketoazidotisches Koma 1 2,4
Schlaganfall 1 2,4
Tab. 1: Fihrende Diagnose

Komorbidititen N %
copD 17 405
Diabetes 17 (405
Adipositas 16 38,1
Herzinsuffizienz 13 30,9
Niereninsuffizienz 11 26,1
KHK 8 19,0
OHS 7 16,7
Onkologische Dg | 5 | 11,9
A. Hypertonie 5 | 11,9
C2 Abusus 3 7.1
Schizophrenie 2 4,8
cIp/cIMP 1 2,4
HIV 1 2,4
Leberzirrhose 1 2,4
PAH 1 24
Rheumatoide Arthritis 1 24
Hemiparese 1 24

Tab. 2: Komorbiditaten
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Telemedizinische Behandlung akuter respiratorischer Erkran-
kungen im Pflegeheim - Eine Fallserie aus dem Projekt Optimal@
NRW

Jenny Unterkofler; Christian Hiibel'; Miriam Hertwig'; David Briicken'; Jérg
Christian Brokmann'; Leo Cornelius Bollheimer?

"Uniklinik RWTH Aachen, Zentrum fiir klinische Akut- und Notfallmedizin,
Aachen, Germany; 2Uniklinik RWTH Aachen, Klinik fiir Altersmedizin (Med.
Klinik VI), Aachen, Germany

Fragestellung: Pulmonale Infektionen mit dem Vollbild einer Pneu-
monie gehen bei geriatrischen Patientinnen mit einer erhohten
Letalitat einher [1]. Vor allem die Subgruppe ambulant erworbener
Pneumonien bei dlteren Menschen in Pflegeheimen (sog. nursing-ho-
me-acquired pneumonia, NHAP) ist mit einer Ubersterblichkeit [2]
assoziiiert. Validierte Scoring-Systeme (z.B. (DS-)CRB-65 [3]) mit ob-
jektivierbaren Kriterien zur Risikostratifizierung lenken die Wahl der
geeigneten Versorgungsstufe, welche haufig eine stationare Behand-
lung beinhaltet. Demgegentiber stehen individuelle Patientlnnen-
winsche nach Verbleib in der gewohnten Umgebung oder Risiken
eines stationdren Aufenthalts [4]. Ein leitliniengerechter ambulanter
Therapieversuch ist haufig durch limitierte ambulante Ressourcen
nicht durchfihrbar. In der vorliegenden Fallserie werden Moglichkei-
ten und Limitationen einer telemedizinischen Intervention in diesem
Setting dargestellt.

Methoden: Nach Erhalt eines positiven Ethikvotums (RWTH Aachen
CTC-A-Nr. 19-019) ermdglichte das Innovationsfondsprojekt ,Opti-
mal@NRW* Studienteilnehmerinnen eine telemedizinische Behand-
lung bei akuten Gesundheitsproblemen [5]. Neben Anamnese per
Video- und Tonibertragung war auch instrumentelle Diagnostik
(digitale Auskultation, Blutdruckmessung, EKG-Ableitung, Pulsoxi-
metrie) moglich. Ergdnzend kam die Nichtérztliche Praxisassistenz
mit Zusatzaufgaben (NGPA(Z)) zum Einsatz, um delegierbare arztliche
Aufgaben vor Ort durchzufiihren. Ausgewertet werden alle Konsulta-
tionen mit Diagnose einer akuten Erkrankung des Atmungssystems
(ICD-10 JXX).

Ergebnisse: In der Intervention (01.02.2022-30.04.2023) wurden 53
Konsultationen bei 34 Patientinnen mit akuter respiratorischer Symp-
tomatik durchgefiihrt. In 30 Féllen wurde eine akute Infektion (Pneu-
monie (n=15), Bronchitis (n=3), Infekt der oberen Atemwege (n=12))
sowie in 10 Fallen eine akut-exazerbierte COPD als Verdachtsdiagnose
dokumentiert. Eine sekunddre Krankenhausvorstellung wurde bei 4
Pneumonie-Féllen veranlasst. Bei einem Pneumonie-Fall wurde im
Verlauf ein palliatives Konzept etabliert. Die NaPA(Z) kam in 24 Fallen
zum Einsatz. Das Aufgabenspektrum umfasste Medikamentenliefe-
rungen, die Durchfiihrung kapilldrer Blutgasanalysen sowie die An-
lage peripher-vendser Zugange zur Volumen- bzw. Medikamenten-
gabe.

Schlussfolgerungen: Eine telemedizinisch unterstitzte ambulante
Behandlung von Pflegeheimbewohnerinnen mit respiratorischer Er-
krankung ist moglich und bietet den Vorteil niedrigschwelliger klini-
scher Reevaluation inklusive Vitalparametertiberwachung. Nachteilig
ist die fehlende Diagnosesicherung mittels thorakaler Bildgebung.
Insbesondere die Moglichkeit der Point-of-Care-Diagnostik sowie Ini-
tilerung einer intravendsen antiinfektiven Therapie durch die NaPA(Z)
erweitert den ambulanten Handlungsspielraum mafgeblich. Gleich-
zeitig kann der Patientinnenwillen nach Verbleib in der gewohnten
Umgebung und/oder Palliation unter engmaschiger drztlicher Beglei-
tung geachtet werden.

Literatur: 1. Theilacker C, Sprenger R, Leverkus F, Walker J, Hackl D,
von Eiff C, Schiffner-Rohe J. Population-based incidence and mortality
of community-acquired pneumonia in Germany. PLoS One. 2021 Jun
15;16(6):€0253118. doi: 10.1371/journal.pone.0253118.

2. Ewig S, Klapdor B, Pletz MW, Rohde G, Schiitte H, Schaberg T, et al.
Nursing-home-acquired pneumonia in Germany: an 8-year prospec-
tive multicentre study. Thorax. 2012 Feb;67(2):132-8. doi: 10.1136/thorax-
jnl-2011-200630.

3.Kolditz M, Ewig S, Schiitte H, Suttorp N, Rohde G. Validierung des
DS-CRB-65 Scores zur Optimierung der Risikostratifizierung bei CAP.
Pneumologie 2015;69:A10. doi: 10.1055/5-0034-1396579.

4.Freeman H, Martin RC, Whittington C, Zhang Y, Osborne JD, O’Leary
T, et al. Delirium Mediates Incidence of Hospital-Associated Disability
Among Older Adults. J Am Med Dir Assoc. 2023 Apr;24(4):533-540.€9.
doi: 10.1016/j.jamda.2023.02.006.

5.Briicken D, Unterkofler J, Pauge S, Bienzeisler J, Hibel C, Zechbauer S
et al. Optimal@NRW: optimized acute care of nursing home residents
using an intersectoral telemedical cooperation network — study
protocol for a stepped-wedge trial. Trials 2022 Sep;23:814. doi: 101186/
$13063-022-06613-1.
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Longitudinal Stenosing Tracheal Manifestation of Crohn’s Disea-
se (M. C.) with Secondary EBV-Associated Lymphoproliferation:
Follow-up after STENING® Anatomic Y Carina Stent Implantation
and Sequential Treatment with Rituximab and Infliximab

Irina Osiaevi'; Arik Bernard Schulze'; Georg Evers'; Phil-Robin Tepasse?;
Michael Mohr'

'Universitatsklinikum Miinster, Medizinische Klinik A - Himatologie,
Hamostaseologie, Onkologie und Pneumologie, Miinster, Germany;
2Universitatsklinikum Miinster, Medizinische Klinik B - Gastroenterologie,
Hepatologie, Endokrinologie, Klinische Infektiologie, Miinster, Germany

Introduction: Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory granu-
lomatous disease that typically affects the gastrointestinal (Gl) tract
but can also manifest extraintestinally. Pulmonary manifestations
have been documented in both the lung parenchyma and airways.
To our knowledge, this is the first case report of tracheal involvement
in a secondary Epstein-Barr virus (EBV)-positive lymphoproliferative
disorder associated with CD.

Case presentation: A 40-year-old man diagnosed with CD in 2010
achieved complete remission of Gl manifestations after ileocecal re-
section in 2016 and azathioprine therapy. In 2020, the patient reported
fever, stridor, cough and shortness of breath for the first time. A CT
scan revealed tracheitis with significant wall thickening.

Bronchoscopy showed a long-segment, partially up to 80% steno-
sing proliferation with a partially necrotic and fibrinous tracheal wall,
without evidence of perforation into the oesophagus. Laboratory
analysis revealed hypogammaglobulinemia, suggesting a humoral
immune deficiency. After confirming tracheal involvement in CD his-
tologically, further progression was observed despite treatment with
prednisolone and infliximab.
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The stenosis was re-canalised by rigid bronchoscopy, re-biopsied
using cryotechnology, and finally treated by implantation of a 14mm
tracheal STENING Anatomic Y Carina Stent. Tissue analysis revealed
high levels of EBV amplification (241,000,000 C/ml). Following referen-
ce pathology, a diagnosis of EBV-positive B-cell lymphoproliferation
was made, leading to the addition of rituximab (4 doses) to the treat-
ment regimen.

On follow-up imaging with PET-MRI, metabolic and macroscopic re-
mission was observed with continued infliximab therapy and regular
immunoglobulin replacement. There was no further evidence of EBV.
However, significant tracheomalacia developed due to the destroy-
ed cartilaginous scaffold and scar changes, which prevented perma-
nent removal of the Y-stent despite multiple attempts. With regular
follow-up and good tolerance to the indwelling stent, the patient is
currently clinically healthy and in full-time employment.

P11-07
C02-Partialdruck und 6-Minuten-Gehstrecke als Verlaufspara-
meter bei Post-COVID-Syndrom bzw. ME/CFS

Daniel Schmalenberger; Arno Mohr
Klinik Donaustauf, Pneumologie, Regensburg, Germany

Einfithrung: Die Pathomechanismen bei Post-COVID-Syndrom (PCS)
bzw. chron. Fatiguesyndrom (ME/CFS) sind unklar, vermutet wird u.a.
eine Dysregulation des Immunsystems sowie kapilldare Durchblu-
tungsstorungen. Langzeitverldufe variieren, Prognosen bei PCS sind
schwierig. Parameter zur Verlaufsbeurteilung der Patienten werden
bendtigt.

Methoden: In der interdisziplindren Post-COVID-Ambulanz Do-
naustauf mit den Schwerpunkten Pneumologie und Psychosomatik
wurden retrospektiv im Rahmen der COVIDYS-Studie Verlaufe von
95 Patienten mit PCS bzw. ME/CFS analysiert. Durchgefiihrt wurden
u.a. Lungenfunktion, 6-Min-Gehtest, kapilldre BGA, Statuserhebung
zur Arbeitsfahigkeit, Neurokognition, Rehabilitation sowie Selbst-
einschatzung zu Alltagsfunktionalitat und Gesamtverlauf der Erkran-
kung.

Ergebnisse: Das Alter der zu 65 % weiblichen Patienten betrug im
Median 52 Jahre. Durchschnittlich 13,5 Monate lagen zwischen der
SARS-CoV2-Infektion und Erstvorstellung sowie weitere 9 Monate bis
zum Kontrolltermin. 819% der Patienten hatten einen primarambulan-
ten Verlauf. 43 % der Patienten waren bei Erstvorstellung, 38 % zum
Kontrollzeitpunkt arbeitsunfahig. Patienten, die per Selbsteinschat-
zung eine Besserungstendenz im Gesamtverlauf angaben, zeigten
einen signifikanten Anstieg von pCO2 in Ruhe um 2,8 mmHg (ausge-
hend von Mittelwert 34,4 mmHg, p=0,003) sowie der Gehstrecke um
34,5 m (ausgehend von Mittelwert 478 m, p < 0,001). Ob eine Rehabi-
litation durchgefiihrt wurde oder nicht, hatte keinen Einfluss auf den
subjektiven Gesamtverlauf, pCO2 oder Gehstrecke.

Schlussfolgerung: Der pCO2-Anstieg ist als Korrelat einer Regenera-
tion der pulmonalen bzw. cerebralen Mikrozirkulation zu diskutieren.
Signifikant hohere Werte von pCO2 und Gehstrecke konnten bei Pati-
enten gemessen werden, die in der Selbsteinschdtzung einen gebes-
serten Gesamtverlauf angaben. Der fehlende Rehabilitationseffekt
ist moglicherweise mit der Selektion bei den Kontrollterminen und
nicht personalisierten Rehakonzepten in der Initialphase der PCS-Ver-
sorgung zu erklaren.

582 | Die Innere Medizin | Supplement 2024

Rheumatologie / klinische Inmunologie

P12-01

Interdisziplindre Behandlung therapieresistenter komplexer
Autoimmunerkrankungen bei Morbus Castleman (iMCD) - Case
report

Esther Tiessen; Veronika Hall%; Marcus Hentrich®, Johannes M. Weiss?

"Universitatsklinikum Ulm, ZPMi / Klinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Ulm, Germany; 2Universitatsklinikum Ulm, Klinik fiir Dermatologie und
Allergologie / ZPMi, Ulm, Germany; *Rotkreuzklinikum Miinchen, lll. Medi-
zinische Abteilung: Hdmatologie und Onkologie, Miinchen, Germany

Im Marz 2023 stellte sich ein damals 54-jahriger Patient erstmalig in
der interdisziplindren Sprechstunde des Zentrums flr Personalisier-
te Medizin / Inflammation (ZPMi) des Universitdtsklinikums Ulm vor.
Es zeigten sich neben scharf begrenzten erythematdsen Plaques mit
grob-lamelldrer Schuppung an Armen, Beinen und Rumpf schmerz-
hafte erythro-squamose Makulae mit Pusteln in verschiedenen Sta-
dien an den Fuf3sohlen und den Handinnenflachen. Das Gehen war
durch Entziindung der Plantarfaszien und kleiner Fulgelenke er-
schwert. Der Patient wirkte kachektisch und deprimiert.

Er berichtete, seit 2003 an einer Psoriasis mit peripherer Arthritis zu
leiden und hatte bereits unzahlige immunologische Vortherapien er-
folglos durchlaufen (siehe Tabelle).

Anamnestisch war 1996 ein Morbus Castleman vom idiopathisch
multizentrischen Typs diagnostiziert worden, der trotz Operationen,
verschiedener onkologischer Systemtherapien (u.a. COP, CYC, CHOP,
IEV, RTX) und IL 6-Blockade mehrmalig rezidiviert war. Im Verlauf der
Erkrankung waren die immunologischen Beschwerden in den Vorder-
grund getreten, so dass der Patient in den letzten Jahren hauptsach-
lich rheumatologisch behandelt und onkologisch nur noch beobach-
tet worden war. Im aktuellen Kontroll-CT fand sich eine abdominelle
Tumormasse in situ, die sich groBenkonstant prasentierte.

Bei rezidivierenden orogenitalen Aphthen, persischer Herkunft und
positiv detektiertem HLA B 51 stellten wir bei deutlichem Pather-
giephdnomen die zusatzliche Diagnose eines Morbus Behcet.

Wegen der autoinflammatorischen Dominanz (Palmoplantare pus-
tul6se Psoriasis plus Morbus Behcet) setzten wir die damals aktuelle
Therapie von Brodalumab auf Anakinra (off label) um, was im Verlauf
jedoch zu keiner wesentlichen Besserung fiihrte.

Aufgrund der bislang vergeblichen Immuntherapien und des offen-
sichtlichen Zusammenhangs zwischen der Castleman-Erkrankung
und des Auftretens der vielgesichtigen immunologischen Beschwer-
den holten wir eine spezialisierte onkologische Zweitmeinung zur
seltenen iMCD ein. Der Patient konnte dadurch in eine kontrollierte
Studie mit dem mTOR-Hemmer Sirolimus aufgenommen werden und
wurde dem Accelerate-Register fiir Morbus Castleman-Patienten zu-
gefuhrt.

Fazit: Ohne Kontrolle einer UberschieBend immunaktivierenden
Grunderkrankung, in diesem Fall eines Morbus Castlemans, lassen
sich sekunddre Immunerkrankungen nur unbefriedigend behandeln.
Die Sanierung der Grunderkrankung sollte im Fokus der Behandlung
stehen.

Anmerkung: Esther Tiessen ist als Facharztin fir Innere Medizin und
Rheumatologie im Rahmen des Zentrums fiir Personalisierte Medizin
/ Inflammation (ZPMi) in der Universitatsklinik fir Dermatologie und
Allergologie Ulm tétig. Ihr Schwerpunkt liegt in der interdisziplindren



Patientenversorgung und der Erforschung pustuléser Dermatosen,
insbesondere autoinflammatorischer Biomarker.

Literatur: Brandtstadter JD, Fajgenbaum DC. How we manage idio-
pathic multicentric Castleman disease. Clin Adv Hematol Oncol. 2022;
20(9): 564-571

Gonzalez Garcia A, Fernandez-Martin J, Robles Marhuenda A. Idiopa-
thic multicentric Castleman disease and associated autoimmune and
autoinflammatory conditions: practical guidance for diagnosis. Rheu-
matol 2023; 62:1426-1435

Hoffmann C, Hentrich M, Tiemann M, et al. Recent advances in Castle-
man disease. Oncol Res Treat. 2022; 45: 693-704

Sun DP, Chen WM, Wang L, et al. Clinical characteristics and immuno-
logical abnormalities of Castleman disease complicated with autoim-
mune diseases. Clin Can Res Clin Oncol. 2021; 147: 2107-2115

Tegtmeyer K, Atassi G, Zhao J, et al. Off-label studies on anakinra in
dermatology: a review. J Derm Treat. 2022; 33(1): 73-86

Abb. 1: Klinisches Erscheinungsbild: Psoriasis pustulosa palmoplanta-
ris mit Destruktion der FuBndgel sowie vereinzelte Plaques einer Pso-
riasis vulgaris an den Unterschenkeln.

Abb. 2: CT Thorax und Abdomen: Mesenteriale Tumorformation, teils
verkalkt im linken Mittelbauch gelegen (histologisch: Morbus Castle-
man). Angrenzend vergroBerte Lymphknoten retroperitoneal sowie

mesenterial.

Zeitraum Medikament Target
7/2005 & 9/2006 Rituximab CD 20 (B-Zellen)
6/2008 Etanercept TNF-alpha
8/2008 Adalimumab TNF-alpha
4-6/2009 Tocilizumab IL6
5/2014 - 10/2014 Siltuximab IL6
4-5/2016 Ustekinumab IL12 & 23
6/2017 -5/2018 Secukinumab IL17 A
5-8/2018 Sarilumab IL6
8/2018 - 11/2019 & Ixekizumab IL17 A
2/2020 - 6/2021

11/2019 - 2/2020 Tofacitinib JAK1&3
9-12/2021 & Guselkumab IL23
6-11/2023

3/2022 - 3/2023 Brodalumab IL17R
4/2023 - 5/2023 Anakinra L1

Tab. 1: Ubersicht der gezielten immunmodulatorischen Vortherapien
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IL-36 als neues Target gezielter Inmunmodulation in der Autoin-
flammation - von der Dermatologie in die Innere Medizin? Case
Report: Spesolimab in der Akuttherapie einer Generalisierten
Pustuldsen Psoriasis (GPP) bei einer multimorbiden Patientin

Esther Tiessen'; Veronika Hall%; Johannes M. Weiss®

"Universitatsklinikum Ulm, ZPMi / Klinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Ulm, Germany; 2Universitatsklinikum Ulm, Klinik fiir Dermatologie und
Allergologie / ZPMi, Ulm, Germany

Wir berichten Uber eine 69-jahrige internistisch vorbelastete Patien-

tin mit rezidivierenden Schiiben einer Generalisierten Pustulésen
Psoriasis (GPP). Sie war im Vorfeld bereits systemisch mit Brodalumab
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(Blockade des IL-17-Rezeptors A) und bei Exazerbation mit Anakinra (IL-
1-Hemmer) behandelt worden. Bei einem erneuten Schub, getriggert
durch einen Harnwegsinfekt, kam es im Juni 2023 zu einer deutlichen
Minderung des Allgemeinzustandes und kardialen Dekompensation.
Im stationdren Setting verabreichten wir das fur die GPP im Februar
2023 neu zugelassene Spesolimab (Blockade des IL-36-Rezeptors).

Die Generalisierte Pustulse Psoriasis (GPP) wird dem Spektrum der
pustuldsen Dermatosen zugerechnet, die - im Gegensatz zu der ,klas-
sischen” Plaque-Psoriasis - durch eine Uberaktivitat des autoinflam-
matorischen Systems mit Beteiligung von Neutrophilen und der sog.
Interleukin-1-Superfamilie verursacht werden. Der akute GPP-Schub
geht mit schwerer systemischer Beeintrachtigung einher und kann in
5-10% der Félle zum Tode fiihren.

Der Allgemein- und kardiale Zustand der Patientin besserte sich inner-
halb von 36 Stunden nach nur einer Infusion, die sichtbare Wirkung an
der Haut trat nach wenigen Tagen durchschlagend auf. Nebenwirkun-
gen wurden zu keinem Zeitpunkt ausgemacht. Die Dauertherapie mit
Brodalumab setzten wir ab.

Die letzte Kontrolluntersuchung in unserer Abteilung erfolgte 5 Mo-
nate nach dem Schub: Es fanden sich keine Zeichen eines Rezidivs der
GPP, obwohl ein erneuter Harnwegsinfekt detektiert wurde. Wir emp-
fahlen eine erweiterte urogyndkologische Vorstellung. Auf die Initiie-
rung einer gezielten ,prophylaktischen” Immunmodulation verzich-
teten wir hingegen. Die Patientin befindet sich weiterhin in unserer
regelmaBigen dermatologischen Nachsorge.

Fazit: Mit Spesolimab erweitert sich das potenzielle immuntherapeu-
tische (,off label”) Portfolio in der Behandlung autoinflammatorischer
Erkrankungen, auch wenn aktuell (Stand Dezember 2023) nur eine Zu-
lassung in der Dermatologie bei GPP-Schiiben besteht.

Esther Tiessen ist als Facharztin fiir Innere Medizin und Rheumatolo-
gie im Rahmen des Zentrums fiir Personalisierte Medizin / Inflammati-
on (ZPMi) in der Universitatsklinik fir Dermatologie und Allergologie
Ulm tétig. Ihr Schwerpunkt liegt in der interdisziplindren Patienten-
versorgung und der Erforschung pustuldser Dermatosen, insbeson-
dere autoinflammatorischer Biomarker.

Literatur: Bachelez H, Barker J, Burden AD, et al. Generalized pustular
psoriasis is a disease distinct from psoriasis vulgaris: evidence and ex-
pert opinion. Exp rev of Clin Immunol 2022; 18(10):1033-1047

Baum P, Visvanathan S, Garcet S, et al. Pustular Psoriasis: Molecular pa-
thways and effects of spesolimab in generalized pustular psoriasis. J
Allergy Clin Immunol 2022; 149(4):1402-1412

Fernandez-Galvan A, Dauden E, Butron-Bris B, et al. First experiences
in real clinical practice treating a patient with generalised pustular
psoriasis with Spesolimab. JEADV Clin Pract 2023; 2:369-372

Gooderham M, Van Voorhees AS, Lebwohl MG. An update on gene-
ralized pustular psoriasis. Exp rev of Clin Immunol 2019; 15(9):907-919

Kharawala S, Golembesky AK, Bohn RL, Esser D. The clinical, humani-
stic, and economic burden of generalized pustular psoriasis: a structu-
red review. Expert Rev Clin Immunol 2020; 16:239-252

Marrakchi S, Puig L. Pathophysiology of Generalized Pustular Psoria-
sis. Am J Clin Derm 2022; 23:13-19
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Abb. 1: Hautbefund im akuten GPP-Schub (Juni2023). Detailaufnahme
des rechten Oberarms mit multiplen, teils konfluierenden Pusteln auf
erythematdsem Grund.

Abb. 2: Hautbefund am 18. Tag nach der Spesolimabinfusion. Reiz-
freie Haut des rechten Oberarms.

[ vor Spesolimab (S) | Tag 5nach S. Tag 18 nach S. | Normwert/Einheit
Leukozyten 16,6 10,0 81 4,4-11,3 Giga/l
CRP 206 55,6 89 <5 mg/l
NT-pro BNP 2033 - 584 <623 pg/ml
| Interleukin 1B 12,5 54 33 <5 pg/ml
| Interleukin 6 ‘ 135 10.9 58 <7 pg/ml
Aktivierte T-  Th17
Helferzellen Th2
(FACS)

Tab. 1: Laborbefunde im Verlauf. Verbesserung der Entziindungskon-
trolle (und antibiotischer Therapie des subakuten Harnweginfekts)
sowie der kardialen Kompensation (NT-pro BNP = ,N-terminal pro-B-
Type Natriuretic Peptide”) nach Spesolimabgabe
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The role of mechanical strain-induced HOTAIR IncRNA downre-
gulation in the pathophysiology of rheumatoid arthritis
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Introduction: RA-associated synovial fibroblasts (RASF) are known
to contribute to the pathogenesis of RA (Firestein and Mclnnes, 2017)
and one of their characteristics is their high expression of ADAM15 (2).
Mechanical strain is a decisive factor promoting transition from au-
toimmunity to active joint inflammation (3). The purpose of this study
was to establish the potential role of mechanical strain and ADAM15 in
the pathophysiology of rheumatoid arthritis (RA).

Methods: RASFs were isolated from synovial tissues obtained during
knee/hip replacement surgery performed at the Clinic of Orthope-
dics, University Hospital Jena, Germany. Cells from different donors
(n = 4) were stimulated with mechanical strain (15% elongation, 1 Hz)
and IncRNA gPCR Array (ArrayStar) was performed. The amount of In-
cRNA HOTAIR and SIRTt mRNA was quantified using qPCR with speci-
fic primers (n = 6). Protein levels of SIRT1 and phosphorylation of Jnk
MAP Kinase was determined using Western Blot (n = 6). The effects of
TRPv4 and Jnk inhibition on HOTAIR levels was uncovered by using
specific inhibitors (GSK2193874 (2.5 uM) and KN-93 (50 uM)). Effect of
HOTAIR and SIRT1 on the production of ROS, NAD+ levels and ATP
release was determined using siRNA knockdown with specific siRNA
probes and luminescence-based methods (ROS-Glo, NAD/NADH-Glo,
Promega; ATP, Abcam).

Results: INcRNA Array revealed that 2 IncRNAs were downregulated
by cyclic strain in RASFs from all 4 donors in dependency on ADAM15.
HOTAIR was downregulated by mechanical strain in cells expressing
ADAM15 but was not affected in ADAM15-knockdown cells (n = 6).
Concomitantly, Jnk phosphorylation was increased in stretched cells
in the presence of ADAM15. Specific inhibitors against transient recep-
tor potential vanilloid 4 - TRPv4 channel and Jnk abrogated both Jnk
phosphorylation and HOTAIR downregulation strongly hinting that
HOTAIR downregulation stems from the ADAM15 and TRPv4-depen-
dent Jnk signaling. Cyclic strain for 6 to 9 h led to a significant increase
of SIRT1, an important metabolic regulator, mRNA and protein ex-
pression. A siRNA knockdown of HOTAIR similarly led to an increase
of SIRT1 even without the application of cyclic strain, strongly sugge-
sting that SIRT1 upregulation depends on the decrease of HOTAIR (n =
4). Inturn, mechanic strain led to a decrease in ROS production, NAD+
amount in the cell and ATP release. SIRT1 knockdown using siRNA un-
hinged the ROS, ATP and NAD+ levels from mechanical stimulation,
providing evidence that in mechanically stimulated cells SIRT1 increa-
se leads to alterations in ROS and NAD+ levels as well as ATP release.

Conclusion: Mechanical Strain induced a novel ADAM15-dependent
signaling pathway leading to SIRT1 upregulation and energy meta-
bolism alteration in the cell thus contributing to a more resistant and
aggressive phenotype of RASF and an increased proinflammatory ex-
tracellular milieu in rheumatoid arthritis.

Literatur: 1. Firestein GS, McInnes IB. Inmunopathogenesis of Rheu-
matoid Arthritis. Immunity. 2017 Feb 21;46(2):183-196.

2. Bohm BB, Aigner T, Blobel CP, Kalden JR, Burkhardt H. Highly en-
hanced expression of the disintegrin metalloproteinase MDCis

(metargidin) in rheumatoid synovial tissue. Arthritis Rheum. 2001
Sep;44(9):2046-54.

3. Cambré, |., Gaublomme, D., Burssens, A. et al. Mechanical strain de-
termines the site-specific localization of inflammation and tissue da-
mage in arthritis. Nat Commun 9, 4613 (2018).
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Abb. 1: The amount of IncRNAs downregulated by mechanical strain
in each donor in dependency on ADAM15. Only 2 IncRNAs are com-
mon for all donors.
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Abb. 2: Effect of ADAM15 on the mechanically-induced cell signaling.
ADAM15 interacts with TRPv4, leading to Jnk activation and HOTAIR
downregulation, which in turn induces SIRT1 and changes cell meta-
bolism.
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CXCL2-mediated effects of synovial fibroblasts from patients
with rheumatoid arthritis on endothelial cells

Frederik Lotfering”; Corinna Heck'; Daria Kiirsammer'; Klaus Frommer';
Mona Theresa Arnold-Graf'; Stefan Rehart? UIf Miiller-Ladner'; Elena
Neumann'

Justus Liebig University GieBen, Campus Kerckhoff, Department of
Rheumatology and Clinical Inmunology, Bad Nauheim, Germany; *Aga-
plesion Markus Hospital, Department of Orthopedics and Trauma Surgery,
Frankfurt, Germany

Introduction: Neovascularization plays a key role in the pathogenesis
of rheumatoid arthritis (RA) by contributing to spread the inflamma-
tion. Previous studies have shown a positive effect of RA synovial fi-
broblasts (RASF) on angiogenesis. CXCL2 is a chemokine, secreted e.g.
by macrophages, mast cells, neutrophil granulocytes and also RASF.
The proinflammatory effect of CXCL2 is well described; it attracts,
among others, lymphocytes to migrate to the site of inflammation.
Other studies have shown an enhancing effect of CXCL2 on angioge-
nesis, e.g. in neoplastic diseases. Thus, CXCL2 could be an important
factor in the RASF-mediated effect on angiogenesis.

Objective: To analyze the CXCL2-mediated effect of RASF on vessel
formation in the tube formation assay.

Methods: Effects of CXCL2 on angiogenesis were investigated in 2D
tube formation assays using Human Umbilical Vein Endothelial Cells
(HUVEC) seeded on Matrigel®. Effects were detected by measuring
the tube area covered by HUVEC. First, the effect of RASF on HU-
VEC-mediated tube formation was evaluated. Then, 25/50/100 ng/ml
CXCL2 were added. Subsequently, HUVEC were treated with 50 ng/ml
CXCL2 and 0.015/0.03/0.06/0.125 UM of CXCR2 antagonist SB225002 to
confirm the CXCL2-mediated effect.

Results: RASF significantly reduced tube thickness from 22.9 pum
(SD = 6.3) t0 16.6 pum (SD = 2.2) (p = 0.014) in the tube formation assay
compared to HUVEC alone. Fluorescence-labelled RASF were located
within the tubes. CXCL2 reduced the tube area covered by HUVEC sig-
nificantly compared to HUVEC alone. All concentrations affected tube
formation compared to control (100 %) with the strongest reducing
effect observed by 50 ng/ml CXCL2 (70.4 %, p=0.02), followed by the
concentrations of 25 ng/ml (73.2 %, p=0.04) and of 100 ng/ml (74.7 %,
p=0.08). The network- reducing effect of CXCL2 was partly reversed
by SB225002 (0.015 UM 91.5 %; 0.03 UM 86.9 %; 0.06 UM 92 %). Only with
0125 UM SB225002, a proapoptotic effect on HUVEC was observed. Of
note, the solvent control DMSO added according to 0.015 and 0.03 pM
of SB225002 did not alter the tube network area.

Conclusion: RASF significantly altered network formation in a 2D
tube formation assay. CXCL2 reduced the tube network area signi-
ficantly. The observed effect can be interpreted as an angiogene-
sis-modulated effect mediated by RASF-released CXCL2 rather than a
direct cell-to-cell interaction. The CXCL2-effect was confirmed by the
addition of the CXCR2 antagonist SB225002, which partly inhibited the
reduction of the tube network.
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Der Einfluss von Inmune Imprinting auf B-Zell-immunitat nach
SARS-CoV-2 Omikron-adaptierter monovalenter und bivalenter
Impfung in Himodialysepatientinnen

Luis A. Manthey'; Metodi V. Stankov'; Anne Cossmann'; Amy Kempf?; Inga
Nehlmeier?; Gema Morillas Ramos'; Noemi Calderén Hampel’; Markus
Hoffmann? Stefan P6himann? Alexandra Dopfer-Jablonka’; Georg M. N.
Behrens'

'Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Rheumatologie und Im-
munologie, Hannover, Germany; Deutsches Primatenzentrum, Abteilung
Infektionsbiologie, Gottingen, Germany

Zielsetzung: Nach dem Aufkommen der SARS-CoV-2 Immune Esca-
pe-Variante Omikron und ihren Subtypen wurde versucht, zundchst
mittels bivalenter gegen Wuhan-Hu-1 und BA.4/5 sowie spdter mono-
valenter gegen XBB.1.5 gerichteter Impfstoffe einen besseren Schutz
zu erzielen. Wir untersuchen die durch diese Impfstoffe induzierten
Antworten der B-Geddchtniszellen (MBC) mit besonderem Fokus auf
eine Omikron-Spezifitdt und den Einfluss von Immune Imprinting
durch vorherige Antigenexposition.

Methoden: In der longitudinalen, prospektiven COVID-19 Contact
(CoCo) Study wurden drei Gruppen untersucht: Immunkompromit-
tierte Hamodialysepatientinnen (DP) vor und nach BA.4/5- sowie
XBB..5-Impfung; gesunde Personen (HC) aus dem medizinischen
Fachpersonal vor und nach BA.4/5- sowie XBB.1.5-Impfung; und Perso-
nen nach Omikron-Infektion ohne vorangegangene COVID-19-Imp-
fung. Die Spezifitat der MBC wurde durchflusszytometrisch bestimmt.
Daraus ergaben sich drei MBC-Populationen: XBB.1.5-spezifische, Wu-
han-Hu-1-spezifische oder kreuzreaktiv gegen beide Antigene ge-
richtete MBC. Anti-S Antikorper wurden mittels ELISA bestimmt oder
Pseudovirus-Neutralisationstest gemessen.

Ergebnisse: Die bivalente Impfung flihrte zu einem Anstieg der Ge-
samtfrequenz SARS-CoV-2-spezifischer MBC bei DP (0,81% auf 1,55%),
bestehend aus liberwiegend kreuzreaktiven MBC (relativer Anteil an
S-Antigen-spezifischen MBC 74% auf 77,5%). Wuhan-Hu-1-spezifische
MBC nahmen kaum zu und XBB.1.5-spezifische MBC stellten absolut
einen untergeordneten Anteil dar (0,01% bzw. 0,06 %). Bei den HC
zeigt sich ein dhnliches Bild mit eher geringer varianten-spezifischer
Antwort bei verstarktem Anteil kreuzreaktiver MBC. Auch nach mo-
novalenter XBB..5 Impfung erhoht sich in DP die Gesamtfrequenz der
MBC (0,86% auf1,57%) bei weiterhin niedrigem absolutem XBB.1.5 spe-
zifischem MBC-Anteil (0,04% auf 0,09%). Auch hier prasentierte sich in
HC das MBC-Spektrum dhnlich mit einem sehr geringen Anteil XBB1.5
spezifischer MBC am Antikdrperanstieg. Im Gegensatz dazu fanden
sich bei Antigen-naive Personen nach Omikron-Infektion zwar eine
insgesamt geringere Frequenz SARS-CoV-2-spezifischer MBC, die sich
aber zu etwa gleichen Teilen aus kreuzreaktiven sowie Omikron-spe-
zifischen und nur zu einem kleinen Anteil aus Wuhan-Hu-1-spezifi-
schen MBC zusammensetzt.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse zeigen, dass in XBB.1.5 geimpf-
ten DP und HC die Immunantwort gegen Omikron-Varianten vor
allem auf kreuzreaktiven B-Zellen beruht, die bereits durch vorhe-
rige Impfung und Infektion aufgebaut wurde. Der Anteil von Omi-
kron-spezifischen MBC nach bivalenter oder XBB.1.5 monovalenter
Impfungen ist deutlich geringer, als in einem antigen-naiven Immun-
system. Unsere Daten zeigen jedoch, dass trotz Immune Imprinting
durch die Akzentuierung von Kreuzreaktivitat ein breiter Schutz ge-
gen neue Omikron-Subvarianten erreicht werden kann.
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Einfluss eines proinflammatorischen Milieus auf die Expression
von Rezeptoren oder Transportern der Metabolite Laktat und
Succinat bei pathophysiologisch relevanten Zellen in der rheu-
matoiden Arthritis

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

"Justus-Liebig-Universitat GieBen, Abt. fiir Rheumatologie und Klinische
Immunologie, Campus Kerckhoff, Bad Nauheim, Germany; *Agaplesion
Markus-Krankenhaus, , Klinik fiir Orthopadie und Unfallchirurgie, Frankfurt,
Germany

Einfithrung/Zielsetzung: Die synovialen Laktat- und Succinat-Spie-
gel sowie die Spiegel an Lipopolysaccharid (LPS) im Serum sind bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) im Vergleich zu gesunden
Kontrollen erhdht, ebenso wie die Spiegel verschiedener Zytokine.
Wéhrend die erh6hten Laktat- und Succinat-Spiegel auf metabolische
Veranderungen zurlickzufiihren sind, werden als Ursache fir die er-
hoéhten LPS-Spiegel eine intestinale Dysbiose und eine gestorte Per-
meabilitdt der Darmbarriere diskutiert. Effekte von Laktat/Succinat
konnten bereits u.a. bei Makrophagen beobachtet werden. LPS be-
sitzt eine proinflammatorische Wirkung und konnte in Tiermodellen
experimentell induzierte Arthritis beschleunigen und reaktivieren.

In diesem Projekt sollte untersucht werden, ob ein proinflammat-
orisches Milieu, wie es u.a. durch die Faktoren IL-1b, TNF-a und LPS
geschaffen wird, Einfluss auf die Expression der Transporter bzw. Re-
zeptoren von Laktat/Succinat ausiibt und ob sich die LPS-induzierte
IL-6-Sekretion von RA synovialen Fibroblasten (SF) durch Inhibitoren
der Laktat-Transporter hemmen lasst.

Methoden: Die Zelllinie THP-1 (Monozyten), Jurkat (T-Zellen) und To-
ledo (B-Zellen) sowie primdre RASF wurden mit den Zytokinen IL-1b
und TNF-a oder LPS stimuliert. Die Expression der Laktat-Transporter
MCT1 und MCT34, des Laktat-Rezeptors GPR132 und des Succinat-Re-
zeptors GPRo1 wurde mittels Real-Time PCR bestimmt. LPS-stimulier-
te RASF wurden zusétzlich mit chemischen Inhibitoren gegen MCT1
(AZD3965) und MCT4 (Syrosingopine, praferentieller MCT4-Inhibitor)
behandelt. Die Sekretion von IL-6 wurde mittels ELISA quantifiziert.

Ergebnisse: Wahrend die Expression des Laktat-Transporters MCT1
durch IL-1b, TNF-a und LPS generell unbeeinflusst blieb, stieg die Ex-
pression des Laktat-Transporters MCT4 durch LPS bei RASF auf ca. das
s-fache an (n=7). Die Expression des Laktat-Rezeptors GPR132 wurde
durch IL-1b bei Jurkat- und Toledo-Zellen um den Faktor 2 reduziert
(n=1). Die GPR132-Expression in den anderen Zelltypen zeigte keine
klaren Anderungen. Der Succinat-Rezeptor GPRg1 wurde in seiner Ex-
pression bei THP-1 Zellen durch TNF a und LPS etwa um den Faktor 2
reduziert (n=1), bei Jurkat- und Toledo-Zellen durch IL 1b hingegen um
einen Faktor von ca. 2 erhdht (n=1). LPS allein steigerte erwartungsge-
maR die IL-6 Sekretion von RASF. Im Gegensatz hierzu wurde die IL-6
Sekretion von LPS-stimulierten RASF durch die Laktat-Transporter-In-
hibitoren AZD3965 und Syrosingopine nicht reduziert, sondern leicht
erhoht (n=4).

Schlussfolgerung: Ein proinflammatorisches Milieu scheint die Ex-
pression der Transporter bzw. Rezeptoren von Laktat und Succinat in
Abhangigkeit von Zelltyp und proinflammatorischem Faktor differen-
tiell zu beeinflussen. Die erhohte MCT4 Expression von RASF im Ver-
gleich zu SF von Arthrose-Patienten kdnnte zumindest teilweise auf
LPS zurlickzufiihren sein. Chem. MCT-Inhibitoren sind wahrscheinlich
nicht dazu geeignet, die LPS-induzierte IL-6 Sekretion von RASF zu
supprimieren.

P12-07
Safety and Efficacy of Avacopan in Patients 65 Years and Older
with ANCA-Associated Vasculitis

Thomas Rauen, Duvuru Geetha, Christian Pagnoux, Sebastian E. Sattui,
Peter A. Merkel, David R. Jayne

Universitatsklinikum Aachen, Anstalt des 6ffentlichen Rechts (AGR), Pau-
welsstrale * >2 Aachen , Rheumatoloie, Aachen, Germany

Introduction/Objectives: Older adults are at increased risk of gluco-
corticoid (GC)-related toxicity; minimization of GCs is a major focus
for treatment of patients with ANCA-associated vasculitis (AAV). Al-
though AAV especially affects older adults, many studies have exclu-
ded patients >75 years (y). In the Phase 3 ADVOCATE trial of avacopan,
there was no exclusion criterion for maximum participant age.

Methods: This post hoc analysis reports safety and efficacy of ava-
copan compared to a prednisone taper in the subgroups of patients
6574y (N=109) and =75y (N=51).

Results: In both studied age and treatment groups, a similar propor-
tion of patients (69.4-73.1%) achieved remission at week 26 (Table 1). In
the 65-74y age group, sustained remission rates at week 52 were 55.1%
in the prednisone arm and 65.0% in the avacopan arm. Relapse rates
were 18.8% in the prednisone arm and 12.3% in the avacopan arm. The
total all-source median GC dose was 5.3x higher in the prednisone vs
avacopan arm. Serious adverse events (SAEs) occurred in 22/49 pati-
ents (45%) in the prednisone arm (2 deaths) and 25/60 patients (42%)
in the avacopan arm (2 deaths). In the =75y age group, sustained re-
mission rates at week 52 were 56.0% in the prednisone arm and 65.4%
in the avacopan arm. Relapse rates were 20.8% in the prednisone arm
and 3.8% in the avacopan arm. Median GC dose was 4.8x higher in the
prednisone vs avacopan arm. SAEs occurred in 14/25 patients (56%)
in the prednisone arm and 17/26 patients (65%) in the avacopan arm.
Other results including renal and quality of life outcomes are in Table
1.

Conclusion: A subgroup analysis of patients >65y demonstrated simi-
lar trends of efficacy and safety of avacopan as in the overall ADVOCA-
TE trial, including reductions in GC-related toxicities, supporting a role
for avacopan in the treatment of older adults with AAV.
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Age 65-74 (N=109) Age 275 (N=51)

Avacopan

Prednisone Avacopan Prednisone
taper (n=60) taper (n=26)
Outcome (n=49) (n=25)

[ Remission at Week 26, n (%) 34 (69.4) 43(71.7) 18(72.0) 19(73.1)
[ Sustained remission at Week 52, n (%) 27 (55.1) 39 (65.0) 14 (56.0) 17 (65.4)
Relapse rates, n (%) 9(18.8) 7(12.3) 5(20.8) 1(3.8)
| eGFR change at Week 521, LSM + SEM 54%16 46%15 78+17 10717
[ UACR percent change at Week 4%, LSM £ -19+1.2 -34+1.2 B8+1.2 -33+13
SF-36 PCS change at Week 52, LSM + SEM 1313 3.0£1.2 0.7+25 32:22
SF-36 MCS change at Week 52, LSM + SEM 54+16 69+1.4 74+30 70t26
EQ-5D-5L VAS change at Week 52, LSM £ 60125 13.0%2.2 24155 13.7:4.7

EQ-5D-5L Index change at Week 52, LSM + 0.020+0.03 0.032+0.02 0.021 + 0.06 0.040 + 0.05
GTI-CWS at Week 26, LSM + SEM | 536+7.2 434163 | 51.4+10.1 | 331+88

GTI-AIS at Week 26, LSM  SEM 151+6.8 13.6%5.9 15197 04+85
Total all-source GC dose, mg (mean / 3579 / 3055 1410 /575 3382 /2840 1718 /588 ‘
Total AEs, n (%) patients, n events 48 (98.0) 59 (98.3) 25 (100.0) 26 (100.0)
681 events 623 events 318 events 273 events
AEs of Infections, n (%) patients, n 38 (77.6) 40 (66.7) 20(80.0) 20 (76.9)
events 88 events 86 events 40 events 42 events
AEs possibly related to GCs, n (%) 41(83.7) 30(50.0) 20 (80.0) 24(92.3)
[ Total SAES, n patients, % 22 (44.9) 25 (41.7) 14 (56.0) 17 (65.4)
51 events 43 events 34 events 22 events
SAEs of Infections, n (%) patients, n 5(10.2) 11(18.3) 6(24.0) 4(15.4)
events 6 events. 13 events 8 events 4 events
SAEs possibly related to GCs, n patients, [ 4(8.2) 7(11.7) 7(28.0) 5(19.2)
Deaths, n (%) 2 (4.1) 2(3.3) 0(0.0) 01(0.0)

% Relapse rates are based on the number of patients who achieved a Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) of 0 during the 52-week
treatment period

¥ eGFR assessed only in patients with renal Involvement (based on BVAS) at baseline

¥ UACR assessed only in patients with renal involvement (based on BVAS) at baseline and baseline UACR210 mg/g creatinine

AE, adverse events; AlS, aggregate scare; CWS, ing score; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GC,
glucocorticoid; GTI, glucocorticoid toxicity index; LSM, least squares mean; MCS, mental component summary; PCS, physical component
summary; SAE, serious adverse event; SEM, standard error of the mean; SF-36, Short Form-36; UACR, urine albumin:creatinine ratio;
VAS, visual analogue scale.

Tab. 1: Safety and Efficacy Outcomes in Patients with ANCA-Associ-
ated Vasculitis Aged 65 to 74 Years and 75 Years and Older in the AD-
VOCATE Trial of Avacopan

P12-08
High salt conditions regulate Hippo signaling and induce pro-in-
flammatory immune cell differentiation

Bastian Lukas Zeeb'; Celia Escudero-Hernandez'; Alexander Ossysek'; Laura
Katharina Sievers’

'Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, Institut fiir
Klinische Molekularbiologie, Kiel, Germany; *Universitatsklinikum Schles-
wig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, Institut fiir Klinische Molekularbiologie;
Klinik fiir Innere Medizin; Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
Berlin; Exzellenzcluster Precision Medicine in Chronic Inflammation, Kiel,
Germany

Introduction: Dietary habits play a crucial role in the risk and prog-
nosis of several diseases. This is, among others, caused by the con-
sequences of high dietary salt, initiating and maintaining systemic
inflammation.

The differentiation of naive CD4+ lymphocytes into either Th17 or
T-regulatory (Treg) cells influences the balance between pro- and an-
ti-inflammatory systemic signaling, as Th17 cells are associated with
inflammation, whereas Treg cells take a protective role against inflam-
matory processes.

Methods: An ex vivo model resembling hormonal and nutritional ef-
fects during high salt intake was established in this study. Inhibition
of YAP and TAZ was achieved by adding Verteporfin. Analyses were
made by spectral flow cytometry, western blot, and transcriptome
analysis.
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Results: Both sodium chloride and increased osmolarity induced
a shift towards more pro-inflammatory lymphocyte subtypes. The
frequency of Th17 cells increased parallel to the upregulation of the
nuclear Th17 transcription factor RORC, while the transcription factor
of Treg cells, FoxP3, decreased in this condition.

At the same time, sodium chloride regulated the Hippo signaling pa-
thway. Through an active Hippo pathway, the upstream kinase core,
TAZ, and its paralog YAP are phosphorylated and maintained in the
cytoplasm, preventing pro-inflammatory differentiation of lympho-
cytes. In our study, Hippo pathway signaling molecules were altered,
synergizing with the changes in T cell composition.

The addition of Verteporfin, a YAP and TAZ inhibitor, effectively hin-
dered pro-inflammatory differentiation, with no significant increase
in Th17 frequencies but an increase in the population of anti-inflam-
matory Treg cells.

Conclusion: High salt conditions induce the differentiation of lym-
phocytes into pro-inflammatory subtypes by regulating the Hippo
signaling pathway. Inhibition of Hippo signaling by Verteporfin can
prevent pro-inflammatory lymphocyte differentiation during sodium
chloride treatment. This may be a crucial connection between Wes-
tern dietary habits and systemic inflammation.

Endokrinologie und Diabetologie

P13-01

Beta-hCG-induzierte Hyperthyreose bei einem 37-jahrigem
Patienten mit metastasiertem embryonalen Keimzelltumor als
seltene Differenzialdiagnose fiir eine Hyperthyreose

Clara Nusser; Martina Miiller-Schilling; Melanie Kandulski

Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
|, Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Rheumatologie und
Infektiologie, Regensburg, Germany

Hintergrund: Das humane Choriongonadotropin (hCG) ist ein He-
terodimer, das aus einer Alpha- und einer Beta-Untereinheit besteht.
Wahrend die Alpha-Untereinheit die biologische Spezifitdt des Hor-
mons definiert, zeigt die Beta-Untereinheit eine relativ gro3e Struk-
turhomologie zur Beta-Untereinheit des Thyreoidea-stimulierenden
Hormons (TSH). Hohe hCG-Spiegel kdnnen deshalb den TSH-Rezep-
tor stimulieren und zu einer Hyperthyreose fiihren. Daher kommt
eine beta-hCG-induzierte Hyperthyreose typischerweise bei schwan-
geren Frauen gegen Ende des ersten Trimenons vor. Die sogenannte
transiente Gestationshyperthyreose ist meist gering ausgepragt und
in den allermeisten Féllen selbstlimitierend.

Fallbericht: Ein 37-jahriger Patient wurde aufgrund einer manifesten
Hyperthyreose in der Endokrinologie des Universitatsklinikums Re-
gensburg vorgestellt mit einem TSH von 0,005 mIU/I (Referenz 0,27
- 4,2 mlU/l), fT4 von 2,37 ng/dI (Referenz 0,92 - 1,68 ng/dl) und fT3 von
0,29 ng/dl (Referenz 0,2 - 0,44 ng/dl). Bis auf eine rezidivierende Diarr-
hoe bestanden keine fiir eine Hyperthyreose typischen Symptome.

Laborchemisch zeigten sich keine gegen die Schilddriise gerichteten
Antikorper, insbesondere keine TSH-Rezeptor-Antikorper. Sonogra-
phisch prasentierte sich die Schilddrise unauffallig im Volumen und
der Perfusion. Auch imponierten keine Schilddriisenknoten. In einer
Suppressionsszintigraphie konnte eine disseminierte Autonomie aus-
geschlossen werden.



Der Patient befand sich aufgrund eines Infekts im Osteosynthese-
material nach proximaler Femurfraktur und anschlieBend multiplen
Revisionen der Osteosynthese in unfallchirurgischer Behandlung. In
diesem Rahmen erfolgte eine FDG-PET/CT-Untersuchung, in welcher
multiple suspekte, vergroBerte Lymphknoten imponierten.

Die histopathologische Untersuchung eines Lymphknotens ergab die
Diagnose eines embryonalen Keimzelltumors. Bei Diagnose zeigte
sich das beta-hCG bei 7029 mIU/ml (Referenz < 2 mIU/ml). Nach zwei
Zyklen einer Systemtherapie mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid
prasentierte sich das beta-hCG gut riicklaufig auf 195 mlU/ml und es
zeigte sich zwischenzeitlich eine euthyreote Stoffwechsellage. Eine
thyreostatische Therapie wurde zu keinem Zeitpunkt verabreicht.

Schlussfolgerung: In diesem Fall lag also eine Hyperthyreose auf
dem Boden einer starken Erhéhung der beta-hCG-Konzentration bei
Keimzelltumor vor, die durch eine Kreuzreaktion von beta-hCG mit
dem TSH-Rezeptor zustande kam. Dies stellt eine seltene Differenzial-
diagnose fiir eine Hyperthyreose dar. Auch bei Mannern muss daher
an eine beta-hCG-induzierte Hyperthyreose gedacht werden, wenn
eine Schilddriisenautonomie und eine autoimmune Genese ausge-
schlossen werden konnten. Die Therapie besteht aus der Behandlung
der Grunderkrankung. Bei Bedarf sollte eine symptomatische Thera-
pie mit z.B. Betablockern erfolgen.

P13-02

Schilddriisenabszess - ungewohnliche und seltene Diagnose bei
einer Patientin mit starkem rechtsseitigen Druckschmerz am
Hals und Schluckbeschwerden

Fuad Al-Qahom’; Frank Meyer?; Alexander Rose?; Sara Al-Madhi; Christine
March® Dérthe Jechorek®; Roland S. Croner’; Manuela Petersen?

'Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Klinik fiir Allgemein-,
Viszeral-, GefaB3- und Transplantationschirurgie, Magdeburg, Germa-

ny; *Otto-von-Guericke-Universitit mit Universitatsklinikum, Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Transplantationschirurgie, Magdeburg,
Germany; *Otto-von-Guericke-Universitat mit Universitétsklinikum, Klinik
fiir Radiologie und Nuklearmedizin, Magdeburg, Germany; *Otto-von-Gue-
ricke-Universitat Magdeburg, Institut fir Pathologie, Magdeburg, Germany

Ziel: lllustration der seltenen Diagnose eines V. a. zervikalen Abszess
bei einer Patientin (Patn.) mit eruierter Schilddr.-Lokalisation

Methode: Wissenschaftl. Fallbericht

ERGEBNISSE - Kasuistik: Anamnese & klin. Befund: 25-jdhrige Patn.
mit Schluckbeschwerden, starken Druckschmerzen & subfebr. Temp.

Diagnostik (initial): - Labor (SI): CrP - 60, L - 10,2; TSH - 1,03

- CT-Kopf/-Hals: Abszessverddchtige Flussigkeitskollektion im re
Schilddr.-Lappen mit ausgepragtem Odem der Muskulatur & enger
rauml. Beziehg. zur A. carotis comm. re, kl. Hypodensitat im li Schild-
dr.-Lappen - mogl, DD: Schilddr.-Knoten/-Zysten (zusatzlich Kyphose
der HWS)

Therapie: Stat. Aufnahme der Patn. & nach Ricksprache mit HNO &
Endokrinologie - Op-Indikation ,mit aufgeschobener Dringlichkeit”;
intraop. bestatigte sich der Abszessverdacht, woraufhin eine He-
mithyreoidektomie re erfolgte.

- Histologie: Schwere phlegmondse & abszedierende, unspezif. Thy-
reoiditis mit Ausbreitg. in die perithyr. Skelettmuskulatur;.gleichzeitig
nicht-invasive follik. thyr. Neoplasie mit papillaren Kernmerkmalen

(NIFTP) - gro6B3ter Tu-@ 5 mm (NGS-Analytik [M651/23] zeigt eine Tu-zel-
luldre HRAS Q61R Mutation).

Verlauf: Postop. chir. Normalstation - unter Fortfiihrg. der Antibiotika-
gabe rucklaufige Entz.-Parameter.

Procedere: L-Thyroxin-Medikation; klin./laborchem./sonogr.
Verl.-Kontrolle (kl. Restzyste), Immunkompetenzabldrg. der lympho-
& granulozytdren Linie regelrecht

Schlussfolgerung: Schilddr.-Abszesse sind seltene Ereignisse, die
auch nur sehr sporadisch in der Literatur beschrieben wurden. Die
hohe Resistenz der Schilddriise gegeniber Erregern wird auf ihre
anat. Lage, Blut- & Ly.-GefdRversorgg. sowie den hohen Jodgehalt
zurtickgefihrt. Klassische Infektsymptome umfassen schmerzhaftes
Halsodem, lokale Hyperthermie, Odynophagie & Dysphonie. Bild-
gebg. wie Rontgen, Ultraschall & CT spielen eine wichtige Rolle bei
der Diagnose. Prazise DD sind entscheidend fir die Ther.-Wahl & das
AusschlieBen schwerwiegenderer Erkrankg. Die zligige Intervention
aufgr. einer potenziellen Erregeraggressivitét ist zwingend, wobei a.
e. die umgehende Inzision & Abszessdrainage mit Schilddr.-Resekti-
on im Intervall bei adaptierter Antibiotikatherapie favorisiert wird. In
seltenen Fallen kann eine Aspiration des Eiters in Betracht gezogen
werden. Bei schwerwieg. Infektionen wird eine primare Hemithyreoi-
dektomie od. sogar die komplette Org.-Entferng. empfohlen, wenn
beide Schilddr.-Lappen betroffen sind.

Die akute eitrige Thyreoiditis ist die seltenste Form unter den Thyreoi-
ditiden & tritt vermehrt bei afroamerikan. Frauen zw. 20 & 40 Jahren
auf. Friher waren Abszesse bei Schilddr.-Eingriffen haufiger, aber die
Inzidenz ist unter antibiot. Abdeckg. deutlich gesunken. Schilddr.-Ab-
szesse erfordern eine genaue Abgrenzg. von:

i) malignen Tumoren sowie
ii) Thyreoid- & Colloidzysten.

Nichteitrige Schilddr.-Infektionen, akute Einblutungen in Knoten od.
Zysten & eine zervikale Ly-Adenitis sollten ebenfalls in Betracht ge-
zogen werden

Literatur: 1. Taylor WE, Myer CM, Hays LL et al. Acute suppurative thy-
roiditis in children. Laryngoscope 1982; 92: 1269-73

2. Nishihara E, Miyauchi A, Matsuzuka F et al. Acute suppurative thy-
reoiditis after fineneedle aspiration causing thyreotoxicosis. Thyroid
2005; 15:1183-6

3. Miyauchi A, Matsuzuka F, Kuma K et al. Piriform sinus fistula: An
underlying abnormality common in patients with acute suppurative
thyroiditis. World J Surg 1990; 14: 400-5

4. Gluer S, Wiinsch L. Sinus-piriformis-Fistel als Ursache von Schild-
driisenabszessen im Kindesalter. Monatsschr Kinderheilkd 1997; 145:
734-6

5. Berger SA, Zonszein J, Villamena P et al. Infectious disease of the
thyroid gland. Rev Infect Dis 1983; 5: 108—22

6. Michel RG, Hall DM, Woodard BH. Gas-forming suppurative thyroi-
ditis. Ear Nose Throat J 1981; 60: 29—33

7. Jacobs A, Gros DA, Gradon JD. Thyroid abscess due to Actinetobac-
ter calcoaceticus: Case Report and Review of the causes of and current
management strategies for thyroid abscesses. South Med J 2003; 96:
3007
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9. Herndon MD, Christie DB, Ayoub MM et al. Thyroid abscess: case
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10. Joffe N, Schamroth L. Gas-forming infection of the thyroid gland.
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- axiale Schnittebene

CT mit Kontrastmittel (Split-Bolus)
- Darstellung des Abszesses
(mit randstindiger KM-Anreicherung)
im rechten Schilddrisenlappen

- koronare Schnittebene

Abb. 1: CT - zervikal:
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NET? - Improved diagnosis and therapy monitoring in patients
with neuroendocrine tumors using an automated liver lesion
segmentation network

Annie Mathew"; Stanislav Malorodov?; Moon Kim?; Vivien Drescher? Vildan
Kocabas?; Dagmar Fiihrer-Sakel'; Jens Kleesiek?; Harald Lahner'; Constantin
Seibold?

'Universitétsklinikum Essen, Department of Endocrinology, Diabetes and
Metabolism and Division of Laboratory Research, Endocrine Tumor Center
at WTZ/ Comprehensive Cancer Center and ENETS Center of Excellence,
University Hospital Essen, Essen, Germany; 2Universitatsklinikum Essen, In-
stitute for Alin Medicine (IKIM), University Hospital Essen, Essen, Germany

Introduction: The unique biology of neuroendocrine tumors (NETs)
characterized by hormone secretion, indolent growth and diverse
origin underscores the need for specialized approaches to their dia-
gnosis and management. The liver is the predominant site of metas-
tasis in 60-70% of NET patients emphasizing the critical importance
of accurate assessment hepatic tumor burden. The RECIST response
criteria are based on changes in the diameter of a representative lesi-
on, but neglect tumor volume as this is very time consuming. As NETs
are less aggressive, therapy response criteria such as RECIST are more
appropriate for highly aggressive tumors. We investigated the use of
a new deep fully convolutional neural network based on the nnUNet
framework for automated liver lesion detection in 68Ga-DOTATOC-
PET/CT. By focusing on liver tumor burden, we aim to provide a more
comprehensive and accurate representation of disease progression,
allowing for improved disease management.

Methods: Patients with well-differentiated NETs treated at the Eu-
ropean Neuroendocrine Tumor Center of Excellence in Essen, were
eligible for this retrospective study. A nnUNet trained on the Liver Tu-
mor Segmentation (LiTS) challenge dataset was deployed to extract
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initial segmentations. The LiTS based segmentations were refined in
a manual labeling process to determine ground-truth segmentations
of the metastatic lesions, benign lesions and the liver in 301 patients.
A new nnUNET, referred to as ,NET* was trained from scratch. The
generated segmentations were correlated with longitudinal clinical
results and therapy response according to the decisions of a multidis-
ciplinary tumor board (MDT).

Results: Metastatic lesions were detected by NET* with a sensitivity
of 75%, a specificity of 99%, a positive predictive value (PPV) of 96%
and a Serensen-Dice-score 0.56. The detection sensitivity of the liver
segmentation was 98%, the average specificity 99% and the PPV was
96%. Dice score was calculated to be 0.975. We assessed the NET
model on longitudinal data of 176 patients with a total of 550 DO-
TATOC-PET/CTs and systematically correlated the results with treat-
ment response discussed in our MDT. Therapy responses were cate-
gorized based on changes in hepatic volume according to RECIST. The
analysis showed a positive correlation (k=0.54, p < 0.001) between the
model’s automated liver lesion detection and the clinical assessment
of therapy response. Agreement between CR based on MDT decisions
occurred in 98,5% of all cases (n=205), 57% in PR (n=21), 33,5% in SD
(n=239) and 77,4% in PD (n=84).

Conclusion: NET? showed excellent performance in liver segmenta-
tion and very promising results in the detection of liver metastasis in
NET. Longitudinal results correlated positively and highly significantly
with clinical findings providing strong support for its clinical utility in
MDT. Thresholds for tumor volume change remain to be defined.

P13-04

Metaanalyse von randomisiert-kontrollierten Interventionsstu-
dien zum Vergleich der Stoffwechseleffekte von isokalorischen,
isonutritiven Didten mit rotem und weiem Fleisch

Stefan Kabisch; Erik-Robby Kermer; Rike Dransfeld; Anna Sachno; Andreas
Pfeiffer

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik fiir Endokrinologie und Stoff-
wechselmedizin, Berlin, Germany

Hintergrund: Epidemiologisch ist der Verzehr von rotem Fleisch
mit Krebserkrankungen, aber auch kardiovaskuldren Folgen und
Typ-2-Diabetes assoziiert. Interventionsstudien - isoliert und in Me-
ta-Analysen - zeigten aber in der Vergangenheit deutlich schwéachere
Effekte als die epidemiologischen Schatzer vermuten lassen. Ursdch-
lich kdnnten selbst in randomisiert-kontrollierten Studien (RCTs) Con-
founder wie parallele Gewichtsanderung, zusatzliche Modifikationen
des Nahrstoffprofils und ungeeignete Kontrollgruppen sein. Einige
ausgewadhlte RCTs haben diese Storfaktoren zwar vermieden, fallen
aber in unspezifisch gepoolten Meta-Analysen nicht ins Gewicht. Eine
gesonderte Auswertung dieser Studien ist daher zweckma@ig.

Zielsetzung: Wir fiihrten eine Meta-Analyse confounder-armer RCTs
zur Wirkung von rotem vs. weiflem Fleisch auf kardiovaskulare Risiko-
parameter durch.

Methodik: Die Literaturrecherche erfolgte tUber drei Publikations-
datenbanken, die Datenextraktion durch zwei Mitarbeiter, die Da-
tenanalyse mittels RevMan 5. Wir berechneten Effektschatzer mit
random-effects-Modellen, bestimmten die Heterogenitit (Q und ),
erfassten die Chance auf Publication Bias mit Funnel-Plots und be-
urteilten das Level der Evidenz mit GRADE (incl. Risk-of-bias). Gemal}
PICOTS wurden nur RCTs mit erwachsenen Teilnehmern, Vergleiche
von rotem vs. weiflem Fleisch in isokalorischem Design, mit gleicher
Fleischmenge und ohne Anderung der Makronihrstoffe, mit Erhe-
bung kardiovaskularer Risikoparameter (Korpermalle, Lipidstatus,



Glukosestoffwechsel, Blutdruck) und Interventionsdauer von min-
destens 2 Wochen eingeschlossen. Eine Subgruppenanalyse erfolgte
fuir RCTs mit/ohne Fischverzehr in der Kontrollgruppe. Registrierung
erfolgte Giber PROSPERO (ID: SRMA-RMM).

Ergebnisse: Die Recherche liber Google Scholar, Pubmed und
Cochrane Library erbrachte 14 RCTs mit insgesamt 824 TeilnehmerIn-
nen. In der Hauptanalyse fand sich bei keinem einzigen Outcome ein
signifikanter Unterschied zwischen rotem und wei3em Fleisch. In der
Subgruppenanalyse verzeichneten RCTs mit Kontrollgruppen, die
auch Fisch verzehren durften, einen signifikanten Nachteil fur rotes
Fleisch beim diastolischen Blutdruck (MD = 2,0 mmHg, 95%-Cl = 0,1;
3,8, P = 0,03). Die Heterogenitat war in allen Analysen insgesamt ge-
ring, der Risk-of-bias mangels Verblindbarkeit hoch, ein Publication
Bias sehr wahrscheinlich. Das Level der Evidenz wurde als ,sehr nied-
rig” bewertet.

Diskussion: Verzicht auf rotes Fleisch erscheint aus ethischen und
okologischen Griinden deutlich geboten. Der gesundheitliche Bene-
fit ist aber aufgrund der insgesamt diinnen und inkonsistenten Da-
tenlage aus RCTs schwer zu beurteilen. Die meisten Studien in unserer
Analyse waren industriefinanziert. Hochwertige RCTs zur gesundheit-
lichen Wirkung von rotem Fleisch sind mit monatelangen Interventio-
nen realistisch durchfiihrbar, benétigen aber eine gré3ere Power, me-
tabolische Hochrisiko-Kohorten, eine Erfassung von vielen Outcomes
und eine neutrale Finanzierung.

Literatur: Pan A, Sun Q, Bernstein AM, Schulze MB, Manson JE, Willett
WC, Hu FB. Red meat consumption and risk of type 2 diabetes: 3 co-
horts of US adults and an updated meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2011
Oct;94(4):1088-96. doi: 10.3945/ajcn.111.018978.

Zeraatkar D, Han MA, Guyatt GH, Vernooij RWM, El Dib R, Cheung K,
Milio K, Zworth M, Bartoszko JJ, Valli C, Rabassa M, Lee Y, Zajac J, Pro-
kop-Dorner A, Lo C, Bala MM, Alonso-Coello P, Hanna SE, Johnston
BC. Red and Processed Meat Consumption and Risk for All-Cause Mor-
tality and Cardiometabolic Outcomes: A Systematic Review and Me-
ta-analysis of Cohort Studies. Ann Intern Med. 2019 Nov 19;171(10):703-
710.

Zeraatkar D, Johnston BC, Bartoszko J, Cheung K, Bala MM, Valli C, Ra-
bassa M, Sit D, Milio K, Sadeghirad B, Agarwal A, Zea AM, Lee Y, Han
MA, Vernooij RWM, Alonso-Coello P, Guyatt GH, El Dib R. Effect of
Lower Versus Higher Red Meat Intake on Cardiometabolic and Can-
cer Outcomes: A Systematic Review of Randomized Trials. Ann Intern
Med. 2019 Nov 19;171(10):721-731.

Slotnick MJ, Falbe J, Wolfson JA, Jones AD, Leung CW. Environmental-,
Climate-, and Health-Related Dietary Motivations Are Associated With
Higher Diet Quality in a National Sample of US Adults With Lower In-
comes. J Acad Nutr Diet. 2023 Dec 2:52212-2672(23)01699-4.

Willett W, Rockstrom J, Loken B, Springmann M, Lang T, Vermeulen
S, Garnett T, Tilman D, DeClerck F, Wood A, Jonell M, Clark M, Gordon
LJ, Fanzo J, Hawkes C, Zurayk R, Rivera JA, De Vries W, Majele Sibanda
L, Afshin A, Chaudhary A, Herrero M, Agustina R, Branca F, Lartey A,
Fan S, Crona B, Fox E, Bignet V, Troell M, Lindahl T, Singh S, Cornell SE,
Srinath Reddy K, Narain S, Nishtar S, Murray CJL. Food in the Anth-
ropocene: the EAT-Lancet Commission on healthy diets from sustain-
able food systems. Lancet. 2019 Feb 2;393(10170):447-492. doi: 10.1016/
50140-6736(18)31788-4.
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Verbesserung der Lebensqualitdt von Menschen mit Diabetes
Typ 2 durch das Biodaten-gestiitzte personalisierte Programm
von ,Una Health fiir Diabetes”: eine Beobachtungsstudie

Maxi Pia Bretschneider’; Madlen Ungersboeck? Peter Schwarz'; Matthew
Fenech’

'Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden an der TU Dresden,
Abteilung Prévention und Versorgung des Diabetes, Medizinische Klinik Ill,
Dresden, Germany; *Una Health GmbH, Medical & Regulatory, Hamburg,
Germany

Einfiihrung, Zielsetzung: Das Leben mit Diabetes Typ 2 kann zu
Diabetes-Distress, Diabetes-Burnout und anderen psychopathologi-
schen Erkrankungen fiihren, die zum Teil auf die kognitive und menta-
le Belastung zurtickzufiihren sind, die sich aus der standigen Notwen-
digkeit ergibt, Lebensstilentscheidungen im Hinblick auf Diabetes
Typ 2 zu treffen. Die Studie untersuchte, ob ein digitales Therapiean-
gebot mit personalisierten, biometrischen Lebensstil-Empfehlungen
und Unterstlitzung bei Verhaltensanderungen die diabetesbedingte
Belastung verringern, die psychische Gesundheit verbessern und das
Selbstmanagement starken wiirde.

Methoden: Erwachsene mit Diabetes Typ 2 nahmen an einer drei-
monatigen, prospektiven Beobachtungsstudie teil, in deren Verlauf
sie ein Biodaten-gestiitztes Programm zur Anderung des Lebensstils
durchfiihrten, das durch die App ,Una Health fiir Diabetes” vermittelt
wurde. Die Teilnehmenden fillten die Fragebgen WHO-5, PAID-20
und SDSCA zu Studienbeginn, optional nach 6 Wochen und nach 3
Monaten Nutzung der App aus. Die Unterschiede zwischen den Aus-
gangswerten und den Endwerten wurden untersucht. Die statistische
Signifikanz wurde mittels des Wilcoxon Matched-Pairs Signed Rank
Test ermittelt.

Ergebnisse: Von den 101 Teilnehmenden beantworteten 77 die On-
line-Fragebogen. Die diabetesbedingte Belastung nahm deutlich
ab, mit einer durchschnittlichen Verdnderung von -12,8 + 14,6 bei
den PAID-20-Werten (p < 0,0001). Die Teilnehmenden zeigten eine
signifikante Verbesserung des Wohlbefindens nach WHO-5, mit einer
durchschnittlichen Veranderung von +10,2 + 15,7 (p < 0,0001). Das Di-
abetes-Selbstbehandlungsverhalten verbesserte sich insgesamt, mit
einem statistisch signifikanten Anstieg von 0,32 + 1,03 bei der durch-
schnittlichen Anzahl der Tage pro Woche, die fiir Selbstbehandlung
aufgewendet wurde (p = 0,0056). Bemerkenswerte Verbesserungen
wurden bei SDSCA in Bezug auf erndhrungsbezogene Aktivitdten
(+0,43 £ 1,13 Tage; p = 0,0004) und FuBpflege (+0,92 + 1,73 Tage; p <
0,0001) festgestellt.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass
die personalisierte, Biodaten-gestiitzte Intervention zur Verhalten-
sanderung ,Una Health fiir Diabetes” den Leidensdruck bei Diabetes
verringert, das psychische Wohlbefinden verbessert und die Fahigkeit
zur Selbstversorgung erhoht. Der Einsatz digitaler Therapeutika (ein-
schlief3lich DiGAs) ergdnzt somit die Rolle des Gesundheitspersonals
bei der Betreuung von Menschen mit Diabetes Typ 2 und kann diese
verbessern, indem es das Vertrauen der Patient:iinnen in das Selbst-
management starkt und die Erwartungen an das Gesundheitsper-
sonal, sich in die tagliche Betreuung der Patient:iinnen einzubringen,
verringert.
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Abb. 1. Balkendiagramm zeigt die Veranderung der WHO-5- und
PAID-20-Werte vor der Verwendung von Una und nach der Verwen-
dung von Una. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde gewdhlt, um
die Signifikanz zu Uberprifen; die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert
+ Standard
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Externe Validierung und Vergleich zweier Uberlebensscore fiir
das anaplastische Schilddriisenkarzinom zur Therapieindividu-
alisierung

Lukas Kdsmann'; Alexander Nieto? Viktoria Florentine Koehler®; Robert
Rennollet; Ralph Gurtner'; Dmytro Oliinyk*; Teresa Augustin'; Claus Belka';
Christine Spitzweg? Josefine Rauch'

'"University Hospital, LMU Munich, Department of Radiation Oncology,
Munich, Germany; *Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, Department
of Hematology and Oncology, Munich, Germany; *University Hospital, LMU
Munich, Department of Medicine IV, Munich, Germany; *University Hospi-
tal Regensburg, Department of Plastic, Hand and Reconstructive Surgery,
Munich, Germany

Einfithrung/Hintergrund: Die Prognose von Patient*Innen mit ana-
plastischem Schilddriisenkarzinom (ATC) ist mit einem medianen Ge-
samtiiberleben < 6 Monate weiterhin sehr limitiert. Nur eine kleine
Subgruppe erreicht ein Langzeitliberleben von Uber 2 Jahren nach
Diagnosestellung. Uberlebensscores kénnen Arzt*Innen bei klini-
schen Entscheidungen unterstiitzen und eine Therapieindividualisie-
rung durch ein besseres Verstandnis der Prognose der Patient*Innen
ermdglichen. Ziel dieser Studie war es, zwei Uberlebensscores zu va-
lidieren und den besseren Prognosescore zur Abschatzung des 6-Mo-
natsiiberlebens zu identifizieren.

Patienten und Methoden: 34 Patient*Innen mit histologisch gesi-
chertem ATC, die konsekutiv zwischen Januar 2009 und Dezember
2019 in unserer Abteilung aufeinanderfolgend behandelt wurden,
wurden analysiert. Eine Diskussion all dieser Félle erfolgte in einem
interdisziplindren Tumorboard. 50% aller Patient*Innen wurden initial
operiert, und 56% erhielten eine simultane Radiochemotherapie. Die
mediane Strahlendosis (Aquivalenzdosis in 2-Gy-Fraktionen, EQD2)
betragt 50 Gy. Die Studie verglich den Sugitani Prognostic Index (SPI)
[1] und den Marchand-Crety Prognostic Score (MCPS) [2] mithilfe von
Konkordanzstatistik, Grenzwertoptimierungskurve (receiver opera-
ting characteristic (ROC)-Kurve), ,Net Reclassification Improvement”
(NRI) sowie dem ,integrated discrimination improvement” (IDI).
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Ergebnisse: Die mediane Uberlebenszeit der gesamten Kohorte be-
trug 5 Monate (Spanne: 1-133). Die ,Area Under Curve” (AUC) fiir das
6-monatige Uberleben war mit 0,85 (95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,72-
0,97) flir den SPI gegeniiber 0,69 (95%-KI: 0,56-0,83) fiir den MCPS si-
gnifikant hoher (p < 0,0001). Unter Verwendung des NRI wurden 73%
der Patienten korrekt neu klassifiziert, wenn der SPl anstelle des MCPS
fiir das 6-monatige Uberleben verwendet wurde (p = 0,0237).

Schlussfolgerung: Der SPI ist zu Abschdtzung des 6-Monatsiiberle-
ben von ATC Patient*Innen besser als der MCPS geeignet und sollte
fur klinische Therapieentscheidungen sowie -individualisierung her-
angezogen werden.

Literatur: [1] Sugitani |, Kasai N, Fujimoto Y, Yanagisawa A. Prognostic
factors and therapeutic strategy for anaplastic carcinoma of the thy-
roid. World journal of surgery. 2001;25:617-22.

[2] Marchand-Crety C, Pascard M, Debreuve-Theresette A, Ettalhaoui
L, Schvartz C, Zalzali M, Brugel M, Bellefgih S, Servagi-Vernat S. Prog-
nostic factors and survival score for patients with anaplastic thyroid
carcinoma: a retrospective study from a regional registry. Anticancer
Research. 2021;41(3):1555-61.
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Evaluation of real-word efficacy in Lenvatinib and Pembrolizu-
mab treated poorly (PDTC) and anaplastic (ATC) thyroid cancer
patients
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Manuel Weber; Frank Weber’; Harald Lahner"; Dagmar Fiihrer-Sakel'
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und Stoffwechsel, Essen, Germany; 2Universitatsklinikum Essen, Institut
fiir Pathologie , Essen, Germany; *Universitatsklinikum Essen, Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Sektion Endokrine
Chirurgie, Essen, Germany; “Universitatsklinikum Essen, Klinik fiir Nuklear-
medizin, Essen, Germany

Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) is a rare and aggressive malig-
nancy with only limited effective systemic treatment options. The
identification of actionable genetic lesions and their exploitation
has expanded therapeutic approaches. Particularly for the subset of
BRAFV600E, mutated ATC (11-25%), combined BRAF- and MEK-inhibi-
tion has demonstrated significant activity. However, additional effec-
tive therapeutic options are required for patients lacking identifiable
driver mutations. The role of immunotherapy (IT) in this context has
emerged as an area of active interest. Recently, a combined applicati-
on of the multityrosine kinase inhibitor Lenvatinib and the PD1- inhi-
bitor Pembrolizumab showed promising results in 6 ATC and 2 PDTC
patients with detectable PD-L1 expression level (ATLEP), resulting in
an implementation of a prospective trial (ATLEP Il). An evaluation of
35 included patients (27 ATC, 8 PDTC) showed an ORR of 34.3% (12/35)
with a median OS of 10.25 months in ATC patients.

Here, we investigated the real-world efficacy of an in-house cohort of
Lenvatinib and Pembrolizumab treated poorly (PDTC) and anaplastic
(ATC) thyroid cancer patients (ATC n = 10, PDTC n = 5) in a tertiary tu-
mour centre. The objective response rate in ATC was 37,5% (3/8). Three
patients had a partial response (PR), 3 patients had durable stable
disease (SD), and two showed progressive disease (PD). Two patients
were excluded from evaluation due to only short-term [T initiation (< 3
months). The median progression free survival (PFS) since the first ap-



plication of IT was 7,6 months (range: 5-35 months; overall survival (OS)
since IT start: 9,93 months). The objective response rate in PDTC was
60% (3/5). The median PFS since the first IT administration was 28,45
months (range: 3-48 months), and OS was 32,23 months, respectively.
14 patients had tumour tissue available for PD-L1 expression testing
and only in two samples, PD-L1 expression was < 10%. Five patients
(5/15) experienced an immune-related adverse event (grade 3 or hig-
her).

To conclude, in line with previous data, IT may represent an effective
treatment option for a subset of PDTC and ATC patients with manage-
able toxicity in a real-world setting.
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Abb. 1: PFS and OS of PDTC (blue, n = 5) and ATC (black, n = 8) in
months since the first IT administration
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Introduction: Obesity represents a global health challenge with a
multifactorial etiology, resulting from a complex interplay of genetics,
environment, metabolism, endocrine function, and lifestyle. Howe-
ver, there is increasing evidence emphasizing the crucial involvement
of the central nervous system in this intricate framework. The medi-
obasal hypothalamus (MBH) plays a pivotal role in the regulation of
energy homeostasis and metabolic function, making it a crucial fo-
cus of investigation in the context of obesity. The objective of this
cross-sectional study was to test the hypothesis that the MBH shows
morphological changes in people with obesity using MRI T2-weigh-
ted FLAIR sequences.

Methods: A total of 43 women between the ages of 24 and 45 years
were recruited for this study, categorized by BMI into an obese group
(BMI = 35 kg/m?) and a healthy control group (BMI < 25 kg/m?). All scans
were performed on the same 3-Tesla Magnetom Prisma scanner (Sie-
mens, Erlangen, Germany) with a 20-channel head coil. T2-weighted
FLAIR sequences were acquired to assess signal intensity (SI) within
the MBH, amygdala (AMY), putamen (PUT) and an intra-hypothala-

mic control (IHC) at the level of the dorsomedial and periventricular
nuclei, cranial to the MBH (figure 1). Sl ratios were calculated for MBH/
AMY, IHC/AMY, and AMY/PUT on each side.

Results: We found a significant increase in the left MBH/AMY ratio in
obese women, indicating higher Sl in the left MBH (p=0.028, Cohen's
d=0.606) (figure 2). The right MBH/AMY ratio showed no significant
difference. We also found a significant higher left IHC/AMY ratio in the
obese group (p=0.048, Cohen’s d=0.629) in contrast to the right side,
which exhibited no significant difference. Moreover, no significant
differences were found in the AMY/PUT ratio for either hemisphere.
The left MBH displayed the highest Sl in obese individuals with type
Il diabetes mellitus. There was no significant effect of age on Sl in this
cohort (p=0.51, Pearson’s r=0.103).

Conclusion: This study provides evidence for the presence of left
MBH hyperintensity in obese women, as well as in the left IHC close
to the dorsomedial nucleus. This finding may represent a gliosis on
a histological level and underscores the importance of examining
other hypothalamic changes associated with obesity, potentially im-
plicating multiple regions in the pathophysiology of this condition.
Moreover, our data suggest an association between the presence of
type Il diabetes mellitus and hyperintensity in the MBH, suggesting a
potential link between hypothalamic alterations and metabolic dys-
function. Prospective studies evaluating reversibility of these findings
are needed to gain further insight into causality in the pathogenesis
of obesity.

Abb. 1: Regions of interest (ROIs) in T1- and T2-weighted sequences.
ROIs in axial, sagittal and coronal view. MBH ROl in red (2 mm?), IHC
ROl in yellow (2 mm?), amygdala in green (16 mm?) and putamen in
blue (9 mm?). (A) Ti-weighted sequence (B) T2-we

Die Innere Medizin | Supplement 2024 ‘ S93



‘ Abstracts

Left MBH / AMY
ol
|
N
-
Right MBH / AMY
e
|

09 09
|

Abb. 2: Boxplot of left and right MBH / AMY ratios in obese (O) and
normal weighted (N) women. Each circle denotes a subject, with ca-
ses of diabetes mellitus highlighted in red.
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Introduction: Migraine is a prevalent chronic headache disorder.
The Digital Health Application (DiGA) sinCephalea provides perso-
nalized low-glycemic nutrition recommendations for the prophylaxis
of migraine, demonstrating effectiveness after 12 weeks in episodic
migraine (EM). This study aims to evaluate the long-term effective-
ness of sinCephalea in the prophylactic treatment of EM and chronic
migraine (CM).

Methods: Data were collected from a prospective study in which pa-
tients used the DiGA for 16 weeks, followed by a subsequent evaluati-
on after 12 months (12FU) with 56 EM and 37 CM patients. Participants
recorded their monthly migraine days (MMD) and migraine-related
disability using validated assessment tools (e.g., Migraine Disability
Assessment Scale - MIDAS) for pre- and post-comparisons (baseline
(BL) vs. 12FU). The Wilcoxon test was applied for discrete variables,
while the two-sided t-test was employed for continuous variables.

Results: Patients with EM reported a reduction of MMD by -2.64 (95%
Cl[-3.76; -1.53]; p< 0.001) and an improvement in MIDAS by -15.24 points
(95% Cl [ 26.60; 3.88]; p= 0.004) after 12FU. Furthermore, patients with
CM showed also a reduction of MMD by 5.67 (95% Cl [-7.95; -3.39]; p<
0.001); however, the reduction in MIDAS was not statistically signifi-
cant (-10.63 points; 95% Cl [-25.33; 4.08]; p= 0.150) after 12FU compared
to BL.

Discussion: The observed reductions in MMD and improvements in
the MIDAS after 12 months not only demonstrate statistical significan-
ce but also hold clinical relevance, suggesting a meaningful impact
on the overall quality of life in EM. Additionally, these findings reveal
promising potential for expanding the treatment options available for
patients with CM.
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Introduction: Lifestyle intervention plays a central role in the treat-
ment of type 2 diabetes (T2D), but their implementation poses chal-
lenges. Digital therapeutics (DTx) offer new opportunities to enhance
therapy adherence, address gaps in routine care, and empower pati-
ents. glucura, a DTx based on personalized lifestyle therapy for T2D,
demonstrates clinically relevant outcomes.

Methods: Over a 12-week period, 113 patients with non-insulin treated
T2D participated in the study. glucura encompasses personalized ana-
lyses of individuals’ postprandial glycemic responses (CGM), guide-
line-based digital support for dietary changes, guidance for increased
physical activity, and educational content. Intraindividual differences
(baseline (BL) vs. after 12 weeks) in HbA1c, body weight, and BMI were
analyzed using the t-test. Changes in quality of life (SF-36) and to ge-
neral condition (PGIC) were assessed with validated questionnaires.

Results: Following 12 weeks of using glucura, a reduction in HbA1c of
-0.64% points ([0.79; 0.40], N=113, p< 0.001) was achieved compared to
standard of care (DMP). The target population with an BL-HbA1c >7%
achieved a reduction of -0.91% points ([-1.10; -0.70], N=70, p< 0.001).
Body weight decreased by -3.77 kg ([-4.83; -2.71], n=111, p< 0.001) and
BMI by -1.29 kg/m2. Health-related quality of life increased by 3.57
points (physical sum scale of SF-36, [1.33; 5.81], n=105, p= 0.002) and
75% reported a subjective improvement in their general condition
(PGIC).

Discussion: The study demonstrates a therapeutic improvement in
HbA1c, body weight, and quality of life after 12 weeks of using glucura
compared to the previous DMP. In conclusion, glucura proves to be
a therapeutically effective, non-pharmacological, digital intervention
for patients with T2D.

Gastroenterologie
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Einfiihrung:In Deutschland sind ca.15-20% der Erwachsenen Steintra-
ger in der Gallenblase. Etwa 20% der Betroffenen entwickeln im Laufe
ihres Lebens ein symptomatisches Gallensteinleiden. Fiir unklare Félle
einer klinisch und laborchemisch verdachtigten Cholezystodocholit-
hiasis empfehlen die Leitlinien, abhdngig von der geschatzten Wahr-
scheinlichkeit einer Choledocholithiasis (CDL), eine Endosonographie
(EUS) oder Magnetresonanztomographie (MRT) durchzufiihren. Ab-



hangig von diesem Befund soll zwischen konservativem Procedere,
endoskopisch retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder
Cholezystektomie stratifiziert werden. Im Rahmen dieser Dissertation
soll die Untersuchungs- und Behandlungsqualitdt der Patient:innen
(Pat.) mit symptomatischer CDL an der I. Medizinischen Klinik der Uni-
versitatsmedizin Mainz (M1) analysiert werden.

Methoden: In der ersten retrospektiven Analyse wurden 4o Pat. ein-
geschlossen, die in der Endoskopie der M1 zwischen 2019 und 2023
wegen V.a. eine CDL eine EUS oder ERCP erhalten haben. Untersucht
wurden die Risikofaktoren einer Cholelithiasis sowie die Diagnostik-
und Therapie-Adhdrenz an die deutschen (S3-) und internationalen
(ESGE, ASGE) Leitlinien. Im Rahmen einer Subgruppenanalyse wird
im weiteren Verlauf die diagnostische Genauigkeit der bildgeben-
den Verfahren (US, EUS, CT, MRT) im Vergleich mit dem Goldstandard
ERCP bestimmt. Die Patientendaten und Untersuchungsbefunde
wurden der Krankenhaus-Management-Software (SAP) und der digi-
talen Datenbank (Viewpoint HE) der M1 entnommen

Ergebnisse: Im Zeitraum von 2019 bis 2023 wurden die Daten von 40
Pat. mit V.a. CDL ausgewertet, darunter 22 (55%) Frauen und 18 (45%)
Ménner. Das Durchschnittsalter betrug 67,25 (SD 17,34) Jahre und 37
(92,5%) der 40 Pat. waren Uber 40 Jahre alt. Der durchschnittliche BMI
betrug 27,89 (SD 4,78) kg/m2, bei 11 Pat. (27%) lag Adipositas mit einem
BMI >30kg/m2 vor.

Der erste Subgruppenanalyse der durchgefiihrten EUS von 20 Pat.
(50% der ausgewerteten Pat.) zeigte, dass bei 50% (n=10) Sludge im
Ductus hepatocholedochus (DHC), bei 35% (n=7) eine CDL und bei
15% (n=3) der Pat. ein unauffalliger DHC festgestellt wurde. Bei 16 die-
ser 20 Pat. (80%) wurde nach der EUS eine ERCP durchgefiihrt und in
50% (n=8) dieser Falle konnte eine CDL nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Die bisherige Auswertung der Daten charakteri-
siert eine Patientenkohorte mit Gallensteinleiden, die im Durchschnitt
Uber 60 Jahre alt ist und einen tibergewichtigen Erndhrungszustand
aufweist. Fur die Halfte der Pat. war eine EUS zur Kldrung einer CDL
veranlasst worden. Bei 80% dieser Pat. wurde im Anschluss eine ERCP
durchgefiihrt und in lediglich 50% dieser Falle eine CDL nachgewie-
sen. Die schlechte diagnostische Genauigkeit ist a.e. darauf zurlick-
zuflihren, dass in den Jahren 2019 und 2020 eine ERCP nicht nur bei
Pat. mit Nachweis einer CDL, sondern auch bei Pat. mit Nachweis von
Sludge im Gallengang im Rahmen der EUS, durchgefiihrt wurde.

Literatur: Gutt C, Jenssen C, Barreiros A-P, Gotze T, Stokes C, Lynen
Jansen P, et al. Aktualisierte S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeral-
chirurgie (DGAV) zur Pravention, Diagnostik und Behandlung von Gal-
lensteinen. AWMF-Register-Nr. 021/008.
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Hintergrund: Die Translokation von Darmbakterien in die mesenteri-
alen Lymphknoten spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung einer
bakteriellen Peritonitis (SBP) in Folge einer Leberzirrhose. Bakteriel-
le Dysbiose und erhohte intestinale Permeabilitdt beglinstigen die
bakterielle Translokation bei Patienten mit Leberzirrhose. Wir haben
gezeigt, dass die Mukusschicht im Darm von Leberzirrhose-Patienten
dinner ist, was den direkten Kontakt von Bakterien mit Epithelzel-
len und den Abbau von cell-junctions ermdglicht (Haderer et al., Gut
2022). Dieser Kontakt verursacht Zellstress und beeinflusst die p53-Fa-
milie von Transkriptionsfaktoren, die den Zellzyklus regulieren, Repa-
raturmechanismen aktivieren und Zelltod ausldsen. Hier untersuchen
wir die Auswirkungen von SBP-relevanten Bakterien auf Darmepithel-
zellen und die Expression verschiedenen ps3 Isoformen in Bezug auf
Zelltod-Induktion.

Methode: Es wurden drei Exon-spezifische Intein-Luciferasen (EX-
SISERS) in die Exons 2, 4 und 7 des TP53-Gens kloniert. Die Verwen-
dung von Split-Inteinen ermdglicht hier die Abspaltung der Luci-
ferase vom ps3-Polypeptid, wodurch die strukturelle Integritat der
p53- Isoformen erhalten bleibt (Truong et al. Nat Cell Biol 2021). Diese
Methode ermdglicht somit die prazise Quantifizierung des Verhalt-
nisses der verschiedenen ps53-Protein-Isoformen auf zelluldrer Ebene.
HCT116-EXISERS Zellen wurden mit E.coli ko-kultiviert und die drei
Hauptgruppen der ps3-Isoformen - Zellzyklusarrest-induzierendes
Volldngen-ps3, Zelltod-induzierendes A4ops3, onkogenes A133p53/
M60p53 - gemessen (Abb. 1). Dartiber hinaus wurde der bakteriell in-
duzierte Zelltod in HCT116 p53-Wildtyp-Zellen und in HCT116 p53-KO-
Zellen mittels Durchflusszytometrie quantifiziert.

Ergebnisse: Im Ko-Kultur-Modell beobachten wir zuerst eine ver-
starkte Produktion der ps3-Isoform A4ops3, die Zelltod induziert.
AnschlieBend verzeichnen wir eine Abnahme der onkogenen, die
Proliferation férdernden ps3 Isoformen A133ps53 und A160ps3. Paral-
lel dazu haben wir die Induktion von Zelltod durchflusszytometrisch
gemessen. Der durch spezifische ps53 Isoformen als Antwort auf die
Interaktion von kommensalen Bakterien mit Darmepithelien ausge-
|16ste Zelltod ist ein programmierter nekrotischer Zelltod, die Parapto-
se. Paraptose zeigt sich durch Mitochondrien-Schwellung, Dilatation
des endoplasmatischen Retikulums und zytoplasmatische Vakuolisie-
rung. Bei HCT116-Zellen mit einem CRISPR/Caso-basierten p53-Knock-
down erfolgt die durch Bakterien induzierte Paraptose im Vergleich
zu HCT116 p53-Wildtypzellen deutlich Zeit-verzogert.

Schlussfolgerung: Die Interaktion von kommensalen Darmbak-
terien mit dem Darmepithel wird von spezifischen ps3-Isoformen
gesteuert. Hierbei induzieren die Bakterien — abhdngig von Menge
und Pathogenitat - die Expression spezifischer ps3 Isoformen und
die Einleitung von Zelltod. Die gezielte Induktion oder Stabilisierung
bestimmter p53-Isoformen kdnnte eine therapeutische Option fiir die
Behandlung einer SBP darstellen.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Bestimmung der Expression
verschiedener ps3 Isoformen.
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Hintergrund: Die spontan bakterielle Peritonitis (SBP) stellt eine erns-
te Komplikation der Leberzirrhose dar. Bakterien, die aus dem Aszites
von SBP-Patienten isoliert wurden, zeigen eine Proteaseaktivitat auf
ihrer Oberflache (Haderer et al., Gut, 2022). Diese Proteaseaktivitat
fuhrt zur Spaltung von E-Cadherin, einem adherens junction Protein,
welches fiir die Aufrechterhaltung von Zell-Zell-Kontakten zwischen
Darmepithelzellen von entscheidender Bedeutungist. Der Verlust von
E-Cadherin fiihrt zu einer Stérung der intestinalen epithelialen Barrie-
re und fordert die bakterielle Translokation. Die Hemmung dieser Pro-
teaseaktivitat konnte somit ein innovativer Ansatz sein, Zell-Zell-Kon-
takte im Darmepithel zu stabilisieren und die Entstehung einer SBP zu
verhindern. Daher ist die Identifikation potentieller Inhibitoren dieser
bakteriellen Protease von hoher klinischer Relevanz.

Methoden: Um den Einfluss von Bakterien auf die intestinalen epit-
helialen Zell-Zell-Kontakte zu charakterisieren, wurden HCT116-Ko-
lonkarzinomzellen mit Bakterien aus dem Aszites von SBP-Patienten
ko-kultiviert. Als interne Referenz wurde der Laborstamm Escherichia
coli (E. coli; ATCC25922 (O6:Hnt)) verwendet. Da unsere Vorarbeiten
gezeigt haben, dass die neuartige Proteaseaktivitdt sensitiv ge-
genliber Metalloprotease-Inhibitoren ist (Haderer et al., Gut, 2022),
wurden verschiedene Breitband- und spezifische gegen eine Metal-
loprotease gerichtete Inhibitoren auf ihre Fahigkeit zur Blockierung
der E-Cadherin-Spaltung untersucht. Die Wirksamkeit der Inhibitoren
wurde mittels Western Blot Analysen und Azo-Casein-Protease-Akti-
vitdtsassays bewertet.

Ergebnisse: Die Kokultur von HCT-116-Zellen mit Bakterien flihrte zu
einer schnellen Spaltung von E-Cadherin innerhalb von 4 Stunden. In
Gegenwart von Metalloprotease-Inhibitoren wurde dieser Effekt der
E-Cadherin Degradation wirksam blockiert. Ubereinstimmend mit
den Daten der Ko-Kultur wiesen alle verwendeten Bakterienstimme
im Azo-Casein-Aktivitatsassay eine spezifische Proteaseaktivitat auf,
die wiederum durch die eingesetzten Metalloprotease-Inhibitoren
(BB-94, BB-2516, und SB-3CT -Inhibitor) effektiv gehemmt wurde.

Schlussfolgerung: Die neu identifizierte bakterielle Proteaseaktivitat
fihrt bei direktem Kontakt mit intestinalen Epithelzellen zur Spaltung
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von E-Cadherin und tragt somit zur Destabilisierung der Epithelbarri-
ere bei SBP bei. Metalloprotease-Inhibitoren verhindern effizient den
bakteriell-induzierten E-Cadherin Abbau und stabilisieren so die epit-
heliale Integritdt. Diese Daten liefern somit die Basis flir neue thera-
peutische Optionen zur Verhinderung der bakteriellen Translokation
und damit der Entstehung einer SBP.

Protease-Inhibition zur Blockierung des E-Cadherin
Abbaus bei SBP

|

E-Cadherin Abbau durch bakterielle Protease
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Inhibition der bakteriellen Pro-
tease
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Hintergrund: Die Verwendung von 3D-Zellkultur-Modellen, ein-
schlieBlich Sphdaroiden, hat sich als wertvolle Methode zur Anna-
herung an in vivo Verhéltnisse bewdhrt. Unsere Vorarbeiten zur
Pathogenese der spontan bakteriellen Peritonitis (SBP) — einer lebens-
bedrohlichen Komplikation der Leberzirrhose - zeigen, dass Bakteri-
en den Abbau wichtiger Zell-Zell-Kontaktproteine des Darmepithels
induzieren kdnnen und die daraus resultierende bakterielle Translo-
kation ein zentraler Mechanismus der Pathogenese der SBP ist (Ha-
derer et al., Gut 2022). Um diese Vorgange unter physiologischeren
Bedingungen zu evaluieren, untersuchen wir bakterielle Effekte auf
Zell-Zell-Kontaktproteine in einem Darm-3D Sphdroidmodell.

Methode: Zur Etablierung von Sphéaroiden wurden die Kolonkarzi-
nom-Zelllinien Caco2 (30.000 Zellen/ml) und HCT116 (70.000 Zellen/
ml) verwendet. Spharoidbildung und Ausbildung von Zell-Zell-Kon-
takten wurden mittels Fluoreszenzmikroskopie beurteilt. Bakteri-
ell-induzierte Effekte auf die Tight-junction Proteine Occludin, Clau-
ding und Zonulin1 sowie das Adherens junction Protein E-Cadherin
wurden nach Co-Kultur mit Escherichia coli (E. coli) mittels gPCR und
Western Blot Analysen untersucht. Die Co-Kultur erfolgte mit dem
Referenzstamm E. coli O6:Hnt sowie mit dem aus dem Aszites eines
SBP-Patienten isolierten E. coli Ont:Ha1 fur bis zu 12 h.

Ergebnisse: Caco2 und HCT116 Zellen bildeten morphologisch un-
terscheidbare Spharoide aus vitalen Zellen mit gut ausgepragten
Zell-Zell-Kontakten. Die Co-Kultur dieser Sphéaroide mit E. coli fihrte
zum Abbau von Occludin nach 6 h um bis zu 80% und zur Degradation
von E-Cadherin nach 9 h um bis zu 70%. Auch die Menge von Zonulin1



war nach 9 h um bis zu 95% reduziert, wohingegen die Clauding-Le-
vel Uber die Dauer der Co-Kultur weitgehend konstant blieben. Die
Stérke der beobachteten Effekte war abhdngig von den verwendeten
Bakterienstdmmen und Zelllinien. In den Kontrollproben, die mit hit-
zeinaktivierten Bakterien co-kultiviert wurden, erfolgte kein Abbau
der untersuchten tight-junction Proteine.

Schlussfolgerung: Das Verstandnis der pathophysiologischen Ver-
anderungen des intestinalen Epithels bei Leberzirrhose-Patienten ist
entscheidend fir die Entwicklung neuer SBP-Therapien. Wir zeigen,
dass SBP-relevante bakteriell-induzierte Mechanismen wie die De-
gradation von Zell-Zell-Kontaktproteinen in Spharoiden modelliert
werden konnen. Dies etabliert die Grundlage fiir den Einsatz von Or-
ganoiden aus Patienten-Biopsien, um hieraus patientenspezifische
Co-Kulturen aus Patienten-abgeleiteten Colon-Organoiden mit aus
Ascites isolierten Bakterien zu entwickeln.

Literatur: Haderer M, Neubert P, Rinner E, Scholtis A, Broncy L,
Gschwendtner H, Kandulski A, Pavel V, Mehrl A, Brochhausen C,
Schlosser S, Giilow K, Kunst C, Miller M. Novel pathomechanism
for spontaneous bacterial peritonitis: disruption of cell junctions
by cellular and bacterial proteases. Gut. 2022 Mar;71(3):580-592. doi:
10.1136/gutjnl-2020-321663 . Epub 2021 Mar 11. PMID: 33707230 ; PMCID:
PM(C88620809.

Abb. 1a:
Methodik: Ko-Kultivierung der Spharoide
mit £. coli

Abb. 1b:
Schematische Darstellung der Zell-Zell-Kontakte
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Introduction: Acute pancreatitis (AP) and venous thromboembolism
(VTE) remain common and po-tentially lethal disease entities. AP is
an inflammatory condition of the pancreatic tis-sue, which is most
commonly caused by bile stones and/or excessive use of alcohol. In
most of the patients, AP takes a mild course, in whom moderate fluid
resuscitation, management of pain and nausea, and early oral feeding
result in rapid clinical im-provement. Depending on the severity of
the AP disease, the mortality increases from 2-5% in moderate AP to

15-30% in severe necrotizing AP and aggravates in AP with persisting
multi organ failure to more than 50%.

Previously published studies reported that patients with AP exhibited
a significant higher risk for VTE in comparison to controls. Acute in-
flammation of the pancreas might be an important trigger of systemic
inflammatory response and may initiate and activate coagulation. In
this context, acute inflammation, venous stasis, activation of coagula-
tion and vascular endothelial damage as well as systemic inflammat-
ory syn-drome are key factors, which are common findings in AP and
established risk factors not only of splanchnic vein thrombosis, but
also of deep vein thrombosis and pulmo-nary embolism. However,
only a few studies have been conduct-ed on the association between
VTE and AP. Therefore, we sought to investigate the incidence and
outcome of VTE in hospitalized patients with AP.

Methods: The German nationwide inpatient sample was screened for
patients admitted due to AP (ICD-code K85) during the years 2005-
2019 (source: RDC of the Federal Statistical Office and the Statistical Of-
fices of the federal states, DRG Statistics 2005-2019, own calculations).
AP hospitalizations were stratified for VTE as well as risk-factors and
the impact of VTE on in-hospital case-fatality rate were investigated.

Results: Overall, 797,364 hospitalizations of patients due to AP (aged
in median 56.0 [IQR 44.0-71.0] years), 39.2% females) were detected
in Germany 2005-2019. Incidence of VTE in hospitalized AP patients
was 1764.8 per 100,000 hospitalizations (1.8%) with highest VTE rate
between 5th and 6th decade. Cancer (OR 1.656 [95%Cl 1.513-1.812], P <
0.001), surgery (OR 4.063 [95%Cl 3.854-4.284], P < 0.001), thrombophi-
lia (OR 6.836 [95%Cl 5.457-8.564], P < 0.001) and heart failure (OR 1.723
[95%Cl 1.619-1.833], P < 0.001) were independently associated with oc-
currence of VTE in AP patients. Case-fatality (8.8% vs. 2.7%, P < 0.001)
and MACCE rate (9.7% vs. 3.0%, P < 0.001) were both more than 3-fold
elevated in AP patients with VTE than in those without. VTE was as-
sociated with increased case-fatality in AP patients (OR 3.925 [95%Cl
3.684-4181], P < 0.001).

Conclusions: VTE is a life-threatening event in hospitalized AP pa-
tients associated with an almost 4-fold increased case-fatality rate.
Cancer, surgery, thrombophilia and heart failure were important risk
factors for occurrence of VTE in AP.
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Hintergrund: Akkumulierende praklinische und klinische Daten
weisen auf eine bedeutende Rolle einer Darmbarrierestérung in der
Pathogenese von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
hin. Diagnostisch ermdglicht die konfokale Laserendomikroskopie
(CLE) eine in-vivo Echzeituntersuchung der intestinalen Darmbarriere
bei einer bis zu 1000-fachen VergréBerung. Eine gezielte Therapie der
Darmbarriere steht aktuell jedoch nicht zur Verfiigung. Praklinisch
zeigte die Therapie mit Myrrhe, Kamille und Kaffeekohle (MYRRHINIL
INTEST®) eine darmbarrierestabilisierende Wirkung.

Ziele: Ziel dieser explorativen prospektiven unkontrollierten Beob-
achtungsstudie ist zu untersuchen, wie sich die initiale Medikation
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mit Myrrhe, Kamillenblttenextrakt und Kaffeekohle im Kontext eines
multimodalen integrativ-medizinischen Therapiekonzepts bei CED
Patienten mit nachgewiesener Darmbarrierestérung auf die Integritat
der Darmbarriere, die Symptomatik und Krankheitsaktivitat auswirkt.

Methodik: 40 CED Patienten (20 Colitis ulcerosa, 20 Morbus Crohn)
wurden in einer initialen Duodenoskopie im makroskopisch un-
auffélligem Duodenum mittels CLE auf eine Darmbarrierestérung
untersucht. Bei festgestellter primarer (1°CLE+ mit spontanem Kont-
rastmittelaustritt und Cell Shedding) oder durch die lokale Nahrungs-
mittelallergenapplikation-ausgeloste sekunddre Darmbarrieresto-
rung (2°CLE+) wird eine mindestens 3-monatige Therapie mit 100mg
Myrrhe, 7omg Kamille und somg Kaffeekohle (3x4 Dragees/ Tag) ein-
geleitet. In einer Kontroll-CLE wird der Einfluss auf die Darmbarriere,
sowie ergdnzend die Symptomatik, Krankheitsaktivitdt (Harvey-Brad-
shaw-Index (HBI), bzw. Mayo Score) und fakale Entziindungsmarker
evaluiert.

Ergebnisse: Von 8o mittels CLE untersuchten CED Patienten wurde
eine Darmbarrierestdrung bei 40 [n=30 weiblich; Alter 45,0 + 15,2, bei
Diagnose: 31,2 + 13,2 Jahre; Erkrankungsdauer 13,9 + 11,5 Jahre; milde
bis moderate Krankheitsaktivitat (MC: 8,4 + 3,6 HBI; CU: 2,6 + 1,9 Mayo)]
festgestellt. Davon waren 13 primére 1°CLE+ (33%) und 27 (68%) nah-
rungsmittelausgeloste Darmbarrierestorungen. Es wurde ein Thera-
pie aus Myrrhe, Kamille und Kaffeekohle bei unveranderter konventi-
oneller Therapie initiiert mit dem Ziel den Effekt auf die Darmbarriere
in einer Kontroll-CLE nach 6,4 + 2,1 Monaten zu Uberprifen. Bei 29 Pa-
tienten (73%) konnte eine Verbesserung der Darmbarriereintegritat,
bei 21 (53%) davon sogar eine vollstandige Stabilisierung der Darm-
barriere erwirkt werden (CLE-). Diese war mit einer klaren Reduktion
der Stuhlentziindungsmarker, Krankheitsaktivitat und Verbesserung
der Symptomatik, insbesondere von Durchféllen assoziiert.

Schlussfolgerung: Eine Therapie mit Myrrhe, Kamille und Kaffee-
kohle im Rahmen eines multimodalen nicht-pharmakologischen in-
tegrativ-medizinischen Therapiekonzepts zeigt bei einem relevanten
Anteil von CED Patienten eine initiale darmbarrierestabilisierende
Wirkung, sowie eine Verbesserung der Entziindungsparameter und
krankheitsspezifischen Symptomatik.
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Knm.bitherapie mit Mvrrh-e, CED (n = 40) Mnrbuf Crohn Colitis Plcerusa
Kamille & Kaffeekohle bei CED (n =20) (n=20)
Geschlecht, Weiblich n [%] 30 [75%] 15 [75%] 15 [75%)]
Alter [Jahre, MW £5D] 45,0£15,2 47,7 £16,0 4241t
13,9
Erkrankungsdauer [Jahr, MW £5D] 13,9£11,5 14,5+13,1 133196
Alter bei Diagnose [Jahr, MW $5D] 31,2£13,2 33,2+135 29,1+
12,5
Kombitherapie mit Myrrhe, Kamille & Kaffeekohle
Therapiedauer [Monate, MW $SD] 6,4 +2,1 6,1+2,0 6,6+2,2
Compliance, n [%] 39 [98%) 19 [95%) 20 [100%)
Therapieadherenz zu [%, MW £5D]  88% +23% 80% #31% 95%+9%
Konfokale Laserendomikroskopie Pre Post Pre Post Pre Post
1°CLE+ (spontane Darmbarriere) 13 (33%) 4[10%] 3[15%) 2[(10%]  10([50%] 2 [10%)]
CLE + Food challenge, n [%] 27 [68%] 36 [90%] 17 [85%] 18[90%] 10([S0%] 18 [90%]
2°CLE+ total 27 [68%) 15 [38%) 17 [85%) 7 [35%) 10 [50%)] 8 [40%)]
2°CLE+ [RxN auf Weizen] 13 [33%) 3 [8%) 8 [40%) 2 [10%)] 5 [25%] 1[5%)
2°CLE+ [RxN auf Hefe] 8[20%) 8 [20%) 4[20%) 4 [20%) 4 [20%) 4[20%)
2°CLE+ [RxN auf Milch] 5[13%) 2 [5%] 4[20%) 0[0%] 1[5%) 2 [10%]
2°CLE+ [RkN auf Soja] 1[3%)] 2[5%] 1[5%] 1[5%] 0 [0%] 1[5%]
2°CLE+ [RxN auf EiweiB] 0 [0%) 0 [0%) 0[0%] 0[0%] 0 [0%) 0 [0%)]
CLE- 0 [0%] 21[53%] 0[0%] 11 [55%] 0[0%] 10 [50%]
CLE+ total [1°+2°], n [%] 40 [100%)] 19 [48%)] 20 [100%] 9[45%] 20[100%] 10 [50%]
Darmbarrierestabilisierung, n [%] 29 [73%) 14 [70%] 15 [75%]
Krankheitsaktivitit Pre Post Pre Post Pre Post
MC: Harvey-Bradshaw-Index (HBI)  Milder bis mittel-gradiger 8,4 +3,6 70+41 26+19 12+14
CU: Mayo Score [MW £5D] Verlauf
Anzahl an Stuhlgingen pro Tag 47161 3349 3433 2525 61177 41t65
Stuhlkonsistenz A42%+43%  30(75%]  A40% +46% 15 [75%)] A43% 15 [75%)
141%
Stuhlparameter [MW £5D] Pre Post. Pre Post. Pre Post
Lactoferrin (norm < 7,25 ug/g) 24,9+33,9 197+334 21,0£317 157 % 28,7+ 234+
29,2 355 36,4
Calprotectin (norm < 50 pg/g} 425+563 3441473 478+609 3201523 372:508 366:421
Zonulin (norm <= 61 ng/g) 396 +247 340£238 413£256 310+207 3802236 367%260
R-Defensin-2 (norm 8-60 ng/g) 64,3+63,8 41,0+£581 687£690 51,7+ 60,0 £ 31,41
78,0 57,9 276
I-FABP [pg/ml] 1226 1434 1310 1817 1165 1161
1816 11055 1083 +1364 +524 1632

Tab. 1: Klinische Charakterisierung einer Therapie mit Myrrhe, Kamille
und Kaffeekohle bei Patienten mit chronisch entzilindlichen Darmer-
krankungen mittels konfokaler Laserendomikroskopie nachgewiese-
ner Darmbarrierestorung.
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Hintergrund: Darmbarrierestorungen werden als Co-Faktor chro-
nisch entziindlicher, als auch funktioneller Erkrankungen und als
mdgliche Ursache vieler, meist mit langanhaltenden Begleitsympto-
men wie der Diarrho einhergehenden Magen-Darm-Erkrankungen,
wie dem Reizdarmsyndrom (RDS) diskutiert. Nach verschiedenen
non-invasiven Verfahren zur Untersuchung der Integritdt der Darm-
barriere hat sich die konfokale Laserendomikroskopie (Abbildung 1)
als Goldstandard zur gezielten funktionellen Echtzeit Untersuchungs-
methode der Darmbarriere etabliert. Eine gezielte Therapie der Darm-
barriere steht jedoch aktuell nicht zur Verfligung. Préklinisch konnte
fiir die Phytotherapie mit Myrrhe, Kamille und Kaffeekohle (MYRRHI-
NIL INTEST®) eine darmbarrierestabilisierende Wirkung zeigen.



Ziele: Ziel dieser explorativen prospektiven unkontrollierten Beob-
achtungsstudie ist zu untersuchen, wie sich die Therapie mit Myrrhe,
Kamillenblutenextrakt und Kaffeekohle im Kontext eines multimo-
dalen integrativ-medizinischen Therapiekonzepts bei Reizdarmsyn-
drom Patienten mit nachgewiesener Darmbarrierestorung auf die
Integritat der Darmbarriere, die Symptomatik und Krankheitsaktivitat
auswirkt.

Methodik: Patienten mit Reizdarmsyndrom wurden initial in einer
Duodenoskopie im makroskopisch unauffédlligem Duodenum mit-
tels CLE auf eine Darmbarrierestérung untersucht. Bei festgestell-
ter primdrer (1°CLE+ mit spontanem Kontrastmittelaustritt und Cell
Shedding) oder durch die lokale Applikation der am haufigsten mit
Unvertraglichkeiten assoziierten Nahrungsmitteln-ausgeloste sekun-
dare Darmbarrierestérung (2°CLE+) wird eine mindestens 3 monatige
Therapie mit 10omg Myrrhe, 7omg Kamille und somg Kaffeekohle
(3x4 Dragees/Tag) eingeleitet. In einer Kontroll-CLE wird der Einfluss
auf die Darmbarriere, sowie ergénzend die Symptomatik, Krankheits-
aktivitat (IBS-SSS) und fakale Entzindungsmarker untersucht.

Ergebnisse: Von 79 mittels CLE untersuchten Reizdarmpatienten
wurde bei 35 [n=25 weiblich; Alter 42,9 + 15,1 Jahre, bei Diagnosestel-
lung 32,1 + 14,5 Jahre; Krankheitsdauer 11,1 + 11,1 Jahre] eine Darmbar-
rierestorung festgestellt. Davon waren 15 primare 1°cLE+ (43%) und
20 (57%) nahrungsmittelbedingte Darmbarrierestérungen. Es wurde
eine Therapie mit Myrrhe, Kamille und Kaffeekohle bei unverdander-
ter konventioneller Therapie initiiert. Nach ca. 6-monatiger Therapie
konnte in einer Kontroll-CLE Untersuchung bei 25 (71%) eine Verbes-
serung der Darmbarriereintegritdt, davon bei 16 (46%) eine vollstdn-
dige Stabilisierung der Darmbarriere (CLE-) erreicht werden. Dies war
assoziiert mit einer Verbesserung der Symptomatik, insbesondere der
Diarrhoe.

Schlussfolgerung: Die Therapie mit Myrrhe, Kamille und Kaffeekohle
im Rahmen eines multimodalen, nicht-pharmakologischen, integ-
rativ-medizinischen Therapiekonzeptes zeigt bei einem relevanten
Anteil von Patienten mit Reizdarmsyndrom und nachgewiesener
Darmbarrierestérung eine Stabilisierung der Darmbarriere und Ver-
besserung der Symptomatik.

Kombitherapie mit Myrrhe, Kamille & RDS (n = 35)
Kaffeekohle bei Reizdarmsyndrom

Geschlecht, Weiblich n [%] 25 [71%]

Alter [Jahre, MW £5D] 42,9+15,1

Erkrankungsdauer [Jahr, MW £SD] 11,1+11,1

Alter bei Diagnose [Jahr, MW 15D] 32,1+14,5

Subtypen:

Diarrhoetyp (RDS-D) 14 [40%)

Obstipationstyp (RDS-0) 6 [17%]

Mischtyp (RDS-M) 4[11%]

Alternativtyp (RDS-A) 11 [31%]

Konfokale Laserendomikroskopie (CLE) Pre Post
1°CLE+ - spontane Darmbarrierestérung 15 [43%] 7 [20%]
CLE + Food challenge, n [%] 20 [57%] 28 [80%]
2°CLE+ - Nahrungsmittelausgeldst (total) 20 [57%] 12 [34%]
2°CLE+ [Reaktion auf Weizen] 6 [17%) 6 [17%]
2°CLE+ [Reaktion auf Hefe] 8 [23%) 4[11%]
2°CLE+ [Reaktion auf Milch] 3 [9%] 2 [6%)
2°CLE+ [Reaktion auf Soja] 2 [6%] 0 [0%)
2°CLE+ [Reaktion auf Eiweil] 1[3%] 0 [0%)
CLE- - keine Darmbarrierestérung 0[0%] 16 [46%)
CLE+ total [1°+2°], n [%] 35 [100%] 19 [54%]
Darmbarrierestabilisierung, n [%] 25 [71%)]
Stuhlparameter [MW £ SD] Pre Post
PMN-Elastase (norm < 0,06 pug/g) 0,1+0,2 0,110,2
Alpha 1-Antitrypsin (norm < 0,27 mg/g) 05+0,3 04104
Lactoferrin (norm < 7,25 pg/g) 2,3£33,9 0,4+33,4
Calprotectin (norm < 50 pg/g) 91+563 45+ 473
Zonulin (norm < 61 ng/g) 262 + 247 277 £238
R-Defensin-2 (norm 8-60 ng/g) 64,3 £ 63,8 70,2+58,1
I-FABP [pg/ml] 1418 + 816 1528 + 1055

Tab. 1: Klinische Charakterisierung einer Therapie aus Myrrhe, Kamille
und Kaffeekohle bei Patienten mit Reizdarmsyndrom mittels konfo-
kaler Laserendomikroskopie nachgewiesener Darmbarrierestérung.
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Einfiihrung: Das Darmepithel hat eine entscheidende Barrierefunk-
tion fur den gesamten Korper. Unter anderem steuert es die Flussig-
keits- und Nahrstoffaufnahme und spielt eine wichtige Rolle bei der
Aktivierung und Regulierung des Immunsystems. Intestinale Epit-
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helzellen (IEZ) passen sich an eine Vielzahl von inneren und duBeren
Reizen an.

Der Hippo Signalweg, bestehend aus einer Kinase-Kaskade, ist flr
seine pro-proliferative Wirkung und die Regulierung von Organgré3e
bekannt. Im unphosphorylierten Zustand sind die Schllsselproteine
Yap und Taz in der Lage, in den Zellkern zu migrieren und pro-proli-
ferative Gene hochzuregulieren. In dieser Studie wurden die hormo-
nellen Auswirkungen auf die Proliferation der IEZ untersucht und die
Rolle des Hippo Signalwegs innerhalb dieser Prozesse evaluiert.

Methoden: In einem Zellkulturmodell mit Caco2-Zellen wurde die
Wirkung von Ostrogen, Progesteron, und GLP2 auf die Proliferation
und metabolische Aktivitat von IEZ untersucht. Auflerdem wurden
die Auswirkungen auf die mRNA- und Proteinexpression des Hippo
Signalwegs analysiert. Sowie die Lokalisation des Proteins Yap be-
stimmt.

Ergebnisse: Behandlung mit GLP2 und Geschlechtshormonen zeigte
positiv-proliferative Effekte auf die CaCo2 IEZ. GLP2 erhoht signifikant
die metabolische Aktivitdt der CaCo2 Zellen im MTS-Assay. Die Ge-
schlechtshormone, Ostrogen und Progesteron, zeigen einen positi-
ven Einfluss auf das Wachstum im Scratch-Assay.

Im néchsten Schritt wurde untersucht, inwiefern die Beobachtungen
mit Aktivierung des pro-proliferativen Hippo Signalwegs korrelieren.
Nach hormoneller Stimulation zeigte sich eine Hochregulation der
Schlisselproteine des Hippo Signalwegs, Yap und Taz, auf mRNA-und
Proteinebene. Auflerdem konnten wir in Immunfluoreszenzfarbun-
gen zeigen, dass nach einer Stimulation mit Ostrogen das Protein Yap
vermehrt nukledr lokalisiert war.

Zeitgleiche Hormonstimulation und Inhibition des Hippo Signalwegs
kann eine Abhéngigkeit des pro-proliferativen Effekts von Ostrogen
von Aktivitat der Proteine Yap und Taz im Caco2 Modell zeigen.

Schlussfolgerungen: Parallel zu in vivo Beobachtungen, z.B. der
Wirksamkeit der GLP2-Behandlung bei Patienten mit Kurzdarmsyn-
drom und intestinalen Anpassungen wdhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit, zeigte unsere Studie einen positiven Effekt ausgewahl-
ter hormoneller Stimuli auf die IEZ-Proliferation. Es konnte zudem
gezeigt werden, dass insbesondere die Geschlechtshormone Pro-
gesteron und Ostrogen Schliisselproteine des Hippo Signalwegs re-
gulieren. Wir postulieren daher, dass der pro-proliferative Effekt von
Ostrogen abhingig vom Hippo Signalweg ist.
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Einfithrung: Die Sarkoidose ist eine entziindliche Multisystemerkran-
kung mit unklarer Atiologie, die durch die Aktivierung von Makro-
phagen charakterisiert ist. Der Hauptmanifestationsort ist die Lunge,
gekennzeichnet durch epitheloidzellige, nicht verkdasende Granulo-
me. Hepatische Manifestationen treten in 10-65% der Félle auf. Die
Patienten zeigen sich hdufig asymptomatisch, bei symptomatischen
Verldufen zéhlen unspezifische Symptome wie Fatigue, abdominelle
Schmerzen, Fieber, Gewichtsverlust sowie Ikterus oder Pruritus zu
den haufigsten Symptomen. Auch schwere Verlaufe mit Entwicklung
von chronischer Cholestase, portaler Hypertension, Budd-Chiari-Syn-
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drom oder Leberzirrhose sind moglich, unter Umstanden mit Indika-
tion zur Lebertransplantation. Aufgrund der Vielfalt des klinischen
Erscheinungsbildes ist anzunehmen, dass die hepatische Sarkoidose
unterdiagnostiziert ist.

Material und Methoden: Aus einer Kohorte von 141 Patienten mit
Sarkoidose der ICD-Diagnosecodes D86.0, D86.1, D86.2, D86.3, D86.8,
D86.9 und K77.8 wurden 30 Patienten mit klinisch und/oder histolo-
gisch nachgewiesener Leberbeteiligung identifiziert. Erfasst wurden
Geschlecht, Alter, Organbeteiligung, Symptome, Ergebnisse von Bild-
gebung und Histopathologie der Leber, Laborwerte, leberbezogene
Komplikationen sowie die Therapie der Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose, nach drei Monaten und nach einem Jahr. Patienten mit
bestehenden Differentialdiagnosen fiir granulomatdse Lebererkran-
kungen wurden ausgeschlossen.

Ergebnisse: Unter den Patienten mit hepatischer Sarkoidose waren
60% (n=18) weiblich und 40% (n=12) mannlich. In 73,3% (n=22) waren
2-4 Organe durch die Sarkoidose betroffen, wahrend 10% (n=3) eine
isolierte hepatische Sarkoidose aufwiesen. 17,9% der Patienten waren
asymptomatisch, wahrend bei symptomatischen Patienten Fieber
(28,6%) und Gewichtsverlust (21,4%) am hdufigsten auftraten. In der
Bildgebung zeigte sich am haufigsten eine Steatosis hepatis (40,7%),
in 22,29% der Félle lagen noduldre Lasionen vor. Laborchemisch zeigte
sich ein cholestatisches Muster, wéhrend Transaminasenerhéhungen
deutlich seltener und weniger ausgepragt auftraten. Die Therapie
bestand Uberwiegend in der Verabreichung von Glucocorticoiden
(58,1%), wahrend 35,5% der Patienten keine medikamentose Therapie
erhielten.

Schlussfolgerung: Fiir Patienten mit Sarkoidose ohne Lebermani-
festation ist die Bestimmung der AP als Screening flir eine hepatische
Sarkoidose empfohlen. Bei Patienten mit Sarkoidose und auffalliger
Bildgebung der Leber oder erhéhten Leberwerten sollte eine Abkla-
rung hinsichtlich einer hepatischen Sarkoidose durchgefiihrt werden.
Haufig ist keine Therapie notwendig, da eine Sarkoidose der Leber
oftmals selbstlimitierend oder nicht-progredient verlauft. Sofern eine
Therapieindikation besteht, kommen Glucocorticoide oder andere
Immunsuppressiva zur Anwendung, bei Patienten mit cholestatischer
Symptomatik auch UDCA.
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Introduction: Functional dyspepsia (FD) is a prevalent disorder that
effects the proper function of the gastrointestinal (Gi) system. One of
the hallmarks of FD is the impaired stomach'’s ability to accommodate
after food intake, leading to epigastric pain. However, the exact cause
of this disorder is poorly understood. Amara oral drops is traditionally
used for treatment of Gi dysmotility and contains an herbal mixture
of nine herbal extracts (Artemisia abstinthium (Aa), Centaurium ery-
thraea, Cichorium intybus (Ci), Gentiana lutea (Gl), Juniperus commu-
nis (Jc), Millefolii herba, Peucedanum ostruthium (Po), Salvia officinalis
(So) and Taraxacum).

Method: The aim was to study the mechanisms of Amara whole and
individual extracts on gastric motility ex vivo / in vitro. The whole
and individual extracts were prepared from the commercial medi-
cinal product Amara oral drops or from the ethanolic tinctures, res-



pectively. Muscle strips from guinea-pig (GP) fundus were set up in
organ baths and exposed to the whole extract or vehicle (CTRL) in
a concentration-dependent manner (3.5-1,000 pug/mL). To assess the
relaxation mechanism of the whole and individual extracts, we stu-
died in CHO-Ki1 cell line the in vitro antagonist effect on different Gi
motility-related G-protein-coupled receptors: muscarinic M3 and M2,
opioid p (OP1) and serotonin 1B, 1D, 3, 7 and 1A receptors. To inves-
tigate M2 antagonist activity ex vivo, muscle strips from GP fundus,
first treated with CTRL or the M3 receptor antagonist J-104129, were
exposed to Carbachol (Cch), a well-known muscarinic agonist. Once
the contraction stabilized, CTRL or whole extract were added in in-
creasing concentrations (94.4-1000 pg/mL).

Results: Addition of the ethanol-free whole extract caused relaxation
of GP fundus circular muscle strips which was found to be significantly
different compared to the CTRL group at the highest concentrations
tested (p < 0.001). In vitro studies revealed that the whole and Jc, So
and Po extracts impaired the activity of M2 receptors, shown by inhi-
bition of intracellular cAMP release (IC50: 219, 32, 20 & 21 ug/mL, res-
pectively). Furthermore, the whole and Gl, Aa, Ci and Jc extracts also
inhibited OP1 receptors’ activity (IC50: 304, 42, 22, 104 & 25 pg/mL, re-
spectively). However, serotonin and M3 receptors’ activities were not
affected. After Cch-induced contraction, the whole extract showed a
concentration-dependent relaxation of both CTRL or J-104129 treated
contracted muscle strip (p < 0.05).

Conclusion: This data demonstrates that the whole extract is capable
of altering gastric motility by relaxing the fundus part of the stomach,
most likely through the modulation of motility-related M2 and OP1
receptors. Additionally, all individual extracts’ properties may act to-
gether, resulting in an increase of the overall preparation’s efficacy.
These findings suggest that Amara oral drops could be an efficient
treatment for FD patients suffering from impaired gastric accommo-
dation.

P15-02

Efficacy of dupilumab in patients with eosinophilic esophagitis
and prior use or prior inadequate response, intolerance, or con-
traindication to swallowed topical corticosteroids: Results from
Part C of the LIBERTY EoE TREET study

Ahmed Madisch'; Evan Dellon? Ikuo Hirano®; Alfredo J. Lucendo®; Christoph
Schlag®; Xian Sun®; Lila Glotfelty”; Jennifer Maloney®; Elizabeth Laws’; Eric
Mortensen®; Arsalan Shabbir®
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United States; *Northwestern University Feinberg School of Medicine,
Department of Medicine (Gastroenterology and Hepatology), Chicago, IL,
United States; *“Hospital General de Tomelloso, Centro de Investigacion
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Introduction: Swallowed topical corticosteroids (STC) are a treat-
ment option for eosinophilic esophagitis (EoE); however, they are as-
sociated with side effects and some patients (pts) may not respond.
Dupilumab demonstrated improvements in histologic, symptomatic,
and endoscopic features in adult and adolescent pts with EoE over
24 weeks (Phase 3 LIBERTY EoE TREET study, NCT03633617) and is
approved in the US and EU for the treatment of EoE. Here we assess
the effect of long-term dupilumab on histologic, symptomatic, and
endoscopic aspects of EoE in pts with/without prior use of STC and

with/without prior inadequate response, intolerance, or contraindica-
tion to STC.

Methods: In Part B, pts received dupilumab 300 mg or placebo wee-
kly (qw) for 24 weeks (W24). Eligible pts who completed Part B entered
Part C and received dupilumab 300 mg qw for 28 weeks (Ws2). Clini-
cians categorized pts as with/without prior STC use and with/without
prior inadequate response, intolerance, or contraindication to STC at
screening. Assessed outcomes were: proportion of pts achieving < 6
and < 15 eosinophils per high-power field (eos/hpf), absolute change
in Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ) score, mean change in
Endoscopic Reference Score (EREFS), and Histologic Scoring System
(HSS) grade/stage scores.

Results: In Part B, 8o pts received dupilumab and 79 placebo;in Part C,
74 continued dupilumab and 37 switched from placebo to dupilumab.
Among pts who enrolled in Part C from Part B, 70% (78/111) had prior
STC use. At W24, dupilumab improved vs placebo proportion of pts
achieving < 6 eos/hpf (with prior STC use 69% vs 7%, without 57% vs
0%), < 15 eos/hpf (92% vs 11%, 83% vs 0%), and DSQ score (absolute
mean [SD] change -27.3 [-15.8] vs -13.6 [12.5], -23.1 [15.6] VS -19.6 [15.0]).
Pts continuing dupilumab in Part C further improved at Ws2: propor-
tion achieving < 6 eos/hpf (with prior STC use 86%, without 81%) and
DSQ score (absolute mean [SD] change 31.4 [15.8], 27.7 [14.6]); all pts
achieved < 15 eos/hpf regardless of prior STC use. Pts switching from
placebo to dupilumab at W24 improved at Ws2: proportion achieving
<6 eos/hpf (with 70%, without 60%), < 15 eos/hpf (82%), 70%), and DSQ
score (2641 [12.6], 29.9 [8.4]). At W52, EREFS and HSS grade/stage scores
further improved or were maintained in pts continuing dupilumab
and improved in pts switching to dupilumab (Table). Similar results
were observed in pts with/without prior inadequate response, into-
lerance, or contraindication to STC. Effects were consistent regardless
of the type of STC with which patients were treated (budesonide or
fluticasone).

Conclusions: Dupilumab 300 mg qw for 52 weeks led to histologic
remission (< 6 eos/hpf) and sustained improvements in histologic,
symptomatic, and endoscopic aspects of EoE, regardless of prior use
orinadequate response, intolerance, or contraindication to STC.

Placebo/Dupilumab qw Dupilumab gw/Dupilumab gw

Baseline Part B, Absolute change from baseline Baseline Part B, Absolute change from baseline
mean (SD) Part B, mean (SD) mean (SD)
Week 24

Part B, mean (SD)

Week 52 Week 24 Week 52

EREFS
With prior STC use 8.0(3.7)

8.1(2.8)

-1.5(3.5)
2.1(5.3)

5.8(3.7)
6.9(3.5)

7.0(3.0)
6.6(3.2)

-5.0(3.6) -5.7(2.8)

Without prior STC use -4.6(2.9)
HSS grade score
With prior STC use
Without prior STC use
HSS stage score
‘With prior STC use
Without prior STC use

3.9(2.8)

1.36(0.34)
1.18(0.34)

-0.22(0.48)
0.13(0.58)

-0.95(0.40)
0.78(0.37)

1.39(0.40)
1.15(0.36)

-1.01(0.39)
-0.75(0.39)

-1.05(0.41)
0.79(0.41)

1.33(0.29)
1.20(0.23)

-0.21(0.45)
-0.14(0.61)

-0.90(0.36)
-0.79(0.31)

1.37(0.33)
1.12(0.29)

-0.98(0.35)
-0.68(0.37)

-1.01(0.35)
-0.76(0.38)

EREFS, Endoscopic Reference Score; HSS, Histologic Scoring System; qw, weekly; SD, standard deviation; STC,
swallowed topical corticosteroids.

Tab. 1: Peak eosinophil count in patients with or without prior swallo-
wed topical corticosteroid use to Week 52
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The effect of methylglyoxal and glyoxalase-1 metabolism on
immune-mediated signaling and overall survival in biliary tract
cancer
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Leonard Kaps'; Beate K. Straub? Wilfried Roth? Friedrich Férster’; J6rn
Schattenberg’; Peter R. Galle'; Annett Maderer’; Markus Moehler'

"Universitatsmedizin Mainz, . Medizinische Klinik und Poliklinik, Mainz,
Germany; 2Universitdtsmedizin Mainz, Institut fiir Pathologie, Mainz,
Germany

Introduction: Methylglyoxal (MGO) is a cytotoxic metabolite that
accumulates in chronic inflammation and cancer, leading to a pro-tu-
morigenic microenvironment with suppressive effects on immune
therapy. Glyoxalase-1 (GLO1) is the rate-limiting enzyme to detoxify
MGO and to prevent its accumulation. However, the metabolism of
MGO and GLO1 and its effect on overall survival (OS) and immune-me-
diated signaling in biliary tract cancer (BTC) remains unknown.

Methods: Immunohistochemical staining (semiquantitative evalua-
tion) of GLO1 in resected BTCs from 245 patients, and its association
with OS was performed. Investigation of MGO and GLO1 was conduc-
ted in BTC cell lines (EGI-1, TFK-1, and SNU-1079) using RNA techniques
(gPCR) under treatment conditions (GLO1 inhibitor and chemothera-
py with gemcitabine/cisplatin). In addition, knockdown of GLO1 (siR-
NA) and simultaneous treatment with MGO were conducted to analy-
ze the effect on immune-mediated signaling pathways (STAT3, STAT6,
and IL-6) and PD-L1 expression.

Results: Nuclear staining of GLO1 was associated with better OSin in-
trahepatic BTC compared to no staining (p=0.018). Inhibition of GLO1
in BTC cell lines resulted in upregulation of IL-6. Treatment with gem-
citabine and cisplatin resulted in upregulation of IL.-6 and PD-L1. Kno-
ckdown of GLO1 led to the upregulation of immune-mediated signa-
ling pathways (STAT3, STAT6 and IL-6). Simultaneous GLO1 knockdown
with MGO treatment was associated with a concentration-dependent
reduction in PD-L1 (35% less compared to no treatment).

Conclusions: Nuclear GLO1 staining is associated with better survival
in intrahepatic BTC. Impaired MGO-GLO1 metabolism may maintain
a pro-tumorigenic immune-mediated microenvironment. Under-
standing these mechanisms may serve to improve immune therapy
in BTC.

P15-04
Karzinoidsyndrom bei einer Patientin mit metastasiertem neu-
roendokrinen Tumor des Magens Typ 1

Katrin Bose; Verena Keitel-Anselmino; Marino Venerito

Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg, Universitatsklinik fiir Gastroen-
terologie, Hepatologie und Infektiologie, Magdeburg, Germany

Einleitung: Neuroendokrine Tumoren (NET) des Magens Typ 1 sind
seltene Lasionen, die von enterochromaffin-dhnlichen Zellen des Ma-
gens im Rahmen einer autoimmunen atrophischen Gastritis ausge-
hen, durch Hypergastrindmie gekennzeichnet sind und im Gegensatz
zu NET des Dinndarms in der Regel kein Karzinoidsyndrom entwi-
ckeln.

Fallvorstellung: Im Folgenden wird der Krankheitsverlauf einer bei
Erstdiagnose 2018 68-jahrigen Patienten mit Karzinoidsyndrom bei
metastasiertem gastrischem NET Typ 1 beschrieben. Im Rahmen der
Abklarung dyspeptischer Beschwerden wurden endoskopisch mul-
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tiple NET Typ 1 des Magens nachgewiesen, von denen die groeren
(>1cm) abgetragen (G2, Ki67 10%) wurden.

Im Rahmen der jahrlichen klinischen und endoskopischen Verlaufs-
kontrollen zeigte sich zundchst ein stabiler Befund, bis im Jahr 2022
erstmals eine Flush-Symptomatik, Oberbauchschmerzen sowie in-
termittierende Dyspnoe auftraten. Die weitere Diagnostik ergab Le-
bermetastasen, die histologisch und immunhistochemisch dem NET
des Magens zugeordnet werden konnten. In der PET-CT zeigten sich
neben den diffusen SSR-positiven Leberherden auch SSR-positive os-
sdre und lymphonodale Lasionen ohne Hinweis auf einen weiteren
Primarius.

Wir begannen rasch mit einer SSA-Therapie und fiihrten aufgrund der
dramatischen Beschwerdesymptomatik zusatzlich eine Peptid-Ra-
dio-Rezeptor-Therapie (PRRT) durch. Nach zwei Zyklen PRRT und
unter SSA konnte kurzfristig eine komplette Remission erzielt werden
bis in 11/23 erneut eine klinische Symptomatik auftrat und bildmor-
phologisch ein Progress mit einem neuen SSR-positivem Herd zu ver-
zeichnen war.

Schlussfolgerungen: Wir beschreiben den Fall eines Karzinoidsyn-
droms bei metastasiertem NET Typ 1 des Magens. Mit einer Kombi-
nationstherapie aus SSA und PRRT (2 Zyklen) konnte kurzfristig eine
komplette bildmorphologische und klinische Remission erzielt wer-
den.

Abb. 1: Diffuse SSR-positive bilobare Leberherde.



Abb. 2: Komplette Remission nach zwei Zyklen PRRT und unter lau-
fender SSA Therapie.

Intensiv-/ Notfallmedizin

P15-05
Fehldiagnosen und Risikostratifizierung der praklinischen gast-
rointestinalen Blutung

Anja Tremmel’; Ronald Koschny?
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Einfiihrung, Zielsetzung: Die gastrointestinale Blutung (GIB) stellt in
der praklinischen Notfallmedizin eine Herausforderung dar. Die Blu-
tungsquelle ist nicht zuganglich und es stehen kaum diagnostische
Mittel zur Verfligung. Dennoch entscheidet die richtige Verdachtsdia-
gnose liber Transportziel und Dringlichkeit der weiteren Versorgung.
In dieser Arbeit werden die Rate und Risikofaktoren fiir eine prakli-
nische Fehldiagnose der GIB untersucht, um durch eine angepasste
Anamnese und Untersuchung die Diagnosegenauigkeit zu erhohen.
Zudem werden potenzielle Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
der GIB identifiziert.

Methoden: 472 Patienten wurden zwischen 2016 und 2020 Uber
die Integrierte Leitstelle Rhein-Neckar unter dem Einsatzstichwort
,Gl-Blutung” disponiert. Mithilfe eines Case Report Forms wurden in
neun Zielkliniken Einsatzdaten, Vorbefunde, Vormedikationen sowie
Daten zur klinischen Versorgung erfasst. Die Verdachtsdiagnosen der
Leitstelle, der Notarzte sowie die endgiiltige endoskopisch verifizierte
Diagnose wurden verglichen. Als Endpunkte wurden das Uberleben,
die Menge transfundierter Erythrozytenkonzentrate (EK) und die
Dauer des Aufenthaltes auf einer Intensivstation (ITS) definiert.

Ergebnisse: Sowohl vonseiten der Leitstelle als auch der Notdrz-
te wurde am haufigsten das nichtblutige Erbrechen (7,2%; n=34 vs.
5,5%, n=19 aller als GIB diagnostizierten Falle) sowie das Erbrechen

aufgrund eines lleus (4,9%; n=23 vs. 4,6%; n=16) mit einer Blutung
verwechselt. Die Anzahl an Fehldiagnosen konnte durch die notérztli-
che Einschatzung deutlich reduziert werden (z.B. Hamoptysen (4,9%;
Nn=23 vs. 1,4%; n=5), Zungenbiss (2,5%; N=12 vs. 0,3%; n=1)).

Die Hohe des Glasgow-Blatchford-Score (GBS) korrelierte auch bei
préklinischer Erhebung positiv mit den drei Endpunkten Versterben
(p < 0,001; r=0,250), Anzahl transfundierter EK (p < 0,001; r=0,330) und
Tage auf einer ITS (p < 0,001; r=0,269). Am starksten war jedoch ein
niedriger systolischer Blutdruck mit der Versterbenshaufigkeit (p <
0,001 r=-0,295), Transfusion von EK (p= < 0,007; r=-0,283) und Aufent-
haltsdauer auf einer ITS assoziiert (p < 0,001; r=-0,283).

Schlussfolgerungen: Bei Einsatzmeldung einer GIB sollten die hdu-
figsten Fehldiagnosen bedacht werden. Auch zur préklinischen Risi-
kostratifizierung kann der GBS herangezogen werden. Den Parame-
ter mit der besten Vorhersagekraft firr eine erforderliche intensivierte
klinische Therapie stellte jedoch der erste gemessene Blutdruck dar.

Gastroenterologie

P15-06
Characterization of the lipolytic enzymatic activities of fungal
rizoenzymes in comparison to pancreatin

Ahmed Madisch'; Alexander Iphéfer?

'Agaplesion Krankenhaus Bethanien, Centrum Gastroenterologie Bet-
hanien, Frankfurt, Germany; FA Repha GmbH, Medical , Langenhagen,
Germany

Background: In case of exocrine pancreatic insufficiency (EPI), the
replacement of digestive enzymes with, e.g., porcine pancreatin or
fungal rizoenzymes is unavoidable under certain conditions. Current-
ly in guidelines for the treatment of pancreatitis indicate that prepa-
rations from porcine pancreas have more advantageous physicoche-
mical properties compared to those from fungi, especially at high bile
salt concentrations.

Aim of the Study: Since rizoenzymes are increasingly used in clini-
cal practice, the present in vitro study investigated the efficiency in
enzymatic activity of rizoenzymes in comparison to pancreatin under
various physiological and partly extreme environmental conditions.

Methods: The lipolytic properties of two typical preparations cont-
aining digestive enzymes from porcine pancreatin and rizoenzymes
(Nortase) were compared at the same dosage of activity units, at dif-
ferent pH values (pH 3 - pH 9), with the addition of different bile salt
concentrations. Lipolytic activity was measured by quantifying the
fatty acids released from olive oil substrate by LC-MS/MS.

Results: For both enzyme preparations (under the LC-MS/MS setting),
the lipolytic activity maximum was reached at pH 7 with comparable
fatty acid conversion rates. However, in contrast to pancreatin, rizoen-
zymes were already active for certain fatty acids from pH 3 - 4. At a bile
salt concentration up to 10 mM taurocholate there was an increase in
activity for both enzyme preparations without significant difference
between the both enzyme preparations (p > 0.05).

Conclusions: Rizoenzymes are an alternative therapeutic option for
EPI. However, a relevant difference between rizoenzymes and pan-
creatin with regard to lipolytic activity under physiological bile salt
concentrations could not be demonstrated in this study, whereas a
potential advantage in favour of rizoenzymes activity at already low
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pH values was observed. The decision on the most appropriate the-
rapy for an individual patient relies upon many factors and must be
decided in clinical praxis on an individual basis.

P15-07

Investigation of lipid digestion by fungal and porcine lipase sup-
plements for severe pancreatic insufficiency using the in vitro
dynamic TIM model

Ahmed Madisch'; Alexander Iphéfer?

'Agaplesion Krankenhaus Bethanien, Centrum Gastroenterologie Bet-
hanien, Frankfurt, Germany; FA Repha GmbH, Medical , Langenhagen,
Germany

Background: Patients with exocrine pancreatic insufficiency suffer
from gastrointestinal symptoms like diarrhea, steatorrhea, abdominal
pain and malnutrition. Widely accepted pancreatic enzyme replace-
ment therapy (PERT) enhances fat digestion and absorption, impro-
ves the nutritional status and quality of life of these patients. Standard
PERT relies on oral porcine enzymatic medicinal products which are
pH sensitive, with activity restricted to the small intestine. Alternati-
vely, fungal enzymes are stable in the acidic gastric environment, pro-
longing enzyme activity duration.

Aim & Method of the Study: The present study compared the enzy-
matic efficacy of marketed medicinal products containing fungal lipa-
se (14000 units) or porcine lipase (2 products each containing 20000
units) under severe pancreatic insufficiency conditions in a validated
in vitro gastrointestinal model.

Results: The fungal as well as the porcine products led to a statistical-
ly significant increase in lipid digestion of a high fat meal compared to
an untreated control (p < 0.01 versus control). No statistical differences
between fungal and porcine products was observed even though the
fungal lipase was administered in a lower dose compared to the por-
cine products (p > 0.05). To mimic the real life situation of opening the
capsules and applying only the enzyme powder without the capsule
shells, as seen in patients in intensive care and preterm infants, the
lipolytic activity of the enzyme powder was tested. Administration of
fungal enzymes without the capsule had no negative effect on lipo-
lytic activity.

Conclusion: In general, the findings indicate that the lipid digestion
achieved with lower amounts of Nortase fungal lipases is comparable
to that achieved with higher quantities of Kreon and Pangrol porcine
lipases. Moreover, itis observed that the activity of fungal lipases from
Nortase remains unaffected when the capsules are opened, sugge-
sting no adverse impact on their functionality.
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Der Einfluss von Grunderkrankung (chronische Pankreatitis [CP]
vs. Pankreaskopfkarzinom [CA]) und perioperativem Immunsta-
tus auf das friilhpostoperative Outcome bei pyloruserhaltender
Pankreaskopfresektion nach Traverso-Longmire (PPPD)

Nikolas Scholz'; Ronny Otto? Roland Croner’; Uwe Lodes®; Henry Ptok®;
Frank Meyer'

'Otto-von-Guericke-Universitat mit Universitétsklinikum, Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Transplantationschirurgie, Magdeburg,
Germany; *Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg, AN-Institut fiir
Qualitdtssicherung in der operativen Medizin, Magdeburg, Germany;
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Ziel: Eruierung des Einflusses unterschiedlicher Diagnosen (CP vs. CA,
die beide mit einer PPPD versorgt werden) und des perioperativen
Immunstatus auf das friihpostoperative Outcome nach PPPD Uber
einen definierten Beobachtungszeitraum

Methode: Uber einen 14-Jahres-Zeitraum wurden alle konsekutive
Patientinnen mit CP und CA mittels der Operationsmethode ,pyloru-
serhaltende Pankreaskopfresektion nach Traverso-Longmire (PPPD)”
behandelt. Die postoperativen Verlaufe beider Gruppen wurden ver-
gleichend analysiert.

Die postoperativen Ergebnisse wurden anhand der perioperativen
Morbiditét (charakterisiert durch allgemeine und spezielle Kompli-
kationsrate), der Letalitat, IASC (SSI) und des postoperativen Immun-
status charakterisiert. Dazu wurden retrospektiv pra- und periope-
rative Parameter aus den Patientenakten sowie Patientendaten des
postoperativ intensivstationdren als auch gesamten Hospital-Aufent-
haltes erfasst und ausgewertet.

Ergebnisse: In den Jahren 2002-2015 konnten von insgesamt 308
operierten Individuen die Akten von 282 Patientlnnen ausgewertet
werden, darunter 192 Félle von CA (68,1 %) und 9o Falle von CP (31,9
%). Uberraschenderweise zeigten sich dhnliche spezielle Komplika-
tionsraten von 45,3 % (CA) gegentiber 45,6 % (CP; p=0,97) und eine
geringfugige Differenz in der Hospitalletalitat von 3,65 % (CA) gegen-
Uiber 3,3 % (CP; p=0,591). Die allgemeine Komplikationsrate war bei CA
mit 23,4 % tendenziell hoher als bei CP mit 14,4 % (p=0,082). Bei CP
zeigte sich ein starkerer postoperativer Anstieg des CRP (ACRP POD1-
POD2: 100,07 mg/I bei CA vs. 128,97 mg/| bei CP; p=0,048). Hingegen
erreichten CA-Patientinnen postoperativ hohere SOFA-Scores (SO-
FA-POD1: 2,96 bei CA vs. 1,97 bei CP; p=0,000), wobei als Ursache ein
signifikant héheres Bilirubin bei CA-Patienten (Bilirubin-POD1: 55,58
mg/| bei CA vs. 18,82 mg/I bei CP; p=0,000) infolge Cholestase durch
Tumorobstruktion angenommen wurde. Signifikante Risikofaktoren
in der multivariablen Analyse waren das mannliche Geschlecht, in-
traoperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten fir Letalitédt,
allgemeine und spezielle Komplikationen sowie Revisionen. Als Friih-
detektor lieferte im Besonderen das CRP positive Resultate, wobei ein
Anstieg um 100 mg/l zwischen POD1 und 2 sensitiv flr entziindliche
Komplikationen (IASC) wie Pankreasfistel und SSI war.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen einen nur tendenziell ne-
gativen Einfluss des CA im Vergleich zur CP auf das friihpostoperative
Outcome. Die internationale Literatur weist deutlicher auf eine nega-
tive Auswirkung durch Vorliegen eines Karzinoms hin.

Die Krebserkrankung scheint trotz hoheren Alters und langerer
postoperativer Hospitalisierung der Patienten keinen signifikanten
Einfluss auf Morbiditdt und Letalitdt bei der standardisierten Pan-
creaskopfresektion zu bewirken. Als Marker fiir das Auftreten von



Friihkomplikationen lieferte alleinig das CRP einen signifikanten an-
zeigenden Zusammenhang.
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The voice of the patient: Real-World evidence on an herbal
treatment for functional gastrointestinal disorders - A pharmacy
based non-interventional study in Germany
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'Steigerwald Arzneimittelwerk GmbH / Bayer Consumer Health, Medical
and Clinical Affairs, Darmstadt, Germany; Winicker Norimed GmbH, Pro-
ject Management NIS, Niirnberg, Germany

Introduction: We conducted a pharmacy based non-interventional
study to gain real-world data on the herbal drug STW 5 I, a combina-
tion of six herbal extracts, approved in Germany for treatment of fun-
ctional gastrointestinal disorders (FGID) as functional dyspepsia (FD)
and irritable bowel syndrome (IBS). Despite the existence of clinical
studies real-world evidence was lacking.

Methods: Questionnaires regarding treatment with STW 5 Il were
handed out by pharmacists to patients purchasing STW 5 Il and
consenting to participate. Recruitment was following pharmacist’s
routine recommendation and suitable indication. After completion
patients returned the pseudonymized questionnaire after optional 6
weeks treatment for analyses.

Data comprised patient characteristics (e.g., demographics, life cir-
cumstances, FGID history, suspected symptom triggers, symptom
characteristics), treatment effect during optional 6 weeks therapy,
course of symptoms (heart burn and belching, nausea and vomiting,
stomach pain/cramps, abdominal fullness and pressure, abdominal
pain/cramps, bloating and flatulence, stool irregularities, diarrhea
and constipation), onset of action (time to relevant symptom impro-
vement), overall treatment satisfaction, quality of life (QoL), tolerabi-
lity.

Statistical analyses were explorative, and data stratified by subgroups
(stomach complaints, intestinal complaints, both complaints).

Results: 184 patients were recruited. 53% of the patients suffered from
stomach complaints, 19% from intestinal complaints, and 28% from
both complaints. Mean age was 44.8 years and 49.5% were between
30 to 49 years old. 44.2% patients were affected by gastrointestinal
complaints for up to 1 year. 82.1% patients reported to be in a stressful
life situation corresponding to the assumed triggers for symptoms as
to be stressful situations by 67% as well as eating habits by 43% and
certain foods and drinks by 34%.

Main duration of STW 5 Il treatment was 2-3 weeks. 77% of patients
terminated therapy before the optional six weeks - 79% of them
due to complete symptom relief. For the single symptoms there was
a mean overall reduction during treatment time of 1-2 points on a
5-point Likert scale. Onset of action was perceived to be mainly wi-
thin 20 minutes - for stool related symptoms this has been assessed
to be >20 minutes. There was a clear increase in QoL during therapy.
The proportion of “very good” or “good” assessments increased from
38% to 89% thus corresponding with improvement of symptoms and
early termination due to complete symptom relief. 89% of the pati-
ents were” satisfied/very satisfied” and tolerability was assessed to be
“good/very good” by 89,5%. 80% would recommend STW 5 Il further.

Conclusion: In this pharmacy-based NIS the herbal medication STW 5
Il was reported as a fast acting and reliable treatment option for relief

of FGID symptoms also for long-term suffers. Treatment was overall
satisfactory and improved relevantly QoL.

P15-10
Refluthin® in the relief of heartburn and acid-related gastric
discomfort: Results from a post-market clinical follow-up study

Ahmed Madisch'; Fabio Pace® Daniel Menzel®; Petra Funk® Berenike Stra-
cke® Christiane Schon®; Joachim Labenz®

'Agaplesion Krankenhaus Bethanien, Center of Gastroenterology Bethani-
en, Frankfurt, Germany; *Bolognini Hospital, Gl Unit, Bergamo, ltaly; *Bio-
TeSys GmbH, Nutritional CRO, Esslingen, Germany; *Dr. Willmar Schwabe
GmbH & Co KG, Research & Development, Karlsruhe, Germany; *Dr. Willmar
Schwabe GmbH & Co KG, Global Medical Affairs, Karlsruhe, Germany; ®Dia-
konie Klinikum Jung-Stilling, Medical Department, Siegen, Germany

Introduction: Heartburn and acid regurgitation are the main symp-
toms of gastro-esophageal reflux disease, a highly and increasingly
prevalent disorder worldwide with a significant impact on quality of
life (QoL). Refluthin® chewable tablets (Refluthin®) is a novel symp-
tomatic treatment option containing a combination of calcium car-
bonate, magnesium carbonate, and a polysaccharide-rich Opuntia
ficus-indica extract. A post-market clinical follow-up study was carri-
ed out to investigate the performance and safety of Refluthin® in the
rapid and long-lasting relief of heartburn and acid-related gastric dis-
comfort during 4 weeks under conditions of practical use.

Methods: In this single-arm, open-label study, adults with sympto-
matic heartburn, acid regurgitation and/or recurrent acid-related
gastric discomfort were enrolled based on their symptoms solely. Stu-
dy participants took Refluthin® on demand according to the Instruc-
tions for Use (one tablet up to four times daily; either daily for 2 weeks
or intermittently for 4 weeks). Study endpoints were the intensity and
frequency scores of the Reflux Symptom Questionnaire 7-day recall
(RESQ-), time to onset and duration of symptom relief, and global as-
sessments of performance, satisfaction, QoL and usability. Safety-re-
lated findings were also documented.

Results: 100 subjects took part in the study (mean age 52.9 years; 53%
female, 47% male), of which 82 took Refluthin® intermittently and 18
daily. In both groups, the median number of tablets taken per heart-
burn event was one. Intermittent users took 2 to 4 tablets per week,
daily users 11 to 14 (medians). Overall, 81% reported a first symptom
relief within < 20 min in more than half of the individual applications
(= responders). 83% of the total population experienced long-lasting
effects of > 120 min. The RESQ-7 overall symptoms domain scores
decreased over time for both frequency and intensity as shown by
an additional ANOVA analysis in subjects with 4-week intermittent
use (n=82, p < 0.0001). Significant reductions over 4-week use could
also be observed in the single RESQ-7 domains (heartburn, regurgita-
tion, burping, cough). Overall, global assessments at study end were
also favourable: 85% of all participants assessed the performance of
Refluthin® as “very good” or “good” and 93% were “very satisfied” or
“satisfied”. The relative number of patients rating their QoL as “fair” or
“poor” decreased from 19% at study start to 7% at study end. Moreo-
ver, 94% of participants stated that they would “strongly recommend”
or “recommend” Refluthin® to a family member or friend. For 99% of
participants, Refluthin® was easy to use. No serious adverse events or
device deficiencies were reported.

Conclusions: For Refluthin®, a significant rapid and long-lasting sym-
ptom relief as well as a safe and easy use was demonstrated. The ob-
served long-term effects suggest Refluthin® to sooth and protect the
irritated mucous membrane. Further studies would be desirable.
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P16-01
Kryoglobulindmische Vaskulitis bei monoklonaler Gammopa-
thie: Ein Fallbericht

Aileen Schenk; Britta Besemer

Universitatsklinikum Tbingen, Hdmatologie und Onkologie, Tiibingen,
Germany

Einleitung: Die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz ist
ein haufiger Zufallsbefund. Bei paraprotein-assoziierten Endorgan-
schaden spricht man von klinischer Signifikanz. Wir berichten Gber
den Fall einer Patientin mit monoklonaler Gammopathie-assoziierter
kryoglobulindmischer Vaskulitis.

Kryoglobuline sind Inmunglobuline, welche bei Temperaturen <37°C
Prazipitate bilden, was zu reversiblen Obstruktionen kleinster Gefa3e
mit Raynaud-Syndrom oder Immunkomplex-vermittelter Vaskulitis
fihren kann. Symptome manifestieren sich hdufig an Haut, periphe-
ren Nerven oder Nieren. Es gibt drei Formen der Kryoglobuline: Mo-
noklonale Immunglobuline (Typ 1) sowie Komplexe aus monoklona-
len und polyklonalen Immunglobulinen mit oder ohne Rheumafaktor
(Typ 2/3) [1].

Fallbericht: Eine 51-jahrige Patientin ohne Begleiterkrankungen stellt
sich mit kalteassoziierten Symptomen vor. Bei Temperaturen < 3°C
treten Schwellungen der Hande, Ohren und Nase mit Juckreiz auf.
Die rheumatologische Diagnostik inkl. ANAs, ANCAs, RF und Kapil-
larmikroskopie ist unauffallig. Die Histologie der Haut zeigt diskrete
Zeichen einer Vaskulitis. Zudem zeigen sich eine monoklonale Gam-
mopathie vom Typ IgG lambda sowie positive Kryoglobuline, sodass
die Diagnose einer kryoglobulindmischen Vaskulitis gestellt wird. Bei
zunehmender Raynaud-Symptomatik und Ulzerationen wird Amlodi-
pin und eine Antikoagulation mit Rivaroxaban begonnen. Im Verlauf
nehmen die Beschwerden zu, kdnnen aber unter einer Steroidthe-
rapie zunachst stabil gehalten werden. Das Serum-M-Protein blieb
wahrend des gesamten Verlaufs auf dem bekannt niedrigen Niveau
stabil. Bei zunehmenden lividen Hautverfarbungen sowie im Verlauf
starken Schmerzen der Finger mit Ulzerationen und Nekrosen ent-
scheidet sich die Patientin nach langer Zuriickhaltung fiir eine The-
rapie mit Bortezomib und Dexamethason. Hierunter bessern sich die
Schmerzen und die Ulzerationen bereits im ersten Zyklus. Der langer-
fristige Verlauf bleibt abzuwarten.

Diskussion: Im beschriebenen Fall handelt es sich um eine kryoglo-
bulindmische Vaskulitis Typ 1. Die Dynamik der klinischen Beschwer-
den korreliert hdufig nicht mit der des M-Proteins [3]. Die Therapiein-
dikation richtet sich nach der klinischen Symptomatik. Neben einer
Supportivtherapie mit konsequenter Kalteprotektion spielen Calciu-
mantagonisten bei Raynaud-Symptomatik und eine Antikoagulation
bei Storungen der Mikrozirkulation eine Rolle. Die Antikoagulation
richtet sich nach Therapieempfehlungen der Livedovaskulopathie,
welche einen dhnlichen Mechanismus aufweist [2]. Bei hier vorlie-
gender Steroidrefrakteritat orientiert sich die weitere Therapie an der
des Multiplen Myeloms. Der Proteasominhibitor Bortezomib zeigt in
Kombination mit Dexamethason gute Wirksamkeit bei autoimmunen
Vaskulitiden [3].

Zusammenfassung: Die monoklonale Gammopathie mit klinischer
Signifikanz ist selten. Ihre Kenntnis ist aufgrund der Haufigkeit der
monoklonalen Gammopathien wichtig, um Versdumnisse in der Di-
agnostik zu vermeiden.
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Die multiviszerale Resektion des fortgeschrittenen Kolon- und
Rektumkarzinoms - eine Multicenterstudie mit Propensity-Sco-
re-Analyse der Morbiditit, Letalitat und des Uberlebens

Michael Arndt; Hans Lippert’; Roland Croner?; Frank Meyer% Ronny Otto’;
Karsten Ridwelski®

'Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg, AN-Institut fiir Qualititssiche-
rung in der operativen Medizin, Magdeburg, Germany; Otto-von-Gueri-
cke-Universitat mit Universitatsklinikum, Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-,
GefaB- und Transplantationschirurgie, Magdeburg, Germany; *Klinikum
Magdeburg GmbH, Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie, Magde-
burg, Germany

Ziel: Vergl. Analyse v. konvent. Resektionen (hnMVR) & MVR im Hinblick
auf frihpostop. & Langzeit-onkol. Ergebnisse incl. Einfl.-Faktoren d.
Gesamtiiberlebens auch bei ,matched-pair“-Analyse (MPA) - Design:
prospektive Multicenter-Observationsstudie.

Methode: Es wurden die Daten (Patient, Diagnose [Tu-Befund], The-
rapie, Demografie) v. 25.321 Pat. aus 364 Kliniken ausgewertet, die in
einem def. Zeitraum mit einem KRK (UICC I-Ill) operiert worden wa-
ren. Als MVR wurde die (partielle) Resektion d. Tu-tragenden Organs
in Kombination mit der Resektion von adhdrenten Nachbarorganen
oder -geweben gewertet.

Ergebnisse: Von 2008-2015 betrug die Rate an MVR beim Kolon-CA
9,9% (n=1.551), beim Rektum-CA 10,6% (n=1.027). Manner erkrankten
héaufiger (Kolon-CA 53,4%; Rektum-CA 62,0%), hingegen war der An-
teil d. Frauen in beiden MVR-Gruppen erhoht (53,6%; 55,2%; Werte-
paare in zuvor genannter Reihenfolge). Am haufigsten wurde ein wei-
teres Organ reseziert (75,6%; 63,7%).

Innerhalb d. MVR-Gruppen kam es zur Steigerung von intra- (5,8%;
12,1%) & postop. chir. Komplikationen (30,8%; 36,4%). Wundinfektio-
nen (Kolon-CA: 71%) & Anast.-Insuffizienzen (Rektum-CA: 8,3%) traten
postop. nach MVR am haufigsten auf. Ebenfalls wurden erhéhte Mor-
biditatsraten d. MVR-Gruppen berechnet (43,7%; 47,2%). Die Hospital-
letalitdt betrug bei MVR 4,9% (Kolon-CA) bzw. 3,8% (Rektum-CA) &
war im Vergleich zur nMVR signif. erhoht (jeweils p < 0,001). Nach MPA
wurden fir beide Tu-Entitdten die signif. erhohten Raten d. Morbidi-
tat bei MVR (Kolon-CA: 42,9% vs. 34,3% / Rektum-CA: 46,3% Vs. 37,2%;
jeweils p < 0,001) bestétigt. Die Hospitalletalitaten waren bei MVR d.
Kolon-CA weiterhin erhdht, die Unterschiede erreichten jedoch nicht
das Signif.-Niveau (4,8% vs. 3,7%; p=0,084). Bei MVR d. Rektum-CA
wurde die signif. Erhohg. d. Hospitalletalitdt bestatigt (3,4% vs. 3,0%;

p=0,005). In der MVR-Gruppe betrug die 5-JUR beim Kolon-CA 53,9%
(NMVR: 69,5%; p < 0,001), beim Rektum-CA 56,8% (nMVR: 69,4%; p <
0,001). Der Vergleich einzelner T-Stadien (MVR vs. nMVR) zeigte keine
signif. Unterschiede d. Uberlebens (p < 0,05). Beim Vergleich d. 5-JUR
konnte nach MPA ein signif. Unterschied bei den pT4-CA des Kolons
ermittelt werden (40,6% vs. 50,2%; p=0,017). Hingegen waren die
Lokalrezidivraten nach MVR nicht signifikant unterschiedlich (7,0%;
5,8%; jeweils p > 0,05). Gemeins. Risikofaktor beider Tu-Arten waren
das fortgeschr. Alter (> 79 Jahre), pT-Stadium, Geschlecht & die Morbi-
ditat (jeweils HR > 1; p < 0,05).

Schlussfolgerung: Multivisz. Resektionen ermdglichen die Kuration
durch Ro-Resektion mit addqu. Langzeitiiberleben. Bei Kolon- bzw.
Rektum-CA sind die MVR mit tendenziell red. 5-JUR verkniipft (signif.
nur pT4-Kolon-CA in MPA), basierend auf einer signif. Steigerung d.
Morbiditétsraten bei beiden Tu-Entitdten. In den Gesamtdaten wur-
den signif. Steigerungen d. Hospitalitdtsraten bei MVR eruiert. Nach
MPA sind die Raten bei MVR weiterhin erhoht, erreichen jedoch allein
beim Rektum-CA das Signif.-Niveau

P16-03

Ist die Anlage einer Darmanastomose bei Resektion eines Colon-
karzinoms(Ca) ein signifikanter Einflussfaktor auf das Langzeit-
iiberleben?

Ellen Hajduk'; Frank Meyer?; Ronny Otto* Roland Croner?; Karsten Ridwel-
ski*

'Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, AN-Institut fiir Qualitétssiche-
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Nach Leitlinie besteht die Behandlg. des Colon-CA primér aus der
chir. Tumor(Tu)resektion mit assoziierten Lymphdrainagestationen
bei Tu-freien Resektionsrandern (Ro) unter Einhaltg. suff. Sicherheits-
abstande.

Ziel: Untersuchg. d. Einflusses der Operations(Op)-Technik beziiglich
Anlage einer Darmanastomose & Op-Dringlichkeit von planbarer vs.
Notfall-Op auf das friihpostop. & Langzeit-onkochir. Outcome

Methode: Erfassung aller konsekutiven Patienten(Pat.) mit histol.
gesichertem primaren Colon-CA (Design: prospektive multizen-
tr. Observationsstudie) zu Pat.-eigenen, Tumor(Tu)-assoziierten &
Ther.-bezogenen Aspekten. Das frithpostop. Outcome wurde mittels
Morbiditédt & Letalitat, das Langzeit-onkochir. Outcome durch 5-Jah-
res(J)-Gesamt-, 5-J-Tu-freies Uberleben sowie 5-J-Lokalrezidivrate cha-
rakterisiert.

Ergebnisse: - Basisdaten: Von 2010-2016 wurden insgesamt 14.466
Pat. erfasst, von denen 717 (4,96%) in eine ,matched-pair“-Analyse ein-
zuschlieBen waren. 12.620 Pat. (87,2%) wurden elektiv operiert unab-
héngig davon, ob eine Darmanastomose od. ein Anus praeter(AP) an-
gelegt wurde. Im Notfall war in der Mehrheit (n=1.332 Pat.; 72,1%) eine
Darmanastomose mdoglich. Dem gegeniiber erhielten 514 Individuen
(27,9%) mit Notfall-OP einen AP. Noch seltener musste bei geplant op.
Pat. ein AP angelegt werden: n=366 (3%).

- Friihpostop. Outcome: Die postop. Letalitdt war hauptsachlich auf
die allg. Komplikationsrate zurtickzufiihren. Besonders bei Notfal-
len, die ohne Anastomose operiert wurden, spielte auch der praop.
Allg.-Zustand eine wesentl. Rolle. So wiesen Pat., die eine AP-Anlage
erhielten oder im Notfall operiert wurden, ein nachteiligeres Risiko-
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profil (Risikofaktoren wie art. Hypertonie, Diab. mell., kardiale od.
renale Nebenerkrankg.) auf, was nicht zuletzt die Diskontinuitatsre-
sektion mit rechtfertigte. Ahnlich ist zu interpretieren, dass es bei Not-
fallen als auch bei elektiven Eingriffen ohne Anastomose haufiger zu
Komplikationen kam.

- Langzeit-onkochir. Outcome: Die postop. Letalitdt spielt eine be-
deutsame Rolle in Bezug auf das Gesamtiliberleben. Als wichtigste
Einfl.-Faktoren auf das Langzeitiiberleben wurden Alter & Tu-Stadium
(nach TNM bzw. UICC) sowie der R-Status ermittelt - je fortgeschritte-
ner der Tu, desto geringer fiel das Langzeittiberleben aus.

Die Kaplan-Meier-Kurven fir die Op-Technik & Dringlichkeit zeigten in
der matched-pair-Analyse zeigten, dass Pat. mit gl. Tu-Stadium, Alter
& Risikofaktoren eine signif. bessere Uberlebenschance haben, wenn
sie elektiv bzw. mit Darmanastomose operiert werden. Die multivari-
ate Analyse ergab, dass dltere Pat. mit (lediglich) einer AP-Anlage ein
besseres Outcome zeigten.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse belegen Lit.-Angaben zum sig-
nif. Zusammenhang zw. op. Komplikationen & Letalitdt sowie Vorer-
krankg. & Komplikationsrate als auch, dass dltere Patientlnnen in
einem red. AZ (entspr. ASA-Scoring) eher von einer Diskontinuitats-
resektion (angezeigt durch die AP-Anlage) profitieren wie auch Pati-
enten mit Fern-Mts.

P16-04

Uberlebensanalyse von Patienten mit einem hepatozelluliren
Karzinoms (HCC) unter Erstlinien-Therapie mit Atezolizumab/
Bevacizumab (AB) - Eine Evaluation nach 4 Jahren (01/2019-
03/2023) an einem universitaren Zentrum.

Eric Bauersachs; Philipp Heumann; Andreas Albert; Lidia-Sabina Cosma;
Arne Kandulski; Martina Mdiller-Schilling

Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
|, Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Rheumatologie und
Infektiologie, Regensburg, Germany

Hintergrund: Die Leberfunktion beeinflusst maBgeblich die Prog-
nose von Patienten mit hepatozelluldren Karzinom (HCC) im Stadium
BCLC B/C. Zur Wirksamkeit von Atezolizumab/Bevacizumab (AB) bei
eingeschrankter Leberfunktion, Leberzirrhose (Child-Pugh B) sowie
reduziertem Performance Status (ECOG) liegen nur wenige Real Wor-
Id Daten vor. Hier analysieren wir den Einfluss der Leberfunktion und
des ECOG auf das Uberleben unter einer Therapie mit AB sowie auf die
Therapiesequenz nach AB.

Methoden: In einer retrospektiven Analyse (01/2019-03/2023) wurden
49 Patienten mit HCC unter Erstlinientherapie mit AB eingeschlossen.
Die Leberfunktion wurde mittels CP, ALBI-Score und des ECOG-Status
objektiviert.

Ergebnisse: Zu Therapiebeginn lag bei 44,9% der Patienten ein HCC
im Stadium BCLC B (n=22) vor, bei 53,1% ein HCC im Stadium BCLC
C (n=26), 51% der Patienten zeigten Osophagusvarizen (I°: n=16, I
n=8). 77,6% (n=38) der Patienten zeigten initial ein Leberzirrhose CP
A, 22,4% (n=11) im Stadium CP B. Nur 36,7% der Patienten (n=18) wur-
den mit einer Zweitlinientherapie behandelt, davon alle mit initialem
CP A Stadium. Das Erreichen der Zweitlinientherapie war signifikant
mit einer besseren Leberfunktion assoziiert (p=0.004). Ein klinisch
signifikantes Blutungsereignis (n=2 Varizenblutung, n=2 Hamaturie)
zeigte sich bei 8,2 % der Patienten (n=4). Patienten mit CP A zeigten
ein medianes Gesamtiberleben (mOS) von 412 Tagen (95%Cl:371-
453), bei CP B betrug das OS 161 Tage (95%Cl:62-260). Das mOS war
statistisch signifikant mit einer verbesserten Leberfunktion assoziiert
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(p=0.013; Spearman p=-0.458). Patienten mit ALBI-Grad1 erreichten
ein mOS von 451 Tagen (95%Cl:281-621), bei ALBI-Grad2 war das mOS
mit 240 Tagen (95%Cl:142-338) statistisch signifikant verkirzt (p=0.02).
Fir Patienten mit leicht eingeschréankter physischer Aktivitat (ECOG1)
betrug das mOS 451 Tage (95%Cl:264-638), bei moderat reduzierten
Performance Status (ECOG2) betrug das mOS 190 Tage (95%CI:87-293).
Das mOS war statistisch signifikant mit einem niedrigeren ECOG-Sta-
tus assoziiert (p=0.005; Spearman p=-0.368). In unserer Kohorte zeigte
sich ein medianes progressionsfreies Uberleben (mPFS) unter AB fiir
Patienten mit ausschlief3lich CP A von 9,3 Monaten (95%Cl:5.3-13.3), die
Uberlebensrate nach 12 Monaten lag bei 62%.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
und schlechten Performance Status ist das Gesamtuberleben signifi-
kant reduziert. Nur ein geringer Anteil der Patienten erhdlt nach AB
eine Zweitlinientherapie. Im Vergleich mit der Zulassungsstudie fiir
AB (IMbrave1s0) konnte fiir Patienten mit CP A Zirrhose ein vergleichs-
weise langeres mPFS mit 9,3 Monaten (95%Cl:5.3-13.3) vs. 6,9 Monaten
(95%Cl:5.7-8.6) gezeigt werden.

P16-05

Genomweites CRISPR-Cas9-Screening zur Identifikation po-
tenzieller Zielgene fiir die Steigerung der Wirksamkeit einer
Dimethylfumarat-Behandlung bei T-Zell-Lymphomen

Jan Peter Teubner’; Deniz Tiimen'; Jan Peter Nicolay?; Martina Miiller-Schil-
ling"; Karsten Giilow'

'Universitatsklinikum Regensburg, Innere Medizin ', Regensburg, Germany;
2Universitatsklinikum Mannheim, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Mannheim, Germany

Hintergrund: Das Sézary-Syndrom, die leukdmische Form des kuta-
nen T-Zell-Lymphoms (CTCL), ist derzeit unheilbar. Eine von uns
durchgefiihrte klinische Studie zeigt ein vielversprechendes Potenzi-
al von Dimethylfumarat (DMF) als neue Therapieoption fiir das CTCL
bzw. das Sézary-Syndrom (Nicolay et al 2016; Nicolay et al. 2023). Un-
terschiedliche Reaktionen auf die Therapie und mégliche Resistenz-
entwicklungen stellen jedoch erhebliche Herausforderungen dar. Ziel
der vorliegenden Studie ist es, durch genomweite CRISPR-Casg-Kno-
ckout-Screenings Resistenz-verantwortliche Gene zu identifizieren,
die bei Inhibition die Sensitivitat gegenliber DMF in T-Zell-Lympho-
men erhéhen und somit Resistenz Giberwinden.

Methode: Casg und die Brunello Knockout pooled sgRNA-Library
(~76.000 sgRNAs) wurden lentiviral in CEM-T-Zellen integriert. Die
Zellen wurden mit DMF behandelt und an Tag o und Tag 12 wurde
die genomische DNA der T-Zellen isoliert. Integrierte sgRNAs wurden
durch PCR angereichert und deren Abundanz mittels NextSeqss0-Se-
quenzierung analysiert. Uberreprésentierte sgRNAs im sequenzierten
Amplicon-Pool weisen auf Gene hin, die den Zellen einen Proliferati-
onsvorteil bieten (Abb. 1). Eine gezielte Inhibition dieser Gene sensibi-
lisiert T-Zellen dann fiir eine DMF-Behandlung. Die durch Hemmung
der Zielproteine hervorgerufene Erh6hung der DMF-Empfindlichkeit
wurde an T-Zelllinien und primaren T-Zellen aus Patienten mit dem
Sézary-Syndrom bestatigt.

Ergebnisse: Nach erfolgreicher Herstellung einer stabil-exprimieren-
den Casg-CEM-Zelllinie, erfolgte die Transduktion mit der lentiviralen
Brunello sgRNA Library. Dabei wurden jeweils 9x107 T-Zellen pro Pro-
be verwendet, um eine umfassende Genom-Abdeckung sicherzu-
stellen. Insgesamt identifizierten wir 112 Gene, die in der DMF-behan-
delten Gruppe signifikant negativ selektiert wurden. Berticksichtigt
wurden nur Gene, deren knock-out das Uberleben und die Prolifera-
tion in der DMF-behandelten Gruppe beeinflusste. Der Effekt einer
Inhibition der fiir diese Gene kodierenden Proteine wurde mittels



Durchflusszytometrie an T-Zelllymphom-Zelllinien (HH, CEM) und pri-
maren CD4+ T-Zellen von Sézary-Patienten analysiert. Die Inhibition
dieser Proteine fiihrte zu einem signifikant verbesserten Ansprechen
auf eine DMF-Behandlung.

Schlussfolgerung: Die erfolgreiche Identifikation und Inhibition von
Resistenz-bildenden Genen, fiihrte unter DMF-Behandlung zu einem
bedeutenden Einfluss auf die Proliferation und Viabilitdt von malig-
nen T-Zellen. Diese Ergebnisse er6ffnen die Mdglichkeit zur Entwick-
lung optimierter DMF-Behandlungen des kutanen T-Zell Lymphoms
fur Patienten mit Resistenzentwicklung unter DMF-Therapie.
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Abb. 1: Experimenteller Ablauf zur Vorbereitung und Durchfiihrung
der Genom-weiten CRISPR/Caso-Knock-out Library.

P16-06

Do surgical tumor resection and chemotherapy lead to liver
inflammation and outgrowth of liver metastases? Insights froma
clinically adapted pancreatic cancer mouse model

Leon Baumann'; Charlotte Kayser"; Thorben Sauer?; Anne-Sophie
Mehdorn®; Charlotte Hauser®; Jan-Paul Gundlach? Silje Beckinger®; Tina
Daunke'; Sascha Rahn*; Hans-Michael Behrens®; Christoph Récken®; Timo
Gemoll?; Susanne Sebens'

'Kiel University and University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
Institute for Experimental Cancer Research, Kiel, Germany; *University of
Liibeck, Department of Surgery, Laboratory for Surgical Research, Liibeck,
Germany; *University Hospital Schleswig-Holstein Campus Kiel, Depart-
ment of General, Visceral, Thoracic, Transplantation and Paediatric Surgery,
Kiel, Germany; *Christian-Albrechts-University Kiel, Biochemical Institute,
Kiel, Germany; 5Christian-AIbrechts-University Kiel, Department of Patho-
logy, Kiel, Germany

Introduction: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is an ag-
gressive disease with a poor prognosis. Surgery is the only curative
treatment option. However, even patients with surgical removal of
the primary tumor followed by adjuvant chemotherapy (e.g. Gem-
citabine) often relapse with liver metastases. Elevated blood levels
of inflammatory mediators were already detected in PDAC patients
after tumor resection. However, whether surgery and chemotherapy
directly impact the liver microenvironment thereby promoting out-

growth of liver metastases is still poorly understood. Therefore, this
study aimed to investigate the therapy-induced effects on inflamma-
tion and metastases formation in the liver using a clinically adapted
PDAC mouse model.

Methods: C57Bl6 mice were orthotopically inoculated with R254 pan-
creatic cancer cells. After two weeks, animals were randomized and
underwent either of the following treatments: NaCl/-, NaCl/surgery
of primary tumor, Gemcitabine/- or Gemcitabine/surgery of primary
tumor. As a control, pancreatic surgery was performed in non-tu-
mor-bearing animals. Livers were taken at an early and late treatment
time point. Additionally, inflammatory mediators were determined in
the liver of untreated mice. The inflammatory status of the liver was
assessed by ELISA, gPCR, and trapped ion-mobility mass spectromet-
ry using homogenized liver tissue samples. Livers were also sectioned
and immunohistochemically stained for cytokeratin 19 to assess the
microscopic metastatic burden.

Results: Levels of several inflammatory cytokines such as IL-6, TNF-a,
and VEGF were higher in the liver of tumor-resected mice. Consistent
with these findings, the proteomic analysis identified the upregulati-
on of proinflammatory proteins. Groups with surgery were associated
with biological processes of inflammatory response, humoralimmune
response, and wound healing. In addition, Acta2 expression, which is
associated with myofibroblast-like cancer-associated fibroblasts, was
also upregulated in these groups. Some of these effects were further
enhanced by adjuvant Gemcitabine treatment, while Gemcitabine
alone did not cause any significant signs of liver inflammation. In line
with these results, micro metastases were only observed in mice that
had undergone surgery.

Conclusions: Our findings suggest that pancreatic surgery leads to
the elevation of inflammatory mediators and VEGF in the liver exp-
laining the frequent outgrowth of liver metastases after surgery of
primary PDAC.
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Only a subset of hepatocellular carcinoma (HCC) benefits from con-
ventional immune checkpoint blockade (ICB). In the majority of pa-
tients, immune evasion diminish response. Socalled immune-exhau-
sted class of HCC is also associated with highly activated, aberrant
TGF-beta signalling. In HCC, the receptor tyrosine kinase Axl coope-
rates with TGF-beta to cause aberrant, tumour-promoting TGF-beta
signalling through phosphorylation of Smad3L-Ser213. We identified
Uridine-phosphorylase 1 downstream of that collaboration. Interes-
tingly, high expression is associated with adverse outcomes and im-
mune evasion in several types of cancer. Recent data indicated further
a prominent role in maintaining energy supply in cancer cells despite
glucose scarcity. Considering a decline in oxygen and nutrient availa-
bility in the context of liver fibrosis and concomitant disturbance of
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hepatic microcirculation, UPP1 might grant additional metabolic flexi-
bility favouring tumour cell survival. As established therapeutic strate-
gies aim to restrict nutrient and oxygen supply, high UPP1 expression
might limit the benefit of local ablative treatments like trans-arterial
chemoembolization. Consequently, we aim to assess the role of UPP1
in altering tumour cell metabolism and how this might translate into
the TME.

We used RNA-seq analysis of HCC models to identify Axl/TGF-beta
targets. Modulation of AxI/TGF-beta activity and analyses in publicly
available data sets of HCC patients were employed to verify target
expression. Differences depending on varying metabolic conditions
were assessed by Western Blot and gPCR. Genetic interference based
on the CRISPR/CAS9 technology was utilised for functional studies in
cellular HCC models.

RNA-seq analysis of HCC cells revealed uridine phosphorylase (UPP1)
as a promising target downstream of Axl/TGF-f collaboration since
upregulation is associated with poor prognosis and immune evasion
of HCC patients. Interference with Smad3L-Ser213 phosphorylation
by inhibition of 14-3-3C or c-JNK confirmed UPP1 as a target of aber-
rant TGF-beta signalling. Genetic intervention with UPP1 reduced cell
invasion and migration, while proliferation and survival of HCC cells
remained unaffected. However, when kept in glucose-free medium
supplemented by Uridine, only wildtype cells maintained prolifera-
tion. The addition of Uridine and corresponding nucleotides signifi-
cantly increased the metabolic activity of HCC cell lines, indicating a
utilisation as an alternate energy source. Interestingly UPP1 expressi-
on increased in the context of nutrient as well as oxygen deprivation.

We identified UPP1 as a target of AxI-driven aberrant TGF-f signalling
in HCC cells. In a nutrient-deprived TME, UPP1 upregulation favours
HCC cell survival. This interesting link between metabolic escape and
poor prognosis should be further investigated in relation to the im-
pact of immune cell infiltration and therapeutic options based on in
vivo models and analyses in patient samples.

Literatur: Reichl P et al. Axl activates autocrine transforming
growth factor-f3 signaling in hepatocellular carcinoma. Hepatology.
2015;61(3):930-41

Haider C et al. Transforming Growth Factor-f3 and Axl Induce CXCLs
and Neutrophil Recruitment in Hepatocellular Carcinoma. Hepatolo-
gy. 2019;69(1):222-36

Nwosu Z et al. Uridine-derived ribose fuels glucose-restricted pancre-
atic cancer. Nature 2023; 618: 151-158
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Abb. 1: Uridine-derived ribose supports nutrient-restricted HCC cells.
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Abb. 3: UPP1 as a prognostic factor in HCC modulating pro-invasive
and pro-migratory cell behavior.
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Einfithrung/Zielsetzung: Bei Patienten mit kardiovaskuldren Ko-
morbiditaten, die eine plattchenhemmende Therapie bendtigen,
ist das Management der plattchenhemmenden Therapie wéhrend
einer chemotherapie-induzierten Thrombozytopenie schwer koor-
dinierbar, da das Blutungsrisiko mit dem thrombembolischen Risiko
balanciert werden muss. Die Thrombozypenie schitzt jedoch nicht
vor dem Auftreten von kardiovaskuldren und thromb-embolischen
Komplikationen (major adverse cardiovascular events, MACE). In der
klinischen Routine wird die ASS-Therapie unter einer Thrombozy-
topenie Stadium CTCAE lll-IV°(Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events) (PLC < 25-50x10°9/nl) hdufig unterbrochen. Das Ziel die-
ser Studie war, das Risiko fiir Blutungen unter plattchenhemmender
Therapie und Thrombozytopenie bei Patienten mit multiplem Mye-
lom unter Hochdosischemotherapie und anschlieender autologer
Stammzelltransplantation mit und ohne Begleittherapie mittels ASS
(Acetylsalicylsaure) zu erfassen.

Methoden: Es wurden Patienten eingeschlossen, die eine statio-
nar-durchgefiihrte autologe Stammzelltransplantation bei multiplem



Myelom an der Universitatsklinik Heidelberg zwischen Januar 201
und Februar 2020 erhielten. Die Patienten, die ambulant eine autolo-
ge Stammzelltransplantation erhielten oder unter dualer Thrombozy-
tenaggregationstherapie oder unter oraler Antikoagulation standen,
wurden ausgeschlossen. Die Patientendaten wurden durch Beurtei-
lung der elektronisch vorliegenden medizinischen Daten analysiert.
Der primare Endpunkt war das Auftreten von Blutungsereignissen
wahrend des stationdren Aufenthalts. Diese wurden klassifiziert nach
der CTCAE-Klassifikation, der BSMS (Bleeding Severity Measurement
Scale), und dem WHO-Blutungsscore. Sekundare Endpunkte waren
die Anzahl an Thrombozytentransfusionen, die Zeitspanne bis zur
Transfusion und MACE.

Ergebnisse: Bei 57 von 1113 Patienten wurde die plattchenhemmende
Therapie mittels ASS mindestens bis zum ersten Tag nach der auto-
logen Stammzelltransplantation fortgefiihrt, womit eine kontinu-
ierliche Thrombozytenhemmung wéhrend der Thrombozytopenie
gegeben war. Es wurden 23 klinisch signifikanten Blutungsereignisse
dokumentiert. Es ergab sich eine hohere Tendenz zu Blutungsereig-
nissen in der ASS-Gruppe (1.9% (ohne ASS) vs. 5.3% (mit ASS), p=0.082).
Risikofaktoren fiir Blutungsereignisse in der multivariaten Analyse
waren Dauer der Thrombozypenie < 50 x10°9/nl, friihere gastrointes-
tinale Blutung und Diarrhoe. Kardiovaskuldre Ereignisse traten in drei
Patienten ohne ASS-Therapie auf.

Schlussfolgerungen: Die Einnahme von ASS bis einer Thrombozy-
topenie von 20-50 x 10°9/nl erscheint sicher, obwohl ein erhdhtes Risi-
ko nicht ausgeschlossen werden kann. Die plattchenhemmende The-
rapie wird nicht als one-size-fits-all-Situation verbleiben und verlangt
ein sorgfaltiges Abwdgen zwischen den individuellen Risikofaktoren
fir MACE und Blutung, am besten erfasst durch die nahe Zusammen-
arbeit zwischen Hdmatologlnnen und Kardiologlnnenn.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Antiplatelet therapy and bleeding events during thrombocytopenia
following autologous stem-cell transplantation for multiple myeloma
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Einleitung: Laut Schele lassen sich die Schmerzen bei Tumoren in 4
Gruppen einteilen: Tumorbedingt, Tumortherapiebedingt, Tumoras-
soziiert, Schmerz bei Tumor.

Frage: Gibt es Unterschiede in einer Schmerzambulanz, in der nur
eine Anasthesistin arbeitet und einer Schmerzambulanz, in der ein
Andsthesist und ein Psychiater interdisziplindr zusammenarbeiten?

Dies wirft die Frage nach den Therapiemdglichkeiten auf.

Material und Methoden: Vergleich der Daten der Schmerzambulanz
vor 2001 gegen ab 2001.

Ergebnisse: Ab 2001 wurden mehr starke Opioide gegeben. Ein psy-
chischer Befund wurde vor 2001 nur bei 3/128 Patienten, ab 2001 bei
allen 148 Pateinten erhoben, Psychopharmaka wurden vor 2001 sel-
tener gegeben.

Die Therapiedauer lag vor 2001 mit 0,22a (SD 0,51) im Mittel deutlich
kirzer als ab 2001 mit 0,71a (SD 1,57).

Die Schmerzen wurden vor 2001 um Mittel um 42% reduziert, ab 2001
im Mittel um 31% reduziert.

Schlussfolgerung: Bei Tumorschmerzen mit ihnrem hohen Anteil an
psychisch unauffalligen Patienten wirkt sich die interdisziplindre Ar-
beit nicht aus.

Literatur: Schele HA. Tumorschmerz. In: Diener H Ch, Maier Ch. Das
Schmerztherapiebuch. Miinchen, Wien, Baltimore: Urban&Schwar-
zenberg 1997, S.230

P16-10
EVA; A novel therapeutic targeting Rationale for the Treatment
of Glioblastoma.

Tillmann Rusch’; Kai Zhao%; Andreas Neubauer'; Christopher Nimsky?; Jérg
Bartsch?

'UKGM GieRen und Marburg, Standort Marburg, Klinik fiir Himatologie,
Onkologie & Immunologie, Marburg, Germany; 2UKGM GieBen und Mar-
burg, Standort Marburg, Klinik fiir Neurochirurgie, Marburg, Germany

Introduction: The current standard adjuvant treatment for gliob-
lastoma (GB), which involves the use of temozolomide (TMZ), in-
evitably fails encountering therapeutic resistance. Consequently,
there is a pressing need for new therapeutic strategies. Given the
inefficiency of apoptosis induction in GB cells due to the prevalent
presence of apoptosis-inhibitory proteins from the XPO/Bcl family,
we explored a strategy that combines apoptosis inducers with inhi-
bitors of anti-apoptosis. Therefore, we assessed the effectiveness of
TMZ, Methotrexate (MTX), and Cytarabine (Ara-C) — all promoters of
apoptosis — in combination with inhibition of XPO1/Bcl-2/Mcl-1 — all
proteins that counteract apoptosis — in GB cell lines and in primary
GB-like stem cells (GSCs).

Methods: Dose-response curves were established for GB cell lines
and GSCs, using assays such as cell titer glow, Caspase 3 activity, and
FACS analyses. The regulation of apoptosis-related genes was exa-
mined through quantitative PCR and Western Blotting. Optimal com-
binations of these drugs were then evaluated for their impact on the
cell cycle in both GB and GSCs, as well as for their toxicity in healthy
neuronal tissue, utilizing mouse brain slice cultures.

Results: Regarding cell viability, MTX is at least 500 times more po-
tent (average 1C50: 71 NM £ 47) and Ara-C is at least 30 times more po-
tent (average 1C50: 2334 nM + 2315) in inducing apoptosis in GB cell
lines and primary GSCs compared to TMZ. Quantitative PCR analysis
indicated that genes encoding anti-apoptotic proteins (Bcl-2, Mcl-1,
XPO-1) were upregulated in a compensatory manner in response to
inhibitors Venetoclax (Bcl-2 inhibitor), A1210477 (Mcl-1 inhibitor), and
Eltanexor (XPO-1 inhibitor). In all tested GB cells, the most effective
reduction in cell viability was achieved using a combination of MTX
(55 nM), Eltanexor (10 nM), Venetoclax (1 uM), and A1210477 (1 uM), each
applied in sublethal doses (EVA), yet highly lethal in combination. The
combination of MTX (55 nM) and Ara-C (s00 nM) with EVA was also
evaluated in healthy mouse brain slice cultures, showing no signifi-
cant toxicity in combined staining with Hoechst, Propidium lodide,
and Caspase 3.

Conclusions: Based on our findings, we conclude that a combination
of Bcland XPO-1inhibitors with TMZ, Ara-C or MTX effectively reduces
cell viability in vitro and is anticipated to have minimal side effects
in vivo. Notably, the pronounced efficacy of the MTX/Ara-C with EVA
combination in GSCs implies that these drugs, assuming an appropri-
ate method of administration is available, could be explored as a no-
vel therapeutic approach for patients with glioblastoma.
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Background: In Germany, pneumococcal conjugate vaccines (PCVs)
have been recommended for use in children since 2006, and appro-
ximately 75% receive the full, 241, schedule. Adults aged 60 and older
had been recommended the Pneumococcal polysaccharide vaccine
(PPSV23) since 1998, and approximately 30% have received at least
one dose. A 20-valent PCV, PCV20, was recommended for routine use
in adults in September 2023. V116, is an investigational PCV, designed
specifically for adults. V116 contains 21 serotypes that account for the
majority of pneumococcal disease in adults, including 8 unique sero-
types not included in any currently licensed vaccine.

Methods: We adapted a compartmental dynamic transmission mo-
del to capture Streptococcus pneumoniae (SP) transmission. The
model describes SP carriage transmission dynamics and disease
progression in the presence of age- and serotype-specific pneumo-
coccal vaccines. A dynamic transmission model is preferable in this
scenario as it allows us to account for serotype replacement and herd
protection effects that occur upon the introduction of new vaccines
in both pediatric and adult populations. We calibrated the model to
age- and serotype-specific invasive pneumococcal disease (IPD) data
in Germany. We will use the model to make projections and quantify
the impact of switching adult vaccination to V116, versus the currently
recommended PCV20 in the presence of pediatric vaccination. We will
then evaluate those same vaccination scenarios under a higher adult
vaccine coverage rate of 60%.

Results: We expect that the introduction of V116 or PCV20 to the STI-
KO recommendations will result in fewer IPD cases relative to PPSV23.
Specifically, we expect larger declines in IPD under the V116 scenario
compared to the PCV20 scenario, as recent data for IPD in adults aged
60 and older show approximately 84% of IPD are attributable to sero-
types contained in V116 while only 63% of IPD cases are attributable to
serotypes contained in PCV20. Doubling the vaccine coverage rate in
adults will further reduce IPD cases, with differences expected by the
vaccination scenario. We plan to present epidemiological projections
and results at the congress.

Conclusions: We expect the introduction of an adult PCV in Germany
to generate favorable public health impacts and that further increa-
sing the number of adults aged 60 and older who receive a PCV will
increase those public health impacts.
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Problembewusstsein steigern und Losungen entwickeln:
Unterstiitzungsangebote zur Starkung der infektiologisch-me-
dizinischen Erstversorgung von Patientinnen und Patienten mit
Verdacht auf Infektion durch neuartige, seltene oder hochpatho-
gene Erreger.
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Einfiihrung: Globalisierung und Klimawandel begiinstigen die Aus-
breitung von auflergewdhnlichen Infektionskrankheiten [1-3]. Die
Versorgung von Erkrankten mit Infektionen durch sog. HCID- Erreger
(HCID- high consequence infectious disease) wird in Deutschland
durch sieben Sonderisolierstationen (SIS) des STAKOB (Standiger Ar-
beitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten
durch hochpathogene Erreger) gewdbhrleistet. Tritt ein HCID-(Ver-
dachts)Fall auBerhalb einer SIS auf, kann die Verlegung dorthin meh-
rere Stunden in Anspruch nehmen. Ein addquates Hygienemanage-
ment bereits bei Erstvorstellung in medizinischen Einrichtungen
ohne SIS ist wesentlich, um eine bestmdgliche Versorgung zu ermég-
lichen sowie die Ausbreitung von HCID-Erregern zu verhindern.

Zielsetzung: Das libergeordnete Ziel verschiedener Projekte am Ro-
bert Koch-Institut (RKI) ist i) Steigerung des Problembewusstseins des
medizinischen Personals sowie ii) Entwicklung zielgerichteter Unter-
stitzungsangebote fiir eine schnelle Friherkennung, addquate Erst-
mafBnahmen und tempordre Isolation bei V.a. HCID auf3erhalb einer
SIS.

Methoden: Gemeinsam mit Expertinnen und Experten des STA-
KOB wurde im Rahmen des EKOS-Rollout-Projektes ein praxisorien-
tiertes modulares Trainingsprogramm zum prozessualen Hygiene-
management entwickelt und als Tandem zwischen ausgewahlten
STAKOB-Behandlungszentren und regionalen Schwerpunktkliniken
durchgefiihrt. Neben zahlreichen im EKOS-Rollout entwickelten
Schulungsmaterialien wurde das webbasierte HCID-Tool (www.rki.
de/hcid-tool) zur Fritherkennung und Erstma3nahmen bei unklarem
Fieber und vorliegendem Expositionsrisiko weiterentwickelt.

Ergebnisse: Neben Vermittlung theoretischer Grundlagen wurden
im Rahmen des EKOS-Rollout-Projektes praktische Simulationstrai-
nings zur Erstversorgung und temporérer Isolierung von Erkrankten
durchgefiihrt und Schulungsmaterialien entwickelt. Das HCID-Tool
gibt einen Uberblick zu klinischen Symptomen sowie zu ersten MafR3-
nahmen bei einem HCID-Verdachtsfall und steht als interaktiver Ent-
scheidungsbaum zur Verfligung. In einem parallel durchgefiihrten
Knowledge-Attitude-Practice Survey (KAP-Survey) mit dem trainier-
ten Personal konnte einmal ein Wissenszuwachs bzgl. HCID, aber vor
allem ein verandertes Bewusstsein fiir die Herausforderungen in der
Versorgung von HCID-Erkrankten erfasst werden.

Schlussfolgerungen: Zur Verbesserung der Vorbereitung von medi-
zinischem Personal auf HCID kénnen die 0.g. Unterstiitzungsangebo-
te einen wichtigen Beitrag leisten, indem sie eine Hilfestellung fiir die



Friiherkennung, ErstmalBnahmen und Management vor Ort bieten.
Digitale Anwendungen und Informationsmaterialien auf der Websei-
te des RKI sowie die infektiologische Fachexpertise des STAKOB ste-
hen dazu zur Verfligung. Perspektivisch wird ein klinisches Netzwerk
die aufgebauten Kompetenzen erhalten. Durch Austausch zwischen
interessierten Einrichtungen soll die Weiterentwicklung der Hilfsan-
gebote gefordert werden.

Literatur: 1. McMichael AJ. Globalization, climate change, and human
health. N Engl J Med. 2013 Apr 4,368(14):1335-43.

2. Fink D, Wani RS, Johnston V. Fever in the returning traveller. BMJ.
2018 Jan 25;360:j5773. doi: 10.1136/bmj.j5773. PMID: 29371218.

3. Wolf T, Ellwanger R, Goetsch U, Wetzstein N, Gottschalk R. Fifty ye-
ars of imported Lassa fever: a systematic review of primary and se-
condary cases. J Travel Med. 2020 Jul 14,27(4):taaao3s.
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Abb. 1: Navigationsseite des HCID-Tools (www.rki.de/hcid-tool).
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Abb. 2: Beispiel fur die Anleitung zu Dekontaminationsmaf3nahmen,
entwickelt im EKOS-Rollout-Projekt.
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Phase 3, open-label, randomized, controlled study to evaluate
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Introduction: The ASo1E-adjuvanted respiratory syncytial virus (RSV)
PreFusion protein F3 older adult (RSVPreF3 OA) vaccine was approved
in the EU in June 2023 as a single dose for the prevention of lower res-
piratory tract disease caused by RSV in adults aged =60 years. We pre-
sent immunogenicity, safety, and reactogenicity data from a phase 3
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study (NCTo5559476) of RSVPreF3 OA coadministered with high-dose
quadrivalent influenza vaccine (FLU-QIV-HD) in adults aged >65 years.

Methods: This was an open-label, randomized (1:1), controlled study
in the US in 1029 adults aged >65 years (Fig. 1). Primary objectives were
to demonstrate the noninferiority of: i) RSVPreF3 OA, in terms of RSV-A
neutralizing titers; ii) FLU-QIV-HD, in terms of haemagglutinin inhibi-
tion (HI) titers for each of the four influenza vaccine strains; and iii)
RSVPreF3 OA, in terms of RSV-B neutralizing titers when coadminis-
tered versus when administered alone. Secondary descriptive outco-
mes included safety and reactogenicity. Data presented here are up
to 1 month after the last vaccination.

Results: Immune responses to the RSVPreF3 OA and FLU-QIV-HD
vaccines were noninferior in the coadministration group (CAG) versus
control group, in terms of RSV-A neutralizing titers, HI titers for each of
the four influenza vaccine strains, and RSV-B neutralizing titers (each
expressed as group geometric mean titer ratio) (Fig. 2). No clinically
meaningful differences in solicited adverse events (AEs) (@administrati-
on-site and systemic AEs), and unsolicited AEs, including serious AEs
and potential immune-mediated diseases (pIMDs), were observed
between the CAG and control group for FLU-QIV-HD vaccine and/or
RSVPreF3 OA investigational vaccine administration. Five participants
(19%) in the CAG and nine (1.8%) in the control group had >1 SAE, of
which one (0.2%) in the CAG was FLU-QIV-HD-related (influenza and
exacerbation of asthma).

Conclusions: Coadministration of a quadrivalent, high-dose influen-
za vaccine with RSVPreF3 OA did not affect the immunogenicity of
FLU-QIV-HD or RSVPreF3 OA, and both vaccines had clinically accep-
table safety and reactogenicity profiles when coadministered in older
adults.
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Abb. 2: Noninferiority for immunogenicity of RSVPreF3 OA + FLU-
QIV-HD versus control
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Komplikativer Verlauf einer Parvovirus B19-Infektion mit Milz-
ruptur und Lupus-dhnlicher Nephritis bei einem immunkompe-
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Hintergrund: Infektionen durch Parvovirus Big kdnnen sehr unter-
schiedliche Krankheitsverldufe zeigen. Bei Kindern ist die Erkrankung
in der Bevolkerung als Ringelrételn bekannt und tritt in der Regel
mit einem charakteristischen Exanthem auf. Erwachsenen klagen
stattdessen meist Uber symmetrische Arthralgien, welche ein bis drei
Wochen anhalten kénnen. Bei immunsupprimierten Patienten sind
schwere Verldufe bis hin zur aplastischen Krise beschrieben. Wir be-
richten Uber einen komplikativem Verlauf einer Parvovirus B1g-Infek-
tion.

Fallbericht: Ein 44-jéhriger immunkompetenter Patient stellte sich
akut mit starksten linksseitigen Flankenschmerzen ohne vorausge-
gangenes Trauma in unserer Notaufnahme vor. Die CT-Bildgebung
erbrachte ein subkapsuldres Milzhamatom mit Verdacht auf Kapsel-
riss bei Splenomegalie. Laborchemisch auffallig war eine Andmie (Hb
5,9 mmol/l), Thrombozytopenie (74 Gpt/l) sowie Lymphozytopenie
(0,6 Gpt/I bzw. 10%). Der Patient, beruflich in einer Kindertagesstatte
tatig, litt in der Vorwoche an einem fieberhaften Infekt, starken Kopf-
schmerzen und Sehstérung bei Konjunktivitis. Er berichtete tiber Kon-
takte zu Kindern mit Ringelrételn. Zwei Tage nach Aufnahme traten
symmetrische Arthralgien der Fingergelenke auf und der Patient ent-
wickelte ein rasch progredientes akutes Nierenversagen AKIN 3 ohne
Dialysepflichtigkeit (€GFR 6 ml/min, Kreatinin 859 umol/l). Zur diffe-
rentialdiagnostischen Abkldrung erfolgte eine Nierenbiopsie, welche
das Bild einer diffus intrakapillar proliferierenden Glomerulonephritis
mit immunhistochemisch inkomplettem Full-House-Muster zeigte
und als Lupusnephritis befundet wurde. Laborchemisch fand sich
neben hoch-positiven ANA (1:2560) und dsDNS-Antikorpern (1:80)
eine auffallige Parvovirus Big-Serologie (IgM-Index >48, IgG-Index
12). Eine im Plasma durchgefiihrte PCR auf Parvovirus B1g ergab einen
DNA-Nachweis von 885.000 IU/ml. In Zusammenschau von Anamne-
se, typischer klinischer Symptomatik (Fieber, Arthralgien) und virolo-
gischen Untersuchungsbefunden konnten wir eine akute Parvovirus
B19-Infektion sichern. Die Glomerulonephritis und das Milzhdmatom
mit Kaspelriss werteten wir ebenfalls im Rahmen der akuten Infektion.
Unser Patient zeigte in den folgenden vier Wochen eine stetige Erho-
lung der Retentionsparameter bei klinischer Symptomfreiheit.

Schlussfolgerung: Der vorliegende Fallbericht einer Parvovirus
B1g-Infektion mit Glomerulonephritis, welche dem histologischen
und immunbhistologischen Bild einer Lupusnephritis entsprechen
kann, zeigt, dass neben den bekannten haufigen Manifestationsfor-
men (Ringelroteln bei Kindern, ausgepragte Arthritiden bei Erwach-
senen) weitere extrahdmatologische Manifestationen an anderen
Organen nicht ausgeschlossen sind.
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Einfithrung, Zielsetzung: Paxlovid® ist ein Kombinationsarzneimit-
tel mit den Wirkstoffen Nirmatrelvir und Ritonavir (NMV/RIT), das fur
die orale Therapie symptomatischer COVID-19-Infektionen bei Hoch-
risikopatienten zugelassen ist.

Bislang liegen nur wenige pharmakokinetische Daten Uber die klini-
sche Anwendung in Patienten vor. Ziel der vorliegenden Studie war
es deshalb, die Talspiegel von NMV/RIT in Plasmaproben therapierter
Patienten zu untersuchen und mdogliche Einflussfaktoren auf die Plas-
makonzentrationen zu ermitteln.

Methoden: In dieser prospektiven, multizentrischen, klinischen Be-
obachtungsstudie wurden im Rahmen eines Therapeutischen Drug
Monitorings die Tal-Plasmaspiegel von NMV/RIT simultan mittels LC-
MS/MS [1] in symptomatischen, normalstationaren COVID-19-Hochri-
sikopatienten bestimmt, die zwischen dem 15.09.2022 und 15.06.2023
aufgrund von COVID-19 mit NMV/RIT behandelt wurden. Die Blutpro-
ben wurden im Laufe der 5-tdgigen Therapie an Tag 1und / oder Tag 3
und / oder Tag 5 nach der ersten vollstandigen Tagesdosis abgenom-
men. Es wurden Patientendaten zu Geschlecht, GroRe und Gewicht
sowie die Nieren- und Leberfunktion, Diagnosen und Begleitmedika-
tionen erfasst.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 21 Patienten in die Studie einge-
schlossen und 46 Blutproben ausgewertet werden. Die mittleren
Plasma-Talspiegel von NMV/RIT waren in den behandelten Patienten
hoher als vergleichbare Plasmakonzentrationen in gesunden Pro-
banden im Rahmen der Zulassungsstudien [2]. Wahrend fir das Ge-
schlecht, den BMI, die GFR sowie die Leberfunktion kein signifikanter
Einfluss auf die Plasmakonzentrationen von NMV beobachtet wurde,
zeigten sich trotz empfohlener Dosisanpassung bei eingeschrankter
Nierenfunktion in Patienten lber 65 Jahren signifikant héhere Plas-
makonzentrationen (Mittelwert NMV +/- SD bei tiber 65-Jdhrigen 8028
+/- 8170 ng/ml vs. 3084 +/- 2124 ng/ml, p=0,047). Auch eine Ko-Me-
dikation mit primar renal eliminierten Arzneistoffen war mit einem
Anstieg der NMV-Plasmaspiegel assoziiert (Mittelwert NMV +/- SD mit
renal eliminierter Begleitmedikation 11177 +/- 8764 ng/ml vs. 5977 +/-
3541 ng/ml, p=0,038).

Schlussfolgerungen: Die Tal-Plasmakonzentrationen von NMV/RIT
waren in adaquat therapierten COVID-19-Patienten héher als erwar-
tet. Zusatzlich kdnnen hoheres Alter und eine Ko-Medikation mit ren-
al eliminierten Arzneistoffen zu einem signifikanten Anstieg der Plas-
maspiegel von NMV fiihren. Fir diese Patientengruppen sollte daher
ein Therapeutisches Drug Monitoring des NMV/RIT-Talspiegels an Tag
1 nach erster vollstandiger Tagesdosis empfohlen werden.

Literatur: [1] Martens-Lobenhoffer J, Boger CR, Kielstein J et al. Simul-
taneous quantification of nirmatrelvir and ritonavir by LC-MS/MS in

patients treated for COVID-19. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed
Life Sci. 2022;1212:123510. https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2022.123510

[2] Fachinformation zu Paxlovid® (Nirmatrelvir + Ritonavir). https:/
www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulas-
sung/paxlovid-fachinformation-fachkreise.html
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Einfiihrung: Die Leptospirose ist eine der haufigsten Zoonosen welt-
weit. Sie weist die hochste Inzidenz in den Tropen und Subtropen auf,
kommt jedoch auch in Europa vor. In Deutschland wurden seit dem
Jahr 2000 pro Jahr zwischen 37 und 197 Falle gemeldet (1). Leptospi-
ren sind obligat aerobe Bakterien. Sie besiedeln Sdugetiere, welche
den Erreger mit dem Urin ausscheiden. Die Infektion von Menschen
erfolgt meist durch den Kontakt von Wunden oder Schleimhduten
mit dem Urin infizierter Tiere, entweder direkt oder indirekt tiber mit
Urin kontaminiertem Wasser. Die Leptospirose kann leichte Verldufe
bis hin zu schweren Infektionen mit multiplen Organmanifestationen
auslosen. Die Diagnose gelingt durch den Nachweis leptospiraler
DNA mittels PCR oder serologische Untersuchungen. Die Therapie
der Wahl in schweren Féllen ist Penicillin G (2).

Fallbericht: Ein 66-jahriger Patient stellte sich mit Fieber und Glieder-
schmerzen in der Notaufnahme vor. Der Patient war circa zwei Wo-
chen vor der Erstvorstellung in einen Teich gestirzt. Er war beruflich
als Tierarzt tatig. In der korperlichen Untersuchung imponierte ein
Sklerenikterus. Es lag eine Thrombozytopenie von 25/nl sowie eine Bi-
lirubindmie von 5,4mg/dl mit geringem Anstieg der Lebertransamina-
sen vor. Zudem bestand eine polyurische akute Nierenschadigung
Grad 3 nach KDIGO mit einem Serum-Kreatinin von 9,92 mg/dl. Das
Réntgen Thorax zeigte ein Infiltrat im rechten Unterfeld (siehe Abbil-
dung 1). Aufgrund der Berufsanamnese sowie des kirzlichen Sturzes
in ein Gewasser bestand die Verdachtsdiagnose einer Leptospirose.
Serologisch konnten Leptospiren-Antikdrper nachgewiesen werden.
Die Leptospiren-PCR im Urin war positiv im Sinne eines M. Weil. Es
wurde eine Therapie mittels Penicillin G begonnen. Der Patient ent-
wickelte eine schwere Hyponatridmie, sodass die Verlegung auf die
Intensivstation erfolgte. Es bildeten sich Pleuraergiisse, in denen
ebenfalls Leptospiren nachgewiesen werden konnten. Der Patient
wurde oligurisch, sodass bei hydroper Dekompensation eine Dialyse
notwendig wurde. Im Verlauf besserte sich der Zustand des Patienten
unter der antiinfektiven Therapie. Der Patient konnte zwei Wochen
nach Beginn der Symptome entlassen werden.

Diskussion: Wir prasentieren den Fall eines Patienten mit Leptos-
pirose mit lkterus und akuter Nierenschadigung. Das Ziel des Fall-
berichtes ist es, auf die klinische Bedeutung dieser in Deutschland
unterdiagnostizierten, potenziell schwer verlaufenden Erkrankung
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aufmerksam zu machen. Die Anamnese ist ein zentraler Bestandteil
fur die Diagnosestellung. Eine Leptospirose sollte bei Patienten mit
unklaren fieberhaften Infekten sowie unklarem Organversagen ins-
besondere dann in Betracht gezogen werden, wenn Risikofaktoren,
wie beruflicher Kontakt zu Reservoirtieren oder moglicherweise kon-
taminierten Gewadssern, vorliegen.

Literatur: 1: Robert Koch-Institut: SurvStat@RKI 2.0, https:/survstat.
rki.de, Abfragedatum: 15.12.2023

2: Rajapakse S. Leptospirosis: clinical aspects. Clin Med (Lond). 2022
Jan;22(1):14-17.

Abb. 1: Rontgen Thorax a.p. mit flichigen Verschattungen im rechten
Unterfeld.
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Einfithrung: Sexuell Gbertragbare Infektionen (STDs) gehdren welt-
weit zu den haufigsten Infektionserkrankungen. Auch in Deutschland
steigt die Inzidenz, z.B. bei Lues. Die Bandbreite der oft unspezifi-
schen Symptome erschwert die Diagnostik. Eine friihe Diagnose zur
Reduktion von Ubertragungen und Folgeschiden wire wiinschens-
wert. Einer von vielen Ansatzen kdnnte die Nutzung anamnestischer
Hinweise und fixer Indexereignisse sein. Indexereignisse mit beson-
derer Atmosphére, Drogen-/Alkoholkonsum, Gelegenheiten fiir Sex
und reduzierter Hemmschwelle kénnten Risikosituation fiir die Uber-
tragung von STDs darstellen. Methodik: Fiir die Jahre 2012 bis 2017
wurden retrospektiv Testhaufigkeit und Positivitatsrate fir 5 STDs
(HIV-Infektion, Gonorrhoe, Syphilis, Hepatitis C- und Chlamydienin-
fektion) im Jahresverlauf und in Abhdngigkeit von 2 Indexereignissen
(Neujahr und Weiberfastnacht) ausgewertet (Auftrage von Nieder-
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gelassenen und aus Ambulanzen in NRW). Ergebnisse: Ausgewertet
wurden 809906 Einzeltestungen von 353902 Menschen (73,2% Frau-
en). Im 6jahrigen Untersuchungszeitraum stieg die Gesamttestzahl
unabhangig vom Geschlecht an. Der Anstieg fiel fir die ausgewahl-
ten STDs unterschiedlich stark aus. Die Positivitdtsrate lag bei Man-
nern bei 10,9%, bei Frauen bei 1,9%. STD-abhangig zeigten sich z.T.
erhebliche Geschlechtsunterschiede: Manner wurden z.B. weniger
auf Chlamydien und Gonorrhoe getestet und hatten bei Chlamydien
6-mal und bei Gonorrhoe 3-mal mehr positive Ergebnisse als Frauen.
Speziell betrachtet wurden die 12 Wochen nach den Indexereignissen
Neujahr und Weiberfastnacht. Jeweils in der ersten Woche nach den
Indexereignissen wurde ein Anstieg der STD-Testungen zT. bis auf
das Doppelte des Jahresdurchschnitts festgestellt. Der Anstieg war
fur die 5 STDs und geschlechtsabhdngig unterschiedlich stark, z.B.
wurden Frauen nach Neujahr und Weiberfastnacht haufiger auf HIV
und Syphilis, Manner auf HIV und Hepatitis C getestet. Trotz Testan-
stiegs zeigte sich auch in der STD-Einzelbetrachtung kein Anstieg der
Positivitatsrate im Zeitraum nach den Indexereignissen. Es gab allen-
falls Tendenzen. Conclusio: Mit z.T. doppelt so vielen Testungen im
Vergleich zum Jahresdurchschnitt, scheinen Indexereignisse wie Neu-
jahr und Weiberfastnacht ein Trigger fiir Testungen auf STDs bei Man-
nern und Frauen zu sein. Ein Anstieg der Positivitatsrate wurde nicht
festgestellt. Moglicherweise wird der Impact der Indexereignisse auf
die STD-Ubertragung berschétzt. Ein weiterer Grund kénnten Tes-
tungen innerhalb des diagnostischen Fensters sein; friihe Testungen
flr Lues, HIV und Hepatitis C in der ersten Woche nach einem Indexe-
reignis blieben auch bei erfolgter Ubertragung negativ. Prospektive
Untersuchungen zu Indexereignissen im STD-Kontext kdnnten eben-
so wie die gezielte Schulung zu STD-Testungen (Sensitivitat, Spezifi-
zitat, diagnostisches Fenster) eine Verbesserung der Diagnostik mit
konsektutiv friiheren Diagnosen und schnelleren Therapien bei STDs
bewirken.

Literatur: Bundesministerium fiir Gesundheit. Strategie zur Eindam-
mung von HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell Gibertragbaren
Infektionen; BIS 2030 - Bedarfsorientiert - Integriert - Sektorlbergrei-
fend. BIS 2030 - Bedarfsorientiert, Integriert, Sektoriibergreifend.
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Datei-
en/5_Publikationen/Praeventio n/Broschueren/Strategie_BIS_2030_
HIV_HEP_STI.pdf

Passos MRL, Arze WN, Mauricio C, et al. Is there increase of STDs during
Carnival? Time series of diagnoses in a STD clinic. https://pubmed.
ncbi.nIm.nih.gov/20835638/ (accessed Sep 15, 2023).

Wiesenfeld H, Dennard-Hall K, Cook R, Ashton M, Zamborsky T, Krohn
M. Knowledge about sexually transmitted diseases in women among
primary care physicians. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16254537/
(accessed Sep 15, 2023).
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Introduction: RSVPreF3 OA was recently approved and is indicated
for the prevention of RSV-associated disease in older adults. Here we
present the immunogenicity, reactogenicity, and safety 1 month (M)
post-second RSVPreF3 OA dose and safety results post-first dose until
data lock point (DLP).

Methods: This ongoing phase 3 open-label, multi-country study
(NCTo4732871) enrolled adults aged =60 years randomized (3:1:1) to
receive RSVPreF3 OA at day (D)1, M12, and M24 (RSV_annual group)
or at D1 and M24 (RSV_flexible group) or one dose at D1 (RSV_1dose
group). Humoral immunity (RSV-A/RSV-B neutralization geometric
mean titers [GMTs], RSVPreF3-specific IgG antibody geometric mean
concentration [GMC]) and cell-mediated immunity (CMI; in terms of
RSVPreF3-specific CD4+ T-cell frequencies) were assessed at pre-vac-
cination (D1), D31, M6, M12, and M13 (only RSV_annual group). Solicited
and unsolicited adverse events (AEs) within 4 and 30 days post-each
dose, serious AEs (SAEs) and potential immune mediated diseases
(pIMDs), vaccine-related SAEs/pIMDs and fatal SAEs until DLP are also
reported.

Results: Overall, 1653 participants received RSVPreF3 OA at D1; 902
(RSV_annual group) received a second RSVPreF3 OA dose at M12. In
RSV_annual group, at M13 RSV-A/RSV-B GMTs and RSVPreF3-specific
IgG GMCs increased compared to M12, but the second dose did not
restore D31 levels (1M post-first dose) (Figure 1). RSVPreF3-specific
CD4+ T-cell median frequency increased at M13 at levels similar to D31
levels. In RSV_annual group, solicited AEs post-first and post-second
dose were comparable (Figure 2). In RSV_annual group, >1 unsolici-
ted AE was reported in 12.4% (post-first dose) and 10.2% (post-second
dose) of participants; 4 (0.4%, post-first dose) and 7 (0.8%, post-second
dose) participants reported >1 SAE. Until DLP, in all groups, 2 SAEs
were considered vaccination-related: Guillain-Barré syndrome (post-
first dose, disclosed previously) and seizure (1D post-second dose, re-
solved). Post-second dose, no vaccine-related pIMDs were reported.
Post-first dose, 7 fatal SAEs (none vaccine-related) were reported.

Conclusions: In older adults, the first RSVPreF3 OA dose induced im-
mune responses that persisted until M12, remaining well above base-
line. The second RSVPreF3 OA dose induced RSV-specific humoral and
CMIl responses. Until DLP, both RSVPreF3 OA doses were well tolerated
with an acceptable safety profile.
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Abb. 1: RSVPreF3 OA humoral immune responses and mean geomet-
ricincrease (A, B, C) and cell-mediated immune responses (D) 1 month
post-second dose (13 months post-first dose), per-protocol set for im-
munogenicity. GMT, geometric mean titer; Cl, confidenc
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Abb. 2: Reactogenicity of RSVPreF3 OA within 4 days post-first and
post-second dose (RSV_annual group), exposed set. AE, adverse
event; Cl, confidence interval; Grade 3, >100 mm (erythema and swel-
ling); >39.0 °C (fever); symptom that prevents normal eve
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Evaluation of self-collected capillary blood and saliva for SARS-
CoV-2 antibody detection: a diagnostic accuracy and feasibility
study

Josh Bueggeln
Infektiologie, K6In, Germany

Background: Serological assays offer a valuable tool for surveillan-
ce at the population level, providing accurate estimates of infection
burden, case-fatality rates and immunity. However, current antibody
testing strategies that require venipuncture and clinical infrastructure
are difficult to scale. To address these issues, less invasive and scalable
sampling methods are needed.

Objective: The objective of this study was to evaluate the accuracy,
feasibility and user experience of self-collected capillary blood and
saliva to determine total antibodies against the spike (S) receptor-bin-
ding domain (RBD) protein of SARS-CoV-2.
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Methods: A total of 150 participants with (n=49) or without (n=101)
a known history of SARS-CoV-2 infection and laboratory confirmed
antibodies were included, with venous and capillary blood samples
collected from all participants. Among those with confirmed SARS-
CoV-2 antibodies, saliva samples were obtained from 47/49 partici-
pants. Samples were collected using a microsampling device and
the sensitivity for SARS-CoV-2 S RBD antibodies was tested using a
high-throughput platform. The agreement between serum and capil-
lary blood samples was measured using Cohen’s kappa. The device’s
usability and experience of the self-sampling process were evaluated
through questionnaires and deviations from the sample collection in-
structions were recorded.

Results: Among 49 participants who had a known past SARS-CoV-2
infection and lab confirmed serology, sensitivity was 100% (95% Cl:
92.7-100) in serum and in capillary blood (either self-collected or col-
lected by a health professional). Self-collected saliva showed slightly
lower sensitivity (95.7%, Cl: 85.4-99.5). Among 101 participants without
prior evidence of SARS-CoV-2 antibodies, there was good agreement
between serum and self-collected capillary blood (k= 0.74 (Cl: 0.39-1))
and almost perfect (k= 0.88 (Cl: 0.66-1)) between serum and capil-
lary blood collected by a health professional. Inter-rater agreement
between self-collected and health-professional collected capillary
blood was almost perfect, k= 0.88 (Cl: 0.66-1). Most participants were
capable of independently self-sampling for capillary blood (98%) or
saliva (100%). The majority found the self-finger prick easy (81.9%),
while 53.7% found using the microsampler easy. Among those who
collected saliva, a higher percentage (85.1%) found it easier to collect
capillary blood compared to saliva (511%). Despite some deviations in
capillary blood self-collection, valid antibody results were obtained
from all participants. Feedback for improving self-sampling for capil-
lary blood and/or saliva were obtained from n=41 (27.3%) and n=10
(21.3%) participants, respectively.

Conclusions: Our results indicate a high sensitivity of antibody detec-
tion in both capillary blood and saliva. The positive user experience
suggests microsampling as a scalable surveillance tool for assessing
population immunity and enhancing pandemic preparedness efforts.
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Roche Elecsys anti-SARS-CoV-2 S RBD

Capillary blood (n=49) Saliva (n=47) Serum (n=49)
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antibody g 94 Sensitivi b
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professional 40149 (92.7-100) 49/49 (92.7-100)
100 95.7
ic) 7
Participant 49/49 (92.7-100) 45/4 (85.4-99.5)

Abb. 1: Sensitivity values of anti-SARS-CoV-2 RBD total antibody (in-
cluding 1gG) in serum, capillary blood, and saliva specimens from in-
dividuals with known antibody status.
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Abb. 2: Anti-S RBD antibody titers in serum, capillary blood, and sa-
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Abb. 3: Agreement between paired capillary blood and serum
samples from participants with unknown antibody status.
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burg, Germany

Einleitung: Echinococcus-Zysten kdnnen an diversen Lokalisationen
im Korper vorkommen.

Ziel: lllustration einer seltenen primdren isolierten muskularen Echi-
nokokkenzyste

Methode: Wissenschaftliche Fallbericht
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Ergebnisse: (Kasuistik - Anamnese-, Symptom-, Befund-, Diagnostik-,
Differentialdiagnose-, Therapie-, Outcome-, Nachsorge-assoziierte
Aspekte):

Ein 18-jahriger bis auf eine chronische Hepatitis B gesunder Patient
stellte sich 12/2020 aufgrund von seit Monaten bestehenden, aus dem
LWS-Bereich bis nach infrapatellar rechts reichenden Schmerzen vor.
Ferner bestand eine leichte Kraftminderung im rechten Bein. Nach-
dem erinitial symptomatisch behandelt worden war, erfolgte dann ex
domo ein MRT der LWS. Hier zeigte sich eine 3,8 x 4,0 x 9,0 cm grof3e
gekammerte zystische Formation im Bereich des rechten M. iliopsoas
mit Affektion der Nervenwurzel L4. Die Echinokokkenserologie war
negativ. Daher erfolgte die hiesige Vorstellung zur weiteren differen-
zialdiagnostischen Abklarung und therapeutischen Entscheidungs-
findung.

Sonografisch wie auch im KM-MRT von Abdomen-Becken zeigte sich
die Raumforderung in Form und GroBe unveréndert (Thorax-Ront-
genlbersicht: ebenso keine Auffalligkeiten). Abermals war die Echi-
nokokkenserologie negativ. Elektrophysiologisch zeigten sich keine
wesentlichen Auffalligkeiten.

Nach therapeutischem Vorgehensentscheid der hiesigen interdiszi-
plindren Tumorkonferenz erfolgte die offene Resektion in toto unter
peinlicher Vermeidung einer Zysteneroffnung. Intraoperativ fand
sich kein Bezug zu Nervenstrukturen. Histologisch bestatigte sich die
Verdachtsdiagnose einer Echinococcuszyste (E. multilocularis) mit
vitalen Protosolices bei erreichter kompletter Befundentfernung. Im
postoperativ durchgefiihrten CT Schadel-Becken zeigten sich ledig-
lich reaktiv veranderte Lymphknoten im Umfeld des OP-Gebietes.

Postoperativ kam es nach voriibergehender Zunahme von Kraftmin-
derung, Hyp- und Dysasthesie des rechten Beins zu einer raschen
Erholung des Patienten. Es wurde eine antiinfektive Therapie mit
Albendazol eingeleitet. Im jetzt tGiberschaubaren ,follow up” von 30
Monaten ist der klinische Az und neurologische Lokalbefund vollig
unauffallig.

Schlussfolgerung: In Industrienationen mit hohen Hygienestan-
dards sind Infektionen mit Echinococcus multilocularis selten. Auf-
grund der langen Latenzzeit zwischen Infektion und Diagnosestel-
lung und der zunehmenden internationalen Migration werden Arzte
in Deutschland wieder hdufiger mit Echinokokkose konfrontiert. Zu-
meist besteht ein Befall der Leber mit oder ohne Beteiligung weiterer
Organe. Einisolierter Befall im Bereich der Weichgewebe ist hingegen
selten und bedarf daher einer besonderen differenzialdiagnostischen
Abwagung. Die chirurgische Resektion in toto stellt die Therapie der
Wahl dar.
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Abb. 1: Echinococcus-Zyste im M. iliopsoas: A & B) Computertomogra-
phie: Transversal- (A) und Koronar-Scan (B); C & D) Resektionspraparat
(ex situ): nach Bergung (C) und aufgeschnitten (D); E &F) Histologische
Praparate (HE-Farbung): Hydatidenwand, umgebe

Intensiv-/ Notfallmedizin
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Reanimation (un-)erwiinscht: Interessiert das iiberhaupt? Eine
Realdatenanalyse.

Dennis Rupp'; Susanne Glass?; Nils Heuser®; Martin Christian Sassen’;
Christian Volberg®

'Deutsches Rotes Kreuz, Rettungsdienst Mittelhessen gGmbH, Marburg,
Germany; 2DGD Diakonie-Krankenhaus Wehrda, Akut- und Notfallmedizin,
Marburg, Germany; *Philipps-Universitat Marburg, Klinik fiir Andsthesie
und Intensivtherapie, Marburg, Germany; *Landkreis Marburg-Biedenkopf,
Fachbereich Gefahrenabwehr, Marburg, Germany; *Philipps-Universitat
Marburg, AG Ethik in der Medizin, Marburg, Germany

Einfiihrung: Im Rahmen eines auflerklinischen Herz-Kreislauf-Still-
standes (OHCA) wird der Rettungsdienst (RD) regelmafig mit Erkla-
rungen zum Reanimationsverzicht (DNACPR) konfrontiert. Patienten
erstellen diese zumeist mit der Intention, medizinische MaBnahmen
zum Lebensende hin zu begrenzen und etwaige Wiederbelebungs-
versuche (CPR) zu verhindern. Insbesondere wenn sie vorerkrankt
sind oder ein hohes Lebensalter erreicht haben [1,2,3]. Wir untersuch-
ten den Anteil von DNACPR bei Einsatzen im Rahmen eines OHCA.
Ebenso inwieweit die Vorlage dessen Auswirkungen auf MaBnahmen,
CPR-Dauer und Outcome im Vergleich zu Patienten ohne DNACPR
hatte.



Methoden: Nach positivem Votum durch die Ethikkommission der
Universitat Marburg (Az. 23-50 RS) erfolgte die Auswertung aller Ein-
satzprotokolle von Reanimationseinsédtzen im Landkreis Marburg-Bie-
denkopf vom 01.01.2016 bis 3112.2022 auf das Vorhandensein einer
DNACPR. In Verbindung mit den vorhandenen Daten aus dem Rea-
nimations-Feedback konnten Patientencharakteristika, MaBnahmen
und Verlauf analysiert werden. Die statistische Auswertung erfolgte
mittels IBM SPSS Statistics Version 29, Signifikanzniveau p= < 0,05.

Ergebnisse: Insgesamt wurden n=1.474 Reanimationen von Patien-
ten >16 Jahre durch den RD durchgefiihrt, davon wurde bei n=263
(17,8%) eine DNACPR prasentiert. Patienten mit DNACPR vs. ohne
DNACPR, Alter: 80,0 + 10,3 Jahre vs. 68,0 + 13,9 Jahre; p= < 0,001. Anteil
Patienten ASA-Status Ill/IV: n=214 (81,3%) vs. n=616 (50,9%); p= < 0,001.
Initiale Laienreanimation: n=148 (56,3%) vs. n=647 (55,7%); p=0,86.
Atemwegssicherung: n=185 (70,3%) Vvs. N=1.069 (88.3%); p= < 0.001.
Transport unter CPR: n=5 (1,9%) vs. n=186 (15,4%); p= < 0,001. ROSC
bei Klinikaufnahme: n=22 (8,4%) vs. n=481 (39,1%); p= < 0,001. Lebend
entlassen: n=5 (1,9%) vs. n=227 (18,8%); p=0,003. Wenn DNACPR vor-
handen, CPR-Dauer bei initialer Laienreanimation vs. keine Laienre-
animation: 19:14min (10:43-25:55min) vs. 12:40min (06:35-20:03mMin); p=
< 0,001. CPR-Dauer mit DNACPR bei Patienten mit ASA-Status Il vs.
ASA-Status IV: 20:10min (14:12-25:28min) vs. 14:36mMin (06:13-20:34mMin);
p=0,04.

Schlussfolgerung: Im Rahmen von Reanimationen wird der Ret-
tungsdienst haufig mit DNACPR konfrontiert. Unseren Daten zufol-
ge sind diese Patienten élter und verfiigen in der Regel Gber mehr
Vorerkrankungen als Patienten ohne DNACPR. Eine initial begonnene
Laienreanimation kann zu Fehlinterpretationen des Patientenwillens
aufseiten des Rettungsteams flihren, was sich auf die CPR-Dauer
auswirkt und moglicherweise auch auf den Zeitpunkt des Erfragens
einer DNACPR. Gleiches gilt fiir den Vorerkrankungsstatus der Patien-
ten. Dies flihrt zu MaBnahmen, die vom Patienten unter Umstanden
nicht gewtinscht sind. Im Sinne der Patientenautonomie erscheint es
sinnhaft, die routinemaBige Etablierung der Frage nach DNACPR zu
einem friihen Zeitpunkt im Einsatz zu integrieren sowie Schulungen
zum Umgang mit Vorsorgedokumenten anzustreben.

Literatur: [1] van Oorschot B, Miicke, K, Cirak, A et al. Desired place
of death, living will and desired care at end of life: initial results of a
survey of nursing home residents. Z Gerontol Geriat 2019;52:582-588.

[2] Mignani V, Ingravallo F, Mariani E et al. Perspectives of older people
living in long-term care facilities and of their family members toward
advance care planning discussions: a systematic review and thematic
synthesis. Clin Interv Aging 2017;12:475-484.

[3]1Klemmt M, Neuderth S, van Oorschot B, Henking T. Living wills of re-
sidents in nursing homes - which treatment situations and treatment
measures are decreed? Dtsch Med Wochenschr. 2021;146(20):e81-7.
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Kryoablation bei Trachealstenosen nach perkutaner Tracheoto-
mie

Dirk Bandorski'; Tamara Schlitter?; Jens Allendérfer’; Jiirgen Hetzel*; Pascal
Klingenberger®

'Asklepios Neurologische Klinik Bad Salzhausen, Innere Medizin und In-
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Einleitung: Trachealstenosen stellen fiir Patienten* nach einem er-
folgreichem respiratorischen Weaning eine deutliche Einschrankung
der Lebensqualitat dar. Therapeutische Optionen, die zu einer mogli-
chen Entfernung der Trachealkandile fiihren, haben einen ganz erheb-
lichen Einfluss auf die weitere Versorgung der Patienten und deren
Lebensqualitat.

Ziele: Es soll gezeigt werden, dass sich Trachealstenosen nach einer
perkutanen dilatativen Tracheotomie (PDT) endoskopisch mittels der
Kryoablation behandeln lassen.

Materialien & Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive
Studie, sowie eine fortlaufende prospektive Rekrutierung von neu-
rologischen Intensivpatienten, bei denen eine PDT erfolgt war und
das respiratorische Weaning abgeschlossen wurde. Aufgrund einer
klinischen Symptomatik erfolgte eine Tracheoskopie und bei Vorlie-
gen einer Trachealstenose die entsprechende Therapie. Die Patienten
wurden fur den Eingriff analgosediert und oral intubiert (doppellumi-
ger Spiraltubus, Medicoplast International GmbH, lllingen). Uber den
Tubus wurde Sauerstoff unter Spontanatmung appliziert.

Ein Ethikvotum der Landesarztekammer (2022-3199-evBO) liegt vor.
Die Studie wurde international registriert (NCT05924087).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 29 Patienten (Alter 69+12 Jahre, Span-
ne 47-89) in die Studie eingeschlossen.

Bei 27 Patienten (begleitende Therapie mit Prednisolon n=22) erfolgte
aufgrund von Granulationsgewebe initial eine Kryoablation (KRYO 2,
ERBE), bei 2 Patienten nach einer Vorbehandlung mit Prednisolon.

Eine erfolgreiche interventionelle Therapie mit Kontrolle des Granu-
lationsgewebes konnte beiinsgesamt 22 Patienten erfolgen. Die Hau-
figkeit der notwendigen Behandlungen beim einzelnen Patienten lag
zwischen 1-5 Interventionen. Bei 8 Patienten kamen komplementéare
Verfahren (Argon-Plasma-Koagulation, APC; Schlingenextraktion)
zum Einsatz. Es traten keine periinterventionellen Komplikationen
auf.

Im Langzeitverlauf ergaben sich folgende Ergebnisse: Dekandilierung
bei 16 Patienten, dauerhafte Versorgung mit einer Trachealkantle bei
9 Patienten, 4 Patienten befinden sich aktuell noch in Behandlung/
Kontrolle. Insgesamt 2 Patienten wurden zur weiteren externen The-
rapie (HNO-arztliche Behandlung) vorgestellt.

Abbildung: vor/nach Intervention

Zusammenfassung: Die Kryoablation stellt insgesamt eine sichere
und erfolgversprechende Therapieoption bei Patienten mit Trache-
alstenosen nach einer PDT dar. Bei 12 Patienten waren wiederholte
Eingriffe notwendig. Komplementdre Therapieoptionen (APC, Schlin-
genextraktion) fiir spezielle Situationen sollten zwingend vorgehal-
ten werden
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* Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wurde auf die gleichzeiti-
ge Verwendung der Sprachformen mannlich, weiblich und divers
(m/w/d) verzichtet. Sdm

Abb. 1: Trachealstenose vor der Intervention

Abb. 2: Trachealstenose nach der Intervention
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Interprofessionelles therapeutisches Drug Monitoring von
Carbapenemen verbessert die intensivmedizinische Versorgung
von Patientinnen und Patienten mit akut-auf-chronischem
Leberversagen
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Einfiihrung: Das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLF) ist eine
schwere, rasch fortschreitende Erkrankung bei Patientinnen und Pa-
tienten mit Leberzirrhose. Meropenem ist stellt eine wichtige Kom-
ponente flr die Behandlung schwerer Infektionen dar. Das thera-
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peutische Drug Monitoring (TDM) bietet eine effektive Moglichkeit,
die Dosierung von Medikamenten zu kontrollieren, was besonders
bei bakteriziden Antibiotika wie Meropenem wichtig ist. Ziel dieser
Studie war es, die Auswirkungen der Implementierung von TDM fir
Meropenem unter Verwendung eines innovativen interprofessionel-
len Ansatzes bei ACLF-Patientinnen und Patienten auf einer medizini-
schen Intensivstation (ICU) zu bewerten.

Methoden: Die retrospektive Studie wurde auf einer medizinischen
ICU durchgefiihrt. Es wurden die Ergebnisse eines interprofessionel-
len Ansatzes, bestehend aus Arztinnen und Arzten, Klinikapothe-
kern und Pflegenden, fiir TDM von Meropenem bei kritisch kranken
Patientinnen und Patientn mit ACLF untersucht. Meropenem wurde
kontinuierlich Uber eine Infusionspumpe nach einer anfanglichen
Ladungsdosis verabreicht. TDM erfolgte wochentlich mittels Hoch-
leistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC). Analysiert wurden Me-
ropenem-Serumspiegel, die Umsetzung der Empfehlungen des inter-
professionellen Teams und der Meropenem-Verbrauch.

Ergebnisse: Die initiale TDM fiir Meropenem zeigte eine durch-
schnittliche Meropenem-Serumkonzentration von 20,9 + 9,6 mg/L
bei den 25 analysierten Patientinnen und Patienten. Bemerkenswert
ist, dass beim initialen TDM nur 16,0% der Patientinnen und Patien-
ten Meropenem-Serumkonzentrationen innerhalb des jeweiligen
Zielbereichs aufwiesen, wéhrend 84,0% diesen Bereich Uberschrit-
ten. Folge-TDMs zeigten Serumkonzentrationen von 15,2 + 5,7 mg/L
(9,0-24,6) in Woche 2 und 11,9 £ 2,3 mg/L (10,2-13,5) in Woche 3. In
Woche 2 hatten 41,7% der Patienten Meropenem-Serumkonzentrati-
onen, die innerhalb des jeweiligen Zielbereichs lagen, wahrend 58,3%
der Patienten Uber diesem Bereich lagen. In Woche 3 lagen 50% der
analysierten Serumkonzentrationen von Meropenem im Zielbereich,
und 50% waren darlber. Insgesamt wurden 100% der Ratschldge des
interprofessionellen Teams bezliglich der Meropenem-Dosierung
oder eines Wechsels der Antibiotikatherapie umgesetzt. Wahrend des
Interventionszeitraums betrug die Meropenem-Anwendungsdichte
379 empfohlene Tagesdosen (RDD)/100 Patiententage (PD) im Ver-
gleich zu 42,1 RDD/10o PD im Kontrollzeitraum, was einer Abnahme
von 10,0% entspricht.

Schlussfolgerungen: Unser interprofessioneller Ansatz fiir TDM re-
duzierte die Meropenem-Dosierung signifikant, wobei alle Empfeh-
lungen des Teams umgesetzt wurden. Diese Methode verbesserte
nicht nur die Patientensicherheit, sondern verringerte auch erheblich
die Anwendungsdichte von Meropenem.
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Septischer Schock infolge einer Pasteurella multocida-Infektion
mit akut-auf-chronischem Leberversagen (ACLF) nach Katzenex-
koriation - ein Case Report
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In diesem Case Report wird der Fall eines 65-jahrigen Patienten mit
einem akut-auf-chronischen Leberversagen (ACLF) als Folge einer
Pasteurella multocida-Infektion, welche durch eine Katzenexkoriati-
on ausgeldst wurde, dargestellt. Der Patient litt unter einer seit 2022
diagnostizierten Leberzirrhose CHILD B, vermutlich &thyltoxischen
Ursprungs, sowie einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD). Zusétzlich bestanden eine kongenitale Innenohrschwerho-
rigkeit, rezidivierender Schwindel seit einer Neuritis vestibularis im



Jahr 2015, eine Gichterkrankung, Alkoholabstinenz seit 2021 und ein
kontinuierlicher Tabakkonsum.

Der Patient prasentierte sich in der Notaufnahme mit einem reduzier-
ten Allgemeinzustand, Schwindel, moderater Dyspnoe und Fieber.
Klinisch aufféllig war ein schmerzhaftes Erysipel am rechten Ful3. Eine
Woche zuvor erlitt er eine Kratzverletzung durch seine Hauskatze.
Nach einigen Tagen entwickelten sich Schmerzen und eine Mobili-
tatseinschrankung im betroffenen Bein. Laboruntersuchungen erga-
ben eine Infektkonstellation mit erhdhtem Procalcitonin, C-reaktivem
Protein, signifikanter Hyperbilirubindmie und erhhtem Interleukin-6.
Weitere Infektionsquellen wurden ausgeschlossen.

Bei ACLF und Kreislaufversagen erfolgte eine unmittelbare Verlegung
auf die gastroenterologische Intensivstation. Dort erfolgte ein umfas-
sendes intensivmedizinisches Management einschlieflich Organer-
satzverfahren. Die definitive Diagnose bestétigte Pasteurella multo-
cida. Nach Anpassung der antibiotischen Therapie zeigte sich eine
schnelle Besserung. Trotz einmaliger Fieberreaktion und peripheren
Odemen, welche unter Furosemid-Perfusor riicklaufig waren, verbes-
serte sich das Erysipel und die Leberfunktion stabilisierte sich rasch.
Eine tiefe Beinvenenthrombose wurde ausgeschlossen. Der Patient
konnte auf die Normalstation verlegt werden.

Dieser Fall verdeutlicht die Schwere eines ACLF, ausgel6st durch eine
zundchst unscheinbare Katzenexkoriation. Er betont die Notwendig-
keit einer prompten, angepassten Behandlung und die Wichtigkeit
einer ganzheitlichen Betrachtung des Patienten, um solche schweren
Komplikationen erfolgreich zu behandeln und das Management zu
optimieren.
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Wiinsche und Wirklichkeit in der Akutversorgung gehorloser
und schwerhdriger Patient:innen - Ergebnisse einer barrierefrei-
en Umfrage
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'Charité - Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universi-
tdt Berlin and Humboldt-Universitét zu Berlin, Institute of Medical Sociolo-
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Health (DZPG), partner site Berlin/Potsdam, Berlin, Germany

Einfiihrung, Zielsetzung: Die Kommunikation spielt eine zentrale
Rolle in der prazisen medizinischen Versorgung, insbesondere in aku-
ten Notfallsituationen. Bei gehdrlosen oder schwerhérigen Personen
ist die verbale Kommunikation jedoch erschwert. Wunsch ware es
unter anderem, dass medizinisches Personal Gber den Umgang mit
Gehorlosigkeit informiert ist, dass Gebardensprachdolmetschende
die Kommunikation sicherstellen, die Anliegen von Patient:innen ver-
standen werden und Hilfe verstandlich ibermittelt wird. Dies ist die
Grundlage érztlichen Handelns in allen Fachbereichen. Wie sieht die
Wirklichkeit aus? Dieser Beitrag untersucht die Versorgung dieser oft
Uibersehenden Patientengruppe, indem er die aktuelle Versorgungs-
situation in akuten medizinischen Situationen, die Zufriedenheit der
Patient:innen, den Zugang zur Versorgung sowie etwaige Nachteile
analysiert.

Methoden: Von Februar bis April 2022 wurden deutschlandweit voll-
jahrige gehdrlose und schwerhdrige Personen (iber eine Online-Um-
frage in Deutscher Gebardensprache (DGS) befragt. Die Studie analy-
siert die Antworten von N =383 Personen (65% weiblich, M = 44 Jahre;
SD =12,7 Jahre alt).

Ergebnisse: Die Studie zeigt, dass die Befragten mit der Versorgungs-
situation unzufrieden sind. 47% der Befragten (N = 383) hatten das
Gefiihl, in Notfallsituationen keine angemessene Hilfe zu erhalten
(M=4.48; SD=2.46; Bereich von 0-10). Mit dem letzten Arztbesuch
waren 68% unzufrieden (N=245; M =3.88; SD=2.34; Bereich von 0-10).
Mit der Erreichbarkeit von Dolmetschenden waren 50% (N=252) un-
zufrieden. 57% (N = 383) suchten trotz Krankheitssymptomen keine
arztliche Konsultation auf. Die Griinde hierfiir sind vielféltig, darunter
Kommunikationsbarrieren, der Aufwand aufgrund der Horschadi-
gung und die Angst vor Missverstandnissen.

Schlussfolgerungen: Die Wirklichkeit der (@akut)medizinischen Ver-
sorgung gehdrloser und schwerhdriger Patient:iinnen ist noch weit
vom Wunsch entfernt. Die Ergebnisse weisen auf erheblichen Ver-
besserungsbedarf in der medizinischen Versorgung gehérloser und
schwerhdoriger Patient:innen hin. Diese sind nétig, um eine individu-
elle Medizin zu ermdglichen und Fehlerhafte Behandlungen zu ver-
meiden. Die festgestellte Unzufriedenheit, die Unerreichbarkeit von
Dolmetschenden und die Hiirden in der Verstandigung fiihren dazu,
dass diese Patientengruppe medizinische Hilfe meidet. Dies unter-
streicht die Notwendigkeit, medizinisches Personal zu schulen, Dol-
metscherangebote auszubauen und weitere Lésungen zur besseren
Versorgung dieser vulnerablen Gruppe zu entwickeln.

Literatur: Rannefeld, J., O'Sullivan, J.L., Kuhimey, A. et al. Deaf and
hard-of-hearing patients are unsatisfied with and avoid German he-
alth care: Results from an online survey in German Sign Language.
BMC Public Health 23, 2026 (2023). https://doi.org/10.1186/512889-023-
16924-W

Medizinische Versorgung: Zufriedenheit
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Abb. 1: Darstellung der Zufriedenheit von gehdérlosen und schwer-
horigen Personen

Vermeiden von Arztbesuchen
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Abb. 2: Ursachen der Vermeidung von Arztbesuchen, obwohl Be-
schwerden angegeben wurden
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Fallbeschreibung: In der Notaufnahme stellte sich eine 71-jahrige
Frau mit Ruhedyspnoe vor. Sie war zwei Tage zuvor entlassen worden,
nachdem eine endoskopische Botoxinjektion in den unteren Osopha-
gussphinkter erfolgt war. Am Abend des Entlassungstags habe die Pa-
tientin bereits Unwohlsein in Rechtsseitenlage versplrt, welches sich
zu Belastungs- und am Vorstellungstag Ruhedyspnoe verschlimmert
habe. In der klinischen Untersuchung konnte ein groBer rechtssei-
tiger Pleuraerguss vermutet werden, der nach sonographischer
Bestdtigung aufgrund der raschen Allgemeinzustandsverschlechte-
rung mit hypokapnischer respiratorischer Insuffizienz durch Anlage
einer Thoraxdrainage entlastet wurde. Hier konnten etwa 2000 ml
einer milchigen Fliissigkeit abgelassen werden. Der hierdurch ver-
mutete Chylothorax bestatigte sich laborchemisch (Triglyceride 58,44
mmol/l, Cholesterin 1,89 mmol/l). Zur weiteren Drainage wurde die
Patientin auf die Intensivstation aufgenommen, wo sie sich fettarm
unter parenteraler Zusatznahrung ernahrte. Der zunéchst nachlau-
fende Erguss sistierte schlielich und die Patientin konnte vier Tage
nach Aufnahme beschwerdefrei entlassen werden.

Diskussion: Dieser Fallbericht demonstriert eine seltene Komplika-
tion nach Botoxinjektion in die Muskularis des Osophagus, welche
sonst eher aus grof3en thoraxchirurgischen Eingriffen (zum Beispiel
Osophagusresektionen) bekannt ist [1,2]. Ursachlich war wahrschein-
lich eine Verletzung des Ductus thoracicus oder einer seiner Nebenas-
te. Neben iatrogenen gibt es auch andere traumatische (Unfall, Ge-
burt, Gewaltdelikt) sowie nicht-traumatische Ursachen, zum Beispiel
im Rahmen einer Abflussstorung bei malignen Erkrankungen (v. a.
Non-Hodgkin-Lymphomen) oder Thrombosen der Vena subclavia
[1,2].

Typische Symptome umfassen Dyspnoe und Thoraxschmerz, aber
auch Malnutrition und Elektrolytstérungen wie zum Beispiel Hypona-
tridmie und Hypokalzamie [1].

Die Verdachtsdiagnose Chylothorax sollte laborchemisch gesichert
werden, da die Ergussfarbe fehlleiten kann. Hierfiir sind hohe Trigly-
ceride (> 1,24 mmol/I) bei niedrigem Cholesteringehalt (< 518 mmol/I)
insbesondere in der Abgrenzung zum Pseudochylothorax wichtig
[3]. Letzterer entsteht, wenn ein Pleuraexsudat anderer Ursache (z. B.
Hamatothorax, Pleuritis) tiber lange Zeit im Pleuraspalt verbleibt und
mit Cholesterin angereichert wird [1]. Bei nicht traumatisch zu erkla-
rendem Chylothorax sollte eine Tumorsuche durchgefiihrt werden.

Die Therapie eines Chylothorax folgt neben der kausalen Therapie z.
B. eines Malignoms einem Stufenprinzip, in dem zundchst eine fettar-
me oder Nulldidt ggf. mit Gabe mittelkettiger Fettsauren oder sogar
total parenteraler Erndhrung empfohlen wird [2]. Im Falle eines per-
sistierenden oder groBvolumigen Lecks oder bei Mangelerndhrung
sollten chirurgische Verfahren in Betracht gezogen werden, wie zum
Beispiel eine Ductus-Ligatur (operativ oder interventionell), Pleuro-
dese oder die Anlage eines pleuroperitonealen Shunts [2].

Literatur: [1]: McGrath EE, Blades Z, Anderson PB (2010): Chylothorax:
Aetiology, diagnosis and therapeutic options. In Respiratory Medicine
(2010) 104, 1€8. doi:10.1016/j.rmed.2009.08.010.
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[2]: Agrawal A, Chaddha U, Kaul V, Desai A, Gillaspie E, Maldonado F
(2022): Multidisciplinary Management of Chylothorax. In CHEST 2022;
162(6):1402-1412. https://doi.org/10.1016/j.chest.2022.06.012.

[3]: Staats BA, Ellefson RD, Budahn LL, Dines DE, Prakash UB, Offord K
(1980): The lipoprotein profile of chylous and nonchylous pleural effu-
sions. In Mayo Clin Proc. 1980 Nov;55(11):700-4. PMID: 7442324.

Abb. 1: Abfluss einer milchigen Fllssigkeit aus dem Pleuraspalt der
Patientin nach Anlage einer Thoraxdrainage.

P18-07
Kompetenzerwerb in einer Virtual Reality-basierten Internisti-
schen Notaufnahme - eine randomisiert-kontrollierte Studie

Marco Lindner; Tobias Leutritz; Joy Backhaus; Sarah Konig; Tobias Miihling

Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg, Institut fiir Medizinische Lehre
und Ausbildungsforschung, Wiirzburg, Germany

Einfithrung/Zielsetzung: Virtual Reality (VR)-basierte Lernange-
bote finden hohe Akzeptanz unter Medizinstudierenden. Allerdings
ist noch unklar, ob selbstmoderierte Lerneinheiten durch didaktisch
angereicherte VR-Szenarien vergleichbare oder sogar bessere Ergeb-
nisse wie traditionelle Lehrformate erzielen. Ebenso ist weitgehend
unerforscht, welche psycho-physiologischen Reaktionen mittels VR
nachempfundene Interaktionen hervorrufen. In der vorliegenden Ar-
beit sollen daher der Kompetenzgewinn und dessen Nachhaltigkeit,
sowie mogliche beeinflussende Faktoren (z.B. die Wirkung von Stress
wahrend der Simulation) untersucht werden.

Methoden: In die randomisiert-kontrollierte Studie wurden Hu-
manmedizinstudierende ab dem 8. Semester eingeschlossen. Zwei



internistische Notfallszenarien, mit den Krankheitsbildern ST-He-
bungs-Myokardinfarkt mit AV-Block Ill° (MI) und Exazerbierte COPD,
wurden als selbstmoderierte VR-basierte Lernszenarien (Interventi-
onsgruppe) und als interaktive Video-Vorlesungen (Kontrollgruppe)
erstellt und den Teilnehmenden im Cross-Over Design zugeteilt.
Der Wissensstand wurde am ersten Termin zu Beginn und nach der
Lehreinheit (Pre/Post-Test) mittels jeweils 8 Freitextfragen pro Krank-
heitsbild erhoben. Bei der Intervention trugen die Teilnehmenden
ein Messgerat am Handgelenk (Empatica E4), welches die physiolo-
gischen Stressreaktionen (elektrische Hautleitfahigkeit) aufzeichnete.
Mittels Fragebdgen erfolgte die Abfrage von demographischen Da-
ten, Stressempfinden und subjektivem Lernerfolg zum Abschluss der
Lehreinheit. Ein Retentionstest fand nach 30 Tagen statt.

Ergebnisse: Insgesamt 72 Teilnehmende konnten zwischen Juni 2022
- Mai 2023 erfolgreich eingeschlossen werden. In beiden Gruppen
wurde ein relevanter Lernzuwachs (Pre zu Post) von ca. 25-30 Prozent-
punkten durch die Lehreinheit bezogen auf den Anteil richtig beant-
worteter Fragen (%) nachgewiesen. Im Retentionstest nach 30 Tagen
war im MI-Fall die Interventionsgruppe im gemessenen Wissen der
Kontrolle iberlegen (p < 0,05). Im COPD-Fall zeigte sich ein deutlicher
Trend zu nachhaltigerem Wissen (siehe Abbildung 1). Hinsichtlich der
physiologischen und subjektiven Stressparameter konnte ein valider
Datensatz akquiriert werden, dessen Auswertung ansteht. Analysen
und Interferenzstatistiken werden auch zu den mittels Fragebogen
erhobenen Parametern erfolgen.

Schlussfolgerungen: VR-basierte, selbstmoderierte Lernsimulatio-
nen mit automatisiertem Feedback zeigen gegeniber traditionellen
Lehrmethoden initial einen vergleichbaren, langfristig aber einen
Uiberlegenen Wissenszuwachs. Eine Hypothese hierfiir ware die ver-
besserte kognitive Verankerung kontextbezogenen Wissens. Die ab-
schlieBenden Analysen werden zeigen, welchen Einfluss subjektives
Stresserleben und physiologische Stressparameter auf den Lernzu-
wachs ausiiben.

ST-Hebungs-Myokardinfarkt

(Fallszenario mit dem Leitsymptom: "Thoraxschmerzen”)

Exazerbierte COPD

(Fallszenario mit dem Leitsymptom: "Dysproe”)
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Abb. 1: Prozedurales Fachwissen als Anteil richtig beantworteter Fra-
gen vor (t1), nach (t2) und 30 Tage nach (t3) Wissenserwerb.

P18-08
Perikardtamponade bei chronischer Pankreatitis - ein Fallbe-
richt aus der Intensivmedizin

Patricia-luliana Mester; Stephan Schmid; Karsten Giilow; Claudia Kunst;
Martina Miller-Schilling; Vlad Pavel

Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
|, Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Rheumatologie und
Infektiologie, Regensburg, Germany

Hintergrund: Typische Komplikationen einer Pankreatitis umfassen
die Entstehung von Pseudozysten, die Obstruktion des Gallengangs
oder des Zwolffingerdarms sowie Thrombosen der Milzvenen. Des
Weiteren kann eine Pankreatitis hdufig zu Aszites oder Pleuraergiis-

sen fuhren. Trotz dieser bekannten Folgen ist der Nachweis eines
pankreatogenen Perikardergusses selten.

Falldarstellung: Wir berichten Uber einen 81-jdhrigen Patienten,
der Gber den Rettungsdienst in die Notaufnahme des Universitats-
klinikums Regensburg eingeliefert wurde. Der Patient prasentierte
sich mit Atemnot, Hypotonie und klagte zuséatzlich tiber Oberbauch-
schmerzen, Schwindel und Schttelfrost. Die Kérpertemperatur des
Patienten betrug 39°C. Die Oberbauchschmerzen seien bereits seit
langerer Zeit bekannt. Vor 4 Jahren wurde eine akute Pankreatitis di-
agnostiziert. Anamnestisch lag ein chronischer Alkoholfehlgebrauch
vor. Laborchemisch zeigten sich erhéhte Entziindungsparameter
und eine erhohte Lipase. Zur weiteren Diagnostik wurde eine Com-
putertomographie (CT) durchgefiihrt. Hier zeigte sich das Bild einer
chronischen Pankreatitis mit Abzessformationen perihepatisch und
perigastral. Weiterhin zeigten sich ein zirkularer Perikarderguss, so-
wie beidseitige Pleuraergisse. Aufgrund der hdmodynamischen und
respiratorischen Instabilitat des Patienten wurde eine endotracheale
Intubation auf der Intensivstation durchgefiihrt. Bei zunehmenden
Anzeichen einer Perikardtamponade mit arterieller Hypotonie, Tachy-
kardie und Desaturation wurde umgehend eine Notfall-Perikarddrai-
nage sowie eine bilaterale Pleuradrainagen-Anlage durchgefiihrt. Zur
Sanierung der intraabadominellen Abzesse wurden zwei perkutane
Drainagen gelegt. Postinterventionell zeigte sich eine deutliche Sta-
bilisierung der hamodynamischen und respiratorischen Situation, so
dass der Patient zeitnah extubiert werden konnte. Der weitere Verlauf
verlief komplikationslos, und nach einem Monat sowie nach Entfer-
nung aller Drainagen wurde der Patient nach Hause entlassen.

Schlussfolgerung: Wahrend Aszites und Pleuraergiisse hdufige
Komplikationen einer chronischen Pankreatitis sind, ist die Bildung
eines Perikardergusses selten. Die Entwicklung einer Perikardtam-
ponade als Komplikation einer Pankreatitis ist dartiber hinaus eine
auBlergewodhnliche und potenziell lebensbedrohliche Situation. Da-
her unterstreicht unser Fall, dass ein Perikarderguss bei Patienten mit
Pankreatitis stets mittels Echokardiographie, Sonographie oder ande-
rer radiologischer Verfahren ausgeschlossen werden sollte.

P18-09

Auf maschinellem Lernen basierendes Mortalitatsvorhersage-
modell fiir kritisch kranke Patienten (MAC MBES 2): Predikti-
on=Préazision

Ertunc Simdi"; Muhammet Baldan? Vural Kirac®

'Universitat Medeniyet , Abteilung fiir Innere Medizin, Istanbul, Turkey;
*Universitat Acbadem Mehmet Ali Aydinlar, Abteilung fiir Biostatistik
und Bioinformatik , Istanbul, Turkey; *Universitt Bilim, fiir Innere Medizin,
Istanbul, Turkey

Es hat sich gezeigt, dass die Vorhersage von Near-Exitus-Patienten
eine wichtige Anwendung fiir eine bessere Nutzung der Gesundheits-
ressourcen im Hinblick auf pflegerische medizinische Ausriistung und
arztliche Uberwachung ist. Durch eine bessere Ressourcenverteilung
kdnnen Gesundheitsdienstleister die Gesundheitsversorgung ihrer
Patienten erheblich verbessern. Um vorherzusagen, welche kriti-
schen Patienten innerhalb von 28 Tagen entlassen werden, haben wir
ein auf maschinellem Lernen basierendes Tool entwickelt. Diese Stu-
die umfasst erwachsene kritische Patienten, die auf der Intensivstati-
on aufgenommen wurden. Nachdem 1232 Patienten aus einem elek-
tronischen Register in der Tlrkei entnommen wurden, wurden die
Probanden in den Trainingssatz fir die Entwicklung und den Test fir
die Validierung aufgeteilt. 1250 unkritische Patienten wurden ausge-
schlossen und anschlieBend 84 Patienten, die die Studienkriterien er-
flllten, eingeschlossen. Wir haben dieses Modell MAC-MBES genannt.
Siebzehn Variablen, darunter Merkmale von Patienten, Vitalfunktio-
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nen und Labortestdaten bei der Ankunft im Krankenhaus, wurden als
Pradiktoren fur maschinelles Lernen trainiert. In dieser Untersuchung
wurde ein zufélliges Waldmaschinenmodell verwendet. Die Folge
war der Tod wéhrend des Krankenhausaufenthaltes. MAC-MBES ver-
wendet siebzehn Variablen, die in jeder Abteilung des Krankenhauses
leicht ermittelt werden kdnnen, was mdglicherweise der Intensivpfle-
ge zugute kommt und unnotiges Leiden verhindert. Das Modell kann
mit einer Genauigkeit von 76 Prozent vorhersagen, welche Patienten
in 26 Tagen ausscheiden werden. MAC-MBES bietet eine verbesserte
Leistung bei der Vorhersage der kurzfristigen Mortalitat bei kritisch
kranken Patienten. MAC-MBES kann Arzten dabei helfen, anhand des
objektiven Sterberisikos zu bestimmen, wie sie Pflege und Behand-
lung fur schwerkranke Patienten zuweisen. Wir haben die 2. Version
des von uns entwickelten Modells entwickelt, indem wir Funktionen
wie die Genauigkeit verbessert haben.

Wir haben pradiktive Modelle dafiir entwickelt, wie Behandlungen

auf der Intensivstation durchgefiihrt werden und wie Prazisionsbe-
handlungen erlernt werden, bevor der Patient Gberhaupt eintrifft.
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Abb. 1: Mac- Mbes; Roc-Curve und Genauigkeit

P18-10

“First, do no harm:” Foundations and protocol for the TEst-ICU
- study (Time-limited trial Establishment in the Intensive Care
Unit)

Martin RuBwurm’; Johannes Wild'; Patrick Schramm?; Sabrina Kopp>; Ingo
Sagoschen®

'Universitatsklinikum Marburg, Zentrum fiir Innere Medizin, Schwerpunkt
Nephrologie, Intensivmedizin und Transplantationsmedizin, Marburg,
Germany; 2Universitatsklinikum GieBen, Neurologie, GieBen, Germany;
3Universitatsklinikum Mainz, Zentrum fiir Kardiologie, Kardiologie |,
allgemeine Kardiologie, interventionelle Kardiologie und internistische
Intensivmedizin, Mainz, Germany

Introduction: The provision of intensive care medicine (ICU care) fre-
quently involves significant constraints on patients’ fundamental per-
sonal needs, such as freedom from pain, oral nutrition, and freedom
of movement, and touching upon issues of fundamental ethical con-
cern particularly in states of coma when autonomy is impaired. These
high burdens associated with ICU care cannot currently be offset by
an accurate prognosis to inform treatment indication. Existing prog-
nostic models for ICU patients often overlook two crucial dimensions:
the personal values and resources of patients and the actual effective-
ness of ICU care on an individual patient level.
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Under such circumstances, engaging in a time-limited trial (TLT) of in-
tensive care treatment offers the chance to prevent futile treatment
attempts. A TLT involves a mutual agreement to commence pre-de-
fined treatments for an individually specified duration. This approach
aims to obtain a more realistic assessment of the patient’s potential
for a meaningful recovery. By creating a new holistic, yet pragmatic
tool, we sought to address this unmet need for individualized, precise
prognostication to inform treatment indication in ICU patients.

Methods: Our tool comprises a written form evaluating personal
values and resources of patients as well as medical history and the
dynamics of their individual medical development. These factors are
considered decisive in influencing the patient’s outcome and guiding
treatment decisions. In the subsequent phase of the evaluation, tre-
atment options are categorized into three pathways: 1) full intensive
therapy, 2) palliative care, and 3) time-limited treatment trial (TLT). To
assess the factual efficacy of ICU care, the tool incorporates TLTs which
involve a predefined period of therapy with a set revision date. During
revision, a collaborative decision is made with patients (if possible),
relatives, and nursing staff on whether to continue with full therapy,
initiate another TLT, or opt for palliative care in consideration of the
likely futility of continued ICU care.

We are about to commence a practical examination of the initial
version of the tool in clinical practice on three ICUs at three different
university medical centers (Non-surgical ICU Marburg; Neurological
ICU GiefBen and Cardiac ICU Mainz). This evaluation aims to assess
the practicability, feasibility, and relevance of the TLT-form, including
identification of eligible patients for TLT.

Discussion: We want to develop, implement and evaluate the first
use of a standardized TLT form in everyday practice in the three major
conservative ICU specialties. Our aim is not only to initiate discussi-
ons on stratifying meaningful therapy approaches but also to foster
collaboration among intensivists for future clinical trials. The ultimate
objective is to create a universally applicable TLT form that improves
patient care in the ICU and serves as a preventive measure against
overtreatment.

Geriatrie

P19-01
Der Einfluss von Sarkopenie auf den klinischen Verlauf von dlte-
ren Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Volker H. Schmitt; Lukas Hobohm'; Christoph Brochhausen?; Christine Espi-
nola-Klein'; Philipp Lurz'; Thomas Miinzel'; Omar Hahad'; Karsten Keller'

'Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fiir Kardiologie, Mainz, Germany;
“Universitatsklinikum Mannheim und Heidelberg, Pathologisches Institut
Mannheim, Mannheim, Germany

Einfiihrung und Zielsetzung: Sarkopenie wird durch eine verringer-
te Masse und Leistungsfahigkeit der Skelettmuskulatur definiert. Sie
stellt einen relevanten Risikofaktor bei Patienten mit peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit (pAVK) dar und geht mit einem hoheren
Risiko fir Amputation und Mortalitat einher, wobei bisher nur wenige
Studien Uber die Prognosebeeinflussung publiziert wurden. Ziel der
Studie war die Untersuchung des Einflusses der Sarkopenie auf die
Behandlung und das Outcome von Patienten mit pAVK.

Methoden: Alle Hospitalisationen aufgrund einer pAVK von Men-
schen im Alter von > 75 Jahren im Zeitraum von 2005-2020 in Deutsch-
land wurden in die Studie eingeschlossen und fiir Sarkopenie stra-



tifiziert. Zeitverlaufsanalysen sowie der Einfluss der Sarkopenie auf
Therapie und klinischen Verlauf wurden untersucht.

Ergebnisse: 1.166.848 Hospitalisationen von pAVK-Patienten (me-
dianes Alter 81,0 [78,0-85,0] Jahre; 49,5% weiblich; davon 2109 (0,2%)
mit Sarkopenie) wurden eingeschlossen. Sarkopenie wurde lber den
Untersuchungszeitraum zunehmend kodiert (25 (0,05%) in 2005 vs.
256 (0,34%) in 2020; B 2,61 [95%Konfidenzintervall (KI) 2,42-2,80], P <
0,001) und war assoziiert mit hoherem Alter (8 0,23 [95%KI 0,19-0,27],
P < 0,001), weiblichem Geschlecht (52,1% vs. 49,5%, P = 0,015), Uberge-
wicht (6,6% vs. 5,5%, P = 0,021) und einer héheren Pravalenz von Ko-
morbiditdten wie koronare Herzkrankheit (33,5% vs. 30,9%, P = 0,000),
Herzinsuffizienz (38,4% vs. 19,2%, P < 0,001), Vorhofflimmern/-flat-
tern (371% vs. 25,1%, P < 0,001), akute/chronische Nierenschddigung
(53,8% Vvs. 37,8%, P < 0,001) und Diabetes mellitus (39,5% vs. 35,3%, P
< 0,001), was sich auch in einem hoheren Charlson Komorbiditatsin-
dex widergespiegelte (7,00 [6,00-9,00] vs. 6,00 [5,00-7,00], P < 0,001).
Des Weiteren war Sarkopenie bei pAVK-Patienten vergesellschaftet
mit einem langeren Krankenhausaufenthalt (Odds Ratio (OR) 4,882
[95%KI 4,378-5,445], P < 0,001), geringeren Reperfusionsraten (endo-
vaskuldre Intervention: OR 0,409 [95%KI 0,358-0,466], P < 0,007; chi-
rurgische Revaskularisation: OR 0,705 [95%KI 0,617-0,805], P < 0,001),
haufigerer Amputation (OR 1,365 [95%KI 1,231-1,514], P < 0,001) und
einem hoheren Risiko fiir Ereignisse wahrend des Krankenhausauf-
enthaltes wie vendse Thrombose/Thrombophlebitis (OR 2,007 [95%KI
1,406-2,865], P < 0,001), Lungenembolie (OR 2,071 95%KI 1,073-3,997], P
= 0,030), Pneumonie (OR 2,066 [95%KI 1,752-2,436], P = 0,011), MACCE
(OR 1,313 [95%KI 1,141-1,512], P < 0,001) und inner-klinischem Tod (OR
1,229 [95%K] 1,052-1,436], P = 0,009).

Schlussfolgerungen: Sarkopenie ist eine weitgehend wenig beach-
tete und unterschatzte Komorbiditat mit hoher klinischer Relevanz in
alteren Patienten mit pAVK. Zwar nahm die Kodierung der Sarkopenie
bei Patienten mit pAVKim Zeitverlauf zu, war jedoch weiterhin margi-
nal. Das Bewusstsein fiir diese Erkrankung muss bei den Behandeln-
den gestarkt werden.

Kardiologie

P19-02

Doxorubicin-induced cardiotoxicity - gender differences and a
protective role of AMPK

Paul Stamm; Dominika Mihalikova; Alexander Czarnowski; Matthias Oelze;
Lea Strohm; Henning Ubbens; Michael Molitor; Thomas Miinzel; Andreas
Daiber; Philipp Lurz

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Kardiolo-
gie ', Mainz, Germany

Background: In clinical practice, the anthracycline Doxorubicin
(DOX) is still one of the most important chemotherapeutic agents
in the treatment of various tumor entities. Unfortunately, the clinical
application of DOX, is limited by various side effects, in particular car-
diotoxicity.

This research project aims to investigate the mechanisms of doxoru-
bicin-induced heart failure with regard to inflammatory processes
and cardiac functional parameters in an animal model. We focused in
particular on gender-specific differences and the role of 5'-adenosine
monophosphate-activated protein kinase (AMPK).

Methods and Results: We used a mouse model of chronic low dose
DOX administration (smg/kg per injection, in total 20mg/kg over 4
weeks) to induce heart failure. Echocardiographic parameters were
evaluated after the final dose. Post mortem, measurements of reac-

tive oxygen species (ROS) and inflammatory parameters as well as
gene expression profiling were performed. We were able to confirm
that doxorubicin-induced cardiotoxicity is associated with oxidative
stress and various inflammatory processes. In this context, we were
able to work out gender-specific differences in mutual influence by
the AMPK.

Conclusions: Chemotherapy with anthracyclines such as doxorubicin
has been established for decades and is still considered the best pos-
sible form of therapy for many different types of cancer. In addition to
the progression of the underlying disease, chemotherapy-associated
heart failure represents an elementary risk of therapy with doxoru-
bicin. In this context, we were able to demonstrate a protective role
for the female gender and AMPK. The knowledge of gender-specific
differences and protective therapeutic strategies (e.g. modulation of
AMPK) in doxorubicin-induced heart failure could lead to further indi-
vidualization and thus to an improvement in cancer therapy.
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Abb. 1: Echocardiography - After 28 days of DOX treatment (4x5mg/
kg), cardiac function parameters are particularly affected in male ani-
mals
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Abb. 2: EHPLC - After 28 days of DOX treatment (4xsmg/kg), cardiac
oxidative stress is more pronounced in male animals
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Abb. 3: FACS - 28 days of DOX treatment (4x5smg/kg) leads to a cellular
response, in males also affecting T cells

P19-03
Ein systematisches Langzeit EKG Screening mit Kl gestiitzter
Auswertung kann Schlaganfille verhindern

Stephan Kranz
dpv-analytics GmbH, Hamburg, Germany

Einfithrung: Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste Herzrhyth-
musstorungs1. Die Pravalenz nimmt im Alter zu, was in den nachsten
Jahren zu einem Anstieg der Fallzahlen fiihrt. In Deutschland gibt es
etwa 1,8 Millionen Menschen mit VHF. Etwa 500.000 wissen nicht, dass
sie darunter leiden. Dies ist bedeutsam, da VHF fiir etwa ein Flinftel
aller ischamischen Schlaganfalle verantwortlich ist2. Durch ein sys-
tematisches Screening3 kénnten mehrere 10.000 Schlaganfille ver-
hindert werden. Was hindert uns daran? Und wie kann ein solches
Screening ermoglicht werden?

Methoden: Da VHF oft nur sporadisch auftritt und nicht bemerkt
werden muss, ist zur Diagnostik ein Langzeit EKGs Giber mind. 72 Stun-
den erforderlich. Zum Anderen ist eine hochsensitive und spezifische
Auswertung, am besten durch eine Software gefordert, da die manu-
elle Auswertung der Daten aufwendig ist. Bei Diagnose VHF kann das
Risiko furr Insulte durch eine medikament&se Antikoagulation deutlich
gesenkt werdena2.

Losung: Herkdmmliche Langzeit EKG Gerate missen in der Praxis
verkabelt werden. Durch ein kabelloses Device, dass durch Laien
selbst appliziert werden kann, wird der Point of Care ins Wohnzim-
mer verlagert. Die Gerdte kdnnen versendet werden, ein Termin in der
Arztpraxis entféllt. Nach der Untersuchung werden die Gerate an das
Auswertezentrum zuriickgesandt und durch eine Kl basierte Software
analysiert. AnschlieBend wird der Befund arztlich validiert. Das Lang-
zeit EKG wird damit zum Laborwert ohne Bindung medizinischen Per-
sonals. Der behandelnde Arzt bekommt mehr Zeit fir die Patienten.

Erfahrungen: Das beschriebene Screening wird schon mit zwei pri-
vaten Krankenversicherungen durchgefiihrt. Hier hat sich ein prob-
lemloses Handling mit dem Device durch Laien gezeigt. Es zeigt sich
eine hohe Compliances. Die Kl basierte Auswertesoftware ist als Me-
dizinprodukt zugelassen und erreicht eine Sensitivitdt und Spezifitat
von deutlich Gber 9o Prozent. Durch die drztliche Validierung der Be-
funde kann eine Sensitivitdt und Spezifitdt von nahe 100 Prozent er-
reicht werden. Die Bearbeitungszeit reduziert sich um 9o Prozent. Ein
skalierbares Screening auf VHF wird dadurch ermdglicht. Diskussion:
VHF ist die hdufigste Herzrhythmusstérung und fiir mind. ein Fiinf-

S130 | Die Innere Medizin | Supplement 2024

tel aller Schlaganfélle ursdchlich. Insulte sind der haufigste Grund fiir
Behinderungen mit Pflegebeddirftigkeit im Erwachsenenalters. Viele
Menschen wissen nicht, dass sie an VHF leiden. Das Problem wird sich
mit der demographischen Entwicklung verschérfen. Die Leitlinien
empfehlen ein systematisches Screening hinsichtlich der Herzrhyth-
musstérung 3. Momentan scheitert ein solches Screening an skalier-
barer Technik und Software und damit an einem hohen personellen
Aufwand. Mit dem vorgestellten System kann ein Screening mit der
Verlagerung der Untersuchung ins Wohnzimmer auch in landlichen
Regionen erfolgen. Es kénnen dadurch Schlaganfille und Leid ver-
hindert werden aber auch eine deutliche finanzielle Entlastung des
Gesundheitssystems gelingt.

Literatur: 1. Journal of Health Monitoring, RKI, 2021

2. Hindricks G, Potpara T, Dagres N et al. ESC guidelines for the diagno-
sis and management of Afib. Eur Heart J 2020

3. Hindrlicks G. Et al, European Heart Journal, February 2021
4. Patientenbefragung dpv-analytics, 2022

5. Harvard Health Publications. Atrial fibrillation. health.harvard.edu/
heart-health/atrial-fibrillation-common-serious-treatable. Stand 2s.
August 2016.
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Blinded Withdrawal of Long-term Randomized Treatment with
Empagliflozin or Placebo in Patients With Heart Failure

Markus Therre; Michael Bhm on behalf of the EMPEROR Study group
Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin Ill, Homburg,
Germany

Background: It is not known if the benefits of foundational drugs for
heart failure — including sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhi-
bitors — persist after years of therapy, since withdrawal trial with these
drugs have not been performed.

Methods: The EMPEROR-Program consisted of two multicenter dou-
ble-blind randomized placebo-controlled trials, conducted in parallel,
which evaluated patients with class II-IV heart failure, with elevated
levels of NT-proBNP, with an ejection fraction < 40% (in EMPEROR-Re-
duced) or > 40% (in EMPEROR-Preserved). Both trials were prospecti-
vely designed to have a forced 30-day withdrawal period in patients
who completed a median of 17 and 27 months of double-blind thera-
py, respectively, with prospectively defined pre- and post-withdrawal
assessments. A total of 7293 were receiving double-blind treatment
90 days before the start of the close-out period (placebo 3623, em-
pagliflozin 3670). Of these, 6799 patients (placebo 3381, empagliflozin
3418) completed double-blind treatment and provided data following
withdrawal, and of these, 3981 patients (placebo 2020, empagliflozin
1961) underwent in-person off-treatment assessments at the end of
the 30-day withdrawal period. Withdrawal assessments were not per-
formed in all patients due to COVID restrictions. Patients who were
included in the withdrawal assessments were similar to those who
were not.

Results: From 9o days from the start of close-out to the planned end
of double-blind treatment, the annualized risk of cardiovascular de-
ath or hospitalization for heart failure was lower in the empagliflozin
than the placebo group (10.7 [95%Cl: 9.0,12.6] Vs 13.5 [95%Cl: 11.5,15.6]
events per 100 patient-years), respectively, hazard ratio 0.76 [95%Cl
0.60-0.96]). When the study drugs were withdrawn for 30 days, the
annualized risk of major heart failure events increased in patients
withdrawn from empagliflozin but not in patients withdrawn from



placebo (17.0 [95% Cl: 12.6, 22.1] vs 141 [95% Cl: 101, 18.8] events per
100 patient-years for empagliflozin and placebo. The change in the
annualized risk in the patients withdrawn from empagliflozin (from
the on-treatment to the off-treatment period) was significant (HR 1.75
[95% Cl 1.20-2.54], P=0.0034), whereas the change in the annualized
risk in patients withdrawn from placebo was not significant (HR 1.12
(95% Cl: 0.76-1.66); time-period-by-treatment interaction, P=0.068.
Following withdrawal, the KCCQ-CSS declined by 1.4+0.4 (adjusted
mean=SE) in patients withdrawn from empagliflozin vs those from
placebo (P=0.0002).

Conclusions: These observations demonstrate a persistent effect of
empagliflozin on the clinical status of patients with heart failure even
following years of treatment, which dissipated rapidly following wi-
thdrawal.
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Qualitédt der Leitlinienimplementierung bei Patienten mit
HFrEF und deren Behandlung in deutschen Heart Failure Unit
(HFU)-Zentren und in der klinischen Routine: Rationale und
Design der CONNECT-Studie
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Giessen und Marburg, Kardiologie, Giessen, Germany; *Cardiologicum
Dresden, Cardiologicum, Dresden, Germany; °Klinik Kitzinger Land,
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Kitzingen, Germany; ®Novartis Pharma GmbH, CRM, Niirnberg, Germany;
Universitatsklinikum Wiirzburg, Deutsches Zentrum fiir Herzinsuffizienz,
Wiirzburg, Germany

Einfithrung, Zielsetzung: Herzinsuffizienz (HF) ist die haufigste
Ursache fir krankheitsbedingte Hospitalisierung und Krankenhaus-
sterblichkeit in Deutschland. 2016 hat die Deutsche Gesellschaft fir
Kardiologie mit dem Aufbau integrierter Netzwerkstrukturen und der
Zertifizierung sog. Heart Failure Units (HFU) begonnen. Diese regio-
nalen Strukturen zielen auf eine umfassende Betreuung von HF-Pa-
tienten, von der frilhen Diagnose liber akute Hospitalisierung bis hin
zur Langzeitbetreuung, und die Uberwindung der Sektorengrenzen
ab. Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) empfiehlt in ih-
ren Leitlinien fur Patienten mit HFrEF eine friihzeitige evidenzbasierte
Vierfachtherapie aus ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Ne-
prilysin-Inhibitor (Sacubitril/Valsartan), Betablocker, Mineralokorti-
koid-Rezeptor-Antagonist und SGLT2-Inhibitor. Die Leitlinien betonen
zudem die Bedeutung eines multidisziplindren Behandlungspro-
gramms und legen Qualitdtsindikatoren (Ql) fiir die HF-Versorgung
vor. Da Leitlinienadhdrenz und Behandlungsqualitat von HF-Patien-
ten in Deutschland nicht sektorlibergreifend erfasst werden, gibt es
dazu keine gesicherten Erkenntnisse.

Methoden: Die multizentrische, prospektive, nicht-interventionelle
Studie CONNECT (NCTo6004453) untersucht die Behandlungsqualitat
von Patienten mit HFrEF und die Umsetzung der Leitlinien in der klini-
schen Praxis in Deutschland. Der primare Endpunkt der Studie ist der
sog. Opportunity-based Composite Quality Indicator der ESC in den
verschiedenen HFU- und Nicht-HFU-Kohorten. CONNECT schlie3t
sektorlibergreifend 1.250 erwachsene HFrEF-Patienten mit einem
Dekompensationsereignis in den letzten 3 Monaten ein, die entspre-
chend der klinischen Routine behandelt und nach dem Indexevent
6 Monate nachbeobachtet werden. Die Datenerhebung erfolgt fiir

den Zeitpunkt des Indexereignisses sowie etwa 3 und 6 Monate spa-
ter. Funf Versorgungsstrukturen mit jeweils 25 Zentren werden be-
trachtet (siehe Abbildun