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Liebe Leserinnen und Leser,

ein Hauptziel der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM) ist die Férderung von Wissenschaft
und Forschung auf dem gesamten Gebiet der Inneren
Medizin. Um dies zu verfolgen und auch nach aufRen
erkennbar zu machen, verleiht die DGIM auf ihrem
Jahreskongress mehrere Preise fiir herausragende
wissenschaftliche Beitrdge von jiingeren Mitgliedern.

Der renommierteste dieser Preise ist der Theodor-
Frerichs-Preis. Er ist nach dem ersten Vorsitzenden
der DGIM benannt und mit 20 000 € dotiert.

Er wird an Wissenschaftler unter 40 Jahren vergeben.

Ein weiterer Preis gilt einer wissenschaftlichen Arbeit
auf dem Gebiet der Pravention. Dieser mit 5 000 €
dotierte Preis wird {iber die Deutsche Stiftung Innere
Medizin finanziert. Aus allen Schwerpunkten der
Inneren Medizin werden dariiber hinaus die jeweils
besten zum Kongress eingereichten Beitrdge von
jingeren, d.h. héchstens 35 Jahre alten Mitgliedern
der DGIM ausgewahlt und in der Sitzung ,,Young
Investigators’ Award*“ prdsentiert. Die besten drei
Prasentationen werden ausgezeichnet, in analoger
Weise die besten Posterbeitrage aus jeder Poster-
sitzung mit einem Posterpreis.

In diesem Heft stellen die Preistrdager des Jahres 2009
ihre pramierten Forschungsergebnisse und auch sich
selbst kurz vor. Die DGIM ist stolz und gliicklich, mit
solchem Nachwuchs den Herausforderungen der
Zukunft entgegentreten zu kdnnen.

Prof. Dr. R. E. Kolloch
Vorsitzender 2008-2009

Prof. Dr. Hans Peter Schuster
Generalsekretdr

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) e. V.
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Deutsche Gesellschaft fir
Innere Medizin e. V.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Innere
Medizin e.V. (DGIM) wurde 1882 in
Wiesbaden als ,,Congress Innere Me-
dizin“ gegriindet und gehort heute
mit rund 20.000 Mitgliedern zu den
grofSten  medizinisch-wissenschaftlichen
Fachgesellschaften in Deutschland.

Die DGIM vereint sdmtliche Schwer-
punkte der Inneren Medizin und vertritt
die Anliegen der Internisten in Klinik und
Praxis, Forschung und Lehre, Fort- und
Weiterbildung. Als gemeinniitziger Ver-
ein fordert die Gesellschaft Wissenschaft
und Forschung auf dem gesamten Gebiet
der Inneren Medizin. Sie versteht es als
ihren Auftrag, wissenschaftliche Erkennt-
nisse in angewandte Heilkunde zu iiber-
tragen und so die Fortschritte der Inne-
ren Medizin unmittelbar dem Patienten
zugute kommen zu lassen. Durch zahlrei-
che Fortbildungsangebote sichert sie den
Transfer medizinischer Errungenschaften
in den Alltag von Klinik und Praxis. Zu
diesem Zweck setzt sie sich fiir die Inte-

gration der Spezialgebiete der Inneren
Medizin ein und pflegt die Beziehungen
zu den wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften.

Anerkannte Schwerpunkte der DGIM
sind Angiologie, Endokrinologie, Gastro-
enterologie, Geriatire, Himatologie / On-
kologie, Kardiologie, Nephrologie, Pneu-
mologie und Rheumatologie. Als weitere
Spezialbereiche der Inneren Medizin
sieht die DGIM die internistische Inten-
sivmedizin sowie die Infektiologie.

Die neusten Forschungsergebnisse aus
den Schwerpunkten wie auch allgemein-
medizinische Themen, werden alljahrlich
auf dem Internistenkongress in Wiesba-
den prdsentiert und diskutiert. Der Kon-
gress gehort zu den bedeutendsten Fach-
kongressen in Deutschland und ist die
wichtigste Fortbildungsveranstaltung in
der Inneren Medizin.

Griinde fiir eine Mitgliedschaft
in der DGIM e. V.

Eine Mitgliedschaft in der DGIM bietet

zahlreiche Vorteile:

1 Freier Eintritt zum jdhrlichen Internistenkongress 6

der DGIM in Wiesbaden

Zu den Mitgliedern der Fachgesellschaft
zdhlen heute sdmtliche Ordinarien aus
der Inneren Medizin. Aber auch fiir nie-
dergelassene Internisten / Internistinnen
und Allgemeindrzte | -drztinnen sowie
fiir junge Mediziner und Arzte in Fort-
und Weiterbildung ist die DGIM ein at-
traktiver Partner. Uber die Hilfte der
Mitglieder sind heute Assistenzdrzte und
Assistenzdrztinnen. Jeder approbierte
Arzt und Arztin kann die Aufnahme als
ordentliches Mitglied beantragen.

Reduzierte Teilnehmergebiihr am Internisten Update

der med update GmbH.

Kostenloser Bezug der Zeitschriften ,Der Internist* und
,Medizinische Klinik" sowie Online-Zugriff auf die beiden
Zeitschriften und die zertifizierte Online-Fortbildung des
Springer-Verlages.

35% Preisnachlass bei einem Privatabonnement der
Zeitschrift ,Deutsche Medizinische Wochenschrift“.

30,00 € ErméRigung auf das Online-only-Abonnement des
bisherigen Loseblattwerks ,Rationelle Diagnostik und The-
rapie“ mit bis zu 18 CME-Punkten..

50 - 75% Preisnachlass bei einem Abonnement der inter-
nistischen Schwerpunktzeitschriften des Springer Verlags.

10.

RegelmdRiger Bezug des DGIM-Newsletters zu aktuellen
Themen der Gesellschaft.

Zugang zum Mitgliederbereich auf der DGIM-Homepage

Kompetente Unterstiitzung in allen berufsrelevanten
Fragen durch die Geschiftsstelle.

Mitgliedsbeitrédge sind in voller Hohe steuerlich
absetzbar.



Fort- und Weiterbildung mit der
Deutschen Gesellschatft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Die DGIM realisiert inren Fort- und Weiterbildungsauftrag auch durch die Ubernahme der
Schirmherrschaft einer Reihe von Fortbildungsveranstaltungen.

l. Internistenkongress

= lll. Schirmherrschaft
Il. Schirmherrschaft Tagungen der

Internisten Update & weitere =
internistische Fach-Updates Landergesellschaften

IV. Schirmherrschaft
Intensivkurse Innere V. Fachzeitschriften

Medizin - CME-

l. Internistenkongress Jahrestagung der DGIM in Wiesbaden

Il. Schirmherrschaft
Internisten Updates DGIM-Internisten-Update (Wiesbaden, Berlin)
Onko-Update, Cardio-Update,
Rheuma-Update, Diabetes-Update,
Nephro-Update, Gastro-Update,
Pneumo-Update, Intensiv-Update

lll. Schirmherrschaft
Tagungen der Tagungen der Nordwestdeutschen Gesellschaft, Rheinisch-
Lindergesellschaften Westfilischen Gesellschaft, Sachsischen Gesellschaft, Saarland-
Pfélzischen Gesellschaft, Stidwestdeutschen Gesellschaft, Gesellschaft
der Intemisten Mecklenburg-Vorpommerns, Gesellschaft fiir Innere
Medizin Thiringens, Gesellschaft fir Innere Medizin Sachsen-Anhalts

IV. Schirmherrschaft
Intensivkurse Innere Vorbereitung zur Facharztpriifung und Facharzt-Refreshing:
Medizin Segeberg, Bad Dresden, Erfurt, Halle,
Hamburg, Jena, Kéin/Bonn, Liineburg, Mainz,
Miinchen, Stuttgart, Wiesbaden, Wiirzburg,
Wuppertal

: : Organe der DGIM:
V. Fachzeitschriften - CME Der Internist, Medizinische Klinik,
Deutsche Medizinische Wochenschrift,
Der Pneumologe, Der Diabetologe, Der Nephrologe, Der
Gastroenterologe




Ausschreibung Theodor-
Frerichs-Preis 2010

Der Preis wird von der Deutschen

Gesellschaft fiir Innere Medizin fiir

die beste vorgelegte, moglichst kli-

nisch-experimentelle Arbeit auf

dem Gebiet der Inneren Medizin
verliehen.

Der Preis ist mit 30 000 Euro dotiert. Die
Arbeit in deutscher oder englischer Spra-
che darf in der vorliegenden Form nicht
vor dem 15. Oktober 2008 verbffentlicht
worden sein. Sie darf nicht zeitgleich an
einem dhnlichen Wettbewerb teilneh-
men oder bereits mit einem entspre-
chenden Preis ausgezeichnet worden
sein. Das Alter des Verfassers sollte 40
Jahre nicht iiberschreiten. Bewerber
miissen Mitglied der Deutschen Gesell-
schaft fiir Innere Medizin sein. An der Ar-
beit konnen auch mehrere Autoren betei-
ligt sein; in diesem Falle wird erwartet,

Ausschreibung

dass sich die Arbeitsgruppe auf einen
Wissenschaftler einigt, der als personli-
che Bewerberin oder personlicher Be-
werber auftritt.

Bewerber werden gebeten, ihre Arbeit in
fiinffacher Ausfertigung unter Angabe ei-
nes Kurztitels, der Anschrift und des Ge-
burtsdatums zusammen mit einem kur-
zen Curriculum vitae bis zum 15. Okto-
ber 2009 an den

Generalsekretdr der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.
Prof. Dr. med. H.-P. Schuster
IrenenstrafSe 1

65189 Wiesbaden

unter Beifiigung einer einseitigen Zusam-
menfassung einzureichen.

Praventionspreis 2010

Die Deutsche Stiftung Innere Medi-

zin verleiht gemeinsam mit der

Deutschen Gesellschaft fiir Innere

Medizin diesen Preis fiir die beste

aus dem deutschsprachigen Raum
vorgelegte Arbeit in deutscher oder eng-
lischer Sprache auf dem Gebiet der Pri-
madr und Sekunddrprdvention innerer Er-
krankungen.

Fiir den Preis werden Originalarbeiten
aus allen Ebenen der klinischen For-
schung von der grundlagenorientierten
iiber die patientenorientierte Forschung
bis hin zur Versorgungsforschung in Be-
tracht gezogen. Die Erarbeitung neuer
genetischer, molekular- oder zellbiologi-
scher Parameter, die in Zukunft mogli-
cherweise zur Prdvention niitzlich sein
konnen, ebenso wie epidemiologische
Studien, die Ansdtze zur Prdvention er-
offnen, oder Interventionsstudien, die

solche Ansdtze umzusetzen versuchen,
stellen geeignete Themen dar, aber es
konnen auch andere Aspekte der Praven-
tion vorgeschlagen werden.

Der Preis ist mit 10 000 Euro dotiert. Eine
Publikation der Arbeit in der vorliegen-
den Form oder in ihrem wesentlichen In-
halt darf zum Zeitpunkt der Eingabe fiir
die Bewerbung um den Prdventionspreis
nicht langer als 12 Monate zuriickliegen,
und diese darf nicht an einem dhnlichen
Wettbewerb teilgenommen haben. An
der Arbeit kénnen mehrere Autoren be-
teiligt sein. In diesem Falle wird erwartet,
dass sich die Arbeitsgruppe auf einen
Wissenschaftler einigt, der als Bewerber
fiir die Arbeitsgruppe auftritt.

Bewerber werden gebeten, ihre Arbeit in
fiinffacher Ausfertigung unter Angabe ei-
nes Kurztitels, des Geburtsdatums, eines

Die Verleihung des Preises erfolgt anldss-
lich der Eréffnungsfeier der 116. Tagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin 2010 in Wiesbaden.

kurzen Curriculum vitae sowie durch
Beifligung einer kurzen Zusammenfas-
sung einzureichen an den

Vorsitzenden des Stiftungskuratoriums der
Deutschen Stiftung fiir Innere Medizin
Prof. Dr. med. Manfred Weber
IrenenstrafSe 1

65189 Wiesbaden

Die Bewerbungsfrist fiir den Praventions-
preis 2010 endet mit dem 15. November
2009. Die Verleihung des Preises erfolgt
wdhrend der 116. Tagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin 2010 in
Wiesbaden.



Theodor-Frerichs-Preis 2009

Die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM) verleiht jGhrlich den mit
20 000 Euro dotierten Theodor-Frerichs-Preis fiir die beste vorgelegte, méglichst
klinisch-experimentelle Arbeit auf dem Gebiet der Inneren Medizin. Die diesjihrige
Preisverleihung fand wéhrend des 115. Kongresses fiir Innere Medizin in

Wiesbaden statt.

Extrazelluldre ATP kann iiber die Aktivierung von Dendritischen Zellen
die asthmatische Entziindungsreaktion induzieren und unterhalten.

M. Idzko

Abteilung Pneumologie, Universitdtsklinikum Freiburg

Das  allergische
Asthma bronchia-
le ist eine chroni-
sche Atemwegs-
entziindung, die
charakterisiert ist
durch eine Infilt-
ration der Bron-
chien mit Immun-
zellen (v.a. Mast-
zellen, Eosinophi-
len, TH2-Lymphozyten und dendriti-
schen Zellen (DC)), Hyperplasie der Gob-
let-Zellen, Atemwegsobstruktion und
bronchiale Hyperreagibilitdt. Auslésende
Faktoren sind dabei sogenannte Allerge-
ne, wie etwa Pollen oder Sekrete der
Hausstaubmilben, deren Inhalation bei
Asthmatiker zu einem Asthmaanfall fiih-
ren konnen.

Marco Idzko

In den letzten Jahren gelang es, verschie-
dene Mediatoren (z.B. Prostaglandine,
Leukotriene) zu identifizieren, die die
asthmatische Entziindung induzieren
bzw. unterhalten koénnen. Eine dhnliche
Rolle wurde ATP, welches innerhalb der
Zellen u.a. als Energielieferant in hohen
Konzentrationen vorliegt, zugedacht. Aus
diesen intrazelluliren Speichern kann
ATP wdéhrend eine Entziindung, {iber ak-
tive und passive Mechanismen, im gro-
Ben Umfang freigesetzt werden, und
iber die Bindung an sogenannte puriner-
ge Rezeptoren (P2R) (welche u.a. von Im-

munzellen und Atemwegsepithelien ex-
primiert werden) aktiv in das Entziin-
dungsgeschehen eingreifen.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir
zeigen, dass die Inhalation von Allerge-
nen zur einer vermehrten Freisetzung
von ATP in den Atemwegen von Asthma-
tikern und Mdusen mit experimentellem
Asthma fiihrt. Dieser intrapulmonale
ATP-Anstieg ist von pathophysiologi-
scher Bedeutung, da die Reduktion der
ATP-Spiegel, durch die Gabe von ATP-ab-
bauenden Enzymen, oder die Blockade
der P2R zu einer Inhibition der asthmati-
schen Entziindung fiihrt. Mechanistisch
vermittelt ATP u.a. iiber die Aktivierung
von DC diese proasthmatischen Effekte.
Schlussfolgernd scheint ATP ein Schliis-

Mitteilungen der DGIM [}

selmediator bei der asthmatischen Ent-
ziindung zu sein und die Blockade von
spezifischen P2R konnte eine neue The-
rapieoption fiir das Asthma bronchiale
darstellen.

Priv.-Doz. Dr. med. Marco Idzko
Universitdtsklinikum Freiburg

Abteilung Pneumologie

Kilianstr. 5

79106 Freiburg im Breisgau

Tel. 0761/270-4201

eMail marco.idzko@uniklinik-freiburg.de

Priv.-Doz. Dr. med. Marco Idzko, geboren am 2.5.1976 in Heidelberg

1995-2002 Studium der Humanmedizin an der Albert-Ludwigs-Universitdt Freiburg,
der Universitat Wien, der University of Cape Town (Stidafrika) und der University
of Sydney (Australien)

1998-2000 Promotion zum Thema ,EinfluB von extrazelluldren Nukleotiden auf den
eosinophilen Granulozyten®, Abt. fiir Pneumologie, Universitatsklinikum Freiburg,
Prof. Dr. med. J. C. Virchow

2005 Habilitation tiber das Thema ,,Die Regulation der dendritischen Zellen: Neue
Erkenntnisse zur Aktivierung, Chemotaxis, Zytokin und Chemokinfreisetzung
und T-Zellaktivierung der dendritischen Zellen sowie zu ihrer Involvierung bei
Asthma bronchiale.

2002-2003 Arzt im Praktikum in der Abt. fiir Pneumologie des Universitatsklinikums Freiburg

seit 12/2003  Assistenzarzt in der Abt. fiir Pneumologie des Universitatsklinikums Freiburg

seit 8/2007 Leiter der COPD & Asthma Researchgroup (CARG)
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Mitteilungen der DGIM

Praventionspreis 2009

Die Deutsche Gesellschdft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM) verleiht jéhrlich durch die
Deutsche Stiftung Innere Medizin dem mit 5000 Euro dotierten Préventionspreis Innere
Medizin fiir die beste aus dem deutschsprachigen Raum vorgelegte Arbeit auf dem Gebiet
der Prévention innerer Krankheiten. Die diesjdhrige Preisverleihung fand anldsslich des
115. Kongresses fiir Innere Medizin in Wiesbaden statt.

Reduzierte Anzahl und verdnderte Zusammensetzung zirkulierender
Progenitorzellen bei Ubergewichtigen — Pravention durch Gewichtsreduktion

J. Miiller-Ehmsen

Klinik Il fiir Innere Medizin, Herzzentrum der Universitdt zu Koln

Die im peripheren
Blut zirkulierenden
endothelialen Pro-
genitorzellen (EPC)
scheinen eine Rolle
bei der Gefdf$neu-
bildung und bei Re-
paraturvorgdngen
im GefdRsystem zu
haben. Thre Anzahl
kann Hinweise auf
das individuelle kardiovaskuldre Risiko ge-
ben: Je geringer die Zellzahl, desto hoher
das Risiko. In der vorliegenden Studie wur-
de gepriift, ob die Zahl der zirkulierenden
EPC bei Ubergewichtigen, einem Kollektiv
mit erhdhtem kardiovaskuldren Risiko, ver-
mindert ist, ob dieser Effekt eine Bedeutung
fiir die Entstehung der Atherosklerose hat,
und ob er durch eine Gewichtsreduktion
reversibel ist.

Jochen Mdller-Ehmsen

Dazu wurde im peripheren Blut von 149
freiwilligen Teilnehmern eines Didtpro-
gramms (Body-Mass-Index [BMI]: 21,5-52,7
kg/m2) die Zahl der Vorliduferzellen anhand
ihrer Oberflichenmarker (CD34, KDR/CD34,
CD133/CD34 und CD117/CD34) mittels
Durchflusszytometrie bestimmt. Die Anzahl
der EPC wurde zusdtzlich in der Zellkultur
als Zahl der an Fibronektin adhdrenten Zel-
len und als Zahl der gebildeten solitiren Ko-
lonien bestimmt. Zusdtzlich wurden bei den
Probanden sonographisch die Intima-Me-
dia-Dicke und die Endothelfunktion als frii-
he Atherosklerosezeichen bestimmt. Nach
einem 6-monatigen Didt- und Sportpro-
gramm wurden dieselben Parameter bei 86
Probanden mit einem mittleren Gewichts-
verlust von 5,8 + 0,6 kg erhoben.

Es zeigte sich eine negative Korrelation aller
untersuchten Zellpopulationen mit dem
BMI und dem Hiiftumfang. Ebenso waren
die Anteile der betrachteten Subpopulatio-
nen an den CD34+-Zellen bei hohem BMI si-
gnifikant vermindert. Verschiedene Zellpo-
pulationen reagierten dabei unterschiedlich
stark auf das Vorliegen von Ubergewicht;

Dtsch Med Wochenschr 2009; 134

bei den KDR+/CD34+-Zellen zeigte sich die
BMI-abhdngige Reduktion besonders deut-
lich. Zudem bestand eine positive Korrelati-
on zwischen BMI und Intima-Media-Dicke
bzw. Endothelfunktion und eine umgekehr-
te, negative Korrelation zwischen der Inti-
ma-Media-Dicke und der Zahl der CD34+-
und der CD117+/ CD34+-Zellen.

Nach der Didt fand sich ein vom Ausmaf$ der
Gewichtsreduktion abhdngiger Anstieg der
CD34+- und der CD117+/CD34+-Zellen.
Auch die mittlere Anzahl der CD133+/
CD34+-Zellen im Gesamtkollektiv war nach
der Didt signifikant erhéht, wohingegen die
KDR+/CD34+-Zellen unverandert blieb. Inte-
ressanterweise bestand dieser Zusammen-
hang nicht nur bei den Probanden, die ihre
sportliche Aktivitdt gesteigert hatten, son-
dern auch bei denen mit Gewichtsabnahme
ohne gesteigerte sportliche Aktivitat.

Diese Ergebnisse zeigen erstmals, dass Uber-
gewicht (genau wie die anderen kardiovas-
kuldren Risikofaktoren) mit einer reduzier-
ten EPCG-Zahl assoziiert ist (Abb. 1). Nach ei-
ner erfolgreichen Didt sind die Verdnderun-
gen zumindest teilweise reversibel. Damit
konnte der praventive Nutzen einer Ge-
wichtsreduktion (ebenso wie der einer ge-
steigerten sportlichen Aktivitdt) durch eine
erhohte EPGZahl vermittelt sein, die zu ei-
nem erhohten endothelialen Regenerations-
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Abb.1 Einfluss der Gewichtsreduktion auf die An-
zahl der zirkulierenden Progenitorzellen.

potenzial und einer gesteigerten Angiogene-
se fiihren. Der Nachweis eines solchen kau-
salen Zusammenhangs muss in weiteren
Studien erbracht werden.

Priv.-Doz. Dr. med. Jochen Miiller-Ehmsen
Klinik III fiir Innere Medizin,
Herzzentrum der Universitdt zu Koln
Joseph-Stelzmann-Str. 9, 50924 Kéln

Tel.: 0221/478-32396

Fax: 0221/478-32397

eMail muller.ehmsen@uni-koeln.de

Priv.-Doz. Dr. med. Jochen Miiller-Ehmsen, geb. am 20.11.1968 in Mannheim

Studium der Humanmedizin an der Universitdt Regensburg, Ludwig-Maximilians-

Promotion an der Klinik Il fiir Innere Medizin, Uniklinik K6In, Prof. Dr. med. E. Erdmann

1989 - 1995
Universitat Miinchen, Universitdt zu K6In und Harvard Medical School, Boston
1997
1998 - 2000  Stipendiat der Deutschen Forschungsgemeinschaft an der University of Southern
California, Los Angeles, Prof. Dr. med. R. A. Kloner
seit 2000 Wissenschaftlicher Mitarbeiter der Klinik Il fir Innere Medizin der Universitat zu KéIn
2004 Facharzt fiir Innere Medizin
seit 2006 Leiter Labor fiir Herzmuskelphysiologie und Molekulare Kardiologie
2006 Facharzt fiir Kardiologie
2007 Erlangung der venia legendi im Fach Innere Medizin
seit 2008 Oberarzt der Klinik Il fiir Innere Medizin sowie Kardiologischer Leiter

Herztransplantation an der Universitdt zu Koln



Young Investigators’ Award 2009

Die zum Kongress eingereichten Poster wurden durch drei von jeder Schwerpunktgesell-
schaft der Inneren Medizin benannte Gutachter beurteilt. Relevant waren hierbei alle
Beitrdge von Erstautoren unter 35 Jahren. Die so ermittelten 10 Teilnehmer am Wettbewerb,
erhielten zusdtzlich zur Ausstellung lhrer Beitrdge in den Postersessions die Gelegenheit,
Ihre Ergebnisse in einer eigenen Sitzung dem Auditorium (iber 10 Minuten zu prdsentieren
und sich im Anschluss zur Diskussion zu stellen. Den Vorsitz dieses Symposium hatte eine
Jury bestehend aus Mitgliedern aller Schwerpunktbereiche.

1. Preis (Angiologie)

miRNAs regulieren die Funktion glatter GefaBmuskelzellen wahrend der

Atherosklerose und Restenose

W. Bielenberg, A. Prock, H. Tillmanns, D. G. Sedding

Abteilung Kardiologie/Angiologie des Zentrums fiir Innere Medizin, Universitdtsklinikum GieRen

Insbesondere die
Proliferation, Mig-
ration und Apop-
tose glatter Ge-
faBmuskelzellen
spielen bei der
Entstehung vasku-
loproliferativer
Erkrankungen wie
der Atherosklero-
se oder der Reste-
nose nach Ballonangioplastie eine ent-
scheidende Rolle. Zum Verstindnis der
zugrundeliegenden Pathomechanismen
ist das Verstdndnis der Genregulation
und Funktion glatter GefaBmuskelzellen
daher von {ibergeordnetem Interesse.

Wiebke Bielenberg

MicroRNAs (miRNA) sind nichtkodieren-
de, kurze, einzelstrangige RNA-Molekiile
mit einer Gréfe von 19-25 Nukleotiden,
die durch Bindung an ihre Ziel-mRNA de-
ren Translation verhindern und so die
Genexpression von etwa 30% aller Gene
posttranskriptional modulieren. Fiir die
Synthese von miRNAs sind 2 RNasen es-
senziell: Dicer und Drosha. Sie spalten
die primdren miRNAs in zwei Schritten
zu einer aktiven Form.

In der vorgestellten Arbeit wurde zu-
ndchst die Expression dieser beiden En-
zyme im Verlauf der Atherosklerose und
Restenose im Mausmodell untersucht. Es
zeigte sich, dass sowohl Dicer als auch
Drosha im Laufe der beiden Krankheits-
verldufe auf mRNA-Ebene signifikant he-
runterreguliert sind. Um zu {iberpriifen,
ob dies einen Einfluss auf die Funktion
von humanen koronaren glatten Gefal3-
muskelzellen hat, wurden beide Enzyme
einzeln, in vitro mittels spezifischer

small interfering RNAs (siRNA) ausge-
schaltet. Dies bewirkte in beiden Fallen
eine signifikante Verstarkung der Prolife-
ration. Auch zeigte sich eine vermehrte
Migration, wahrend beziiglich der Apop-
tose keine Effekte zu beobachten waren.
Eine Analyse der Expression von Zellzyk-
lus-Genen ergab, dass besonders Gene
der G1-Phase hochreguliert waren, was
sich auch in der FACS-Analyse in einer
verstarkten Progression der Zellen aus
der GO/G1- in die S-Phase widerspiegelte.
Nach GefdRdilatation in vivo fithrte das
Ausschalten von Dicer und Drosha zu ei-

Mitteilungen der DGIM

ma (Abb.1), was mit einer erhéhten An-
zahl proliferierender Zellen im Bereich
der Neointima und Media einherging.

Die Ergebnisse belegen erstmals eine Schliis-
selfunktion von miRNAs wdhrend der Ent-
stehung der Atherosklerose und der Reste-
nose und identifizieren die beiden fiir die
miRNA-Synthese essenziellen RNasen Dicer
und Drosha als potenziell interessante An-
griffspunkte fiir zukiinftige Therapieansdtze.

Wiebke Bielenberg

Labor fiir molekulare Kardiologie
Medizinische Klinik I
Universitdtsklinikum GiefSen und
Marburg GmbH, Standort GiefSen
Klinikstr. 36

35392 Giefsen

Tel. 0641/99-42246

Fax 0641/99-42249

eMail wiebke.bielenberg@innere.med.uni-
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Dipl.-Biochem. Wiebke Bielenberg, geb. am 17.1.1980 in Hamburg

1999 - 2001  Ausbildung zur Bankkauffrau, Kreissparkasse Hannover
2001 -2006  Studium der Biochemie an der Universitdt Hannover
seit 2006

Promotion in der Abteilung Kardiologie/Angiologie des Zentrums fiir Innere Medizin

des Universitdtsklinikums Gieen, Leitung: Prof. Dr. H. Tillmanns;
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2. Preis (Gastroenterologie)

Histon-Deacetylasen regulieren die E-Cadherin-Genexpression
und erhéhen die Tumorigenitat des Pankreaskarzinoms

A. Aghdassil, F. U. Weiss1, C. 0. Behn1, J. Mayerlel, M. W. Biichler2, H. Friess3, C. D. Heidecke4,

M. M. Lerch!

1 Klinik fiir Innere Medizin A, Ernst-Moritz-Arndt Universitit Greifswald
2 Klinik fiir Chirurgie, Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg

3 Chirurgische Klinik, Technische Universitét Miinchen

4 Klinik fir Chirurgie, Ernst-Moritz-Arndt Universitét Greifswald

Mit jahrlich ca.
10000 Neuerkran-
kungen in Deutsch-
land stellt das Pank-
reaskarzinom eines
der haufigsten Mali-
gnome des Gastroin-
testinaltraktes dar.
Trotz Fortschritte in
der Diagnostik und
Therapie ist die Pro-
gnose dieser Erkran-
kung nach wie vor sehr schlecht und die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrigt lediglich ca.
5%. Ursdchlich dafiir sind neben der Symp-
tomarmut im frithen Stadium eine aufBer-
ordentliche Resistenz gegeniiber nahezu
allen Formen der Chemotherapie sowie ein
sehr aggressives Wachstum und eine friih-
zeitige Metastasierung.

Ali Aghdassi

Einer der wesentlichen, zugrundeliegen-
den Mechanismen fiir die Invasivitdt und
friihe Metastasierung ist der Verlust von
Zell-Zell-Kontakt-Molekiilen, von denen
dem E-Cadherin als transmembrandrem
Protein eine besondere Rolle zukommt.
Warum einige Tumore dieses Protein
nicht exprimieren und wie die Regulati-
on der Genexpression im Pankreaskarzi-
nom stattfindet, ist nicht geklart.

In diesem Projekt untersuchten wir sowohl
pankreatische Adenokarzinomzelllinien als
auch humanes Tumorgewebe auf die Ex-
pression von E-Cadherin und konnten fest-
stellen, dass ca. 40% der Karzinome E-Cad-
herin-defizient waren. Eine Sequenzierung
des E-Cadherin-Gens ergab, dass somati-
sche Mutationen nicht fiir den Verlust von
E-Cadherin verantwortlich sind. Ebenso
war eine Hypermethylierung des E-Cadhe-
rin-Promoters nicht an der Repression von
E-Cadherin beteiligt.

Als relevanten Regulationsmechanismus

konnten wir eine bestimmte Modifikati-
on des Chromatins, die sogenannten His-
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PaTu-T

Abb. 1 E-Cadherin-Expression in den Pankreaskarzinomzellinien PaTu-S und PaTu-T (Immunfluoreszenz)

ton-Deactylierungen, identifizieren. In
einem Modell von zwei Pankreaskarzi-
nomezelllinien, die aus derselben Leber-
metastase isoliert worden sind, sich aber
in ihrer E-Cadherin-Expression vonein-
ander unterscheiden (Abb. 1), konnte ge-
zeigt werden, dass diese sich in ihrer His-
ton-Deacetylase-Aktivitdt (HDAC) unter-
scheiden. Eine Hemmung der HDACs
fiihrte zu einer Re-Expression von E-Cad-
herin. Wurde die E-Cadherin-Expression
unterdriickt, konnten die Isoformen
HDAC1 und HDAC2 an den E-Cadherin-
Promotor binden, wie sich chromatin-
immunprdzipitatorisch nachweisen lief3.

Ausserdem zeigten beide Zelllinien ein
vermindertes Wachstum und eine ge-
hemmte Migration nach Inkubation mit
HDAC-Inhibitoren. Da diese epigeneti-
schen Phdnomene reversibel sind, liegt in
der Anwendung bestimmter Hemmstoffe
fiir Histon-Deacetylasen moglicherweise
ein neues Therapieprinzip fiir Patienten
mit Pankreaskarzinom.

Dr. med. Ali Aghdassi

Klinik fiir Innere Medizin A

Ernst Moritz-Arndt Universitdt Greifswald
Friedrich-Loeffler-Str. 23a

17475 Greifswald

eMail: aghdassi@uni-greifswald.de

Dr. med. Ali Aghdassi, geb. am 9.7.1976 in Herford

Studium der Humanmedizin an den Universitdten Miinster und Greifswald
DAAD Research Studentship an der University of Massachusetts Medical School

Assistenzarzt an der Klinik fiir Innere Medizin A, Universitat Greifswald,

1997 - 2005
2003 - 2004
Worcester, USA
seit 2006
Direktor: Prof. Dr. med. M. M. Lerch
2008

Promotion bei Prof. Dr. M. M. Lerch, Greifswald, mit dem Thema: ,Depletion von Heat

Shock Protein 70 (HSP70) induziert Apoptose in Pankreaskarzinomzellen“



3. Preis (Hamatologie)

Batf3 deficiency reveals a critical role for CD8c.+ dendritic cell subsets
in priming cytotoxic T cell responses to tumors

K. Hildner, B. T. Edelson, W. E. Purtha, M. Diamond, H. Matsushita, M. Kohyama, B. Calderon,
B. Schraml, E. R. Unanue, M. S. Diamond, R. D. Schreiber, T. L. Murphy, K. M. Murphy

I. Medizinische Klinik, Universitatsmedizin Mainz

Zytotoxische CD8+-
T-Zellantworten ge-
gen Tumoren wer-
den direkt durch
Tumorzellen oder
durch Prdsentation
(sog. Kreuzprdsen-
tation)  exogener,
vom Tumor abstam-
mender  Antigene
durch Antigen-pra-
sentierende Zellen (APC) via MHGKlasse-I-
Molekiile induziert. Die Relevanz des Pro-
zesses der Kreuzprdsentation in vivo ist
dabei nicht bekannt. Zudem fehlt das Wis-
sen, welche APC in vivo bedeutsam zur
Kreuzprdsentation befdhigt sind. Bisheri-
ge Studien implizieren, dass unter den
APC insbesondere CD8a+-dendritische
Zellen Kreuzprasentation durchfiihren
konnen. Allerdings fehlen selektive Mo-
dellsysteme, um diese Vermutung experi-
mentell zu stiitzen.

Kai Hildner

Durch Erstellung von Genexpressions-
profilen hochaufgereinigter Immunzell-
populationen und nichtlymphatischer
Organe konnte Batf3 als ein v. a. in kon-
ventionellen dendritischen Zellen (cDC)
exprimierter Transkriptionsfaktor aus
der AP-1-Familie identifiziert werden.
Zur weiteren Analyse der Bedeutung von
Batf3 fiir die Entwicklung und Funktion
von DCs wurden Batf3(-/-)-Mduse gene-
riert.

Batf3(-/-)-Mdusen fehlen selektiv eine
Untergruppe dendritischer Zellen, die
sog. CD8a+-DCs (Abb. 1), wohingegen
weitere DC- oder T-Zell-intrinsische Ent-
wicklungs- oder Funktionsdefekte nicht
beobachtet werden konnten. Batf3-/-
APCs sind nicht mehr zu einer Kreuzprd-
sentation befdhigt. In vivo werden in
Batf3(-/-)-Mdusen keine antivirale oder
gegen einen Tumor gerichtete CD8+-T-
Zellantworten generiert. Hochimmuno-
gene, syngene Tumoren (Fibrosarkom-
Modell) konnen von Batf3(-/-)-Mdusen
nicht eliminiert werden (Abb. 2).

Balf3+/+

Balf3-/-

—* CD4

——=CD24

Abb. 1 Durchflusszytometrischer Nachweis des
Fehlens CD11c* CD8a* CD24*-dendritischer Zel-
len in Batf3(-/--Mdusen. Die gezeigten FACS-Dar-
stellungen sind auf murine CD11c*-Milzzellen
voreingestellt.

Diese Daten zeigen die zentrale Bedeu-
tung von CD8a+-DC bei der Induktion einer
CD8+-T-Zellantwort nach Virus- oder Tu-
morchallenge. Durch das Batf3(-/-)-Maus-
modell konnte zudem eine nichtredun-
dante Rolle von kreuzprdsentierenden
CD8a+-DC bei der Induktion einer Tumo-
rimmunitdt demonstriert werden.

Batf3(-/-)-Mduse reprdsentieren ein neu-
artiges In-vivo-Modellsystem, in wel-
chem die Bedeutung von CD8a+-DC und
Kreuzprdsentation im Rahmen von Infek-
tionen und Vakzinierungsstrategien ana-
lysiert werden kann.
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Abb. 2 Batf3(-/-)}-Mause (-/-) konnen im Gegensatz
zu Batf3(+/+)-Mdusen (+/+) nach Implantation der
Fibrosarkomzelllinie H31m1 den Tumor nicht eli-
minieren und verhalten sich somit dhnlich wie
Rag2(-/-)-Mduse, denen T- und B-Zellen fehlen.

Diese Arbeit wurde z.T. durch die Férde-
rung im Rahmen des Emmy-Noether-
Programmes der DFG ermdglicht.

Dr. med. Kai Hildner
Universitdtsmedizin Mainz
I. Medizinische Klinik
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Assistenzarzt/wissenschaftlicher Angestellter an der Johannes Gutenberg-Universitats-

klinik Mainz, I. Medizinische Klinik (Direktor: Prof. Dr. med. P. R. Galle)

2003 - 2008

Postdoctoral Fellow an der Washington University St. Louis, USA (Laboratorium von

Prof. Kenneth M. Murphy, MD PhD), davon zwei Jahre als Stipendiat der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) im Rahmen des Emmy Noether-Programms

2008 - 2009

Assistenzarzt/Wissenschaftlicher Angestellter an der Johannes Gutenberg-Universitats-

klinik Mainz, I. Medizinische Klinik (Direktor: Prof. Dr. med. P. R. Galle)

Dtsch Med Wochenschr 2009; 134




(P Mitteilungen der DGIM

Posterpreise 2009

Die Deutsche Gesellschdft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM) prdmierte beim
115. Internistenkongress in Wiesbaden die besten Poster. Als Hauptkriterien galten
neben Originalitdt und Qualitdt auch die Aktualitét der Arbeiten.

Zerebrale Krampfanfille als Ausloser einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

F. Schneider, Chr. Kadel, S. Sen

Klinik fiir Innere Medizin |, Stadtische Kliniken Frankfurt am Main-Hoechst

Die Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie
manifestiert  sich
durch eine vorii-
bergehende kon-
traktile Dysfunkti-
on des linken Vent-
rikels (Abb. 1). Eine
Koronare Herz-
krankheit liegt da-
bei nicht vor. Die-
se Krankheit wird sehr wahrscheinlich
durch eine exzessive Katecholamin-Aus-
schiittung ausgelost. Als Ursache ist eine
Vielzahl psychischer oder physischer
Stresssituationen beschrieben. Das Leit-
symptom besteht in Angina pectoris, hdu-
fig begleitet von Dyspnoe.

hd

Frank Schneider

In der Zentralen Notaufnahme/Chest-
Pain-Unit unserer Klinik wurden inner-
halb von 14 Monaten 16 Patienten mit
Troponin-Erhéhung nach zerebralem
Krampfanfall aufféllig. In der weiteren
Diagnostik zeigte sich bei 5 Patienten das
Bild einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
(Frauen zwischen 49-79 Jahren). Bei kei-
ner traten typische Angina pectoris oder
Dyspnoe auf. Die anderen Patienten mit
Troponin-Erhéhung nach Krampfanfall
hatten ein akutes Koronarsyndrom mit
relevanten Koronarstenosen (n=3) oder
unaufféllige Befunde in EKG oder Echo-
kardiographie (n=8).

Die beschriebenen Fdlle zeigen, dass eine
Tako-Tsubo-Kardiomyopathie durch ze-
rebrale Krampfanfélle ausgelost werden
kann. Typischerweise treten hierbei je-
doch keine kardialen Symptome auf. Da-
her besteht eine grofle Gefahr, diese
Krankheit zu {ibersehen. In der internati-
onalen Literatur finden sich nur verein-
zelte Fallberichte. Moglicherweise hat
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auch das Syndrom des Sudden Unexpec-
ted Death in Epilepsy Patients (SUDEP)
eine Beziehung zu Tako-Tsubo-Kardio-
myopathie nach zerebralem Krampfan-
fall.

Dr. med. Frank Schneider

Stdadtische Kliniken Frankfurt am Main -
Hochst

Klinik fiir Innere Medizin I

GotenstrafSe 6-8

65929 Frankfurt/Main

Tel. 069/3106-2332

Fax 069/3106-2840

eMail Frank.Schneider@skfh.de

Abb. 1 Ventrikulographie (Diastole/Systole) mit dem Bild eines typischen Apical Ballooning als Zei-
chen einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie.
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Potenzielle Marker zur Stratifizierung alterer Patienten nach zu
erwartender therapeutischer Risiko-Nutzen-Relation:
Biologisches Alter, Komorbiditdt und Frailty

H. Burkhardt

IV. Medizinische Klinik, Schwerpunkt Geriatrie, Universitdtsmedizin Mannheim, Medizinische Fakultat

Mannheim, Universitdt Heidelberg

Altere  Patienten
stellen eine ausge-
sprochen hetero-
gene Gruppe dar.
Dies betrifft ihre
individuellen Res-
sourcen und die
sich daraus erge-
bende Fahigkeit
zur Kompensati-
on und Adaption.
Daraus ergeben sich erhebliche Konse-
quenzen fiir medizinisch-therapeutische
Entscheidungen und Strategien. Das Ab-
wdgen zwischen Nutzen und Risiken ge-
staltet sich beim typisch geriatrischen
Patienten mit eingeschrankten Ressour-
cen und Multimorbiditdit deutlich
schwieriger im Vergleich zum prototypi-
schen Patienten der Organ-zentrierten
Krankheitslehre mit nur einem von Pa-
thologie betroffenen Organsystem. Mog-
liche Kandidaten fiir eine geriatrisch aus-
gerichtete  Risikostratifizierung  sind
(Tab.1):

» das Konzept des biologischen Alters,

» das Konzept der Komorbiditat,

» das Frailty-Konzept.

I M \'J

Heinrich Burkhardt

In der klinisch-medizinischen Forschung
ist bisher das Konzept des biologischen
Alters am wenigsten vertreten. Dies liegt
zu einem erheblichen Teil an der schwe-
ren Operationalisierbarkeit aufgrund der
Vielfalt an integrierten Merkmalen und
am mangelnden Konsens beziiglich der
zu verwendenden Marker. Diese sollten
einerseits einen Bezug zum chronologi-
schen Alter aufweisen, zugleich aber eine
gewisse Variabilitdt erkennen lassen, wo-
bei letztere nicht auf situative, sondern
habituelle Unterschiede zuriickzufiihren
sein sollte.

Hierzu wurde in einer eigenen Untersu-
chung an 55 gesunden mdnnlichen Er-
wachsenen die Altersabhdngigkeit meh-

rerer Kandidaten-Variablen untersucht:
DHEAS, antioxidative Aktivitdt im Serum,
Intima-Media-Dicke und endotheliale
Reagibilitdt der A. brachialis (FluBvermit-
telte Vasodilatation, FMD). Die antioxida-
tive Aktivitdt im Serum und die endothe-
liale Reagibilitdt erwiesen sich wegen zu
starker situativer Abhdngigkeit als unge-
eignete Marker.

Alle drei vorgestellten Konzepte sind ei-
ner diskursiven Entwicklung unterwor-
fen und werden in der Arbeit kritisch be-
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dem Frailty-Konzept von Seiten der Geri-
atrie das groSte Entwicklungspotenzial
zugemessen.

Priv.-Doz. Dr. med. Heinrich Burkhardt
IV. Med. Klinik

Schwerpunkt Geriatrie
Universitdtsmedizin Mannheim
Medizinische Fakultdt Mannheim
Universitdt Heidelberg

68135 Mannheim

Tel. 0621/3835981

eMail heinrich.burkhardt@umm.de

wertet. Dabei

wird zusammenfassend

Tab. 1 Konzeption der drei Stratifizierungsprinzipien

Grundidee ZielgroRBe Gemessene Merkmale Beispiel
Biologisches Individuell unter-  Direkte Darstell- Phanotypische Erfas- FEV4
Alter schiedlich ausge-  barkeit der erwar-  sunggeeigneter Marker RR
pragte Alterungs-  teten individuellen des Alterungsprozesses Hb
mechanismen de-  verbleibenden Le- Albumin
terminieren einen  benserwartung GFR
GroRteil der ver- Hérschwelle
bleibenden Lebens- tapping time
erwartung
Komorbiditdt Summe der beste- Summenscore bil-  Summiert und wichtet ~ Myokardinfarkt
henden chroni- det die Schwere evtl. bestehende Ko- Herzinsuffizienz
schen der Multi- bzw. Ko- morbiditdten pAVK
Erkrankungen be-  morbiditat ab Demenz
stimmt einen COPD
GroRteil der ver- Diabetes
bleibenden Le- Hemiplegie
benserwartung Tumor
Frailty Verbleibende Le- Klassifiziert nach ~ Phanotypische Muskelkraft
benserwartungwird den Merkmalen Erfassung Ganggeschwindig-
wesentlichvonei-  des Frailty-Konzep- keit
nem pathophysiolo-  tes in Risikogrup- Gewichtsabnahme
gischen Inaktivitdts- pen der Erschopfbarkeit

Sarkopenie- Kon-
strukt bestimmt

Vulnerabilitat

Priv.-Doz. Dr. med. Heinrich Burkhardt, geb. am 9.4.1962
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1990-1998 Weiterbildung zum Facharzt fiir Innere Medizin in Giessen und Heidelberg
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2009 Habilitation im Fach Innere Medizin
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In-vivo-konfokale Mini-Laparoskopie mit Nahezu-Infrarot-Licht: Eine neue
Methode zur intravitalen Mikroskopie der menschlichen Leber

1. Deris1, R. Kiesslich?, M. Vieth2, P. Delaney3, E. Murr3, P. R. Galle, M. F. Neurath1.4, M. Gotz!

11. Medizinische Klinik und Poliklinik der Johannes Gutenberg-Universitét in Mainz

2|nstitut fiir Pathologie, Klinikum Bayreuth
30ptiscan Pty Ltd, Melbourne, Australien

4Medizinische Klinik 1, Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg

Die Biopsie ist
derzeit der Gold-
standard zur Dia-
gnostik von Le-
bererkrankungen,
kann jedoch mit
Blutung und
Sampling error as-
soziiert sein. Die
konfokale Endo-
mikroskopie ist
eine neue Methode zur in-vivo-mikros-
kopischen Untersuchung. Bisherige An-
wendungen zur In-vivo-Visualisierung
der menschlichen Leber waren durch die
limitierte Eindringtiefe des blauen Laser-
lichts in das Leberparenchym einge-
schrdnkt.

Inga Deris

Wir evaluierten eine neu entwickelte
konfokale Sonde mit erhdhter Eindring-
tiefe zur intravitalen mikroskopischen
Diagnose von Lebererkrankungen noch
wdhrend der laufenden Mini-Laparosko-
pie. In eine Prototyp-Laparoskopiesonde
wurde ein konfokaler Scanner integriert,
der Nahezu-Infrarot-Licht (NIR, near in-
frared) von 780nm verwendet. Nach
Gabe des Fluoreszenzfarbstoffes Indocya-
ningriin (ICG) i.v. wurde die konfokale
Sonde steril iiber einen Trokar nach intra-
abdominell eingebracht und auf das Le-
bergewebe aufgesetzt. In Echtzeit wur-
den so mikroskopische Bilder in ca.
1000-facher VergrofRerung erzeugt. Die
Eindringtiefe des NIR-Lichts war benut-
zerdefiniert variabel bis >350pum. Zur his-
tologischen Korrelation wurden Leberbi-
opsien entnommen.

Es wurden 22 Patienten laparoskopiert.
Konfokal konnten mikroskopische De-
tails der Leber (Hepatozyten, Gallengdan-
ge, Sinusoide, Zellkerne) in vivo darge-
stellt werden (Abb. 1). Fibrose und Stea-
tose liefSen sich mit einer hohen Genau-
igkeit von 90 bzw. 81% vorhersagen.
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Mit der neu entwickelten NIR-Laparosko-
piesonde mit erhohter Eindringtiefe ge-
lang somit erstmals eine In-vivo-Mikros-
kopie der menschlichen Leber noch wah-
rend der laufenden Untersuchung.

Dieses konfokale Bildgebungssystem
konnte klinisch zur unmittelbaren mi-
kroskopischen Diagnose von Leberer-
krankungen beitragen und in der patien-
tennahen Forschung die dynamische
Darstellung zelluldrer Vorgdnge in ihrer
natiirlichen Umgebung ermoglichen.

Cand. med. Inga Deris

PD Dr. med. Martin Gotz

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Universitdtsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Tel. 06131/17-1

Fax 06131/17-3435

eMail mgoetz@mail.uni-mainz.de

' Hepatozyten mit

; Zellkern

Abb. 1

In-vivo-konfokale Mini-Laparoskopie im Nahzu-Infrarot-Bereich. In der gesunden Leber zeigen die

Hepatozyten eine regelmaRige, auf das Zentrum gerichtete Anordnung. Die Sinusoide sowie die Zellker-
ne stellen sich nach Aufnahme des Farbstoffes Indocyaningriin in die Hepatozyten dunkel dar. (A) Zwei
aneinander grenzende Leberldppchen. (B) Normalbefund.
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| In  zunehmendem
Y Ausmal versterben
Patienten im Kran-
kenhaus nach Vor-
enthalt  und/oder
nach Reduktion ku-
rativer  Therapien
und parallel dazu zu
Beginn palliativer
MaRnahmen. Die
Griinde fiir diese
Therapiezieldnderung sind ein vorliegender
Patientenwille, die fehlende Wirkung kurati-
ver MaBnahmen bzw. der wahrscheinliche
Patientenwunsch bei Abschédtzung des Nut-
zen-Schaden-Risikos. Bei Intensivpatienten
ist hdufig die Kontaktfdhigkeit der Patienten
nicht mehr gegeben, sodass in der Regel der
mutmaRliche Patientenwille unter der Vor-
aussetzung einer relevanten Wirkung mogli-
cher kurativer Maffnahmen zum Tragen
kommt. Der Grund fiir das Fehlen eines vor-
liegenden Patientenwille liegt unter ande-
rem in den zu selten gefiihrten Gesprachen
zu diesem Thema mit den Patienten. Ursache
hierfiir sind einerseits die Schwierigkeit,
iber diese Thematik zu sprechen, anderer-
seits die Unsicherheit, ob Patienten dieses
Gesprdch wiinschen bzw. durch dieses Ge-
sprdch besonders belastet werden.

Kurt Lenz

167 Patienten einer internen Normalpflege-
station wurden tiiber einen Zeitraum von 5
Monaten betreffend Therapieabbruch/-vor-
enthalt kurativer MaBnahmen befragt. 3 Pa-
tienten lehnten die Befragung ab, 8% der 51
bis 70-Jahrigen und 2% der {iber 71-Jahrigen
fanden dieses Gesprach belastend, wobei et-
was iiber 40% meinten, dass dieses Gesprach
fiir sie belastend gewesen wadre, wdre es be-
reits kurz nach der Aufnahme gefiihrt wor-
den. 82% der unter 70-Jdhrigen bzw. 64% der
iber 71-Jdhrigen dufSerten den Wunsch iiber
ein derartiges Gesprach bei Wiederaufnah-
me in ein Krankenhaus.

Etwa die Hdlfte der Patienten wollten Ent-
scheidungen betreffend Therapieabbruch/-
vorenthalt besprechen, wobei ein Grofteil
von [hnen sich gegen einen Therapievorent-
halt aussprachen

In unserer Untersuchung zeigte sich - dhnlich
wie in einer Untersuchung aus dem angel-
sdchsischen Sprachraum -, dass viele Patien-
ten iiber lebenserhaltende MafSnahmen in
Abhdngigkeit von der jeweiligen MafSnahme
sprechen und entscheiden wollen. In der
vorliegenden Studie wollten iiber 80% der bis
zu 70-Jdhrigen ein Gesprach iiber lebensver-
langernde Manahmen. Bei den tiber 70-Jah-
rigen war dieser Wunsch mit 64% deutlich
geringer ausgepragt. Allerdings fanden tiber
90% der Befragten dieses Gesprdch als nicht
belastend. Eine hohere Belastung wadre aller-
dings durch ein Gesprdch in der Akutsituati-
on entstanden. Auffallend in der Untersu-
chung war der Umstand, dass trotz dem all-
gemeinen Wunsch nach diesem Gesprdch, in

weniger als der Hilfte ein Gesprach tiber die
Entscheidung {iber lebenserhaltende Mal3-
nahmen gewiinscht wurde. Dies ldsst darauf
schlieRen, dass zwar tiber diese Thematik ge-
sprochen werden mochte, jedoch eine eigen-
standige Entscheidung vom Patienten dies-
beziiglich nicht gewiinscht wird. Moglicher-
weise kann durch eine intensivere Ge-
sprachsfithrung dieser Prozentsatz erhdht
werden. Bei einem Wunsch nach einer Mit-
entscheidung wurden bei den unter 70-Jah-
rigen in tiber 80% lebenserhaltende MafSnah-
men gewiinscht, bei den iiber 70-Jdhrigen
war dieser Wunsch mit 58% deutlich gerin-
ger ausgepragt.
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4021 Linz

Osterreich
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Assoziation des Caveolin-2-Q130E-Polymorphismus mit dem Ansprechen auf
eine antivirale Therapie bei Hepatitis C und klinischen Surrogatparametern

einer Steatosis hepatis

H. Vollbrecht1, D. Rubin1.2, S. RoR1, S. Nasser1, R. Guenther?, P. Buggisch3, H. Hinrichsen1,
A. Ruether4, U. Helwig1-2, I. Nitz6, F. Doering®, M. Nothnagel3, S. Schreiber4, U.R. Félsch!

J. Schrezenmeir2
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Sowohl der Verlauf,
die Fibroseentwick-
lung als auch das
Ansprechen auf
eine antivirale The-
rapie werden bei
Hepatitis C von pa-
< tienteneigenen Fak-
- toren mit beein-
Helga Vollbrecht flusst. Als negative
Prddiktoren fiir ein
Therapieansprechen gelten eine Steatosis he-
patis, eine Adipositas sowie eine Erh6hung
der y-Glutamyl-Transferase (GGT). Dem Ein-
fluss von genetischen Faktoren des Patienten
wird daher eine immer gréfSere Bedeutung
zugemessen. Neuere Publikationen beleuch-
ten in zunehmendem MaRe die Rolle des
Fettsdurestoffwechsels im Lebenszyklus und
der Replikation des Hepatitis-G-Virus.

Fiir das Membranprotein Caveolin-2 wird
eine Rolle bei der hepatischen Fettsdure-
akkumulation und einer Insulinresistenz
angenommen; die Expression von Caveo-
lin-2 wird u. a. durch Insulin reguliert.
Eine Uberexpression fiihrte in vitro zu ei-
ner Lokalisation an der Oberfldche von sog.
Lipid droplets.

Insgesamt wurden in Bezug auf den Caveo-
lin-Q130E-Exonpolymorphismus 704 mdnn-
liche Versuchspersonen einer postprandial
charakterisierten Kohorte (MICK) genotypi-
siert und beziiglich einer Assoziation zu ei-
ner Insulinresistenz, zu verdnderten Stoff-
wechselparametern und zu einer Steatohe-
patitis untersucht. Erhéhte Leberenzyme
wurden als Surrogatparameter fiir eine
nichtalkoholische Steatohepatitis verwandt.
In einer zweiten Kohorte von 138 Patienten
mit Hepatitis C wurde nach einer Assoziati-
on zwischen dem Tragerstatus des Polymor-
phismus und einer Spontanausheilung, dem
Ansprechen auf eine antivirale Therapie und
dem Leberfibrosegrad gesucht.
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Im Vergleich zu den homozygoten Tragern
des Wildtyp-Allels (CC), zeigten heterozy-
gote wie auch homozygote Trdger des
130E-Allels signifikant niedrigere Spiegel
der  Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT) und der Glutamat-Pyruvat-Transa-
minase (GPT) (8,4743,22 vs. 9,355,22,
p=0,02 bzw. 12,83 + 6,95 vs. 14,7849,36,
p=0,006) (Abb.1) und hohere Spiegel des
HDL-Cholesterins (54,7515,04 VS.
52,69+14,56, p=0,03).

Postpandrial zeigten Trdger des seltenen
Allels signifikant niedrigere Insulinspiegel
(Abb. 1). HCV-infizierte Trdger des selte-
nen Allels zeigten ein signifikant hoheres
Ansprechen (80 vs. 57%) auf eine antivirale
Therapie, bestehend aus pegyliertem In-
terferon und Ribavirin (Tab. 1).

Anhand dieser Ergebnisse ldsst sich eine
protektive Rolle des Q130E-Exonpolymor-
phismus gegeniiber Ausprdagungen des

metabolischen Syndroms und einer Stea-
tohepatitis postulieren. In der klinischen
Anwendung konnte der Single-Nucleotide-
Polymorphismus (SNP) als prddiktiver
Faktor fiir die Effektivitdt einer antiviralen
Therapie bei Hepatitis C dienen. Vor dem
Hintergrund der deutlichen Nebenwirkun-
gen bei der derzeitig eingesetzten Interfe-
ron/Ribavirin-basierten Therapie konnte
ein genetisches Markerprofil gerade bei
Patienten mit Komorbidititen die Thera-
pieentscheidung durch eine verbesserte
Prognose erleichtern.

Dr. med. Helga Vollbrecht

Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin
Universitdtskslinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Schittenhelmstr. 12

24105 Kiel
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Abb. 1 Einfluss des Caveolin-Q130E-Genotyps auf die Expression von Transaminasen (A) und den post-

prandialen Insulinspiegel (B). (GGT= y-Glutamat-Transferase; GOT=Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;

GPT=Glutamat-Pyruvat-Transaminase).
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Einfluss von Lebensalter und genetischem Hintergrund
auf den Phanotyp transgener R122H-hPRSS1-Mduse

L. Selig!, G. Kléppel2, H. Wittenburg!, U. Sack3, R. Gebhardt4, V. Keim1, |. Méssner1, H. Bédeker!
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3Institut fiir Klinische Immunologie, Universitét Leipzig
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Die hereditdre Pan-
kreatitis ist zwar in
weniger als 5% Ur-
sache einer chroni-
schen Pankreatitis,
stellt aber ein gutes

X Modell zur Unter-

B suchung der Patho-

r 1 genese der Erkran-
Lena Selig kung dar. Die

R122H-Mutation
des humanen kationischen Trypsinogens
(hPRSS1) ist die haufigste bekannte Genvari-
ante, die mit hereditdrer Pankreatitis assozi-
iert ist. Wir generierten daher eine
R122H_hPRSS1-transgene Maus vor einem
gemischten genetischen Hintergrund aus ei-
nem C57/Black6- und einem Balb/c-Stamm.
Untersuchungen an 8 Monate alten Tieren,
die auf 4 Generationen nach Balb/c zurtick-
gekreuzt wurden, zeigten zundchst einen
milden Phanotyp, der durch die experimen-
telle Caerulein-Pankreatitis verstdrkt wer-
den konnte [1]. Im Weiteren untersuchten
wir verschiedene Faktoren, die Einfluss auf
die Auspragung des Phdnotyps nehmen
konnten.

Nachdem die transgenen Tiere gezielt {iber
11 Generationen auf einen jeweils reinen
Balb/c- und C57/Black6-Hintergrund zu-
riickgekreuzt wurden, fiihrten wir bei die-
sen Mdusen erneut die initial erfolgten
Experimente durch. Es wurden zundchst
die Balb/c-Mduse untersucht und zusatzlich
zu den 8 Monate alten Mdusen Tiere bereits
in der 8. Lebenswoche charakterisiert.

Im spontanen Verlauf zeigten sich in bei-
den Altersgruppen im Vergleich zu den
Kontrollen (n=6 pro Gruppe, Alter und
Zeitpunkt) keine Unterschiede beziiglich
der Hohe der Serum-Lipase, Serum-Amy-
lase sowie histologisch. Induzierte man
bei diesen Tieren eine akute experimen-
telle Pankreatitis mittels Caerulein (7x,
stiindlich, 50pmol/kg Koérpergewicht i.p.
(i.p = intraperitoneal), stiegen 8 Stunden
nach Applikation bei den transgenen Tie-
ren altersunabhdngig die Lipase (1,5-
fach) und die Amylase (2-fach) signifi-

300-] .
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G T T
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Wildtyp-Kontrolle
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Abb. 1 Amylase-Werte (A) und Entziindungs-Score (B) spontan und nach Induktion einer akuten experi-
mentellen Caerulein-Pankreatitis mit doppelt erhdhten Amylase-Werten nach 8 Stunden; analog dazu der
erhéhte Entziindungs-Score (Nekrosen, Entziindungszellen-Infiltration, Odem).

Abb 2 Histologls&ﬁe Darstellung. von Pankreasgewebe transge

465 AR W
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rulein-Injektionen (HE-Farbungen). (A) Ausgeprigte Nekrosen und Entziindungszellinfiltration. (B) Odem
mit einwandernden Entziindungszellen und Vakuolisierung.

kant hoher an als bei den Kontrollen
(Abb.1 A). Histologisch zeigten sich ana-
log zu diesem Zeitpunkt eine verstarkte
Infiltration von Entziindungszellen, vor-
nehmlich Granulozyten und Makropha-
gen, eine ausgeprigtere Odembildung
und mehr Nekrosen (Abb.1 B und 2).

Wir konnten zeigen, dass der genetische
Hintergrund in unserem Mausmodell
entscheidend fiir die Ausprdgung des
Phdnotyps ist, wahrend das Alter offen-
sichtlich eine untergeordnete Rolle spielt.

Literatur

1 Selig L, Sack U, Gaiser S et al. Characterisa-
tion of transgenic mouse expressing
R122H human cationic trypsinogen. BMC
Gastroenterology 2006; 6: 30
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Intrarenale CD11b+-antigenprasentierende Zellen unterdriicken das
postischame akute Nierenversagen mittels SIGIRR, einem endogenen

Toll-like-Rezeptor|IL-1R-Inhibitor

A. Avila-Ferrufino! M. Lech R. Allam1, S. Segerer!, A. KhandogaZ2, F. KrombachZ, C. Garlanda3,

A. Mantovani3, H.-J. Anders!
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Organischdmie
und anschlieBen-
de  Reperfusion
sind schwerwie-
gende Probleme
und hdufig eine
begleitende Ursa-
che eines akuten
Nierenversagens.
Dabei spielen Me-
chanismen  der
angeborenen Immunitdt eine entschei-
dende Rolle beim Organschaden nach Is-
chdmie/ Reperfusion.

. |
A. Avila-Ferrufino

Das Transmembranmolekiil SIGIRR (sing-
le immunglobulin IL-1R-related molecu-
le) inhibiert die Signalkaskaden von Toll-
like- und Interleukin-1-Rezeptoren. SI-
GIRR wird v.a. in den Nieren und anderen
Organen verstdrkt exprimiert. Es ist be-
kannt, dass Rezeptoren der angeborenen
Immunitdt an der postischdmen Entziin-
dung beteiligt sind. Im Rahmen des Is-
chamie-/Reperfusionsschadens der Niere
entsteht eine sterile Entziindungsreakti-
on, die wesentlich zum Gewebeschaden
und Nierenversagen beitrigt. Uber die
Bedeutung intrarenaler dendritischer
Zellen (CD11b+) hierbei ist wenig be-
kannt. Wir vermuteten, dass Faktoren
wie SIGIRR helfen, die Entziindung und
den resultierenden Gewebeschaden zu
begrenzen.

Dazu wurde bei SIGIRR-defizienten Mdu-
sen eine unilaterale Ischdmie der Niere
durch Abklemmen der A. renalis mit an-
schlieRender Reperfusion durchgefiihrt.
Nach Tag 1, 5 und 10 wurden (immun-)
histologische Analysen der Organe
durchgefiihrt. Zur weiteren Untersu-
chung der hemmenden Wirkung von SI-
GIRR wurden zudem Zellkulturen von
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isolierten Tubulus-Epithelien und
CD11b+-antigenprdsentierenden Zellen
angelegt und einer simulierten Hypoxie/
Ischamie mit anschlieBender Reperfusi-
on ausgesetzt. Das transendotheliale Mi-
grationsverhalten der Leukozyten wurde
durch Intravitalmikroskopie am M. cre-
master analysiert.

Zusammenfassend konnte
festgestellt werden:

Folgendes

» SIGIRR-Defizienz fiihrt zu einer gestei-
gerten Expression von mRNA der pro-
inflammatorischen Mediatoren Mip-2,
Ccl2/Mcp-1 und IL-6.

» Die postischame Entziindungsreakti-
on lduft im SIGIRR-defizienten Orga-
nismus heftiger ab. Das zeigte sich
durch im Vergleich zum Wildtyp we-
sentlich stdrkere interstitielle Schaden
und eine groRere Zahl infiltrierender
Neutrophilen und Makrophagen.

» Intravitalmikroskopisch lief§ sich nach-
weisen, dass bei einer SIGIRR-Defizi-
enz die Zahl der transendothelial
migrierenden Leukozyten signifikant
erhoht ist.

» In-vitro-Studien ergaben, dass die ste-
rile Entziindung durch intrarenale,
dendritische Zellen vorangetrieben
wird, indem diese die Mediatoren Mip-
2, Ccl2/Mcp-1 und IL-6 vermehrt pro-
duzieren, wohingegen Tubulus-Epi-
thelzellen unabhdngig vom SIGIRR-
Genotyp reagieren.

Endogene Inhibitoren wie SIGIRR unter-
driicken die sterile Entziindung und be-
grenzen so den Gewebeschaden nach
Ischidmie/Reperfusion. In der Niere inhi-
bitiert SIGIRR spezifisch die Aktivierung
der intrarenalen dendritischen Zellen,
was deren Bedeutung fiir die sterile rena-
le Entziindung und das akute Nierenver-
sagen unterstreicht.
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Populationsbezogene Referenzwerte fiir die Lungenfunktionsdiagnostik
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Die Spirometrie
ist eine pneumo-
logische Untersu-
chung mit
weitreichenden
therapeutischen,
diagnostischen
und  prognosti-
schen Implikatio-
Beate Koch nen. Die

Interpretation der
Ergebnisse beruht iiblicherweise auf dem
Vergleich zu Werten einer Referenzpopu-
lation. Eine Arbeitsgruppe der American
Thoracic Society (ATS) und der European
Respiratory Society (ERS) hat vor einigen
Jahren die Notwendigkeit neuer europdi-
scher Referenzwerte herausgestellt. Die
derzeit tiberwiegend genutzten sind al-
lerdings weiterhin die Sollwerte der Eu-
ropdischen Gemeinschaft fiir Kohle und
Stahl (EGKS).

Insgesamt 1809 Teilnehmer der Study of
Health in West Pomerania (SHIP), einer
populationsbasierten, epidemiologischen
Querschnittstudie in Nordostdeutsch-
land, unterzogen sich einem Lungenfunk-
tionstest. Die  Untersuchung war
qualitdtsgesichert und entsprach den
Vorgaben von ERS und ATS. Eine Refe-
renzpopulation von 904 Individuen (439
Madnner) ergab sich durch Ausschluss von
Personen mit kardiopulmonalen Stérun-
gen, echokardiographischen Abnormali-
tdten und aktuellem Nikotinabusus. Fiir
alle Parameter wurde anhand quantiler
Regressionsgleichungen der Median so-
wie die 5. und 95. Perzentile berechnet.

Die Studie erbringt geschlechtsgetrennte
Vorhersagegleichungen fiir relevante Pa-
rameter der Spirometrie und weist dar-

auf hin, dass die Anwendung historischer
Referenzwerte fiir diese Methode zu ei-
ner betrdchtlichen Unterschdtzung der
bevolkerungsbezogenen Referenzwerte
beziiglich der Lungenfunktion fiihren
kann. Es wird geschlussfolgert, dass Alter,
Geschlecht und GrofRe bei der Ermittlung
von Lungenfunktionsnormwerten zu be-
riicksichtigen sind. Die Ergebnisse tragen
zur Interpretation von spirometrischen
Untersuchungen bei und liegen in Form
von Referenzwertgleichungen vor, sodass
eine gute Moglichkeit zum Vergleich mit
anderen Studien gegeben ist. Eine Uber-
arbeitung der existierenden Vorhersage-
gleichungen wird empfohlen.

Dr. med. Beate Koch

Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin B
Universitdtsklinikum der Ernst-Moritz-
Arndt-Universitdt Greifswald
Friedrich-Loeffler-Str. 23a

17475 Greifswald

Tel. 03834/86-7242

Fax 03834/86-7286

eMail beate.koch@uni-greifswald.de

Dr. med. Beate Koch, geb. am 17.02.1981 in Greifswald

2000 -2006  Studium der Humanzin an der Medizinischen Fakultdt der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin

2006 Promotion am Institut fiir Rechtsmedizin der Charité, Prof. Dr. med. Dr. h.c. V. Schnei-
der, zum Thema "Untersuchungen zur Anwendbarkeit der Skelettalterbestimmungs-
methoden von Greulich und Pyle sowie Thiemann und Nitz in der forensischen
Altersdiagnostik bei Lebenden”

seit 2006 Assistenzarztin und wissenschaftliche Mitarbeiterin an der Klinik und Poliklinik fiir Inne-
re Medizin B, Universitatsklinikum der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald
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Riesenzellarteriitis: Extrakraniale Manifestationen einer systemischen ent-
ziindlichen GefaBerkrankung

M. Czihall, A. Rademacher, S. Zanker1, F. Tato1, H. Schulze-Koops2, U. Hoffmann
1GefiRzentrum-Angiologie und Rheumaeinheit, Medizinische Poliklinik Innenstadt,

2Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Die Beteiligung ex-
trakranialer Arte-
rien bei Riesenzel-
larteriitis (RZA) ist
vermutlich in Hiu-
figkeit und Rele-
vanz unterschdtzt
und sollte in der
vorliegenden Stu-

helhere) Cathe die unter Einsatz  Abb.1 Charakteristische farbduplexsonographische Befunde bei extrakranialer Riesenzellarteriitis (RZA). (A)
der Farbduplexso- 60-jahrige Frau mit Armclaudicatio und B-Symptomatik. Hochgradige Stenose der A. axillaris infolge einer kon-
nographie (FDS) analysiert werden. zentrischen echoarmen Wandverdickung. (B) 57-jdhrige Frau mit Arteriitis temporalis und bilaterale Waden-
claudicatio. Langstreckige Lumenreduktion der A. femoralis superficialis infolge einer konzentrischen

76 konsekutive Patienten (mittleres Alter ~ \Wandverdickung.

67,9 Jahre, 73,7% Frauen) mit der Diagnose
einer RZA wurden einer FDS-Untersuchung Tab. 1 Vergleich von Patienten mit und ohne Beteiligung extrakranialer Arterien.

der supraaortalen Arterien unterzogen. Bei

. . Beteiligun Keine Beteiligung Signifikanz
65 Patienten erfolgte zudem eine FDS-Un- < _g X bl =
. . extrakranialer  extrakranialer (p-Wert)
tersuchung der femoropoplitealen Arterien. ) X
. . Arterien (n=50) Arterien (n=26)
Echoarme, konzentrische Wandverdickun-
i Alter (Jahre) 65.8+7,6 72,076 <0,01
gen der untersuchten GefdfSe wurden als —
.. . g Weibliches Geschlecht (%) 82,0 57,7 <0,05
vaskulitistypisch klassifiziert (Abb. 1). Der - — .
. . . . Symptome einer Arteriitis temporalis (%) 62,7 100,0 <0,01
Vergleich zwischen Patienten mit und ohne - - -
1 . . Symptome einer Polymyalgia rheumatica (PMR) (%) 48,0 30,8 0,22
Beteiligung extrakranialer Arterien erfolgte -
. . .. B-Symptomatik (%) 64,0 46,2 0,15
mittels Mann-Whitney-U-Test (kontinuier- B
. . ; > 3 ACR-Kriterien* (%) 56,0 96,2 <0,01
liche Variablen) und Fishers-Exakt-Test (ka- — —
. . positive Temporalarterienbiopsie (%) 18,0 69,2 <0,01
tegoriale Variablen). R -
C-reaktives Protein (CRP) (mg/dl) 7,6%6,0 7,2+6,5 0,56
. . . Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS) (mm/h) 77,4 + 34,5 65,3 £35,0 0,12
Von 76 Patienten mit RZA war bei 50 - ,p - £ gkt (BKS) (mm/h)
o\ i . . Zeit bis zur Diagnose (Wochen) 21,0+19,5 4,7 +4,8 <0,01
(65,8%) eine Beteiligung extrakranialer Ge- — = - = -
.. . . . hierzu zdhlen: Alter >50 Jahre, Kopfschmerzen, abnorme Temporalarterie, erh6hte BKS (=50 mm/h), posi-
fale nachweisbar (Abb. 1). Diese Patienten tive Biopsie
waren im Mittel jiinger, signifikant hdufiger
weiblichen Geschlechts und erfiillten selte-  Michael Czihal Pettenkoferstr. 8a
ner die Kriterien fiir die Diagnose der klassi-  Gefdfszentrum — Angiologie 80336 Miinchen
schen Arteriitis temporalis. Die Zeit bis zur ~ Medizinische Poliklinik Innenstadt Tel. 089/5160-3564
Diagnosestellung war bei Patienten mit ex-  Klinikum der LMU eMail michael.czihal@med.uni-muenchen.de

trakranialer Beteiligung deutlich ldnger
(Tab. 1). Die am hdufigsten betroffenen ex-
trakranialen Arterien waren die proxima-
len Armarterien (52,6%), gefolgt von der fe-

moropoplitealen Strombahn (44,6%).
Michael Czihal, geb. am 24.08.1980 in Magdeburg

Die Beteiligung extrakranialer Arterien im 1999 - 2000 Zivildienst an den Kreiskliniken Aschersleben-StaRfurt

Rahmen der RZA ist hiufig. Mit der Farbdu- 2000 - 2006  Studium der Humanmedizin an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
plexsonographie steht eine wertvolle Me- seit 2007 Assistenzarzt, Abteilung Angiologie, Prof. Dr. med. U. Hoffmann (Leiter), Medizinische
thode zur Detektion dieser Veranderungen Poliklinik, Campus Innenstadt, Prof. Dr. med. M. Reincke (komm. Direktor) des Klini-
zur Verfiigung. kums der Ludwigs-Maximilian-Universitat Miinchen
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Die Rolle von Herzfrequenz und Blutdruck als Prognosefaktoren
bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis

F. Mahfoud, Chr. Ukenal, I. Kindermann1, R. Kandolf2, M. B6hm1,

M. Kindermann1

TKlinik fiir Innere Medizin Ill, Kardiologie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin,

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

2Abteilung fiir Molekulare Pathologie, Institut fiir Pathologie, Universitédtsklinikum Tiibingen

3 Patienten mit einer
akut dekompensier-
ten chronischen Herz-
insuffizienz mit nied-
rigem Blutdruck und
hoher Herzfrequenz
haben eine schlechte
Prognose. Wir unter-
suchten, ob dieser Zu-
sammenhang  auch
bei Patienten mit kli-
nischem Verdacht auf eine Myokarditis
nachzuweisen ist.

Felix Mahfoud

Bei 175 Patienten im Alter von 13-77 Jah-
ren, die sich im Zeitraum von 1994-2007
bei Verdacht auf Myokarditis einer Endo-
myokardbiospie unterzogen, wurde die As-
soziation zwischen der Herzfrequenz und
dem Blutdruck zum Aufnahmezeitpunkt
mit dem Auftreten klinischer Endpunkte
untersucht. 49% (87) der Patienten zeigten
klinisch das Bild einer hohergradigen Herz-
insuffizienz (NYHA-Stadium III-IV). Die
mittlere linksventrikuldre Ejektionsfrakti-
on lag bei 33,0 + 18,1%. Die Patienten wur-
den iiber einen Zeitraum von 59 + 42 Mona-
te nachbeobachtet. Primdrer Endpunkt der
Untersuchung war die Kombination aus
kardialem Tod oder Herztransplantation.
Insgesamt trat der primdre Endpunkt bei 39
Patienten auf (22%). Der systolische Blut-
druck war invers mit dem Eintritt des pri-
madren Endpunktes assoziiert (Abb. 1): Bei
einem Anstieg des systolischen Bludruckes
um 1 mmHg nahm die Hazard Ratio (HR)
fiir den primdren Endpunkt um 4,3% ab (HR
0,957, 95%-Konfidenzinterval (KI) 0,94-0,98,
p<0,001). Lag der systolische Blutdruck un-
ter dem Mittelwert von 115 mmHg betrug
die HR fiir den primdren Endpunkt 2,63 (KI
1,33-5,21, p=0,005). In der multivariaten
Analyse waren ein systolischer Blutdruck
unter dem Mittelwert, der immunhistologi-
sche Nachweis myokardialer inflammatori-
scher Infiltrate (IHC), das Fehlen einer The-
rapie mit Betablockern und ein NYHA-Sta-
dium III-IV mit einer schlechten Prognose
assoziiert (Abb. 2). Bei Vorliegen aller Risi-
kofaktoren lag die HR fiir den primdren
Endpunkt bei 4,97 (2,28-10,83, p<0,001).
Ahnliche Ergebnisse konnten fiir den diasto-
lischen und den mittleren arteriellen Druck

nachgewiesen werden. Obwohl fiir die Ge-
samtzahl der Patienten die Herzfrequenz
zum Aufnahmezeitpunkt nicht mit dem
Auftreten von Endpunktereignissen assozi-
iert war, zeigte sich bei der Subgruppe von
Patienten ohne Betablocker-Therapie, Vor-
hofflimmern und Herzschrittmacherthera-
pie (n=62) eine signifikant erhthte Rate an
Endpunktereignissen (12 vs. 5, p=0,043) bei
einer Herzfrequenz oberhalb des Mittelwer-
tes (78/min). Die HR fiir den primdren End-
punkt bei einer Herzfrequenz iiber dem
Mittelwert lag bei 29 (KI 1,02-8,29,
p=0,045).

0,99

0,8+

0,74

SBP <Mittelwert

0.6 (115mmHg)

Freiheit von primarem Endpunkt

0,57

Mitteilungen der DGIM

Bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis
zeigte sich, dass ein niedriger systolischer,
diastolischer und mittlerer arterieller Druck
mit einer schlechten Prognose assoziiert
sind. Die Herzfrequenz war nur bei Patien-
ten, die nicht mit einem Betablocker behan-
delt wurden, ein Prddiktor fiir das Auftreten
eines kardialen Todes oder einer Herztrans-
plantation.

Das Forschungsprojekt wurde vom Ministerium
fiir Wirtschaft und Wissenschaft des Saarlandes
und durch das Homburger Forschungsforderungs-
programm gefordert.

Dr. med. Felix Mahfoud

Klinik fiir Innere Medizin III,
Kardiologie, Angiologie und
Internistische Intensivmedizin
Universitdtsklinikum des Saarlandes
Kirrberger StrafSe

66421 Homburg/Saar

Tel.: 06841/16-23000

Fax: 06841/16-23369

Abb. 1 Kaplan-Meier-Kurve fiir den pri-
maren Endpunkt in Abhdngigkeit des
systolischen Blutdrucks (SBP) bei 175
Patienten mit Verdacht auf Myokarditis.

SBP >Mittelwert
(115 mm Hg)

p=0,004 n=175

T T T
0 20 40 60 80
Monate nach Biopsie

SBP>115mm Hg 87 72 60 46 29 21
SBP <115 mm Hg 88 61 50 31 16 13

SBP <Mittelwert (1)
positive IHC (2)
kein Betablocker (3) —————

NYHA IV (4)

1+2+3+4

T T
100 120 140

T T T

1 2 3 45

Hazard Ratio fiir primdren
Endpunkt

Abb. 2 Darstellung der Hazard Ratio fiir
den primdren Endpunkt mit 95%-Konfi-
denzintervall. (IHC = immunhistologi-
scher Nachweis myokardialer inflamma-
torischer Infiltrate).

p=0,005
p<0,001
p=0,033
p<0,001
p=0,001
p=0,006
p=0,001

p<0,001

Dr. med. Felix Mahfoud, geb. am 8.3.1981 in KoIn

Studium der Humanmedizin an der Johann Wolfgang Goethe-Universitat, Frankfurt/Main

2007 -2002  Ausbildung zum staatlich gepriiften Rettungsassistenten

2001 - 2007

2007 Approbation als Arzt

2004 -2008  Promotion im Zentrum fiir Neurologie und Neurochirurgie der Johann Wolfgang
Goethe-Universitatsklinik, Prof. Dr. med. A.Raabe

seit 2008

Wissenschaftlicher Assistent an der Klinik fir Innere Medizin Ill, Kardiologie,

Angiologie und Internistische Intensivmedizin, Direktor Prof. Dr. M. B6hm,
Universitatsklinikum des Saarlandes
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Charakteristische HLA - Klasse II-Merkmale bei

polyglanduldrer Autoimmunitat

S. Barkial, M.-Chr. Haager?, C. Weinstock2, N. Matheis?, J. Bux3, M. M. Weberl, G. ]. Kahaly!

1 1. Medizinische Klinik und Poliklinik, Schwerpunkt Endokrinologie, Universititsmedizin Mainz

2 DRK Blutspendedienst West, Zentrum fiir Transfusionsmedizin Bad Kreuznach

3 Zentrum fiir Transfusionsmedizin Hagen

Marie-Christine Haager

Endokrine Autoimmunerkrankungen sind
durch eine immunvermittelte Zerstérung
von Driisengewebe gekennzeichnet. Sie
treten gehduft als Autoimmunerkrankun-
gen mehrerer endokriner Systeme auf,
auch bezeichnet als polyglanduldre Au-
toimmunitdt (PGA).

In der Atiologie spielen genetische Fakto-
ren, vor allem die HLA-Gene eine groRRe
Rolle. Vieles ist bekannt iiber einzelne
Suszeptibilitdtsgene fiir monoglanduldre
Autoimmunitit  (MGA), wie z.B. Diabetes
mellitus Typ1, doch wenig ist untersucht
bei PGA.

Daher untersuchten wir in diesem Zu-
sammenhang die HLA-Gene DRB1, DQA1
und DQB1. In die prospektive Kontroll-
studie wurden 500 kaukasische Personen
eingeschlossen; hiervon entfielen 100 in
die gesunde Kontrollgruppe, 100 in die
PGA-Gruppe und 300 in die MGA-Grup-
pe.

Nach DNA-Extraktion aus peripherem
vendsem Blut, erfolgte die HLA-Typisie-
rung mittels der SSO-Methode (Single Se-
quence Oligonucleotide). Dazu wurden
die untersuchten Gene mit einer Polyme-
raseketten-Reaktion (PCR) in vitro ampli-
fiziert und fluoreszenzmarkiert (Abb. 1).
Wir konnten feststellen, dass bestimmte
DRB1-Gentrdger ein erhdhtes Risiko ha-
ben, eine PGA zu entwickeln. Im Gegen-
satz dazu ergab sich beziiglich der
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Abb. 1 Beispiel einer Hybridisierung zwischen den fluoreszenzmarkierten Beads und den DNA-Amplifikaten.

speziellen DQA-Allele ein gehduftes Vor-
kommen im Gesundenkollektiv. AufSer-
dem lieBen sich protektive Gene
feststellen, die das Risiko fiir die Entste-
hung von PGA senken.

Diese immungenetische Studie zeigt
erstmals anhand eines grof3en Patienten-
kollektivs deutliche Unterschiede der
HLA-Profile zwischen Patienten mit PGA,
MGA und Gesunden.

Prdlimindre Daten wurden unter dem Titel
,Charakteristische HLA-Typisierung bei polyg-
landuldrer Autoimmunitdt im Mdrz 2009 auf

dem 52. Symposium der Deutschen Gesellschaft
fiir Endokrinologie (DGE) in Gief3en vorgestellt.

Sirine Barkia und
Marie-Christine Haager
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55131 Mainz
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Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. = Irenenstrafle 1 = 65189 Wiesbaden
Telefon: 0611 /20580 40 0

Riickantwort
Deutsche Gesellschaft fir Per Fax: 0611 - 205 80 40 46

Innere Medizin e. V.
Postfach 2170
65011 Wiesbaden

oder unter: www.dgim.de

Antrag auf Mitgliedschaft
Hiermit erklére ich meinen Beitritt zur Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. zum
0 01.01. 0 01.07.(1/2 Jahresbeitrag)
oFrau oHerr Titel: _____ Name:

vorname:. ________________  Gebursdatue:

Privatanschrift:

Strasse: e PLZe Wohnort:
EmMail Telefon (Privat) & e
Telefon (dienstl.): VO
Dienstanschrift:

Einrichtung: Strasse:
PLZ: oo 8 o T Ny
Anschrift flir Aussendungen (DGIM e.V.) / Zeitschriften: o Privatanschrift o Dienstanschrift

Derzeitige Dienststellung**:

Fachgebiet:
o Chefarztin / -arzt (€ 160,00) o FA fiir Innere Medizin und Allgemeinmedizin
o Oberérztin / -arzt (€ 160,00) o FA fir Allgemeinmedizin
o Niedergelassene (r) Arztin / Arzt (€ 160,00) o FA fir Innere Medizin

o Arztin / Arzt in leitender Position (€ 160,00)
o Arztin / Arzt in nicht leitender Position (€ 75,00)

o FA fiir Innere Medizin und:

o Angiologie

o Assistenzarztin / -arzt (€ 75,00) o Endokrinologie und Diabetologie
o In Weiterbildung zum FA o0 Hamatologie und Onkologie

o Gastroenterologie
o Kardiologie
Voraussichtlicher Abschluss im Jahr 0 Nephrologie
o Pneumologie
o Rheumatologie
(**Anderungen zu meinem Status teile ich der DGIM mit.)

Einzugsermdchtigung (nur mit deutscher Bankverbindung mdéglich)
Ich erméchtige die DGIM e.V., die falligen Mitgliedsbeitrédge von folgender Bankverbindung einzuziehen:

Institut:

(Diese Erméchtigung hat solange Gililtigkeit, bis sie der DGIM gegeniiber schriftlich widerrufen wird.)

Ort, Datum Unterschrit



