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Neueste Zugänge
2024DissertationWirksamkeit des CGRP-Rezeptor Antikörpers Erenumab in der Prophylaxe der chronischen Migräne bei Patient*innen mit zahlreichen erfolglosen Vorprophylaxen
Efficacy of the CGRP-receptor antibody Erenumab in the prophylaxis of chronic migraine in patients with multiple prior treatment failuresKalantzis, ReaEinleitung. CGRP(-Rezeptor) Antikörper stellen eine neue zielgerichtete Therapieoption in der Migräneprophylaxe dar. In den Zulassungsstudien zeigte der CGRP-Rezeptor Antikörper Erenumab bei guter Verträglichkeit und Sicherheit eine überlegene Wirksamkeit im Vergleich zum Placebo. In dieser Analyse wurde die Anwendung im klinischen Alltag in Kopfschmerzzentren in Berlin und Essen untersucht.
Methoden. Es wurde eine ... Mehr anzeigen 

Einleitung. CGRP(-Rezeptor) Antikörper stellen eine neue zielgerichtete Therapieoption in der Migräneprophylaxe dar. In den Zulassungsstudien zeigte der CGRP-Rezeptor Antikörper Erenumab bei guter Verträglichkeit und Sicherheit eine überlegene Wirksamkeit im Vergleich zum Placebo. In dieser Analyse wurde die Anwendung im klinischen Alltag in Kopfschmerzzentren in Berlin und Essen untersucht.
Methoden. Es wurde eine retrospektive Analyse der Verlaufsdokumentationen von Patient*innen mit chronischer Migräne (CM) mit mehreren erfolglosen Vortherapien, die im Zeitraum von November 2018 bis Ende April 2019 mindestens eine Dosis Erenumab erhielten, durchgeführt. Im Monat vor Therapiebeginn und in den Monaten nach den ersten drei Gaben wurden die monatlichen Kopfschmerztage (MHD), Migränetage, Tage mit Akutmedikation bzw. Triptangebrauch, Kopfschmerzintensität und -Dauer, sowie schwere Kopfschmerztage erhoben. In Essen wurde auch der Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) dokumentiert. Des Weiteren wurden Nebenwirkungen prozentual erfasst. Subgruppenanalysen mit OnabotulinumtoxinA-non-Respondern, Patient*innen mit Depression oder Medikamentenübergebrauchskopfschmerz wurden durchgeführt.
Ergebnisse. Insgesamt wurden Daten von 166 Patient*innen (81,9% weiblich (n = 136), Durchschnittsalter 53,0 ± 10,6) in unsere Analyse eingeschlossen. Vor dem Beginn der Antikörpertherapie hatten die Patient*innen durchschnittlich 3,5 erfolglose Behandlungsversuche mit oralen Migräneprophylaxen. Zudem hatten 91,6% (n = 152) eine OnabotulinumtoxinA Therapie erhalten. Unsere Daten zeigen, dass die MHD durch die Therapie mit Erenumab signifikant gesenkt wurden: Nach der ersten Gabe von  Erenumab von 17,7 MHD um 3,5 Tage, nach der zweiten Dosis von 18,7 MHD um 4,8 Tage und nach der dritten Dosis von 18,6 MHD um 4,3 Tage. Nach der dritten Gabe konnte bei 48,2% (n = 27) der Patient*innen eine Reduktion der MHD von ≥ 30% im Vergleich zur Baseline verzeichnet werden. Auch bei allen anderen Parametern, bis auf die Kopfschmerzdauer, konnte eine effektive Reduktion erreicht werden. Nebenwirkungen traten bei 34,9% (n = 58) der Patient*innen auf. Am häufigsten war dies eine Obstipation (55,6%, n = 30), gefolgt von Erkältungssymptomatik (11,1%, n = 6). Nur 10 Patient*innen (6,0%) brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab. 
Fazit. Unsere Studie konnte zeigen, dass Erenumab im klinischen Alltag bei Patient*innen mit CM und mehreren erfolglosen Vortherapien bei guter Verträglichkeit zu einer signifikanten Verbesserung der Kopfschmerztage führt.
 Weniger anzeigen



2024DissertationLangzeitisolation in der Antarktis - Veränderungen der nächtlichen Herzfrequenzvariabilität als Ausdruck einer angepassten Regulation des autonomen Nervensystems
Long term isolation in Antarctica - shifts in nocturnal heart rate  variability indicating modulated regulation  of the autonomic nervous systemGropp, BernhardEin 14-monatiger Aufenthalt in der Antarktis an der Forschungsstation Neumayer III ist für das Team der Überwinternden eine Herausforderung an Psyche und Physis. Soziale Isolation, Reizdeprivation, Leben in einem künstlichen abgeschlossenen Habitat, lebensfeindliche Umgebung, sowie der durch Polarnacht und Polartag alterierte circadiane Rhythmus bedeuten erheblichen Stress für die Überwinternden. 
Diese Studie untersucht ... Mehr anzeigen 

Ein 14-monatiger Aufenthalt in der Antarktis an der Forschungsstation Neumayer III ist für das Team der Überwinternden eine Herausforderung an Psyche und Physis. Soziale Isolation, Reizdeprivation, Leben in einem künstlichen abgeschlossenen Habitat, lebensfeindliche Umgebung, sowie der durch Polarnacht und Polartag alterierte circadiane Rhythmus bedeuten erheblichen Stress für die Überwinternden. 
Diese Studie untersucht erstmals, ob eine stressbedingte Veränderung der sympathovagalen Balance anhand von Veränderungen der nächtlichen Herzfrequenzvariabilität während einer langfristigen antarktischen Überwinterungskampagne beobachtet werden kann.
Insgesamt dreizehn Testpersonen zeichneten jeweils während der Isolationsphasen 2017 und 2018 von Februar bis Oktober monatlich ein 24h EKG auf. Im Rahmen dieser Studie erfolgt die Analyse von Faktoren der Herzfrequenzvariabilität der Zeit- und Frequenzdomäne. Störungsarme Aufzeichnungen der Herzfrequenzvariabilität wurden während der Nachtstunden von 00:00 – 06:00 Uhr erfasst. Es zeigen sich aufschlussreiche Veränderungen der autonomen Regulation über die Isolationsphase der Überwinterung.
So nahm die Dauer einer elektrischen Herzaktion, als wichtiger Indikator für Fitness und Wohlbefinden gegen Ende der Polarnacht deutlich ab. Kohärent hierzu veränderte sich die autonome Regulation des Herzens über den Beobachtungszeitraum. Die Faktoren pNN50 und rMSSD, als Parameter des Einflusses des parasympathischen Nervensystems (Resilienz, Erholungsfähigkeit, Regenerationsfähigkeit), erreichten am Ende der Polarnacht ihren Minimalwert. Der Faktor SDNN unterschritt klinisch etablierte Grenzwerte als Zeichen eines erhöhten kardiovaskulären Morbiditätsrsisikos.
Zudem verschob sich das Verhältnis LF/HF, als Indikator der sympathovagalen Balance, mit Zunahme der sympathischen Aktivität unter Abnahme des Parasympathikustonus. Die Studie belegt wegweisend, dass während der Isolationsphase der Überwinterung die sympathovagale Balance mit fortschreitender Isolationsdauer durch sympathischen Einfluss dominiert wird und zum Teil gravierende Veränderungen der Regulation des autonomen Nervensystems beobachtet werden können.
 Weniger anzeigen



2024DissertationZelltodvorgänge in cochleären Strukturen infolge von LärmManchev, TanyoIn vorherigen Studien unserer Arbeitsgruppe wurde ein sehr frühzeitiger
lärminduzierter Neuronenverlust in Kombination mit apoptotischen Veränderungen in
verschiedenen Strukturen der zentralen Hörbahn beschrieben. In der vorliegenden
Arbeit sollen die histologischen Auswirkungen einer Lärmexposition auf die periphere
Hörbahn in diesem Zeitfenster (0 h bis 14 Tage nach der Lärmexposition) ermittelt
werden. Die ... Mehr anzeigen 

In vorherigen Studien unserer Arbeitsgruppe wurde ein sehr frühzeitiger
lärminduzierter Neuronenverlust in Kombination mit apoptotischen Veränderungen in
verschiedenen Strukturen der zentralen Hörbahn beschrieben. In der vorliegenden
Arbeit sollen die histologischen Auswirkungen einer Lärmexposition auf die periphere
Hörbahn in diesem Zeitfenster (0 h bis 14 Tage nach der Lärmexposition) ermittelt
werden. Die Untersuchungen dazu fanden in cochleären Strukturen (Spiralganglion)
statt, da die beobachteten Veränderungen im zentralen Hörsystem ihren Ursprung im
peripheren Hörsystem haben können. Es wird zwischen unmittelbaren und
langfristigen Auswirkungen auf die Spiralganglienzellen nach einer Beschallung
unterschieden. Plastische Veränderungen können bereits in den ersten
posttraumatischen Stunden eintreten. Aus diesem Grund sollten akute Effekte so
unverzüglich wie möglich bestimmt werden. Insgesamt sollte der Frage nachgegangen
werden, ob die Beschallung mit einem definierten Lärmparadigma Einfluss auf die Typ
1 - Spiralganglienneuronendichte (SGN-Dichte) in der Cochlea hat und ob die
mögliche Veränderung in Bezug zu bekannten Zelltodvorgängen steht.
Für die vorliegende Arbeit wurden adulte Mäuse beiderlei Geschlechts des NMRI
(Naval Medical Research Institute) Stamms verwendet. Die Tiere wurden nach der
Beschallung (3h, 115 dB SPL, 5 - 20 kHz) in folgenden Abständen untersucht: direkt
nach der Beschallung (Akut Gruppe), nach sechs Stunden (6h Gruppe), nach 24
Stunden (24h Gruppe), nach sieben Tagen (7d Gruppe), nach 14 Tagen (14d Gruppe)
sowie 7 Tage nach einer Zweitbeschallung, die eine Woche nach der Erstbeschallung
durchgeführt wurde (Double 14d). Für die Untersuchung der neurodegenerativen
Prozesse wurde für die vorliegende Arbeit eine histologische Bestimmung von
Zelldichten mithilfe der HE-Färbung (Hämalaun-Eosin) durchgeführt. Zum
zusätzlichen Nachweis von Zelltodmechanismen wurde die immunhistochemische
TUNEL-Färbung (TdT-mediated dUTP-biotin nick end labeling) eingesetzt.
Insgesamt zeigen die Versuchsgruppen, welche jeweils direkt nach dem Lärmtrauma,
nach sechs Stunden und 24 Stunden nach dem Lärmtrauma untersucht wurden, eine
signifikante Abnahme der Zelldichte der SGN im Vergleich zur Kontrollgruppe (ohne
Lärmbeschallung, nur Narkose). Diese kontinuierliche Abnahme der Zelldichte
innerhalb der ersten 24 Stunden bleibt danach über den gesamten
Untersuchungszeitraum (bis zum 14. Tag) unverändert. Der zeitliche Verlauf des SGNVerlusts
deutet darauf hin, dass die Zelldegeneration wahrscheinlich direkt auf die
Überstimulation zurückzuführen ist. Diese Annahme wird auch durch den Anstieg von
Zelltodmechanismen innerhalb der ersten 24 h nach dem Lärmtrauma bestätigt. Eine
zusätzliche Beschallung nach einer Woche reduzierte die Dichte der SGN weiterhin,
jedoch nur im zuvor weniger betroffenen basalen Bereich der Cochlea.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen somit deutlich, dass sehr frühzeitige
therapeutische Interventionen notwendig sind, um einen lärminduzierten Zellverlust im
Ganglion spirale zu verhindern.
 Weniger anzeigen



2024DissertationThe role of CD4+ T cells in chronic immune responses and cognitive decline following experimental stroke
Die Rolle von CD4+ T-Zellen bei der chronischen Immunantwort und Entstehung von Demenz nach experimentellem SchlaganfallWeitbrecht, LuisStroke is a leading cause of morbidity and mortality in developed countries. Treatment options are limited to pharmacological thrombolysis and mechanical thrombectomy despite extensive efforts to develop new treatment strategies for acute stroke and aftercare. Ongoing research aims to reduce lethal stroke complications such as pneumonia, to rescue brain tissue from ischemic damage with neuroprotective substances, and ... Mehr anzeigen 

Stroke is a leading cause of morbidity and mortality in developed countries. Treatment options are limited to pharmacological thrombolysis and mechanical thrombectomy despite extensive efforts to develop new treatment strategies for acute stroke and aftercare. Ongoing research aims to reduce lethal stroke complications such as pneumonia, to rescue brain tissue from ischemic damage with neuroprotective substances, and importantly, to improve long-term outcomes in stroke patients by modulating chronic immune responses in the brain. The disruption of cerebral perfusion leads to an activation of the innate immune system and enables an infiltration of adaptive immune cells into the ischemic brain tissue. Delayed accumulation of B lymphocytes in ectopic lymphoid structures (ELS) within the infarct area has been associated with post-stroke cognitive decline, as displayed in vascular dementia. Therefore, we aimed to investigate the effect of late CD4+ T cell depletion on B cell responses in the brain and the long-term functional outcome after stroke. Repeated injections of monoclonal CD4-antibody at day three to nine after 60min middle cerebral artery occlusion (MCAo) in 2D2 mice (strain carrying transgenic T cell receptors reactive to myelin oligodendrocyte glycoprotein) successfully prevented initial infiltration of CD4+ T cells to the ischemic area. B cell numbers and ELS formation were reduced in CD4-depleted mice when compared to an isotype-treated control group at 14 days after stroke. Once the peripheral CD4+ T cell population had recovered, CD4+ T and B lymphocytes infiltrated the ischemic brain and formed ELS with evidence for local B cell differentiation and antibody production. Even though we found no difference regarding lymphocyte numbers and ELS phenotype between treatment groups at late time-points, CD4 depletion had a beneficial effect on cognitive functions after stroke. Taken together, these main findings indicate a pivotal role for CD4+ T cells in delayed autoreactive B cell responses after stroke and their contribution to cognitive decline. In a second publication we investigated the mechanisms of stroke-induced immunodepression syndrome (SIDS). Stroke leads to suppression of the immune system via the autonomic nerve system and especially cholinergic signaling, which promotes stroke-associated pneumonia (SAP). CNS-reactive immune responses can be exacerbated by systemic infections on the one hand and decreased by SIDS on the other. In an aspiration model with Streptococcus pneumoniae, a typical Gram-positive pathogen of SAP, we found reduced bacterial clearance in the lung with an altered pulmonary immune cell repertoire in animals with stroke when compared to controls. In this aspiration model, using different knockout models for nicotinic acetylcholine receptors, we did not find evidence for functional involvement of cholinergic mechanisms in mediating SIDS, as observed in a spontaneous SAP model with predominantly Gram-negative bacteria. In a third paper, we demonstrated a protective effect of glycolic acid on neuronal metabolism. Glycolic acid resulted in better performance in various behavioral tests in mice when administered during reperfusion after stroke. If this protective effect is confirmed in further studies, intra-arterial application would also be feasible in humans in the acute phase of stroke, during mechanical recanalization by thrombectomy. Overall, this dissertation provides further evidence for dysregulation of the immune system in the chronic phase after stroke. Here, an exaggerated immune response of autoreactive lymphocytes in the brain seems to contribute to the development of cognitive deficits, whereas peripheral immunosuppression by the autonomic nervous system promotes severe infections. In addition to direct neuroprotective approaches, these pathomechanisms offer new targets for immunomodulatory therapeutic strategies. However the sometimes opposing immune mechanisms in the CNS and peripheral organs such as the lungs need to be considered.
 Weniger anzeigen



2024DissertationBenefits of the protective loop ileostomy in the oncological rectal resections
a retreospective center analysis
Benefit der doppelläufigen protektiven Ileostomie bei onkologischen Rektumresektionen – eine retrospektive Center-analyseLamichhane, AnishBackground and objectives:
Colorectal surgery is an inevitable part of the treatment of colorectal cancer. Total mesorectal excision (TME) is usually performed as continence sparing surgery in treating low and mid rectal cancers. Complex surgery newly created colorectal/coloanal anastomosis, and the protective ileostomy, are all prone to complications. Stoma needs special nursing care and also massively affects the ... Mehr anzeigen 

Background and objectives:
Colorectal surgery is an inevitable part of the treatment of colorectal cancer. Total mesorectal excision (TME) is usually performed as continence sparing surgery in treating low and mid rectal cancers. Complex surgery newly created colorectal/coloanal anastomosis, and the protective ileostomy, are all prone to complications. Stoma needs special nursing care and also massively affects the quality of life (QoL). The best time for the closure of the stoma is still controversial. With this study, we aim to measure the rate of complications after TME surgery and protective ileostomy and to assess the quality of life of colorectal cancer patients. We extended the research to compare those complications and quality-of-life between the patients with earlier and later closure of a protective ileostomy. 
Methods:
We performed a retrospective analysis from data collected from patients with colorectal cancer who underwent TME in any of the three campuses of the Charité Universitätsmedizin Berlin during the period of January 1st, 2010 to May 31st, 2016. We performed statistical analysis through an extensive database we created using all the intra- and postoperative documentation and the information we gathered through the phone calls to assess the quality of life of colorectal cancer patients. The p values were calculated with the Student t-test and the Chi-Square test. If not applicable, the Fisherman-Freeman-Halton test was used. 
Results:
The complication rate in the patients was 61.3%, 32.5%, and 22.5% for general postoperative complications, complications related to colorectal/coloanal anastomosis, and those related to the protective ileostomy, respectively. Pain (23.3% of all responders), diarrhea (mean score – 23), and impotence (mean score – 57) in male patients, and stool frequency (mean score – 43) in female patients, affected quality of life the most. 74% of the male patients had mild urinary symptoms, while almost 89% of them reported some sort of erectile dysfunction. 4.9% of patients with ileostomy and 19% of TME needed revision surgery. Patients with a smoking history needed significantly more revision surgeries due to TME (p = 0.033). Parastomal hernia (p = 0.03) and dry mouth (p = 0.03), trouble of taste (p = 0.01) and inability to defer defecation for 15 minutes (p = 0.03) were significantly lower in patients undergoing earlier closure of stoma.
 Weniger anzeigen



2024DissertationGeflüchtete Frauen und Gesundheitsprävention: Epidemiologie von gynäkologischen Erkrankungen und Bedürfnissen bei geflüchteten Frauen
Female refugees and preventive health care: an epidemiological study of gynecological diseases and needs among female refugeesTamim, SabrinHintergrund: Das derzeitige Wissen über den Zusammenhang von Migration und Gesundheitszustand sowie die gynäkologische Gesundheitsversorgung von Geflüchteten ist unzureichend. Aufgrund dessen war das Ziel der Studie, zu evaluieren, inwiefern verschiedene Faktoren (SES, Gesundheitsverhalten, Zugang zur Gesundheitsversorgung, Herkunftsland) einen Einfluss auf die (gynäkologische) Gesundheitssituation von geflüchteten ... Mehr anzeigen 

Hintergrund: Das derzeitige Wissen über den Zusammenhang von Migration und Gesundheitszustand sowie die gynäkologische Gesundheitsversorgung von Geflüchteten ist unzureichend. Aufgrund dessen war das Ziel der Studie, zu evaluieren, inwiefern verschiedene Faktoren (SES, Gesundheitsverhalten, Zugang zur Gesundheitsversorgung, Herkunftsland) einen Einfluss auf die (gynäkologische) Gesundheitssituation von geflüchteten Frauen haben. Geflüchtete Frauen und deutsche Frauen wurden hinsichtlich folgender Faktoren verglichen: HPV-Typen und HPV-Raten, Befunde der Pap-Abstriche, gynäkologischer und geburtsmedizinischer Gesundheitszustand, allgemeiner und psychosozialer Gesundheitszustand.
Methoden: In der Studie wurden 39 geflüchtete Frauen mit 39 nichtgeflüchteten Frauen (deutsches Kontrollkollektiv) im Alter von 12 bis 80 Jahren mit oder ohne gynäkologische Beschwerden verglichen. Die Diagnostik beinhaltete eine gynäkologische Untersuchung, eine zytologische Untersuchung (Pap-Abstrich), eine HPV-Testung, eine Brustuntersuchung sowie die Erhebung eines standardisierten Fragebogens bezüglich der aktuellen Gesundheitssituation.
Ergebnisse: Die gynäkologische, allgemeine und psychosoziale Gesundheitssituation fiel bei den geflüchteten Frauen schlechter aus als beim deutschen Kontrollkollektiv. Die Untersuchungen ergaben eine höhere Anzahl an positiven HPV-Tests und ein anderes Spektrum an HPV-Typen. Die Anzahl pathologischer Pap-Abstriche und Brustuntersuchungen unterschied sich in beiden Gruppen jedoch nicht.
Diskussion: Obwohl geflüchtete Frauen einem hohen Risiko für gynäkologische Beschwerden und Erkrankungen ausgesetzt sind, leiden sie unter einem limitierten Zugang zur Gesundheitsversorgung. Frauenspezifische Gesundheitsvorsorgeuntersuchungen werden nur mangelhaft in Anspruch genommen. Effizientere Aufklärungs- und Präventionsarbeit sowie der Abbau verschiedenster Barrieren würden die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen erhöhen.
 Weniger anzeigen



2024DissertationErmittlung der Patientenzufriedenheit nach Anwendung eines präklinischen Analgesieverfahrens durch rettungsdienstliches Fachpersonal
Evaluation of patient satisfaction after use of a prehospital analgesia procedure by emergency medical services personnelSander, HenningHintergrund: Die Notwendigkeit, die Zufriedenheit von Patientinnen und Patienten neben der bereits erfassten Reduzierung der Schmerzstärke zu messen, machte die Befragung dieser Personengruppe unumgänglich. Aufgrund fehlender valider Systeme zur Erfassung der Patientinnen- und Patientenzufriedenheit nach Anwendung eines präklinischen Analgesiekonzeptes war die Entwicklung eines solchen Systems notwendig. 
Methode: ... Mehr anzeigen 

Hintergrund: Die Notwendigkeit, die Zufriedenheit von Patientinnen und Patienten neben der bereits erfassten Reduzierung der Schmerzstärke zu messen, machte die Befragung dieser Personengruppe unumgänglich. Aufgrund fehlender valider Systeme zur Erfassung der Patientinnen- und Patientenzufriedenheit nach Anwendung eines präklinischen Analgesiekonzeptes war die Entwicklung eines solchen Systems notwendig. 
Methode: Nach Sichtung und Auswertung der vorhandenen validen und erprobten Fragebögen zur Messung von Patienteninnen- und Patientenzufriedenheit wurde auf dieser Grundlage ein eigener Fragebogen entwickelt und angewendet. In den Jahren 2018 und 2019 wurden insgesamt 818 Patientinnen und Patienten kontaktiert, die eine Anwendung eines Analgesiekonzeptes anhand der Standardarbeitsanweisungen (SAA) erhalten hatten. Nach psychometrischer Prüfung der Ergebnisse erfolgte die Auswertung anhand von 16 einzelnen Qualitätsindikatoren bzw. vier übergeordneten Qualitätsdimensionen (Skalen) der Zufriedenheit der Personengruppe.
Ergebnisse: 363 Patientinnen und Patienten sendeten einen gültigen Fragebogen anonym zurück. In den Skalen Schmerzbehandlung, Fachpersonal und Verträglichkeit konnten sehr hohe Zufriedenheitswerte gemessen werden. In der Skala Wartezeit wurde eine moderate Zufriedenheit ermittelt. Unterschiede in der Zufriedenheit in Abhängigkeit von Medikamentengruppen waren nicht feststellbar. Die Freitextantworten wurden gruppiert und ihrer Aussage zugeordnet. 
Schlussfolgerung: Es konnte gezeigt werden, dass die Patientinnen und Patienten insgesamt eine hohe und sehr hohe Zufriedenheit mit der vorliegenden Analgesiebehandlung durch Rettungsfachpersonal erlangen konnten. Eine Überlegenheit bestimmter Medikamente oder Maßnahmen war nicht nachweisbar. Der optimierte Fragebogen kann nun von Trägern des Rettungsdienstes und den beauftragten Organisationen eingesetzt werden, um deren jeweiliges Analgesiekonzept hinsichtlich der Patientinnen- und Patientenzufriedenheit zu überprüfen und ggf. anzupassen.
 Weniger anzeigen



2024DissertationThe Oncostatin M receptor expression in epithelial cells promotes intestinal inflammation
Die Expression des Oncostatin-M-Rezeptors in Epithelzellen fördert die Entzündung des DarmsCineus, RoodlineIntestinal homeostasis depends on the interplay between the gut microbiota, epithelium, and immune cells. A novel role of Oncostatin M (OSM), a pro-inflammatory cytokine, has recently been identified in mouse and human intestinal inflammation. Previous studies have shown OSM as a critical driver of chronic inflammation in anti-TNF-α-refractory colitis. The notable differences in the signaling and distribution profiles ... Mehr anzeigen 

Intestinal homeostasis depends on the interplay between the gut microbiota, epithelium, and immune cells. A novel role of Oncostatin M (OSM), a pro-inflammatory cytokine, has recently been identified in mouse and human intestinal inflammation. Previous studies have shown OSM as a critical driver of chronic inflammation in anti-TNF-α-refractory colitis. The notable differences in the signaling and distribution profiles of OSM and OSMR required further investigation in different cell types to evaluate their clinical and therapeutic potential. Therefore, this work evaluated the role
of OSM and OSMR in intestinal inflammation by combining in vitro and in vivo techniques. For in vivo modeling of the disease, the Helicobacter hepaticus (H.h) colitis model was used, as it combines both immune and dysbiosis-driven aspects of IBD. This allowed us to measure OSM and OSMR expression in response to inflammation and within specific organs and cell subsets. Furthermore, this work showed that the OSM-OSMR axis is relevant in intestinal epithelial cells (IECs) during chronic intestinal
inflammation. In vitro investigations showed that IL-22 is the central cytokine inducing and maintaining the OSMR in IECs. Moreover, in vivo experiments using Il22 deficient mice, VillincreERT x Il22ra1fl/fl mice, as well as blockade of IL-22 showed a substantial reduction of OSMR in epithelial cells during colitis and decreased pathology. Furthermore, OSMR signaling is relevant in IECs during inflammation, as eradicating
it reduces intestinal inflammation. Additionally, dysregulations of the OSM-OSMR pathway in inflammatory bowel disease (IBD) lead to enhanced leukocyte recruitment and activation, tissue retention, and tissue remodeling. Collectively, this work showed that the OSM-OSMR pathway drives distinct transcriptional responses in IECs, and differential targeting of the OSMR might be a potential therapeutic approach in IBD.
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2024DissertationLaborparameterveränderungen im Rahmen eines 160 km Ultramarathons
Biochemical changes in the context of a 160 km UltramarathonSchöneborn, Deborah DianaEinleitung: Es ist schon seit längerem bekannt, dass es nach Ultraläufen zu ausgeprägte Veränderungen unterschiedlichster Laborparameter kommt (z.B. Entzündung, Muskelstoffwechsel, Flüssigkeits-/Elektrolythaushalt, kardiale Marker). Endokrinologische Parameter sind weniger gut untersucht und kommen zu teils heterogenen Ergebnissen. Ziel des FAMOS-Projekts ist eine umfassende und zusammenhängende Darstellung laborchemischer ... Mehr anzeigen 

Einleitung: Es ist schon seit längerem bekannt, dass es nach Ultraläufen zu ausgeprägte Veränderungen unterschiedlichster Laborparameter kommt (z.B. Entzündung, Muskelstoffwechsel, Flüssigkeits-/Elektrolythaushalt, kardiale Marker). Endokrinologische Parameter sind weniger gut untersucht und kommen zu teils heterogenen Ergebnissen. Ziel des FAMOS-Projekts ist eine umfassende und zusammenhängende Darstellung laborchemischer Veränderungen nach einem 160 km Lauf.
Methodik: 16 Finisher (m=13, w=3) des 5. Berliner Mauerweglaufs wurden an 3 Zeitpunkten untersucht: Rund eine Woche vor dem Lauf (PRE), im Ziel (POST) und nach ca. einer Woche der Regeneration (RE). Erhoben wurden Anamnese, Leistungsdiagnostik, EKG, Echokardiografie und Anthropometrie sowie umfängliche Labordiagnostik von 67 Parametern.
Ergebnisse: Signifikante (sig.) Unterschiede ergaben sich für rund 2/3 der Laborparameter zwischen den 3 Messzeitpunkten. Zu POST stiegen Muskel-, Leberstoffwechsel-, Retentionsparameter, Entzündungs- und kardiale Marker sig. an, viele auf Werte oberhalb des Normbereichs. Zusätzlich zeigte sich ein sig. Anstieg des stabilen ADH-Äquivalents, Copeptins. Sig. Mittelwertveränderungen der Elektrolyte traten nicht auf. Alpha Amylase, Indikator der sympathischen Stressantwort, zeigte einen sig. Abfall.
Hormonell fanden sich sig. Anstiege von Cortisol, DHEA-S und ACTH. Testosteron, Estrogen und der freie Androgenindex fielen sig. ab, ebenso die Testosteron:Cortisol-Ratio. Gonadotropine und Inhibin B zeigten die höchsten Mittelwerte bei RE. IGF und IGF-BP3 fielen von PRE auf POST sig. ab, Somatotropin wies niedrigste Mittelwerte bei RE auf. Die Schilddrüsenhormone zeigten sig. Veränderungen im Normbereich.
Korrelationen fanden sich für Natrium mit Copeptin, Körperfettgehalt mit Leptin und LDH mit CK bei POST.
Zusammenfassung: Ultralauf induziert Veränderungen von Laborparametern aller untersuchten Organsysteme, die meisten normalisieren sich nach einer Woche. Deutliche Unterschiede zu bisherigen Studien finden sich insbesondere bei den untersuchten Hormonen. Viele Veränderungen deuten v.a. auf eine katabole Stoffwechsellage hin. Die lange Laufdauer scheint besonderen Einfluss auf die Regulation des Wasserhaushaltes, die Wachstumshormone und die Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinden/Gonaden Achse zu haben.
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2024DissertationVergleich der planaren Lungenperfusionsszintigraphie und SPECT/CT zur Vorhersage des postoperativen FEV1 bei Patienten mit Lungenkarzinomen
Comparison of planar lung perfusion scintigraphy and SPECT/CT for the prediction of postoperative FEV1 in patients with lung cancerHellmuth, ElenaDer Lungenkrebs ist seit Jahren eine der häufigsten Krebsarten bei Männern und Frauen sowie eine Krankheit mit hoher Sterblichkeit. Deshalb spielt eine kurative Behandlung eine wichtige Rolle zur Verbesserung der Überlebenschancen. Lungenfunktionsdiagnostik und Lungenperfusionsszintigraphie (LPS) erlauben die Abschätzung von Operabilität und postoperativer Lebensqualität der Patienten, indem sie die postoperative ... Mehr anzeigen 

Der Lungenkrebs ist seit Jahren eine der häufigsten Krebsarten bei Männern und Frauen sowie eine Krankheit mit hoher Sterblichkeit. Deshalb spielt eine kurative Behandlung eine wichtige Rolle zur Verbesserung der Überlebenschancen. Lungenfunktionsdiagnostik und Lungenperfusionsszintigraphie (LPS) erlauben die Abschätzung von Operabilität und postoperativer Lebensqualität der Patienten, indem sie die postoperative Lungenfunktion (FEV1) vorhersagen. Die LPS wird zunehmend in der SPECT/CT Technik durchgeführt, welche eine individuelle lobäre Segmentierung und eine anatomisch-gerechte Semiquantifizierung der szintigraphischen Daten erlaubt. Ziel der Studie war die Untersuchung der Vorhersagekraft von zwei szintigraphischen Verfahren (planare LPS und SPECT/CT mit halbmanueller Quantifizierung) durch Vergleich der vorhergesagten Werte mit dem postoperativen Ergebnis. 
Methode 
Insgesamt wurden prospektiv im Zeitraum von Mai 2018 bis April 2022 110 Patienten im Rahmen der Studie zur Durchführung der Lungenperfusionsszintigraphie untersucht, die vorher bereits einer präoperativen Lungenfunktionsdiagnostik unterzogen worden waren und bei denen Lungenkrebs angenommen oder bereits bestätigt war. Davon wurden 65 Lungenkrebspatienten operativ behandelt, 33 hiervon mittels einer Lobektomie inkl. Bilobektomie und dabei einem postoperativen Lungenfunktionstest unterzogen.
Ergebnisse 
Die Studie hat gezeigt, dass zwischen dem mittels konventioneller LPS und quantitativer SPECT/CT ermittelten ppoFEV1 und dem tatsächlichen postoperativem FEV1 ein starker positiver linearer Zusammenhang besteht (R2 = 0,72; p < 0,001 für planare LPS und R2 = 0,62; p < 0,001 für SPECT/CT). In der Ermittlung des relativen Uptakes zeigte sich der stärkste positive Zusammenhang zwischen beiden Methoden im linken Oberlappen (r Sp = 0,75, p < 0,001) sowie im linken Unterlappen (r Sp = 0,73 p < 0,001). Die schwächere Korrelation ließ sich im rechten Mittel- und Oberlappen (r Sp = 0,59, p < 0,001) nachweisen. 
Fazit
Die LPS ist eine zuverlässige, unkompliziert durchführbare und anerkannte Methode zur Ermittlung der postoperativen Lungenfunktion. Eine minimal modifizierte Quantifizierungsmethode der konventionellen LPS ist einer quantifizierten SPECT/CT nicht unterlegen. Der Einsatz der Anatomie-gerechten 3D-Quantifizierung mittels SPECT/CT kann bei der Planung chirurgischer Eingriffe an der rechten Lunge, insbesondere am rechten Mittel- oder Oberlappen, einen Mehrwert haben.
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2024DissertationEvaluierung und Einfluss von Gating-Methoden für klinische Feldstärken und Ultra-Hochfeld-Magnetresonanztomographie
Evaluation and impact of gating methods for clinical and ultra-high-field magnetic resonance imagingHickstein, Richard Martin FitzroyHintergrund
Die Synchronisation des kardialen Zyklus mit der Bildakquise (kardiales Gating) spielt in der kardiovaskulären Magnetresonanztomographie (CMR) eine große Rolle. Das dafür häufig verwendete Elektrokardiogram (EKG) unterliegt in der Umgebung des Magnetresonanztomographen häufig multiplen Störfaktoren. Insbesondere die Parameter Magnetfeldstärke, verwendete Gating-Methode und Positionierung der Elektroden ... Mehr anzeigen 

Hintergrund
Die Synchronisation des kardialen Zyklus mit der Bildakquise (kardiales Gating) spielt in der kardiovaskulären Magnetresonanztomographie (CMR) eine große Rolle. Das dafür häufig verwendete Elektrokardiogram (EKG) unterliegt in der Umgebung des Magnetresonanztomographen häufig multiplen Störfaktoren. Insbesondere die Parameter Magnetfeldstärke, verwendete Gating-Methode und Positionierung der Elektroden scheinen die Güte des Gatings zu beeinflussen. 
Deren quantitativer Einfluss ist bis jetzt nicht hinreichend erforscht. Diesen abschätzen zu können, wäre jedoch für die Planung von Studien und die Evaluierung von neu entwickelten Gating-Methoden von großem Interesse. Daher war es Ziel dieser Studie, den Einfluss von 1.5T, 3T und insbesondere auch ultra-hohen Feldstärken von 7T, der EKG- und Vektorkardiogramm(VKG)-basierten Gating-Methode sowie von vier standardisierten Elektrodenpositionen auf die Güte des Gatings zu untersuchen.
Methoden
EKG-Signale von 16 gesunden Proband*innen wurden bei Feldstärken von 1.5T, 3T und 7T, jeweils mit zwei verschiedenen Gatingmethoden und vier standardisierten Elektrodenpositionen in einem standardisierten CMR-Protokoll aufgenommen.
Die quantitative Güte des Gatings wurde mittels spezialisierter Software analysiert, wobei eine manuelle Annotation der QRS-Komplexe als Goldstandard zur Berechnung der Metriken für die Gating-Güte diente. Die statistische Analyse erfolgte in einem dreistufigen Testmodell.
Ergebnisse
In der globalen Analyse konnte ein signifikanter Einfluss der Magnetfeldstärke für alle untersuchten Gütemetriken gezeigt werden, wobei ultra-hohe Feldstärken zu einer deutlichen Verminderung der Gating-Güte führten (p<0.0001). Für die untersuchten Gating-Methoden zeigte sich in unseren Daten insgesamt eine Überlegenheit der EKG-Methode gegenüber der VKG-Methode für die Metriken: Sensitivität: p<0.0001, 
positiv prädiktiver Wert: p=0.0005, Propagation Delay: p>0.0001 und Jitter: p>0.0001
Die untersuchten alternativen Elektrodenpositionen zeigten in der Subgruppenanalyse eine ähnliche Gating-Güte wie die Standardpositionen.
Zusammenfassung
Zusammenfassend konnte der Einfluss von Magnetfeldstärken von 1.5T, 3T und 7T, der EKG- und VKG-Gating-Methode und von vier standardisierten Elektrodenposition auf die Gating-Güte quantifiziert werden. Die Ergebnisse erlauben eine verbesserte Abschätzung der Abbruchraten und Gesamtmesszeiten in CMR-Studien sowie eine Optimierung des Gatings für verschiedene Messkonfigurationen.
 Weniger anzeigen



2024DissertationLebenskontext und Kognitionen bei Kindern und Jugendlichen mit Cerebralparese
Life context and cognition in children and adolescents with cerebral palsyJaster, MonikaDie infantile Cerebralparese (CP) bezeichnet das klinische Bild bei Vorliegen einer nicht progredienten Schädigung des Gehirns in der Perinatalperiode. Die Beeinträchtigung motorischer Funktionen wird häufig von zahlreichen Komorbiditäten, insbesondere Epilepsie, Sprachstörungen und kognitiven Störungen, begleitet. Eine Auswahl hieraus resultierender besonderer Lebensumstände wird in dieser Arbeit genauer beschrieben. ... Mehr anzeigen 

Die infantile Cerebralparese (CP) bezeichnet das klinische Bild bei Vorliegen einer nicht progredienten Schädigung des Gehirns in der Perinatalperiode. Die Beeinträchtigung motorischer Funktionen wird häufig von zahlreichen Komorbiditäten, insbesondere Epilepsie, Sprachstörungen und kognitiven Störungen, begleitet. Eine Auswahl hieraus resultierender besonderer Lebensumstände wird in dieser Arbeit genauer beschrieben. Darüber hinaus wird gezielt auf den Zusammenhang zwischen motorischer und kognitiver Beeinträchtigung und den Einsatz von Musiktherapie als Ergänzung zu den konventionellen Therapien eingegangen. 
Die Kohorte umfasste 381 Kinder und Jugendliche mit CP, die am Sozialpädiatrischen Zentrum der Charité - Universitätsmedizin Berlin behandelt wurden. Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der Schwere der CP (GMFCS I-V), vorhandenen Entwicklungsstörungen (motorisch, motorisch-sprachlich, global), der gewählten Kindergarten- und Schulform, eingesetzten Hilfsmitteln, Therapien (Physiotherapie, Ergotherapie, Logopädie und Musiktherapie) und kognitiven Möglichkeiten.
Es fand sich eine signifikante Korrelation zwischen der Schwere der CP und dem Ausmaß an Entwicklungsstörungen. Passend dazu korrelierte auch die Anzahl an eingesetzten Hilfsmitteln mit der Schwere der Beeinträchtigung. Die meisten Kinder erhielten bereits im Kindergarten eine spezielle Frühförderung. Die später gewählte Schulform korrelierte signifikant mit der Schwere der CP und der Entwicklungsstörung. Nur eine kleine Gruppe an Patient:innen mit CP (n=17) wurde musiktherapeutisch begleitet, insbesondere die älteren, sowie diejenigen mit einem höheren GMFCS-Level und einem größeren Ausmaß an Entwicklungsstörung. 
Das Ausmaß an Entwicklungsstörung in der Gesamtkohorte, nicht aber die Schwere der CP korrelierte signifikant mit der Kognition. Dieser Umstand verdeutlicht, dass die Ausprägung der CP sehr unterschiedlich und mit individuellen Ressourcen verbunden sein kann und es nicht notwendig einen Zusammenhang zwischen der Schwere der motorischen Beeinträchtigung und Kognitionen gibt.
Neben der umfangreichen Behandlung motorischer Beeinträchtigungen ist daher eine sorgfältig angepasste Erfassung kognitiver Möglichkeiten angeraten, um eine gezielte Beratung auch im Hinblick auf eine angemessene Beschulung, Partizipation und letztendlich einen gelingenden Übergang ins Erwachsenenleben zu gewährleisten. Der Einsatz von Musiktherapie könnte eine lohnenswerte Erweiterung im Kanon der konventionellen Therapien sein, da sie neben den sich unmittelbar auf die Symptome beziehenden Einsatzmöglichkeiten zur Verbesserung der motorischen Funktionen, der Aufmerksamkeit und der Konzentration auch auf Motivation, Freude, Entspannung und Selbstwirksamkeitserfahrungen abzielt.
 Weniger anzeigen



2024DissertationRetrospective dual-center study of the benefit of diagnostic gastroscopy with forward-optic before endoscopy with side-viewing optic
Retrospektive Dual-Center Studie zum Zusatznutzen einer diagnostischen Gastroskopie mit prograder Optik vor der Endoskopie mit SeitenblickoptikAlkurdi, AdnanBackground: Duodenoscopes and echoendoscopes lack flexibility, have narrower field of view, and lack modern optical techniques compared with standard gastroscopes. It is unknown whether gastroscopy should be performed routinely before endoscopy with non-forward optic to avoid missing lesions, create a roadmap and probably reduce the complications associated with endoscopic retrograde cholangiopancreatography / endoscopic ... Mehr anzeigen 

Background: Duodenoscopes and echoendoscopes lack flexibility, have narrower field of view, and lack modern optical techniques compared with standard gastroscopes. It is unknown whether gastroscopy should be performed routinely before endoscopy with non-forward optic to avoid missing lesions, create a roadmap and probably reduce the complications associated with endoscopic retrograde cholangiopancreatography / endoscopic ultrasonography (ERCP/EUS). Since no consensus has been reached, the practice is widely variable and depends on the endoscopist’s experience and preference.  
Aim: This study aimed to determine the proportion of patients with intraluminal relevant lesions when gastroscopy is performed routinely before ERCP or EUS, to determine whether patient’s age, hemoglobin level, and intake of anticoagulants are associated with the presence of relevant lesions, and to evaluate the impact of EGD findings on the subsequent ERCP/EUS.  
Methods: This is a dual-center retrospective study conducted at the Charité- University Medicine and Vivantes Hospital Spandau, which is an academic center affiliated with Charité, between August 2020 and December 2020. Patients underwent ERCP or EUS for non-luminal diagnosis were included in this study.   
Results: A total of 245 patients (145 at Charité- University Medicine and 100 at Vivantes Hospital Spandau) were included in this study. Among them, 95 patients had relevant lesions detected by esophagogastroduodenoscopy (EGD) (38.78%, 95% confidence interval: 32.89–45.01). Patients with relevant lesions were significantly older and had lower hemoglobin levels than those without lesions (p = 0.029 and < 0.001, respectively). No association was observed between the detection of relevant lesions and the intake of anticoagulants (p = 0.336). The EGD findings had a direct impact on the subsequent ERCP/EUS in 17 patients (6.93%). Out of 15 patients with stenosis, dilatation was needed in 6 patients (2.4%) to facilitate the passage of duodenoscopes or echoendoscope. 
Conclusion: We recommend performing EGD before every non-forward endoscopy to avoid missing relevant lesions, especially in patients aged > 50 years and those with anemia, and probably help to reduce general complications related to ERCP/EUS
 Weniger anzeigen



2024DissertationUltrasound based histomorphology for non-invasive grading of early cartilage degeneration
Ultraschallbasierte Histomorphologie zur nicht-invasiven Klassifizierung der frühen KnorpeldegenerationGachouch, OmarSeveral studies investigating the assessment of hyaline cartilage degeneration demonstrated that quantitative ultrasound (QUS) is a promising tool to characterize osteoarthritis (OA) changes. Indeed, the cartilage surface reflection and the backscattered ultrasound parameters revealed to be sensitive to early surface and matrix degradation, respectively. However, the majority of these studies were using high-frequency, ... Mehr anzeigen 

Several studies investigating the assessment of hyaline cartilage degeneration demonstrated that quantitative ultrasound (QUS) is a promising tool to characterize osteoarthritis (OA) changes. Indeed, the cartilage surface reflection and the backscattered ultrasound parameters revealed to be sensitive to early surface and matrix degradation, respectively. However, the majority of these studies were using high-frequency, research-grade single element ultrasound. A method difficult to reproduce clinically. Moreover, only few of them investigated the combination of these parameters. The objective of this study was to propose a quantitative ultrasound-base methodology to predict early osteoarthritis stages using a clinical high-frequency ultrasound system, with a linear array transducer. And to compare its performance to research-grade single- element ultrasound and Magnetic Resonance Imaging (MRI) systems in assessing early OA degeneration.
Osteochondral plugs (OCP) (n=34) of human articular cartilage were collected from patients receiving a total knee arthroplasty (TKA) or cadaver donors. Each OCP was subsequently scanned with a clinical ExactVu Micro-Ultrasound system (Exact Imaging, Markham, ON, Canada), with a nominal center frequency of 29-MHz, a 40-MHz scanning acoustic microscope (SAM), and a Magnetic resonance imaging (MRI) system. QUS parameters related to the surface cartilage, chondrocyte, and collagen changes were computed. The degeneration of each cartilage sample was graded from histology, using the OARSI grading system. The quantitative parameters were correlated to the OARSI cartilage degeneration grade and the histological parameters, individually and in combination.
Results demonstrated that several quantitative parameters from US and MRI were significantly correlated to early OA grade. QUS parameters derived from ExactVu demonstrated a significant correlation with OARSI grade and comparable to MRI parameters (ρ = 0.75). The T2 relaxation time from MRI revealed strong significant differences between various groups of OA. A maximum Spearman’s rank correlation coefficient (ρ) of 0.82 was achieved using a combination of quantitative MRI and QUS parameters. A maximum ρ of 0.53 and 0.82 were achieved using ExactVu / SAM combination and ExactVu / MRI combination, respectively.
This study demonstrated that a clinical high-frequency ultrasound system, with a linear array transducer, is a promising device to predict early osteoarthritis stages, with results comparable to research-grade single-element ultrasound and MRI systems. Furthermore, the combination of these systems showed a strong significant correlation with the early OA grade.
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2024DissertationA Novel Bioinformatics Approach for Disease and Mortality Risk Prediction
Ein neuer, bioinformatischer Ansatz der Prädiktion von Krankheits- und MortalitätsrisikoSpägele, NinaTheoretical Background. The prevalence of non-communicable diseases are continuously increasing requiring simple and inexpensive ways to identify individuals at risk for developing these disorders to target with preventive approaches.
Study Aims. The current study aims to introduce a novel biomarker-based risk indicator, to link this novel tool to commonly recognized health risk factors, to relate it to current disease ... Mehr anzeigen 

Theoretical Background. The prevalence of non-communicable diseases are continuously increasing requiring simple and inexpensive ways to identify individuals at risk for developing these disorders to target with preventive approaches.
Study Aims. The current study aims to introduce a novel biomarker-based risk indicator, to link this novel tool to commonly recognized health risk factors, to relate it to current disease burden, and to prospectively identify individuals at risk for premature mortality and reduced everyday functioning.
Methods. K-mean clusters were identified based on C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), fibrinogen, cortisol, and creatinine concentrations in a U.S. American sample (N=1,234) and validated in a Japanese sample (N=378). The association of the resulting clusters with biological sex, age, body mass index (BMI), physical activity, alcohol, and smoking habits as well as early-life stress were examined. Odds ratios for depression, heart disease, hypertension, peptic ulcer disease, stroke, and cancer were compared between individuals in the identified biochemical clusters. The identified clusters were used to predict mortality and the inability to work (=number of sick days during the last 30 days) 10 years following the biomarker assessment.
Results. Three distinct biochemical clusters were identified and validated. One of these clusters was characterized by average concentrations of all considered biomarkers (=reference cluster), one by average concentrations of CRP, IL-6, and fibrinogen but above-average levels of cortisol and creatinine (=metabo-endocrine cluster), and a third one characterized by above-average levels of CRP, IL-6, and fibrinogen, and average levels of cortisol and creatinine (=high-risk cluster). Compared to the other identified clusters, the high-risk cluster consisted of a significantly higher proportion of men vs. women, and individuals with a higher BMI, lower physical activity, and higher reported exposures to early-life stress. This cluster had the highest odds ratios for current diagnoses of depression, heart disease, hypertension, peptic ulcer disease, stroke, and cancer. Individuals in this biochemical risk cluster had a higher risk for mortality 10 years following the biomarker assessment, independently from sex, age, and disease burden at baseline. Furthermore, individuals in the high-risk cluster reported the highest number of sick days.
Conclusions. Immune-endocrine profiles differ by sex, age, BMI, physical activity, and early-life stress, and they are associated with disease burden. Importantly, they are predictive of mortality and everyday functioning within the following decade, over and above sex, age, and baseline disease burden. The findings highlight the importance of biomarker-based risk profiling providing new targets for interventions in the context of preventive medicine in the transition from health to disease and disease-related mortality.
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2024DissertationAuswertung eines psychiatrischen Interventionsprojekts für Langzeitarbeitslose im Jobcenter Berlin Lichtenberg und dessen Effekt auf die Beschäftigungsaufnahme
Evaluation of a psychiatric intervention project for the long-term unemployed at the Job Centre Berlin Lichtenberg and its effect on employment uptakeSeidel, KatjaEinleitung: Der Zusammenhang zwischen Arbeitslosigkeit und psychischer Gesundheit ist evident. Der Anteil psychischer Erkrankungen ist unter Langzeitarbeitslosen deutlich höher gegenüber Erwerbstätigen. Die Jobcenter stellt die Betreuung der Betroffenen vor Herausforderungen. Zur Förderung der psychischen Gesundheit und Beschäftigungsfähigkeit  der Betroffenen wurden verschiedene Interventionsprogramme aufgelegt. Das ... Mehr anzeigen 

Einleitung: Der Zusammenhang zwischen Arbeitslosigkeit und psychischer Gesundheit ist evident. Der Anteil psychischer Erkrankungen ist unter Langzeitarbeitslosen deutlich höher gegenüber Erwerbstätigen. Die Jobcenter stellt die Betreuung der Betroffenen vor Herausforderungen. Zur Förderung der psychischen Gesundheit und Beschäftigungsfähigkeit  der Betroffenen wurden verschiedene Interventionsprogramme aufgelegt. Das Psychosoziale Coaching dient dabei der Verbesserung des Zugangs in das psychosoziale und -therapeutische Versorgungssystem. Ziel dieser Studie ist es, den Bedarf und Nutzen des Psychosozialen Coachings sowie den Zusammenhang zwischen der Intervention und einer Beschäftigungsaufnahme der Teilnehmenden zu untersuchen.
Methodik: Die Untersuchung des Bedarfes und Nutzen der Intervention erfolgt auf Basis einer retrospekti-ven Auswertung der Daten von 134 Teilnehmenden aus dem Jahr 2018, darunter Daten zur Di-agnostik, Behandlungsempfehlung und Therapieaufnahme.
Zur Untersuchung der Zusammenhänge zwischen der Intervention und der Beschäftigungsauf-nahme wurden die Erwerbsstatus der Teilnehmenden über einen Zeitraum von 36 Monaten  im Längsschnitt erhoben. Zusätzlich wurde der Einfluss der Integrationsfachkräfte auf den Integra-tionsprozess und die gesundheitliche Stabilisierung innerhalb des Erhebungszeitraumes über-prüft. Die Studienpopulation wurde entsprechend der Inanspruchnahme der Intervention in drei Gruppen stratifiziert.
Ergebnisse: Im Durchschnitt wies die Studienpopulation ein Alter von 39 Jahren auf. Bei 89 % der Teilneh-menden lag mindestens eine psychische Störung vor, darunter befanden sich zum Erstgespräch 79 % bisher in keiner spezifischen Behandlung. 75 % der Teilnehmenden mit psychischer Stö-rung wurde eine Behandlungsaufnahme empfohlen. Eine Therapieaufnahme erfolgte bei 36 % mit Unterstützung der Intervention, bei 14 % unabhängig davon. 
Im Betrachtungszeitraum haben 27 % der Teilnehmenden eine Beschäftigung aufgenommen, darunter 61 % eine sozialversicherungspflichtige und 28 % eine geförderte Beschäftigung am 1. Arbeitsmarkt. 57 % der Beschäftigungsaufnahmen gelangen ohne vorherige Therapieaufnahme. Maßgeblich für die Beschäftigungsaufnahme ist die Unterstützung der beruflichen Integration durch die Integrationsfachkräfte (p<0.001).
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse bestätigen einen hohen Bedarf an Interventionsprojekten wie das Psychosoziale Coaching. An Jobcenter angegliederte Angebote erreichen vulnerable Personengruppen, die bisher keinen bedarfsgerechten Zugang zu psychotherapeutischen Angeboten haben. Neben der gesundheitlichen Stabilisierung ist die begleitende Unterstützung durch Integrationsfachkräfte ein wesentlicher Faktor bei der (Re-)Integration von Menschen mit psychischen Erkrankungen.
 Weniger anzeigen



2024DissertationPrognostische Faktoren für das progressionsfreie Überleben nach Salvage Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren
Prognostic factors for progression-free survival in patients with neuroendocrine tumour undergoing salvage peptide receptor radionuclide therapyGaller, MarkusEinleitung: Die Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT), die meist in vier Therapiezyklen erfolgt, ist ein etabliertes Therapieverfahren bei nicht operablen, metastasierten, gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren (NET). Als Salvage PRRT wird eine erneute Exposition mit Radionuklid-markierten Somatostatinanaloga nach Progress nach initialer PRRT bezeichnet. Effektivität der Salvage PRRT und Risikofaktoren für ... Mehr anzeigen 

Einleitung: Die Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT), die meist in vier Therapiezyklen erfolgt, ist ein etabliertes Therapieverfahren bei nicht operablen, metastasierten, gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren (NET). Als Salvage PRRT wird eine erneute Exposition mit Radionuklid-markierten Somatostatinanaloga nach Progress nach initialer PRRT bezeichnet. Effektivität der Salvage PRRT und Risikofaktoren für ein kürzeres progressionsfreies Überleben (PFS) nach Salvage PRRT sind bisher kaum erforscht. In dieser Analyse sollen zwei für die initialen PRRT-Zyklen prognostisch bedeutsame Faktoren (Durchmesser der größten Tumorläsion und De Ritis Quotient) sowie das PFS nach initialen PRRT-Zyklen hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung für das PFS nach Salvage PRRT untersucht werden.
Methodik: In diese retrospektive, monozentrische Studie erfolgte der Einschluss von 32 Patienten mit NET (gastroenteropankreatisch, 23; unbekannter Primarius, 7; Niere, 1; Lunge, 1), die zwischen Juli 2013 und November 2020 eine Salvage PRRT mit [177Lu]Lu-DOTATOC erhalten haben. Das PFS wurde definiert als Zeit zwischen Beginn der Salvage PRRT und Tumorprogress nach RECIST 1.1, Tod beliebiger Ursache oder Start einer neuen Therapie aufgrund eines fortschreitenden Karzinoid-Syndroms. Eine univariable und multivariable Cox-Regression hinsichtlich des PFS nach Salvage PRRT erfolgte für die Parameter Läsionsgröße, De Ritis Quotient und PFS nach initialer PRRT.
Ergebnisse: Ein Progress zeigte sich im Beobachtungszeitraum bei 29 von 32 Patienten mit einem medianen PFS von 10,8 Monaten (95%-Konfidenzintervall, 8,0-15,9). In der univariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Durchmessers der größten Läsion (Hazard Ratio (HR): 1,03; p = 0,002) und des De Ritis Quotienten (HR: 2,64; p = 0,047) auf das PFS nach Salvage PRRT. Es konnte kein signifikanter Einfluss des PFS nach initialer PRRT nachgewiesen werden. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse blieb nur die Läsionsgröße ein signifikanter Prädiktor.
Schlussfolgerung: Der Durchmesser der größten Tumorläsion ist ein Risikofaktor für ein kürzeres PFS nach Salvage PRRT. Dieser Parameter ist rasch und einfach aus der prätherapeutischen Schnittbildgebung zu ermitteln und ermöglicht eine Abschätzung, welche Patienten von engmaschigen Verlaufskontrollen profitieren könnten. Für den De Ritis Quotienten und das PFS nach initialer PRRT konnte entgegen bisherigen Studien in dieser Analyse kein signifikanter prognostischer Wert gezeigt werden, allerdings sind weitere Untersuchungen mit größerer Patientenanzahl sinnvoll.
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2024DissertationBiomechanical investigation of neurogenesis and neuroinflammation in the mouse brain by elastography
Biomechanische Untersuchung der Neurogenese und Neuroinflammation im Mäusegehirn mittels ElastographieMorr, AnnaInvestigation of the brain´s biomechanical properties provides information on its function in physiological conditions and during disease. Adult neurogenesis in the rodent hippocampus ensures homeostasis and repair. This unique function is tightly controlled by chemical cues and has been related to mechanical properties ex vivo, while little is known about in vivo tissue mechanics of the subgranular zone (SGZ), the ... Mehr anzeigen 

Investigation of the brain´s biomechanical properties provides information on its function in physiological conditions and during disease. Adult neurogenesis in the rodent hippocampus ensures homeostasis and repair. This unique function is tightly controlled by chemical cues and has been related to mechanical properties ex vivo, while little is known about in vivo tissue mechanics of the subgranular zone (SGZ), the hippocampal neurogenic niche. Next to the importance of biomechanics in physiological processes, tissue mechanics are altered in neuroinflammatory diseases, such as multiple sclerosis (MS). Inflammatory changes in brain mechanics are influenced by different factors including immune cell infiltration, the extracellular matrix (ECM) and sex. However, the specific neuroinflammation-mediated tissue alterations underlying changes in mechanical integrity remain elusive. Tissue mechanics, measured as stiffness and fluidity, can be assessed in vivo by magnetic resonance elastography (MRE) and ex vivo using microin-dentation methods such as atomic force microscopy (AFM).
	This thesis comprises three studies investigating (i) the in vivo biomechanical properties of the SGZ, a zone of neurogenesis in the rodent brain and exploring (ii) bio-mechanical changes during different neuroinflammatory processes, (iii) taking sex into account. More specifically, it was investigated if in vivo MRE, despite its much lower spa-tial resolution, shows similar spatial mechanical properties in the SGZ as ex vivo AFM measurements. Further, the experimental autoimmune encephalomyelitis model, a MS animal model, was used to investigate changes in biomechanics in areas of widespread inflammation and a leaky blood-brain barrier identified with a gadolinium-based contrast agent as well as in areas of focal inflammation visualized by accumulation of europium-doped particles. Finally, biomechanical sex differences in neuroinflammation were inves-tigated by MRE and correlated with sex-specific properties of the ECM. 
	Collectively, these studies yielded the following results (i) the SGZ has softer mechanical properties in vivo compared to surrounding tissue, which is confirmed by ex vivo findings, (ii) during neuroinflammation, alterations in brain tissue mechanics are most pronounced in areas with severe focal inflammation, and (iii) in health and neuroinflammation, sex differences in cortical stiffness are associated with sex dimorphism in ECM protein expression.
       These findings suggest that brain tissue mechanics are important for physiological processes such as neurogenesis, influenced by sex and are markedly affected in focal inflammation. Macroscopic mechanical properties, resolved by MRE, are sensitive to these micromechanical structures and their pathological alterations. Hence, MRE is a promising imaging tool for investigation of physiological processes such as neurogenesis and for non-invasive clinical assessment of different pathological aspects of neuroinflammation.
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2024DissertationFunktion des Natrium-Kalium-Chlorid-Kotransporters NKCC1 in der alveolären Flüssigkeitsresorption und der Entwicklung des kardiogenen Lungenödems
Functional relevance of the sodium-potassium-chloride cotransporter NKCC1 in alveolar fluid clearance and the developement of cardiogenic pulmonary edemaLangner, Delia IsabelDas kardiogene Lungenödem (CPE) ist eine schwerwiegende Komplikation des akuten Linksherzversagens. Hauptmerkmal ist die Ansammlung Protein-armer extravaskulärer Flüssigkeit im Interstitium und im Verlauf auch im Alveolarraum, die zu einem gestörten pulmonalen Gasaustausch und respiratorischer Insuffizienz führt. In der intakten Lunge schützt die alveoläre Flüssigkeitsresorption (AFC) durch aktiven Wasser- und ... Mehr anzeigen 

Das kardiogene Lungenödem (CPE) ist eine schwerwiegende Komplikation des akuten Linksherzversagens. Hauptmerkmal ist die Ansammlung Protein-armer extravaskulärer Flüssigkeit im Interstitium und im Verlauf auch im Alveolarraum, die zu einem gestörten pulmonalen Gasaustausch und respiratorischer Insuffizienz führt. In der intakten Lunge schützt die alveoläre Flüssigkeitsresorption (AFC) durch aktiven Wasser- und Ionen-Transport den distalen Alveolarraum vor übermäßiger Flüssigkeitsansammlung. Dieser physiologische Schutz wird jedoch durch hydrostatischen Stress gehemmt. Unsere Arbeitsgruppe konnte bereits zeigen, dass erhöhter hydrostatischer Druck nicht nur die AFC blockiert, sondern auch den transepithelialen Flüssigkeitstransport in eine aktive alveoläre Flüssigkeitssekretion (AFS) umkehrt und damit die Bildung eines CPE fördert. Diese Arbeit untersuchte, ob die CPE-Bildung und AFS durch den basolateral exprimierten Na+-K+-2Cl--Kotransporter 1 (NKCC1) angetrieben werden könnten. NKCC1 kann pharmakologisch durch Schleifendiuretika wie Furosemid inhibiert werden. Die NKCC1-Aktivität wird durch die With No Lysine Kinase 1 (WNK1) über Phosphorylierung reguliert. In isoliert perfundierten Lungen (IPL) heterozygot-defizienter NKCC1-Mäuse (Slc12a2+/), von Wildtypen (WT) nach Furosemidgabe sowie heterozygot-defizienter WNK1-Mäuse (Wnk1+/-) wurde die Ödembildung durch hydrostatischen Stress (Erhöhung des linksatrialen Druckes PLA von 2,5 auf 7 cmH2O) untersucht. Außerdem wurde die NKCC1-Expression in vitro nach Stimulation mit Amilorid, welches den epithelialen Na+-Kanal (ENaC) hemmt, und dem WNK1-Inhibitor WNK463 analysiert. Um darüber hinaus eine mögliche NKCC1-Beteiligung am Lungenödem vom Permeabilitätstyp zu erproben, wurde die NKCC1-Expression und -Aktivität in A549 Epithelzellen unter basalen Bedingungen und nach Stimulation mit Cytomix (TNF-α, IFN-γ, IL-1β) und LPS bestimmt. Die Feucht-Trocken-Quotienten des Lungengewichts (W/D) der WT-IPLs waren unter hydrostatischem Stress erhöht. Die W/D der Slc12a2+/--Lungen und der mit Furosemid behandelten WT-Lungen waren im Vergleich zur Kontrolle signifikant reduziert. Auch die W/D der Wnk1+/--Lungen waren verglichen mit denen der WT vermindert. In A549-Zellen führte weder die Stimulation mit Amilorid noch mit WNK463 zu detektierbaren Veränderungen in der Proteinexpression oder Phosphorylierung von NKCC1. Auch durch Cytomix oder LPS änderte sich die NKCC1-Phosphorylierung in vitro nicht.
XI
Die vorliegende Arbeit weist die zentrale Rolle von NKCC1 bei der Bildung des CPE nach. Die Ergebnisse liefern eine neue, extrarenale Erklärung für die schnelle antiödematöse Wirkung von Schleifendiuretika und legen nahe, dass eine gezielte NKCC1-Hemmung die Entwicklung des CPE lindern, umkehren oder verzögern kann. Darüber hinaus reduziert auch der partielle WNK1-Verlust die CPE-Bildung, was die Rolle von WNK1 an der AFS und ihren potenziellen Nutzen als therapeutischen Angriffspunkt des Lungenödems hervorhebt.
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2024DissertationBedürfnisorientierte Begleitung von Eltern in familienzentrierten Pflegeprozessen – Die Perspektiven von Müttern und Pflegenden auf edukative Angebote in der Neonatologie
Needs-based support for parents in family-centered care – The perspectives of mothers and nurses on educational interventions in neonatologyHerzberg, JanaEinleitung und Problemhintergrund
Im Rahmen familienzentrierter Pflege in der neonatologischen Intensivversorgung beschränkt sich der Auftrag von Pflegefachpersonen nicht auf die Pflege frühgeborener Kinder. Pflegende sind gefordert, edukative Angebote bereitzustellen, um Eltern bedürfnisorientiert
zu unterstützen. Für die Konzeption dieser Angebote ist neben Erfahrungswissen auch theoretisches und empirisches Wissen ... Mehr anzeigen 

Einleitung und Problemhintergrund
Im Rahmen familienzentrierter Pflege in der neonatologischen Intensivversorgung beschränkt sich der Auftrag von Pflegefachpersonen nicht auf die Pflege frühgeborener Kinder. Pflegende sind gefordert, edukative Angebote bereitzustellen, um Eltern bedürfnisorientiert
zu unterstützen. Für die Konzeption dieser Angebote ist neben Erfahrungswissen auch theoretisches und empirisches Wissen erforderlich. Allerdings fehlt es bislang weitgehend an empirisch fundierten Konzepten, die edukatives Handeln von Pflegefachpersonen
in diesem Versorgungssegment reflektieren und eine theoretische Basis
zur Verfügung stellen. Die vorliegende Dissertation greift dieses Desiderat auf. Eine kontrastierende Analyse der Perspektiven von Müttern und edukativ tätigen Elternberaterinnen zielt darauf ab, die Sichtweisen auf Lernbedürfnisse und Unterstützungsbedarfe von
Müttern/Eltern zu erheben, zu analysieren, theoretisch zu reflektieren und Erkenntnisse aus den empirischen Ergebnissen für eine nutzerorientierte Entwicklung edukativer Strategien in der familienzentrierten Versorgung in der Neonatologie bereitzustellen.
Methode
In den ersten Arbeitsschritten wurden zwei qualitativ-empirische Studien durchgeführt. Die Datenerhebung erfolgte durch halbstrukturierte qualitative Interviews. Befragt wurden Mütter (N=5), deren frühgeborene Kinder in einem Perinatalzentrum versorgt wurden und
Pflegefachpersonen (N=6), die als Beraterinnen die Eltern Frühgeborener edukativ begleiten. Die Datenauswertung beider Studien erfolgte mit der Qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring (2010) und für die erste Studie ergänzend mit der Systematischen Metaphernanalyse
nach Schmitt (2017). Der Erkenntnisstand verfügbarer Studien zu spezifischen Assessmentinstrumenten für die Erhebung der Bedürfnisse/Bedarfe von Eltern Frühgeborener wurde in einem Systematic Review aufbereitet.
Ergebnisse
Die Analyse und Auswertung der empirischen Daten konnte Dimensionen subjektiver Bedürfnisse von Müttern und professioneller Bedarfsbestimmungen von Elternberaterinnen rekonstruieren. Es zeigten sich Unterschiede zwischen der Wahrnehmung von Lernbedürfnissen der Mütter und der Priorisierung von Unterstützungsbedarfen durch die Beraterinnen. In der systematischen Übersichtsarbeit konnten drei Instrumente zur Ermittlung elterlicher Bedürfnisse empfohlen werden.
Diskussion
Die empirisch erhobenen Ergebnisse hinsichtlich subjektiver Bedürfniswahrnehmung und objektiv erkennbarer Bedarfe verdeutlichen, dass emotional unterstützende Begleitung, interprofessionell abgestimmte Informationen und die Anerkennung der Einzigartigkeit
der Familien elterliche Bewältigungshandlungen unterstützen und bei der Entwicklung edukativer Interventionskonzepte berücksichtigt werden sollten.
Schlussfolgerung
Zukünftig müssen Bedürfnisse der Eltern im Zeitverlauf zielgerichtet erfasst, angemessen beachtet und durch psychosoziale und edukative Begleitung nutzerorientiert beantwortet werden.
 Weniger anzeigen
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