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Neueste Zugänge
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.
 Weniger anzeigen



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.
 Weniger anzeigen



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.
 Weniger anzeigen



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.
 Weniger anzeigen



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.
 Weniger anzeigen



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



2024DissertationDetermination of N-Glycome signatures for Early Diagnosis of Epithelial Ovarian Cancer and Monitoring Response to Chemotherapy in an African Cohort
Analyse von N-Glykom-Strukturen für die Frühdiagnose des epithelialen Ovarialkarzinoms und für das Ansprechen auf Chemotherapien in einer afrikanischen KohorteWanyama, Francis MugeniThis thesis sought to find solutions for the triggers of high mortalities in Epithelial OC (EOC) patients, which include a lack of effective biomarkers for timely diagnosis and monitoring patients' response to chemotherapy, in addition to the underlying viral infections. To this end, serum samples of an African cohort were analyzed for the first time to identify N-glycan signatures with superior accuracy for EOC diagnosis ... Mehr anzeigen 

This thesis sought to find solutions for the triggers of high mortalities in Epithelial OC (EOC) patients, which include a lack of effective biomarkers for timely diagnosis and monitoring patients' response to chemotherapy, in addition to the underlying viral infections. To this end, serum samples of an African cohort were analyzed for the first time to identify N-glycan signatures with superior accuracy for EOC diagnosis and for monitoring chemotherapy response compared to CA125. Additionally, cohorts of African and European ethnicities were analyzed to identify common serum IgG1/IgG2 glycopeptide signatures to improve EOC diagnosis. Finally, seroprevalence rates of Human immunodeficiency virus (HIV), Hepatitis B and C viruses (HBV and HCV) among Kenyan EOC patients were determined. The total N-Glycans were enzymatically released, purified, permethylated, and measured by MALDI-TOF-MS. Similarly, the tryptic serum IgG1 and IgG2 glycopeptides were measured by MALDI-TOF-MS. Finally, measurements of serum HBV, HCV, and HIV status were done on the Cobas e 801 immunoassay system.
Twenty-five N-glycan signatures correlated with the response to chemotherapy. They included 17 of m/z <3600, which indicated early response to chemotherapy, and a further eight of m/z >3600 that indicated late response. Furthermore, a total of 23 N-glycan signatures (12 N-glycans of m/z <3600 downregulated and 11 of m/z >3600 upregulated in EOC) differentiated primary EOC patients from the controls. Analysis of IgG1/IgG2 identified age-dependent cross-ethnic EOC diagnostic glycopeptide signatures. For patients of ages 18–48 years, three IgG1 and five IgG2 glycopeptides were identified, while those of age ≥49 years, had seven IgG1 and four IgG2 glycopeptides. Seroprevalence rates of 29.1% (HBV), 26.7% (HIV) and 1.2% (HCV) were reported in OC patients. 
The N-glycan and IgG1/IgG2 glycopeptide signatures showed improved detection of EOC as well as chemotherapy response monitoring compared to CA125 when used alone, while the high HBV and HIV positivity in Kenyan OC patients necessitates routine testing for their optimal management.
 Weniger anzeigen



2024DissertationThe role of SORLA in islet amyloid polypeptide transport and islet amyloid deposition
Die Bedeutung von SORLA für den Transport von islet amyloid polypeptide und die Ablagerung von Amyloid in Langerhans-InselnShih, Alexis Zi LeSorting-related receptor with type A repeats (SORLA) is a sorting receptor encoded by SORL1, a major risk gene for Alzheimer disease (AD). SORLA is protective against AD by preventing the accumulation of amyloid-beta peptides into amyloid plaque deposits in the brain. Similar to AD, amyloid is a pathological hallmark found in the pancreas of type 2 diabetes patients. The main amyloidogenic component in pancreatic islet ... Mehr anzeigen 

Sorting-related receptor with type A repeats (SORLA) is a sorting receptor encoded by SORL1, a major risk gene for Alzheimer disease (AD). SORLA is protective against AD by preventing the accumulation of amyloid-beta peptides into amyloid plaque deposits in the brain. Similar to AD, amyloid is a pathological hallmark found in the pancreas of type 2 diabetes patients. The main amyloidogenic component in pancreatic islet is a small peptide hormone produced by the beta cell, called islet amyloid polypeptide (IAPP). However, the underlying mechanisms of islet amyloid formation remain unclear. Recent advances in single-cell transcriptomic analyses have revealed that SORLA transcript is also expressed in beta cells. Yet, the role of SORLA in islets has not been studied previously. Based on the established understanding of SORLA in amyloid formation in the brain, we postulated that it may function similarly in islet beta cells. Specifically, we hypothesized that SORLA regulates islet amyloid formation through mediating IAPP transport and turnover. 
To test this hypothesis, we first examined the effect of SORLA deficiency on islet amyloid formation, cell death and overall glucose homeostasis by comparing wildtype (WT) mice with animals carrying a targeted Sorl1 disruption (KO). Since mouse IAPP is non-amyloidogenic, SORLA WT and KO lines that overexpress a human IAPP (hIAPP) transgene were generated. The loss of SORLA significantly increased both the prevalence and severity of islet amyloid deposition in hIAPP transgenic mice compared with WT controls. Aggravated amyloid deposition was also accompanied with increased islet cell death in hIAPP/KO mice. However, when analyzed at 7 months of age, the increased amyloid burden had not affected overall glucose homeostasis or beta cell function. Next, we performed in vitro studies to elucidate the mechanism by which SORLA regulates IAPP and islet amyloid formation. Results from microscale thermophoresis showed that SORLA interacted more strongly with the precursor (proIAPP) than the mature form of IAPP. Its preference towards partially processed IAPP was further corroborated in cell studies in which SORLA mediated endocytosis of proIAPP, but not mature IAPP, delivering it to the endolysosomal degradation pathway.
Altogether, studies in this dissertation have uncovered a novel role of SORLA in pancreatic islets, where SORLA protects against islet amyloid deposition and associated cell death, likely through clearance of extracellular proIAPP secreted by beta cells.
 Weniger anzeigen



2024DissertationRisikofaktoren, Häufigkeit und Verlauf der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose bei HIV-infizierten Patient:innen mit lymphoproliferativen Erkrankungen
Risk factors, frequency and outcome of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis among HIV-infected patients with  lymphoproliferative diseasesMigaud, PascalHintergrund: Menschen, die mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert sind weisen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes Risiko für lympho-proliferative Erkrankungen auf. Durch den breiten Einsatz der antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion ist die Inzidenz für die meisten lymphoproliferativen Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten deutlich zurückgegangen. Dennoch stellen diese Erkrankungen ... Mehr anzeigen 

Hintergrund: Menschen, die mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert sind weisen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes Risiko für lympho-proliferative Erkrankungen auf. Durch den breiten Einsatz der antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion ist die Inzidenz für die meisten lymphoproliferativen Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten deutlich zurückgegangen. Dennoch stellen diese Erkrankungen aktuell die häufigste HIV-assoziierte Todesursache bei HIV-positiven Menschen dar. 
Lymphoproliferative Erkrankungen können Auslöser einer Hämophagozytischen Lym-phohistiozytose (HLH) sein, einem lebensbedrohlichen Hyperinflammationssyndrom, das häufig als Sepsis fehlinterpretiert wird. Hierdurch verzögert sich eine adäquate Therapie, da die HLH oft gar nicht oder erst spät im klinischen Verlauf diagnostiziert wird. Im Rahmen der Behandlung von HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen beobachteten wir eine Häufung dieses Phänomens.
Zielsetzung der Arbeit: Bestimmung der Häufigkeit, eventueller Risikofaktoren für das Entwickeln der HLH und den Verlauf der Erkrankung bei HIV-assoziierten lympho-proliferativen Erkrankungen.
Methoden: Retrospektive, monozentrische Kohortenstudie. Alle erwachsenen HIV-positiven Patient:innen, die zwischen Oktober 2012 und Juli 2019 eine Therapie in unserer Klinik aufgrund einer bioptisch oder zytologisch gesicherten lymphoproliferativen Erkrankung begannen, wurden eingeschlossen. HLH-Patient:innen wurden mittels HLH-Kriterien und HScore identifiziert. 
Ergebnisse: In dieser HIV-positiven Kohorte zeigte sich bei sechs von 75 (8%) der Pa-tient:innen eine HLH als Erstmanifestation einer HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankung oder wurde im Rahmen eines Rezidivs diagnostiziert. Drei der sechs HLH-Fälle hatten ein Hodgkin-Lymphom, drei hatten mit dem Humanen Herpesvirus 8 (HHV-8) assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation (p<0.01) zwischen der Diagnose einer HLH und einer Knochenmarkinfiltration durch die lymphoproliferativen Erkrankungen.  Das Vorhandensein einer HLH war in einer multivariablen Analyse der Faktor, der am stärksten mit einem tödlichen Verlauf assoziiert war (HR: 5,09; 95%CI: 1,53 – 16,91 p=0.008). Fünf der sechs Patienten verstarben innerhalb der ersten 10 Monate nach Diagnosestellung. 
Schlussfolgerung: Eine HLH trat in unserer HIV-positiven Kohorte häufiger als in bislang beschriebenen HIV-negativen Kohorten auf und war mit einem sehr schlechten Verlauf assoziiert. Eine Knochenmarkinfiltration scheint ein Risikofaktor zu sein. Auffällig ist eine Häufung von HHV-8 assoziierten Lymphomen.
 Weniger anzeigen



2024DissertationEinfluss eines ERAS-Protokolls auf die Ergebnisqualität bei Patient*innen nach elektiven Leberresektionen
Influence of an ERAS protocol on the outcome in patients undergoing elective liver resectionDahlke, Paul MartinEinleitung und Fragestellung: Die Leberresektion ist das zentrale Element der kurativen Therapie vieler hepatischer Erkrankungen. Trotz der Verbesserung von Operationstechniken gehen Leberresektionen im Vergleich zu anderen viszeralchirurgischen Entitäten mit einer hohen perioperativen Morbidität einher. Insbesondere allgemeine (nicht-chirurgische) Komplikationen treten weiterhin häufig auf. Mittels der Implementierung ... Mehr anzeigen 

Einleitung und Fragestellung: Die Leberresektion ist das zentrale Element der kurativen Therapie vieler hepatischer Erkrankungen. Trotz der Verbesserung von Operationstechniken gehen Leberresektionen im Vergleich zu anderen viszeralchirurgischen Entitäten mit einer hohen perioperativen Morbidität einher. Insbesondere allgemeine (nicht-chirurgische) Komplikationen treten weiterhin häufig auf. Mittels der Implementierung von Enhanced Recovery After Surgery-(ERAS )Protokollen soll durch Anwendung multimodaler, evidenzbasierter Maßnahmen gerade die postoperative (allgemeine) Morbidität bei chirurgischen Eingriffen gesenkt werden. Der Einfluss der aktuellen ERAS-Leitlinie bei elektiven Leberresektionen an der Charité – Universitätsmedizin Berlin auf die perioperative Ergebnisqualität sollte in dieser Studie untersucht werden.
Methoden: Im Zeitraum von Juli 2018 bis März 2020 wurden 232 Patient*innen mit einer elektiven Leberresektion eingeschlossen. Zunächst wurden 51 Patient*innen nach damaligem Klinikstandard der chirurgischen Klinik versorgt (Non-ERAS-Kohorte), während anschließend 181 Patient*innen nach Implementierung des offiziellen ERAS-Protokolls der ERAS®-Gesellschaft therapiert wurden (ERAS Kohorte). Prospektiv wurden prästationäre sowie prä-, intra- und postoperative Daten ebenso wie auftretende Komplikationen dokumentiert. Zur Vergleichbarkeit der beiden Kohorten wurden Propensity Score Matchings durchgeführt, bevor die Komplikationsraten evaluiert wurden.
Ergebnisse: Die Implementierung des ERAS-Protokolls führte zu einer signifikanten Senkung der Gesamtkomplikationsrate nach minimalinvasiven Leberresektionen. Auch die Rate alleinig auftretender allgemeiner (nicht-chirurgischer) Komplikationen konnte durch die Einführung des ERAS-Protokolls signifikant gesenkt werden. Die Evaluation der Adhärenz der ERAS-Kohorte am ERAS-Protokoll zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer hohen Adhärenz und einer niedrigen Morbidität auf. In der Gesamtkohorte sowie bei den konventionell operierten Patient*innen zeigten sich ebenfalls geringere Morbiditätsraten nach Einführung des ERAS-Protokolls, wobei die Senkungen nicht das Signifikanzniveau erreichten. Die forcierte Umsetzung eines ERAS-Protokolls gemäß der ERAS-Leitlinie erhöhte zudem die Adhärenz am ERAS-Konzept.
Schlussfolgerung: Diese prospektive Studie zeigt, dass die strukturierte Implementierung eines ERAS‑Protokolls bei elektiven leberresezierenden Eingriffen durchgeführt werden kann. Dabei gehen elektive minimalinvasive Leberresektionen nach dem ERAS-Protokoll sowie Leberresektionen bei Patient*innen mit hoher Adhärenz am ERAS-Protokoll mit einer Reduktion der Komplikationsraten einher. Die ERAS-Maßnahmen sollten jedoch kontinuierlich evaluiert werden, um eine evidenzbasierte Versorgung der individuellen Patient*innen sicherzustellen.
 Weniger anzeigen



2024DissertationNext Generation Mesenchymal Stromal Cells for Regenerative Purposes  - Manipulation of the Cellular Phenotype Using Biomaterials and Non-viral Gene Transfer
Mesenchymale Stromazellen der nächsten Generation für regenerative Zwecke - Manipulation des Zellphänotyps  durch Biomaterialien und nichtviralen GentransferDrzeniek, Norman MichaelThe sum of different microenvironment stimuli precisely regulates cell phenotype and behavior. Synergistic strategies, which make use of this multimodality could be harnessed to precisely control functions of therapeutic cells. In this thesis I have established and applied a combination of biomaterial encapsulation and mRNA transfection to shape the paracrine profile of mesenchymal stromal cells (MSCs), a secretory ... Mehr anzeigen 

The sum of different microenvironment stimuli precisely regulates cell phenotype and behavior. Synergistic strategies, which make use of this multimodality could be harnessed to precisely control functions of therapeutic cells. In this thesis I have established and applied a combination of biomaterial encapsulation and mRNA transfection to shape the paracrine profile of mesenchymal stromal cells (MSCs), a secretory active cell type shown to be safe but not always efficacious in clinical trials. 
To stimulate growth factor secretion through cell-material interactions, MSCs were encapsulated in collagen and HA (Col-HA) hydrogel, or control hydrogels made from HA, PEG, and gelatin. MSC showed stronger elongation and an expanded growth factor profile in Col-HA with distinct upregulation kinetics for HGF versus VEGF.
MSCs were transfected with in vitro transcribed mRNA coding for GFP and VEGF using lipofectamine. Uridine was substituted by different chemically modified derivates, including 5-methoxy-uridine (5moU). Unmodified mRNA triggered a type-I interferon response in MSCs and upregulated pro-inflammatory cytokine secretion, while downregulating pro-angiogenic growth factors. 5moU-mRNA did not trigger a detectable type-I interferon response and allowed for prolonged gene overexpression without disturbing the MSC's natural secretome.
Finally, a protocol for sequential mRNA transfection and hydrogel encapsulation was developed. The effects of mRNA transfection on cell-material interactions were evaluated. Only 5moU-mRNA, but not unmodified mRNA, allowed for sequential transfection and encapsulation with high cell viability and preserved hydrogel-dependent effects on growth factor secretion. Conversely, the effect of cell-matrix adhesion on mRNA transfection was investigated by comparing GFP expression and VEGF secretion in Col-HA, which contains integrin ligand motifs, versus a PEG-HA control gel, which does not. In Col-HA, MSCs secreted higher levels of mRNA-encoded VEGF than in PEG-HA, but no difference in GFP fluorescence was observed, suggesting that secretion, but not translation of mRNA-encoded protein is adhesion-sensitive. 
The results show that broad secretome stimulation by cell-material interactions can be orthogonally combined with high mRNA overexpression of a selected key factor, to shape the MSC secretome on multiple levels. Additionally, we identified a synergy be-tween secretion of targeted mRNA-encoded factors and cell adhesion. Importantly, 5moU-mRNA can be used to express a gene of interest while leaving the remaining cellular phenotype largely unaffected.
Open questions include elucidating mechanistic connections between cell-material interactions and the temporal changes in secretion profile, as well as showing a therapeutic utility of such a multimodal system. The concept proposed here could be expanded into generalized stimulome models of synergies and antagonisms between different cell-instructive stimuli.
 Weniger anzeigen



2024DissertationHow short can we go? The impact of BOLD delay scan length on detecting hypoperfusion
Wie kurz darf es sein? Der Einfluss der BOLD Delay Scan Länge auf die Erkennung von HypoperfusionenTanritanir, Ayse CerenBackground:
Noninvasively detecting hypoperfusion using blood oxygen level dependent (BOLD) delay is a relatively new method. Previous BOLD delay studies used longer scans than typical of established perfusion imaging methods. The effect of shortening these scans is not yet known. Here, we systematically evaluated the impact of scan length on brain perfusion assessment with BOLD delay.
Method:
Sixty-three acute ... Mehr anzeigen 

Background:
Noninvasively detecting hypoperfusion using blood oxygen level dependent (BOLD) delay is a relatively new method. Previous BOLD delay studies used longer scans than typical of established perfusion imaging methods. The effect of shortening these scans is not yet known. Here, we systematically evaluated the impact of scan length on brain perfusion assessment with BOLD delay.
Method:
Sixty-three acute stroke patients underwent a standard stroke imaging protocol including multiband EPI scans for BOLD delay mapping (CMRR, TR/TE=400/30 ms, flip angle 43°, multiband factor=6, thirty 4.0-mm slices, acquisition time: 340s). To reflect a representative clinical population, patients were not excluded based on head motion. A subset of 43 patients with visible hypoperfusion on BOLD delay maps were selected for quantitative analysis.
Resting state functional MRI (rsfMRI) data of 63 patients with acute ischemic stroke were divided into 5 progressively shortened scan segments. The quality and diagnostic utility of the BOLD delay maps generated by each segment were assessed by two readers. Binary logistic and ordinal mixed effects models were executed for the qualitative comparison of shorter scans with the full-length scan. We also analyzed the effect of scan length on the hypoperfusion lesion volumes using Bland-Altman plot and linear mixed effects models for the quantitative volumetric analysis of the subset group. Head motion was always accounted for in the mixed effects models.
  7
Results:
Binary logistic and ordinal mixed effects models showed that shortening the scan length by 60% diminished the quality of the maps (OR 0.3 [0.2, 0.46]) and their sensitivity to hypoperfusion detection (OR 0.33 [0.18, 0.59]) drastically. However, linear mixed effects models revealed that various scan segments were not systematically associated with volumetric estimation of lesions. Head motion adversely altered noise and structure clarity on the BOLD delay maps.
Discussion:
This study methodically assessed the effect of scan time reduction on the diagnostic quality of BOLD delay perfusion mapping in acute stroke. For assessment of perfusion using BOLD delay, scan time can be reduced to 3 min 24 sec without a significant loss of diagnostic accuracy and image quality. Hypoperfusion lesion volume estimates were robust down to 1 min 8 sec scan time. Our results provide an important step towards the implementation of contrast agent-free BOLD delay mapping for detecting hypoperfusion.
 Weniger anzeigen



2024DissertationImpact of Renal Senescence on Kidney Allograft Outcome
Einfluss der renalen Seneszenz auf das Ergebnis von Nieren-AllotransplantatenHe, AnThe increasing gap between available donor organs and the number of patients on the waiting list leads to the transplantation of so-called expanded criteria donor (ECD) organs. Advanced donor age is one of the main characteristics of ECD kidneys being associated with a higher risk of unfavorable outcome. So far, the underlying cellular mechanisms leading to restricted graft survival of older transplants as well as the ... Mehr anzeigen 

The increasing gap between available donor organs and the number of patients on the waiting list leads to the transplantation of so-called expanded criteria donor (ECD) organs. Advanced donor age is one of the main characteristics of ECD kidneys being associated with a higher risk of unfavorable outcome. So far, the underlying cellular mechanisms leading to restricted graft survival of older transplants as well as the recipients’ immune response towards aged transplants remain largely unknown. In order to unravel the cellular composition of young versus aged grafts, a comprehensive analysis of the immunome of naïve murine kidneys was performed. Compared with young kidneys, older kidneys were characterized by increased frequencies of effector/memory T cells and group 2 innate lymphoid cells (ILC2s), whereas regulatory T cells (Treg) were decreased. Aged kidney-derived CD4+ and CD8+ T cells produced more IFNγ and showed a higher degranulation capacity than their young counterparts indicating a subclinical inflammation in senescent kidneys. This was further reflected by a significantly higher expression of MHC class II and the co-stimulatory molecules CD40 and CD80 on proximal tubular epithelial cells (PTECs). Applying a fully MHC-mismatch murine kidney transplantation model (C57BL/6 to BALB/c), an enhanced inflammatory, cytotoxic response towards the aged graft was observed compared with young donor grafts. This was indicated by significantly higher IFNγ, granzyme B, and perforin production by recipient-derived T cells. The induced inflammatory immune response to-wards the older kidney graft was successfully ameliorated by applying the senolytic drug ABT-263 to the donor prior to transplantation, resulting in significantly lower levels of IFNγ and IL-10 of graft-infiltrating T cell subsets. Moreover, ABT-263 graft pre-treatment of the aged donor resulted in a significant improvement of graft function on day 28 post kidney transplantation. In conclusion, chronological donor age is also reflected by changes within renal tissue, showing increased immunogenicity and provoking a stronger inflammatory response of the recipient. Pre-treatment strategies of aged grafts with senolytic drugs offer the potential to improve the outcome of ECD kidneys.
 Weniger anzeigen



2024DissertationWirksamkeitsvergleich von Yoga und Eurythmietherapie mit Physiotherapie auf das psycho-emotionale Befinden von chronischen unteren Rückenschmerzpatienten*innen
Comparison of the effectiveness of yoga and eurythmy therapy with physiotherapy on the psycho-emotional well-being of chronic low back pain patientsStankewitz, Josephin Marie-TheresEinleitung: Chronischer unterer Rückenschmerz (CURS) ist eine Erkrankung mit hoher Public-Health-Relevanz. Insbesondere psychosoziale Faktoren beeinflussen die Chronifizierung von Rückenschmerzen. Neben der Physiotherapie (PT) als evidenzbasierter Standardtherapie gewinnen achtsamkeitserweiterte Bewegungstherapien, wie Yoga und Eurythmietherapie (EYT), zunehmend an Bedeutung. Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit ... Mehr anzeigen 

Einleitung: Chronischer unterer Rückenschmerz (CURS) ist eine Erkrankung mit hoher Public-Health-Relevanz. Insbesondere psychosoziale Faktoren beeinflussen die Chronifizierung von Rückenschmerzen. Neben der Physiotherapie (PT) als evidenzbasierter Standardtherapie gewinnen achtsamkeitserweiterte Bewegungstherapien, wie Yoga und Eurythmietherapie (EYT), zunehmend an Bedeutung. Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit von Yoga und EYT auf psycho-emotionale Parameter wie Stress-Stärke (PSS-10), Depressive Symptome (CES-D), Interne Kohärenz (ICS) und Lebenszufriedenheit (BMLSS-10) mit PT bei CURS-Patienten*innen zu vergleichen und Längsschnittveränderungen zu untersuchen.
Methodik: In dieser explorativen Analyse der dreiarmigen, multizentrischen, randomisiert kontrollierten Yoga, Eurythmietherapie und Standard-Physiotherapie (YES)-Studie wurde die Wirksamkeit von Yoga und EYT mit PT verglichen und Längsschnittveränderungen analysiert. Die Zielparameter PSS-10, CES-D, ICS und BMLSS-10 wurden zu Beginn der Studie (V0), nach acht Wochen Intervention (V1) und nach 16 Wochen Follow-up (V2) erhoben. Die statistische Auswertung erfolgte im allgemeinen linearen Modell und anhand standardisierter Effektmaße (Cohen‘s d). In der Korrelationsanalyse nach Bravais-Pearson wurden Zusammenhänge der psycho-emotionalen Parameter zueinander, als auch zu physischen Parametern wie z.B. der körperlichen Beeinträchtigung (RMDQ) untersucht.
Ergebnisse: Die Analyse zeigte eine exploratorische Überlegenheit von Yoga gegenüber PT hinsichtlich der ICS (p=0,047; d=0,15) nach acht Wochen. Im Längsschnitt zeigten sich Verbesserungen von kleiner Effektstärke (d=-0,22 bis -0,42) überwiegend für Yoga und EYT bezüglich der PSS-10 (V1-V0: Yoga und EYT; V2-V0: Yoga, EYT und PT), der CES-D (V1-V0: Yoga und EYT), der ICS (V1-V0: Yoga; V2-V0: Yoga und EYT) und der BMLSS-10 (V1-V0: Yoga, EYT und PT; V2-V0: Yoga und EYT), alle p<0,05. Starke, inhaltlich stimmige Korrelationen (r=0,61 bis -0,75) zeigten sich zwischen den psycho-emotionalen Ergebnisparametern und kleine bis moderate (r=0,18 bis -0,43) zu den physischen Parametern.
Diskussion: Diese explorativen Ergebnisse zeigen, dass Yoga und EYT Stress und depressive Symptome von CURS-Patienten*innen im Laufe der Zeit signifikant reduzieren und die Lebenszufriedenheit und Interne Kohärenz erhöhen. Zudem waren sie signifikant wirksamer als PT zur Stärkung von Ressourcen wie Interner Kohärenz (Yoga, vorliegende Arbeit) und psychischer Lebensqualität (EYT; YES-Studie, PSK-12). In der YES-Studie reduzierten sie Schmerzen und körperliche Beeinträchtigung vergleichbar stark wie PT und wiesen dabei weniger Nebenwirkungen auf. Insgesamt nehmen Yoga und EYT einen positiven Einfluss auf das psycho-emotionale Befinden von CURS-Patienten*innen und wirken stärker auf psychische Ressourcen als PT. Weitere konfirmatorische Studien sind indiziert.
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Characterization and determinants of proinflammatory chemokine profiles during pregnancy and in newbornsJasina, Hanna MariaDas Immunsystem spielt eine entscheidende Rolle für die Entstehung und Aufrechterhaltung der Schwangerschaft bis zur Geburt sowie in der fetalen Entwicklung. Im Sinne der fetalen Programmierung von Gesundheit und Krankheitsvulnerabilität könnte ein starkes proinflammatorisches Milieu in der Schwangerschaft negative Auswirkungen auf die mütterliche und kindliche Gesundheit, auch im späteren Leben, haben. Chemokine könnten ... Mehr anzeigen 

Das Immunsystem spielt eine entscheidende Rolle für die Entstehung und Aufrechterhaltung der Schwangerschaft bis zur Geburt sowie in der fetalen Entwicklung. Im Sinne der fetalen Programmierung von Gesundheit und Krankheitsvulnerabilität könnte ein starkes proinflammatorisches Milieu in der Schwangerschaft negative Auswirkungen auf die mütterliche und kindliche Gesundheit, auch im späteren Leben, haben. Chemokine könnten als wichtige Mediatoren des Immunsystems Marker des proinflammatorischen Milieus darstellen.
Ziele dieser Arbeit sind die Charakterisierung der Chemokinprofile sowie des proinflammatorischen Markers CRP über den Verlauf der Schwangerschaft und im Nabelschnurblut, die Identifizierung potenzieller Zusammenhänge zwischen mütterlichen und kindlichen Immunparametern sowie die Exploration des Einflusses eines relevanten Modulators des Immunsystems, des mütterlichen Übergewichts, auf die Chemokin- und CRP-Profile.
Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie an der Charité Universitätsmedizin Berlin im Zeitraum von Dezember 2017 bis Oktober 2020 wurden von 268 gesunden Schwangeren in der 9.-16. Schwangerschaftswoche und in der 29.-34. Schwangerschaftswoche jeweils zwei Serumproben gesammelt. Serumproben aus Nabelschnurblut wurden von 132 reifen Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt entnommen. Mittels Bead-basierten Fluoreszenz-Immunoassay konnten im Anschluss die Chemokine IL-8, IP-10, Eotaxin, TARC, MCP-1, RANTES, ENA-78, GROα, I-TAC, MIP-1β und das CRP quantifiziert werden. Um die Ziele statistisch auszuwerten, wurden t-Tests für abhängige Stichproben, Mehrebenenmodelle sowie Regressions- und Korrelationsanalysen angewendet.
Im Verlauf der Schwangerschaft sanken die durchschnittlichen Konzentrationen von Eotaxin, TARC, MCP-1, RANTES und ENA-78 signifikant ab. GROα stieg signifikant an. Es kam zu keiner signifikanten Veränderung von IL-8, IP-10, I-TAC, MIP-1β und CRP über die Schwangerschaft. Es bestand bei den Chemokinen Eotaxin, TARC, RANTES, ENA-78, GROα, I-TAC und MIP-1β eine positive Assoziation zwischen Konzentrationen in der Schwangerschaft und im Nabelschnurblut, auch nach Adjustierung für metabolische und infektiöse Schwangerschaftskomplikationen, Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht und Geburtsmodus. Mütterliches Übergewicht war positiv mit den Konzentrationen von MCP-1 und CRP in die Schwangerschaft, aber nicht im Nabelschnurblut, assoziiert. Die positiven Zusammenhänge persistierten weiterhin nach der Adjustierung für metabolische und infektiöse Schwangerschaftskomplikationen.
9
Chemokinprofile variierten über den Verlauf der Schwangerschaft und hingen mit Chemokinprofilen im Nabelschnurblut zusammen. Mütterliches Übergewicht stellt einen möglichen Eiflussfaktor auf das Immunsystem während der Schwangerschaft dar und sollte daher als wichtiger Faktor in der fetalen Programmierung von Krankheit und Gesundheit in der Versorgung der Schwangeren stets in Blick behalten werden.
 Weniger anzeigen
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Procalcitonin and CRB-65 score as prognostic parameters in patients with acute dyspnea in the emergency departmentKirdorf-Eisenblätter, MartinaPatienten mit akuter Dyspnoe als Leitsymptom sind eine diagnostische Herausforderung für die Notfallmedizin. Der CRB-65-Score ist ein unkompliziert anwendbares Messinstrument in der Notaufnahme mit den vier Items (Verwirrtheit = Confusion, Atemfrequenz = Respiratory Rate, Blutdruck = Bloodpressure, Alter = Age >65). Diese können einfach erfasst und zu einem Punktwert summiert werden, der eine Aussage über die Prognose ... Mehr anzeigen 

Patienten mit akuter Dyspnoe als Leitsymptom sind eine diagnostische Herausforderung für die Notfallmedizin. Der CRB-65-Score ist ein unkompliziert anwendbares Messinstrument in der Notaufnahme mit den vier Items (Verwirrtheit = Confusion, Atemfrequenz = Respiratory Rate, Blutdruck = Bloodpressure, Alter = Age >65). Diese können einfach erfasst und zu einem Punktwert summiert werden, der eine Aussage über die Prognose geben kann. Mit Procalcitonin als Biomarker für eine bakterielle Infektion steht ein etablierter Laborparameter zur Einschätzung der klinischen Situation des Patienten zur Verfügung. 
Die vorliegende Untersuchung wendet den CRB-65-Score bei einem Patientenkollektiv der Notaufnahme an, das symptombasiert selektiert wurde. Ziel war es, die Kombination des CRB-65-Scores mit dem Parameter Procalcitonin als Prädiktoren für eine erhöhte (Langzeit-) Mortalität zu verifizieren.
Ein unselektiertes Patientenkollektiv mit Dyspnoe und / oder Brustschmerz wurde in der Notaufnahme rekrutiert für die BIC-2-Studie (Biomarkers-in-Cardiology-2-Studie). Ein erstes Follow-Up erfolgte nach drei Monaten zur Erfassung von Tod oder Rehospitalisierung, ein zweites Follow-Up nach 24-36 Monaten zur erneuten Erfassung des Überlebens der Patienten und Abgleich mit vorhandenen Krankenhausdaten. Analysiert wurden die Daten der Dyspnoe-Patientengruppe und der Gesamtkohorte. Procalcitonin lag als Laborparameter vor, der CRB-65-Score wurde mit Hilfe der Notaufnahme-Dokumentation ermittelt. Bei Patienten mit Pneumonie entsprechen beim CRB-65-Score 0 Punkte der Risikoklasse 1 mit niedriger (1%), 1-2 Punkte entsprechen Risikoklasse 2 mit mittlerer (8%) und 3-4 Punkte entsprechen Risikoklasse 3 mit hoher Mortalität von 31-34%. 
Von 305 Patienten waren 42,6% in CRB-65-Risikoklasse 1, 57,2% in Klasse 2, 0,2% in Klasse 3. In Kombination mit dem PCT-Wert lag die 1-Jahres-Mortalität bei 7,2% (n=22) der Patienten. Die Langzeitmortalität für 1 Jahr zeigt in der niedrigen CRB-65-Risikoklasse mit erhöhtem Procalcitoninwert > 0,2 ng/ml eine mehr als verdoppelte Mortalitätsrate (lt. Literaturangaben 1%, aktuell ermittelte Mortalitätsrate 2,2%). Der CRB-65-Score scheint geeignet zu sein in Kombination mit dem Procalcitoninwert bei Patienten mit dem akuten Leitsymptom Dyspnoe das Risiko für die langfristige 1-Jahres-Gesamtmortalität gut abzubilden.
 Weniger anzeigen
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Therapy-related Acute Myeloid Leukemia: Prognostic factors and long-term survivalGross, Auguste SophiaEinleitung: Etwa 7% aller adulten Akuten Myeloischen Leukämien (AML) sind Folge einer vorangegangenen Chemo-/Strahlentherapie aufgrund einer Primärerkrankung (therapieassoziierte AML, t-AML). Patient*innen mit t-AML haben ein kürzeres Gesamtüberleben (OS) als mit de-novo AML. Unklar ist jedoch, inwieweit die schlechte Prognose von der t-AML per se getragen wird oder doch eher durch die oft damit einhergehenden ungünstigen ... Mehr anzeigen 

Einleitung: Etwa 7% aller adulten Akuten Myeloischen Leukämien (AML) sind Folge einer vorangegangenen Chemo-/Strahlentherapie aufgrund einer Primärerkrankung (therapieassoziierte AML, t-AML). Patient*innen mit t-AML haben ein kürzeres Gesamtüberleben (OS) als mit de-novo AML. Unklar ist jedoch, inwieweit die schlechte Prognose von der t-AML per se getragen wird oder doch eher durch die oft damit einhergehenden ungünstigen patienten- und krankheitsspezifischen Eigenschaften. In dieser Arbeit werden deshalb Charakteristika von t-AML- denen von de-novo AML- Patient*innen gegenübergestellt. Ziel ist es, das OS bei t-AML unter Berücksichtigung prognostisch relevanter Subgruppen im Vergleich zur de-novo AML zu analysieren und den prognostischen Stellenwert der t-AML zu ermitteln. Ferner sollen weitere Faktoren identifiziert werden, die das OS bei t-AML beeinflussen.
Methoden: Die Daten von 225 im Zeitraum von 1995-2018 erstdiagnostizierten t-AML- Patient*innen wurden retrospektiv erfasst. Die Referenzkohorte umfasst 908 de-novo AML. Vergleiche zweier Gruppen hinsichtlich Patientencharakteristika erfolgten mittels des Pearson-Chi-Quadrat-/Exakten Fisher-Tests und Mann-Whitney-U-Tests. Das OS wurde durch die Kaplan-Meier-Methode berechnet und Unterschiede durch den Logrank- Test ermittelt. Zur Identifikation unabhängiger Prognosefaktoren wurde ein Cox- Regressionsmodell etabliert. Einflussfaktoren auf die Nicht-Rezidiv- und Rezidiv- assoziierte Mortalität (NRM, RR) wurden anhand der cause-specific hazard Methode ermittelt.
Ergebnisse: Das mediane OS der intensiv therapierten t-AML-Patient*innen betrug 13,7 Monate und war signifikant schlechter als bei de-novo AML (39,4 Monate; p<0,001). T- AML-Patient*innen waren signifikant älter, hatten häufiger eine ungünstige Genetik und mehr Komorbiditäten. In der Subgruppenanalyse bestand kein Unterschied im OS mehr, wenn sich t-AML- und de-novo AML-Patient*innen in Therapiemodalität, Genetik und/oder Alter glichen. Dies galt bei intensiver Therapie für die Risikogruppen APL (p=0,927) und die günstige Gruppe nach ELN (p=0,714) sowie für ≥60-Jährige (p=0,066). Analog bestand kein Unterschied im OS bei nicht-intensiver Therapie (p=0,394). Multivariat war eine t-AML kein signifikanter Einflussfaktor auf das OS, die NRM oder RR. Als weitere unabhängige Prognosefaktoren für das OS bei t-AML konnten Untergewicht (Hazard Ratio (HR) 2,7; p=0,029) und Diabetes mellitus (HR 2,0; p=0,029) identifiziert werden. T-AML nach Radioiodtherapie zeigten zwar ein besseres OS, t-AML nach mehrfacher Vortherapie ein schlechteres OS als die übrigen t-AML, jedoch blieben diese Unterschiede ohne Signifikanz im Cox-Modell.
Fazit: Die t-AML ist nicht per se mit einer schlechten Prognose assoziiert, sondern das insgesamt schlechte Outcome ist eher Resultat einer Akkumulation von Risikofaktoren in dieser Subgruppe. Diese Arbeit unterstützt neue Klassifikationen und Leitlinien, wonach die Diagnose t-AML lediglich einen diagnostischen Qualifier darstellt.
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