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The Mechanism Behind the Antiproliferative Effect
of Calcium in Colonocytes

A. Aggarwal', J. Hobaus', I. S. Fetahu', |. Mester?, E. Kallay'
Depts of 'Pathophysiology and Allergy Research and *Pathology, Medical
University of Vienna, Austria

Introduction and Objectives Epidemiological studies suggest an
inverse correlation between dietary calcium intake and colorectal can-
cer (CRC) risk. Our aim was to understand the mechanism behind the
antiproliferative effect of calcium. We hypothesized that the Calcium-
Sensing Receptor (CaSR) mediates the anti-proliferative effects of
calcium in the colon.

Methods To study the effect of calcium on the proliferation of
normal colonocytes, we fed C57BL/6 mice with diets containing
high (0.9 %), medium (0.1 %), or low (0.04 %) levels of calcium for
8 months. We evaluated proliferation by immunohistochemical stain-
ing for PCNA in colon crypts and assessed expression of the replica-
tion-licensing genes CDT1, CDC6, MCM2-7, and CDC45 by qRT-
PCR. Low dietary Ca?* (0.04 %) enlarged the proliferative zone of
the colonic crypts and significantly increased expression of licens-
ing factors CDT1 (p < 0.005), CDC6 (p < 0.05), MCM2 (p < 0.005),
MCM3 (p < 0.005), MCM4 (p < 0.05), and CDC45 (p < 0.05) when
compared with the high dietary Ca* group (0.9 %).

Results We assessed the expression level of the licensing factors
in a cohort of colorectal cancer patients (n = 57). They were signifi-
cantly up-regulated (p < 0.001) compared to the adjacent mucosa.
We had no information regarding calcium intake in these patients,
therefore we measured CaSR expression. Interestingly, in the tu-
mour samples CaSR mRNA levels correlated inversely with the ex-
pression of licensing factors CDC45 (p < 0.05; p = -0.265) and
MCM6 (p < 0.05; p = -0.262).

Conclusion We conclude that CaSR might regulate calcium-de-
pendent inhibition of proliferation in normal colonocytes. Our results
suggest that the proliferation of colonocytes increases either when
the main ligand of the CaSR is scarce or when expression CaSR is
significantly decreased.
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Hormonanalyse in Serum und Saliva bei PCOS-
Frauen und mannlichen Verwandten

V. Bubald', E. Lerchbaum’, S. Dorud?, A. Stiiber, M. Czapp®, T. R. Pieber’,

B. Obermayer-Pietsch’

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medlizin,
Medizinische Universitét Graz; ’BSM Diagnostica Ges.m.b.H, Wien, Osterreich;
3Demeditec Diagnostics Ges.m.b.H., Kiel, Deutschland

Einleitung und Ziele Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist
eine komplexe Stoffwechselverinderung, die bei Betroffenen (5-20 %
aller Frauen) wenig bekannt ist. Hereditdre Haufung legt einen ge-
netischen Hintergrund nahe, sodass hormonelle und metabolische
Veridnderungen auch Kinder und verwandte Ménner betreffen. Wich-

tig fiir die Diagnostik des PCOS ist u. a. die Bestimmung von An-
drogenen, die auch im Speichel als ungebundene Hormone nach-
weisbar sind.

Methoden Im Rahmen des Projektes FEMBart (www.femtech.at)
wurde eine Saliva-Datenbank aufgebaut und mit der Routine-Labor-
diagnostik und Phinotypisierung verglichen. Freies Testosteron
wurde in 322 Frauen (n =202: 15-55 Jahre; n = 120 > 55 Jahre) und
in 33 Ménnern (n = 19: 15-55 Jahre; n = 12 > 55 Jahre) mittels ,,Tes-
tosterone free in saliva“-ELISA (Demeditec; Normbereich: Minner
34,5-113,1 pg/ml und Frauen 11,00-44,9 pg/ml) und ,,Active free
testosterone“-RIA (Dia-Chrom) in Serum (Normbereich: Minner
6,69-54,69 pg/ml; Frauen 0,29-3,80 pg/ml) gemessen.

Ergebnisse Der Wert fiir freies Testosteron im Speichel liegt bei
Minnern von 15-55 Jahren bei 121,3 + 49,17 pg/ml und im Serum
bei 11,15 + 3,38 pg/ml. Minner > 55 Jahre weisen Werte fiir freies
Testosteron von 96,77 + 17,74 pg/ml im Speichel und 10,80 + 3,19
pg/ml im Serum auf. Die Werte fiir freies Testosteron in Frauen lie-
gen im Speichel bei 42,15 + 25,51 pg/ml (15-55 Jahre) und bei
34,94 + 21,56 pg/ml (> 55 Jahre) und im Serum bei 1,65 + 2,32 pg/
ml (15-55 Jahre) und bei 1,25 = 0,58 pg/ml (> 55 Jahre).

Schlussfolgerungen Salivadiagnostik ldsst sich im Alltag beson-
ders unter nichtklinischen Bedingungen bestens einsetzen. Die Me-
thode ist innovativ, non-invasiv und die Proben sind praktikabel
versendbar. Daher kann der Nachweis der freien Hormone im Speichel
kiinftig einen Paradigmenwechsel in der PCOS-Diagnostik auslosen.
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Role of Epigenetic Alterations in Regulating the Ex-
pression of the Calcium-Sensing Receptor in Colo-
rectal Cancer

LS. Fetahu', J. Hobaus', D. M. Hummel', A. Aggarwal', |. Mester?, S. Baumgartner-
Parzer, E. Kallay!

Depts of 'Pathophysiology and Allergy Research, “Pathology, °Internal Medicine
Ill, Medical University of Vienna, Austria

Introduction and Objectives Studies provide evidence that the
anti-proliferative effects of calcium in the colon are partially medi-
ated by the Calcium-Sensing Receptor (CaSR). In colorectal cancer,
there is an inverse association between expression of CaSR and
tumor progression. We hypothesized that DNA hypermethylation
and imbalance of transcriptionally permissive/repressive histone al-
terations lead to loss of CaSR in colorectal tumors.

Methods We analyzed CaSR mRNA and protein expression by
gRT-PCR and immunofluorescence. We determined a DNA meth-
ylation pattern in the CaSR promoter by pyro- and bisulfite sequenc-
ing, methylation of lysine 4 and 9 on histone 3 (H3K4/K9), and
acetylation of H3K9 was measured by chromatin immunoprecipi-
tation.

Results We observed significantly lower CaSR mRNA expression
(n =57; p<0.001) in colorectal tumors compared with respective
adjacent mucosa. Immunofluorescence staining confirmed down-
regulation of CaSR protein in tumors. The CaSR promoter was more
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strongly methylated in tumors compared with the adjacent mucosa.
We observed an inverse correlation between extent of methylation
and mRNA expression (n = 42; p = -0.59; p < 0.001). Treatment
with 5-aza-2-deoxycytidine, a DNA methyltransferase inhibitor,
and with 2 different histone deacetylase inhibitors (trichostatin A
and suberoylanilide hydroxamic acid) in several colon cancer cell
lines restored the expression of CaSR in a compound and cell line-
dependent manner. Inhibition of lysine-specific demethylase 1 to pre-
vent demethylation of mono- and dimethylated H3K4 caused only
modest increase of expression of the CaSR.

Conclusion Our results suggest that in colorectal tumors, the
CaSR is silenced partially by DNA hypermethylation and histone
deacetylation.

This work was supported by the EU grant FP7-264663.
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Deutliche Verbesserung der Glukosetoleranz durch
die neue Verbindung 55P0110 in der Maus

Z Lehner', C. Fiirnsinn’, K. Stadlbauer', B. Brunmair', I. Adorjar?, K. FrobefF,

A. Luger', L. Bauer’

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin Ill,
Medizinische Universitét Wien, 2565pharma Drug Discovery & Development AG,
Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Ausgehend von einer in Pflanzen entdeckten
Molekiilstruktur haben wir tiber ein Derivatisierungsprogramm, das
auf standardisierten Glukosetoleranztests an Miusen basiert, eine
Klasse von Substanzen mit antihyperglykdmischer Wirkung entdeckt
und entwickelt. Wir berichten hier die Effekte des Derivats 55P0110.

Methoden Zur Beurteilung der Struktur-Wirkungs-Beziehung (SAR)
wurde ein standardisierter oraler Glukosetoleranztest (OGTT; 3 g/kg)
an gesunden minnlichen C57BL/6J-Miusen herangezogen, der
45 Min. nach oraler Verabreichung des jeweiligen Derivats gestartet
wurde. Zur weitergehenden Charakterisierung von 55P0110 wurden
auch OGTTs an diabetischen db/db-Maiusen (2 g/kg) sowie intrape-
ritoneale Glukosetoleranztests (IPGTT; 2 g/kg) 15 Min. nach intra-
peritonealer Verabreichung der Substanz durchgefiihrt.

Ergebnisse 90 mg/kg 55P0110 hatten im standardisierten OGTT-
Protokoll im Vergleich zum Vehikel keinen Effekt auf die basale
Glykédmie (45 Min. nach Verabreichung [mg/dl]: 55P0110 147 + 24
vs. Vehikel 139 + 13; n. s.), bewirkten jedoch im darauffolgenden
OGTT eine dramatische Reduktion der Glukoseexkursion: Glu-
kosewert bei 30 Min. (mg/dl; Glu30): 220 + 20 vs. 364 + 24; p <
0,0001; inkrementale Flache unter der Kurve (min*g/dl; AUC): 1,7 +
1,4 vs. 11,8 = 1,2; p < 0,0001. Die Dosis-Wirkungs-Kurve zeigte
eine ED, von etwa 50 mg/kg 55PO110. Eine dhnlich starke Wir-
kung wurde auch bei diabetischen db/db-Miusen (OGTT; Glu30:
202 £25vs. 421 + 17; p < 0,0001; AUC: -0,9 = 1,9 vs. 14,6 = 1,3;
p < 0,0001) und nach intraperitonealer Verabreichung festgestellt
(IPGTT; Glu30: 144 + 13 vs. 302 = 8; p < 0,0001; AUC: 0,1 £ 0,7
vs. 7,4 £ 0,9; p < 0,0001). Durch diese und weitere Experimente
konnten unter anderem Verzdgerung der intestinalen Glukosere-
sorption, DPP4-Hemmung und Senkung der Nierenschwelle als grund-
legende Wirkmechanismen von 55P0110 ausgeschlossen werden.

Schlussfolgerungen Ohne die basale Glykédmie zu beeinflussen,
bewirkt eine einmalige orale oder intraperitoneale Verabreichung
von 55P0110 eine starke Verbesserung der Glukosetoleranz bei ge-
sunden und bei diabetischen Méusen.
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Transmembrane Myocardial Glucose Transport in
Hypertension and Ischemia

R. Gasser, M. Hadl, S. Gasser
Department of Cardiology and Cardiovascular Surgery, Center for Medical Re-
search, Medical University of Graz, Austria

SLC2A4 and its regulator gene SLC2A4RG are regulated in hyper-
tension but not affected by experimental ischemia: myocardial
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ischemia increases glucose uptake through translocation of GLUT1
and GLUT4 from an intracellular compartment to the sarcolemma.
This appears to be beneficial during ischemia and possibly recovery.
Earlier experiments of our group have shown that myocardial
GLUT4 mRNA expression is in fact decreased in arterial hyperten-
sion compared to normal controls, indicating a genuine association
of arterial hypertension with decreased GLUT4 expression. Both
insulin and ischemia have additive effects to increase in vivo glu-
cose utilisation and augment glucose transporter translocation. De-
livery of glucose to the glycolytic pathway appears to be a major
controlling site of glycolysis in low-flow ischemia. While many ex-
perimental studies suggest that an increase in glucose uptake and
metabolism by the ischemic myocardium helps to protect myocar-
dial cells from irreversible injury, little is known in this context
about human cardiac transmembrane glucose transport, SLC2A4-
expression, and its regulation.

In human cardiac tissue (right auricle), using microarray technique
we first look at general changes in expression profiles during simu-
lated myocardial ischemia, the behaviour of SLC2A4 (GLUT4, sol-
ute carrier family 2 [facilitated glucose transporter], member 4) as
well as its regulator gene SLC2A4RG. Then, using Real-Time PCR
(Light Cycler), we quantify GLUT4 mRNA expression changes in 8
single experiments under ischemic and control conditions.

Using the microarray technique, we find that both the expression of
GLUT4 gene (SLC2A4) and its regulator gene remain practically
unchanged. In Real-Time PCR (Light Cycler), the mean ratio for
GLUT#4 gene expression compared to the housekeeping gene G6PDH
was under well-oxygenated conditions —0.0052 + 0.0203 and under
N,-simulated ischemia 0.0179 = 0.0196 (n = 8; £ SEM). No statisti-
cally significant difference could be found between the 2 groups.
Results show a trend towards a slight increase in expression, how-
ever, no statistical significance was evident.

No significant changes are seen in the expression of the GLUT4
gene as well as in its regulatory gene after 30 minutes of N,-medi-
ated experimental ischemia. Similarly, biological processes (micro-
array) involved in glucose metabolism are not significantly de-regu-
lated as are others. This, as well as a slight trend towards up-regula-
tion, can be interpreted as an attempt of the myocyte to maintain
energy metabolism also under hypoxic conditions.
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FGF23 als Serummarker im Vergleich bei NTX-
Patienten und klinisch nierengesunden Donatoren
und deren histologischem Kalzifizierungsstatus

N. Hacker', N. Schweighofer', A. Aigelsreiter?, H. Miiller, D. Kniepeiss®,

P. Stiegler, D. Wagner, T. Pieber', B. Obermayer-Pietsch'’

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin;
?Zentrum fiir angewandte Biomedizin, Institut fiir Pathologie, *Klin. Abt. fiir
Transplantationschirurgie, Univ.-Klinik fiir Chirurgie, Medizinische Universitét
Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Der Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23),
ein phosphaturisches Hormon, steuert wie andere FGFs die Prolife-
ration, Migration und Angiogenese von Fibroblasten, Endothel- und
Muskelzellen und u. a. die Gefdlneubildung. Die phosphaturische Wir-
kung wird durch die Hemmung des Natrium-/Phosphat-Cotranspor-
ters (IIa) in den proximalen Tubuluszellen der Niere gesteuert.
Vermehrte Phosphatausscheidung fiihrt zu erniedrigtem Serumphos-
phat und verminderter Calcitriolsynthese, was FGF23 u. a. als Biomar-
ker-Kandidaten fiir die Gefdverkalkung bei chronischen Nieren-
erkrankungen ausweist.

Methoden Aus 21 Serumproben von hirntoten Donatoren und 23
Nierentransplant- (NTX-) Rezipienten wurde FGF23 mittels ELISA
(Immutopics, USA; Normbereich 0-125 IU/ml) analysiert. Die
Atherosklerosestadien der Gewebeproben aus Gefdfen der Donato-
ren wurden histologisch in 3 Gruppen (keine Veridnderung, Intima-
verdickung und Intimaverkalkung) eingeteilt. Die statistische Aus-
wertung erfolgte tiber SPSS Version 20.0.

Ergebnisse Die FGF23-Serumwerte betrugen in den Proben der
Donatoren im Mittel 52,1 + 45,4 TU/ml und in den Proben der NTX-
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Rezipienten im Mittel 503,8 + 404,8 IU/ml. Es wurde bei den Ge-
faBproben keine Assoziation von FGF23-Serumspiegeln mit den 3
vordefinierten Stadien der Atherosklerose gefunden (p = 0,773).

Schlussfolgerungen In der vorliegenden Gruppe hirntoter Dona-
toren konnte aus der Serumanalyse von FGF23 keine Zuordnung
hinsichtlich der histologischen Verkalkungsart und -auspragung der
Gefille getroffen werden. Bei aufrechter Nierenfunktion ist kein
oder nur ein geringer Zusammenhang zwischen lokalen und syste-
mischen Faktoren der Atherosklerose tiber FGF23 zu erwarten. Bei
NTX-Rezipienten sind weitere Untersuchungen im Laufen.
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Klotho-Serumanalysen bei Nierentransplantation:
Rezipienten und Donatoren mit Vergleich der histo-
logischen GefaRverkalkung

N. Hacker', N. Schweighofer', A. Aigelsreiter?, H. Miiller?, D. Kniepeiss®,

P. Stiegler, D. Wagner, T. Pieber', B. Obermayer-Pietsch’

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin,
?Zentrum fiir angewandte Biomedizin, Institut fiir Pathologie, 3Klin. Abt. fiir
Transplantationschirurgie, Univ.-Klinik fiir Chirurgie, Medizinische Universitat
Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Klotho ist ein Proteohormon, das in der Nie-
re die Riickresorption von Phosphat durch direkte Bindung an den
FGF-Rezeptor hemmt, zusitzlich hemmt es die 1o.-Hydroxylase und
damit die Aktivierung von 25(OH)Vitamin D zu 1,25(OH) Vitamin
D. Klotho spielt u. a. bei der Regulierung des Kalzium-Phosphat-
Haushaltes eine Rolle und konnte somit auf die GefdBverkalkung
Einfluss haben.

Ziel dieser Arbeit war es festzustellen, ob der Serumspiegel von
Klotho mit Verkalkungsart und -ausmafl von Gefiflen von hirntoten
Nierendonatoren assoziiert ist.

Methoden Klotho wurde bei 21 Donatorenproben und 23 Nieren-
transplantations- (NTX-) Rezipienten mittels ELISA analysiert
(Mybiosource, CA, USA; intraassay CV < 10 %).

Der Kalzifizierungsgrad des Gefidlgewebes bei Donatoren wurde
mikroskopisch beurteilt und in 3 Stadien der Atherosklerose einge-
teilt: O: keine Verdnderung, 1: Intimaverdickung und 2: Intima-
verkalkung. Statistische Analysen wurden mittels Kruskal-Wallis-
Test (SPSS Version 20.0) durchgefiihrt.

Ergebnisse Bei der Analyse der Donatoren-Gefifigewebeproben
fanden sich 3 Personen ohne histologische Verianderung, 8 Personen
befanden sich im Stadium 1 und 8 Personen im Stadium 2. Die Klo-
tho-Serumspiegel waren bei den Donatoren im Stadium 1 (Verdickung)
MW 5,5 +£2,7 ng/ml und im Stadium 2 (Verkalkung) MW 4,0 + 1,3
ng/ml tendenziell vermindert.

Schlussfolgerung Bei Donatoren zeigten sich keine Unterschiede
im Klotho-Serumspiegel zwischen Patienten mit unterschiedlichen
Atherosklerosestadien, allerdings fanden sich bei '3 der Donatoren
signifikante Kalzifizierungen in den Gefidproben. Bei NTX-Rezi-
pienten konnte Klotho ein potenzieller Biomarker fiir Gefdverkal-
kung sein, weitere Studien sind im Laufen.

008

Observations on the Plasticity of Molecular Net-
works Associated with Myocardial Metabolism Dur-
ing Ischemia

M. Hadl, G. Gasser, C. Ablasser
Dept of Cardiology, Medical University of Graz, Austria

The fetal myocardial phenotype predominantly uses glucose for its
metabolism, whereas the adult individual mainly metabolises fatty
acids. During special conditions, like hypoxia and exercise, the
adult phenotype of myocardial metabolism converts to the fetal one,
again preferably using glucose as a substrate. It has been shown that
a preferentially glucose-oriented cardiac metabolism is beneficial in
myocardial ischemia.

Our own microarray experiments confirm those data. We find that
gene-expression of biological processes which are associated with
glucose metabolism are up-regulated during hypoxia, whereas those
associated with fatty acid and amino-acid metabolism are down-
regulated. Testing the effects of beta-blockers (atenolol and nebi-
volol) we find a similar shift in well-oxygenized preparations, sug-
gesting that the cardioprotective action of beta-blockers is brought
about by a shift from the adult to the fetal phenotype of metabolism.

Myocardial ischemia thus increases glucose uptake through trans-
location of GLUT1 and GLUT4 from an intracellular compartment
to the sarcolemma. This appears to be beneficial during ischemia
and possibly recovery. We find that there is no significant regulation
with and without the influence of beta-blockers during myocardial
ischemia — there is, however, a significant difference between the
expression of GLUT1 in well-oxygenised preparations with (0.087
+0.02) and without nebivolol (0.62 + 0.02; = SEM; p < 0.05). Simi-
larly, atenolol led to an increase of GLUT1 expression in well-oxy-
genated preparations compared to controls: 1.18 + 0.08 and 0.62 +
0.02, respectively (+ SEM; p < 0.05). While there is no significant
regulation with and without the influence of beta-blockers during
myocardial ischemia, there is, however, a significant difference be-
tween the expression of GLUT4 in well-oxygenised preparations
with (0.52 + 0.01) and without nebivolol (0.29 + 0.02; = SEM; p <
0.05). Similarly, atenolol led to an increase of GLUT4 expression in
well-oxygenated preparations compared to controls: 0.92 +0.10 and
0.29 = 0.02, respectively (+ SEM; p < 0.05).

These results mirror the increased demand of glucose as a substrate
in the presence of beta-blockers.

Shifting myocardial metabolism to the fetal phenotype has become a
new target for anti-anginal treatment in the aging heart either by
augmentation of glucose metabolism or by inhibiting fatty acid me-
tabolism [Metha et al, 2005]. The latter has been successfully tar-
geted by drugs like trimetazidine and ranolazine [Fragasso, Int J Clin
Pract 2007; El-Kady, Am J Cardiovasc Drugs 2005]. In summary, it
has been shown for the first time that some of the anti-anginal ef-
fects of beta-blockers may possibly be conveyed by their action on
GLUT1/4 expression in myocardial cells by facilitating glucose
metabolism and, in turn, causing a shift to the fetal phenotype of
metabolism in the adult human heart.
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Wirkung von Vitamin D in Hodenzellkulturen

D. Hofer', J. Miinzker', K. HutZ, R. Zigeuner?, H. Miiller, T. R. Pieber’,

B. Obermayer-Pietsch’

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin;
2Univ.-Klinik fiir Urologie; 3Klin. Abt. fiir Transplantationschirurgie, Univ.-Klinik fiir
Chirurgie, Medizinische Universitét Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Vitamin D (VD) ist ein vielseitiges Hormon
und spielt neben seiner Funktion bei der Kalzium-Homdoostase u. a.
in der Insulinsekretion und im Androgenstoffwechsel eine wichtige
Rolle.

Ziel dieser Studie ist es, Auswirkungen einer VD-Supplementierung
auf die Genexpression in humanen Hodenzellen zu zeigen.

Methoden Testeszellen werden aus humanem Hodengewebe me-
chanisch und enzymatisch isoliert und die gewonnenen Priméirzel-
len fiir die Untersuchungen herangezogen. Eine testikuldre Keim-
bahnkrebszelllinie (NTERA 2/D1) soll unter anderem als Kontroll-
zelllinie fungieren. Auf genetischer Ebene wird vorerst die Expres-
sion von Genen untersucht, die sowohl in die VD- als auch in die
Testosteronsynthese involviert sind. Nach erfolgter VD-Supplemen-
tierung werden mittels quantitativer RT-PCR Unterschiede in den
exprimierten Genen analysiert.

Ergebnisse Unsere Genexpressionsstudien zeigen, dass in primé-
ren Hodenzellen und NTERA-2/D1-Zellen sowohl der VD- (VDR)
und Androgenrezeptor (AR) als auch 25-Hydroxylase (CYP2R1),
Choriogonadotropinrezeptor (LHR) sowie Steroid-17o-Hydroxylase
(CYP17A1), Aromatase (CYP19), 3B-Hydroxy-Steroid-Dehydroge-
nase (3BHSD) und der Rezeptor fiir das Follikelstimulierende Hor-
mon (FSHR) exprimiert sind. Supplementierung mit VD fiihrte zu
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einem Anstieg der Genexpression des VDR sowie des AR, CYP17A1
und des CYP2R1.

Schlussfolgerungen Durch Binden von aktivem VD an den VDR
ist dieser in der Lage, eine Reihe von Enzymen der Cytochrom-
P450-Superfamilie zu verdndern, welche essenziell fiir den VD-,
aber auch den Androgenstoffwechsel sind. Uber welchen Signalweg
VD die Testosteronsynthese beeinflusst, bleibt zu kldren — eine phy-
siologische Konzentration von aktivem VD erhohte in unseren Un-
tersuchungen die Expression des AR sowohl in gesunden Hoden-
zellen als auch in testikuldren Tumorzellen.
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IGF-1 Serum Concentration Is a Predictor for Post-
Load Hypoglycaemia One Year After Bariatric Surgery

B K ltariu'? C. S. GGbF, G. Prager’, T. M. Stulnig'?

'Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Medicine Ill; “Christian
Doppler-Laboratory for Cardio-Metabolic Immunotherapy; *Division of Feto-Mater-
nal Medicine, Dept of Gynecology and Obstetrics; *Dept of Surgery, Medical Uni-
versity of Vienna, Austria

Introduction and Objectives Postprandial hypoglycaemia fol-
lowing bariatric surgery often remains undetected but severe hy-
poglycaemic episodes may pose patients at risk, eg, for syncope.
Postgastric bypass nesidioblastosis with excessive beta-cell func-
tion is reported to provoke hypoglycaemia in these patients. Hypo-
glycaemia occurs as a frequent side effect to administration of re-
combinant insulin-like growth factor 1 (IGF-1), and IGF-1 receptor o
is over-expressed in pancreatic islets of nesidioblastosis patients.
Therefore, we aimed to investigate whether IGF-1 is related to the
occurrence of postprandial hypoglycaemia 1 year after bariatric sur-
gery.

Methods 35 patients (28 f/7 m) underwent re-evaluation of meta-
bolic parameters 1 year after bariatric surgery. Before and after sur-
gery we performed 2-h oral glucose tolerance tests (OGTT) in order
to calculate glycaemic indices and determined serum IGF-1 con-
centration. We used paired t-test, Spearman’s rank correlation, and
logistic regression for statistical analyses.

Results Post-load hypoglycaemia (2-h glucose < 60 mg/dl) was
detected in 50 % of patients. Serum insulin concentrations during
OGTT and HOMA-IR were similar in hypo- and normoglycaemic
patients. Serum IGF-1 concentration before and after surgery was
significantly higher in hypoglycaemic patients (p = 0.01 and p =
0.007, respectively). IGF-1 serum concentration before surgery cor-
related negatively with 2-h glucose concentration during the OGTT
(rho= -0.58; p = 0.0003). Higher IGF-1 serum concentrations be-
fore and after surgery were predictive for post-load hypoglycaemia
(OR = 1.28; CI: 1.0-1.6; p = 0.04 and OR = 1.22; CI: 1.04-1.42;
p = 0.01, respectively).

Conclusion Pre- and post-surgical IGF-1 concentrations could be
valuable markers to identify patients at risk for postprandial hypo-
glycaemia following bariatric surgery independent of OGTT.

This work was supported by the Austrian National Bank (P12735)
and the by the Federal Ministry of Economy, Family and Youth and
the National Foundation for Research, Technology and Develop-
ment (all to TMS).
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Serum- und Glukokortikoid-regulierte Kinase 1 in Adi-
positas-assoziierter Fettgewebs- und peripherer In-
flammation

M. H. Reiter’, F.Kiefer', M. Zeyda', C. Kopecky?, T. Stulnig’, A. Luger’, G. Vila'
'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel; *Klin. Abt. fiir Nephrologie und
Dialyse, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin Ill, Medizinische Universitédt Wien,
Osterreich

Einleitung und Ziele Die Serum- und Glukokortikoid-regulierte
Kinase 1 (Sgkl) ist ein direktes transkriptionelles Ziel von Gluko-
kortikoiden und wird post-translationell iiber den Insulin/IGF-1-
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Signalweg aktiviert. Polymorphismen im Sgk1-Gen sind mit erhoh-
tem Korpergewicht und Typ-2-Diabetes assoziiert. Wir untersuchen
hier die Sgk1-Expression und -Regulation in humaner Adipositas.

Methoden Sgkl-mRNA in humanem Gewebe und Kulturzellen
und Interleukin 6 (IL-6) wurden mittels RT-qPCR quantifiziert; die
Sgkl-Lokalisation wurde mittels Immunfluoreszenz studiert. THP-
1-Zellen wurden unter Standardbedingungen kultiviert und mit
Phorbol-12-Myristat-13-Azetat (PMA) und/oder Lipopolysaccha-
rid (LPS) stimuliert.

Ergebnisse Die Sgkl-Expression ist in omentalem und subkuta-
nem humanem Fettgewebe von 20 adipdsen Patienten signifikant
erhoht gegeniiber 20 Kontrollen. Das Sgk1-Protein ist hauptséchlich in
Fettgewebsmakrophagen lokalisiert. Sgk1-Fettgewebsexpression kor-
reliert mit Taillenumfang, Korpergewicht, Fettmasse, HOMA-Insu-
linresistenzindex, zirkulierendem CRP, Leptin, IL-6 und Makro-
phagen-inflammatorischem Protein-loc (MIP-10). Eine multiple
Regressionsanalyse zeigt, dass Taillenumfang, Gewicht, CRP und
MIP-10 unabhingige Pradiktoren fiir Sgk1-Expression im Fettge-
webe sind.

In mononukleidren Zellen des peripheren Blutes von 8 adipdsen Pa-
tienten ist Sgk1-Expression signifikant erhoht gegeniiber 8 Kontrol-
len. Monozyten-zu-Makrophagen-Differenzierung durch PMA indu-
ziert Sgk1-mRNA-Expression in der THP-1-monozytiren Zelllinie.
LPS steigert Sgk1-mRNA-Expression in THP-1-Monozyten, hat aber
keinen zusitzlichen Effekt auf PMA-stimulierte Sgk1-Spiegel.

Schlussfolgerungen Zusammengefasst zeigen wir eine erste Ver-
bindung zwischen Sgkl und Adipositas-assoziierter Inflammation
durch erhohte Sgk1-Expression in Fettgewebsmakrophagen und in
zirkulierenden mononukleédren Zellen von adipdsen Patienten. Wei-
ters identifizieren unsere Daten PMA und LPS als neue Regulatoren
von Sgkl in der Monozyten-zu-Makrophagen-Differenzierung. Wei-
tere Studien tiber die Funktion von Sgk1 in diesem Zusammenhang
konnten therapeutische Optionen der Adipositas-assoziierten Inflam-
mation und der damit verbundenen Komorbidititen erdffnen.
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Homoarginine and Mortality in an Older Population:
The Hoorn Study

K. Kienreich', A. TomaschitZ, A. Meinitzer, W. Mérz, J. M. Dekker’, S. Pilz'
'Division of Endocrinology and Metabolism; Division of Cardiology, Dept of
Internal Medicine, *Clinical Institute of Medical and Chemical Laboratory Diagnos-
tics, Medical University of Graz, Austria; *Metabolic Laboratory, Dept of Clinical
Chemistry and Institute for Cardiovascular Research (ICaR-VU); *Dept of Epide-
miology and Biostatistics, EMGO Institute for Health and Care Research, VU
University Medical Centre, Amsterdam, The Netherlands

Introduction and Objectives Homoarginine is an amino acid deri-
vate that may be involved in nitric oxide and energy metabolism.
Previous studies in patient populations showed that low homoargi-
nine levels indicate an increased risk of mortality and cardiovascular
disease.

We evaluated whether low plasma levels of homoarginine are asso-
ciated with elevated overall and cause-specific mortality.

Methods The Hoorn study is a population-based study among older
men and women. We calculated Cox proportional hazard ratios (HR)
for overall and cause-specific mortality according to sex-specific
homoarginine quartiles.

Results We included 606 study participants (51.3 % females; 70.0
+ 6.6 years). Homoarginine concentrations were higher in men (1.63
+0.51 umol/l) compared to women (1.30 + 0.44 umol/l; p < 0.001).
After a median follow-up time of 7.8 years, 112 study participants
had died, including 31 deaths due to cardiovascular diseases and 30
due to cancer. Associations between homoarginine levels and mor-
tality showed a threshold effect with a significant risk increase from
the second to the first quartile. Compared to the upper 3 quartiles,
the age-, sex- and BMI-adjusted HR (with 95-% CI) in the first quar-
tile was 2.26 (1.52-3.32) for overall mortality, 4.20 (2.03-8.69) for
cardiovascular mortality, and 1.25 (0.55-2.85) for cancer mortality.
These associations remained materially unchanged after multivariate
adjustments.
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Conclusion Low plasma concentrations of homoarginine are a
significant and independent risk factor for overall mortality and es-
pecially for cardiovascular mortality in the older general population.
Further studies are warranted to elucidate the underlying patho-
physiological mechanisms.
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Knochendichte und Korperzusammensetzung bei
chronischer Herzinsuffizienz und Vitamin-D-Mangel

C. Mikschofsky!, A. Hausleitner', F. Fruhwaldf, A. Klemmer', C. Schned!', T.
Stojakovic®, T. R. Pieber', A. Fahrleitner-Pammer’, K. Amrein’

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel; *Klin. Abt. fiir Kardiologie, Univ.-
Klinik fiir Innere Medizin; *Klinisches Institut fiir Medizinische & Chemische Labor-
diagnostik, Medizinische Universitét Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Zu den hiufigsten Erkrankungen in Indus-
triestaaten zéhlen die chronische Herzinsuffizienz sowie die Osteo-
porose. Nicht selten treten die Krankheiten gemeinsam auf. Zu den
bekannten gemeinsamen Risikofaktoren zdhlen unter anderem ein
Vitamin-D-Mangel sowie die meist stark eingeschrinkte korperli-
che Aktivitit. Die frithe Erkennung einer Osteoporose ist zur Pri-
miérprivention essenziell, da es effektive Therapiemoglichkeiten wie
Bisphosphonate oder Denosumab gibt. Aus diesem Grund war das
Ziel unserer Untersuchung, die Pridvalenz einer erniedrigten Kno-
chendichte bei Herzinsuffizienz und einem niedrigen Vitamin-D-
Spiegel zu eruieren.

Methoden Die Studie wurde an Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz durchgefiihrt, deren 25-Hydroxyvitamin-D-(25(OH)D-Spie-
gel <30 ng/ml lag. Als Basisuntersuchungen fiihrten wir eine Blut-
und Harnanalyse verschiedener Laborparameter, eine Knochen-
dichtemessung der Lendenwirbelsdule und des Oberschenkels so-
wie eine Bestimmung der Korperzusammensetzung mittels Dual
Energy X-Ray Absorptiometry (DXA; Lunar, GE) durch.

Ergebnisse 29 Patienten wurden analysiert, davon 26 Ménner und
3 Frauen (Alter 59 + 8 Jahre, BMI 27 + 5). Der durchschnittliche
25(0OH)D-Spiegel lag bei 16,6 ng/ml. Bei 16 von 27 verwertbaren
DXA-Bestimmungen (66 %) lag eine Osteopenie (55 %), bei 2 Pati-
enten (7 %) sogar eine Osteoporose vor. Zwei der densitometrisch
osteopenischen Patienten hatten in den vorangegangenen 6 Mona-
ten bereits eine Fraktur erlitten, also eine manifeste Osteoporose.
Bei Minnern war der Gesamtkorperfettanteil 31 = 7 % und das
androide Fett 41 + 12 %.

Schlussfolgerungen Eine Osteopenie bzw. Osteoporose ist in der
untersuchten Population sehr hiufig, daher sollte bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz friih eine Knochendichtemessung und
gegebenenfalls eine osteoprotektive Therapie bzw. eine Vitamin-D-
Substitution eingeleitet werden, um eine effektive Frakturpriven-
tion zu erzielen. Sowohl Gesamtkorperfettanteil als auch androides
Fett waren fiir einen durchschnittlichen BMI von 27 hoch und sind
gut mit der verminderten Muskelmasse bei insgesamt eingeschrank-
ter Mobilitit erkldrbar.
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Insulinresistenz mit erhaltener Beta-Zellfunktion bei
Patienten mit Inzidentalom der Nebenniere

C. Anderwald=, A. Gessl', A. Luger’, M._Krebs'

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin Ill,
Medizinische Universitat Wien, ?“Medizinische Direktion, Reha-Klinik Agathenhof,
Micheldorf, Osterreich; $Metabolische Abteilung, ISIB-CNR, Padua, ltalien

Einleitung und Ziele Das Auftreten von zufillig entdecken Ade-
nomen der Nebenniere (Inzidentalom) kann als zusitzliche Facette
des Metabolischen Syndroms angesehen werden [1], da die Stoff-
wechseleinstellung bei subklinischem Cushing-Syndrom durch die
chirurgische Entfernung des Nebennierenknotens verbessert wer-
den konnte [2].

Methoden Daher untersuchten wir retrospektiv nichtdiabetische
Menschen mit Inzidentalomen (IP), welche sich in unserer Ambu-
lanz sowohl einem oralen Glukosetoleranztest als auch einem 1-mg-

Tabelle 1: C. Anderwald et al. Zusammenfassung der Ergebnisse

Inzidentalom-| Kontrollen |p (T-Test)
patienten

n 263 25 -
Weiblich (%) 67 68 0,913
Alter (Jahre) 57 £ 1 56 + 1 0,480
BMI (kg/m?) 275+ 0,3 26,7 + 0,8 0,412
CLIX (mg/kg/Min.) 49+ 0,2 6,7 +0,4 0,003
HOMA-IR 3,0+0,1 1,9+0,.2 0,019
Insulinogenic Index 0,478 += 0,011 {0,452 + 0,037| 0,493
Serum-Kortisol basal (ug/dl) 15,3+ 0,3 - -
Serum-Kortisol nach Dexa-
methason-Verabreichung
(ng/dl) 2,0+ 0,1 - -

CLIX: Clamp-Like Index; Fettdruck: signifikant (p < 0,05)

Dexamethason-Hemmtest unterzogen hatten, und verglichen diese
mit gesunden Kontrollen ohne bekannten Nebennierenknoten (Tab. 1).
Die Insulin-Empfindlichkeit wurde mittels CLIX und HOMA-IR be-
rechnet, der Insulinogenic Index (IGI) diente zur Messung der Beta-
Zellfunktion [3, 4].

Ergebnisse [P und Kontrollen zeigten keinen Unterschied hinsicht-
lich Geschlechterverteilung, Alter und Body-Mass-Index. Die Insu-
linempfindlichkeit bei IP war im gesamten Korper (CLIX) bzw. in
der Leber (HOMA-IR) um 27 % bzw. 55 % niedriger (jedes p <
0,02). Im Gegensatz dazu zeigte die Beta-Zellfunktion keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Es fand sich auch keine Korrelation
zwischen Insulinempfindlichkeit und Serum-Kortisolkonzentratio-
nen (weder vor noch nach Dexamethason-Verabreichung), jedoch
lediglich eine schwache positive Korrelation zwischen Beta-Zell-
funktion (IGI) und Serum-Kortisolkonzentrationen nach Dexame-
thason-Gabe (r = 0,15; p < 0,05).

Schlussfolgerungen Das Vorliegen von Inzidentalomen ist mit einer
herabgesetzten Insulinempfindlichkeit bei jedoch unverinderter Beta-
Zellfunktion assoziiert, welche mit dem AusmaB der Unterdriick-
barkeit der Kortisolkonzentration durch Dexamethason korreliert.

Literatur:
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bolic syndrome? J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 998—1003.

2. Chiodini I, Morelli V, Salcuni AS, et al. Beneficial metabolic effects of prompt
surgical treatment in patients with an adrenal incidentaloma causing biochemical
hypercortisolism. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 2736-45.

3. Anderwald CH, Tura A, Promintzer-Schiffer] M, et al. Alterations in gastrointes-
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Genome-Wide Data Annotation Detects P2RY12 and
MED12L Gene Variants in Association with Waist Cir-
cumference in LURIC Patients

U.Lam', B. Genser??, T. Pieber!, B. Obermayer-Pietsch’

'Division of Endocrinology and Metabolism, Dept of Internal Medicine, Medical
University of Graz, Austria; “Mannheim Institute of Public Health, Social and
Preventive Medicine, University of Heidelberg, Germany; *Instituto de Satide
Coletiva, Federal University of Bahia, Salvador, Brazil

Introduction and Objectives Determination of promising candi-
date genes in polycystic ovary syndrome (PCOS) is important in de-
tecting new genetic pathways in PCOS. Effective data analysis is
based on a cleaned data set which contains clear hits and does not
include so much noise.

The aim of this study was the detection of new candidate genes in a
cleaned LURIC data set for a genetic study in PCOS patients.

Methods 2,351,974 autosomal markers of 3061 LURIC patients
were analyzed for PCOS parameters (HOMA-IR, waist circumfer-
ence, and testosterone). Genome-wide association (GWA) data were
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adjusted for population stratification using principal-component
analysis (PCA). Analyses were stratified by gender. The promising
candidate gene variants were investigated based on the HapMap data-
base and NCBI-SNP database. Potential mRNA transcripts of these
genes were estimated with Ensembl genome browser 63.

Results Our final imputation revealed polymorphisms in the
P2Y 12 receptor and MED12L gene in association with waist cir-
cumference in LURIC patients. The P2Y12 gene SNP rs7633828,
located in chromosome 3, was among the top hits. Expanding the
investigated region around P2RY12 revealed the MED12L gene
variant, rs9289837. P2RY 12 haplotypes have been reported in asso-
ciation with an increased risk of arterial thrombosis and in the regu-
lation of osteoclast function and pathologic bone remodeling, while
MDI2L is involved in the regulated transcription of RNA polymer-
ase II-dependent genes nearby.

Conclusion P2Y12 and MED12L might be possible disease modi-
fiers in PCOS. Functional studies will show whether these genes are
risk factors for PCOS the replication and gene.
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Role of GLI1 in Pituitary Tumor Formation and Pitui-
tary Cell Survival
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Introduction and Objective Transcription factor GLI1 is the ter-
minal mediator of the Hedgehog signaling pathway which is in-
volved in developmental processes, stem cell maintenance, and cell
proliferation. Although the pathway is mainly active during em-
bryogenesis and tissue repair, it is frequently reactivated in several
cancer types.

Methods Based on these findings we investigated the potential role
of GLII in the pathogenesis of pituitary adenomas. GLI1 expression
was studied in 30 human pituitary adenomas by qRT-PCR. Addi-
tionally, mRNA expression levels of stem cell marker SOX2, cell cycle
regulator TP53, proliferation marker Ki67, and superoxide dismutase
(SOD) 1 were determined. Furthermore, the murine pituitary adeno-
ma cell line AtT-20 was treated with the GLI1 antagonist GANTO1.

Results 19 out of 30 human pituitary adenomas (63 %) showed
GLI1 over-expression of various extents. GLI1 expression corre-
lated with the expression of SOX2 (p < 0.001; r =0.5813), TP53 (p
<0.001;r=0.6111), Ki67 (p = 0.0385, r = 0.3798), and SOD1 (p <
0.001; r = 0.5889). Expression levels of all the above mentioned
genes exhibited also a significant correlation among each other.
AtT-20 cell survival was reduced by 50 % (24 h) and 75 % (48 h),
respectively, upon incubation with low concentrations (5 uM) of
GANTG61 and could be further decreased at a concentration of 20 uM
resulting in complete cell death after 48 hours.

Conclusions In conclusion, our results suggest that GLI1 is po-
tentially involved in the pathogenesis of pituitary adenomas by
modulating adult stem cell fate or tumor-initiating stem cell function
in the adult pituitary gland and its neoplasms.
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Storungen des Glukosestoffwechsels bei Frauen mit
Polyzystischem Ovarsyndrom: Oraler Glukosetoleranz-
test versus Niichternblutzucker und HBA,  als Scree-
ningmethode

E. Lerchbaum'’, V. Schwetz, A. Giulian?, B. Obermayer-Pietsch'

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medlizin,
2Univ.-Klinik fir Gyndkologie und Geburtshilfe, Medizinische Universitét Graz,
Osterreich

Einleitung und Ziele Frauen mit Polyzystischem Ovarsyndrom
(PCOS) haben ein erhohtes Risiko fiir Pradiabetes und Typ-2-Di-
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abetes (T2DM). Da ein oraler Glukosetoleranztest (0GTT) aufwen-
dig ist, wurde von der American Diabetes Association alternativ die
Bestimmung von HbA  oder Niichternblutzucker (FG) als Scree-
ningmethode vorgeschlagen. Ziel dieser Studie ist der Vergleich von
HbA, , FG und OGTT als Screeningmethode fiir Glukosetoleranzsto-
rungen bei Frauen mit PCOS.

Methoden Bei 671 PCOS-Frauen (16-45 Jahre, BMI 26,5 + 7,0
kg/m?) wurden ein 75-g 2-h oGTT sowie eine HbA  -Bestimmung
durchgefiihrt. Als Mafl der Ubereinstimmung wurden der k-Index
(£ 0,40 schlecht, 0,41-0,60 maBig, 0,61-0,80 gut, = 0,80 sehr gut),
Sensitivitdt und Spezifitit berechnet.

Ergebnisse Ein Priadiabetes (FG 100-125 mg/dl und/oder 2-h-
Glukose 140-199 mg/dl) wurde bei 11,9 % aller Frauen diagnosti-
ziert, ein T2DM (NBZ > 126 mg/dl und/oder 2-h-Glukose > 200 mg/
dl) bei 1,5 %. Die Verwendung von HbA  als Screeningmethode
fiihrte zur Diagnose eines Pridiabetes (HbA, 38-46 mmol/mol) bei
4,6 % aller Frauen (x = 0,21, Sensitivitit 16,2 %, Spezifitit 98,5 %),
die Diagnose T2DM (HbA = 48 mmol/mol) wurde bei 0,9 % ge-
stellt (k= 0,80, Sensitivitit 66,7 %, Spezifitit 100 %). Die Verwen-
dung von FG fiihrte zur Diagnose Priadiabetes (FG 100-125 mg/dl)
bei 6,1 % der Frauen (x = 0,65, Sensitivitit 51,3 %, Spezifitit 100 %)
und T2DM (FG > 126 mg/dl) bei 1 % (x = 0,82, Sensitivitit 70,0 %,
Spezifitit 100 %).

Schlussfolgerungen Bei PCOS-Frauen mit T2DM ist die Uber-
einstimmung zwischen oGTT, FG und HbA _ gut, als Screening-
methode fiir Priidiabetes sind HbA  und FG jedoch ungeeignet. Da
eine Lebensstilintervention bzw. medikamentése Therapie bei die-
sen jungen Frauen moglichst frith und somit bereits bei Bestehen
eines Pridiabetes eingeleitet werden sollte, ist die Durchfiihrung ei-
nes oGTT bei allen Frauen mit PCOS erforderlich.
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Untersuchung einer Inhibin-INHA-769G>A- (A257T-)
Genvariante im Polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS)

J. Miinzker, O. Trummer, D. Hofer, E. Lerchbaum, T. Pieber, B. Obermayer-Pietsch
Klin. Abt. fiir Endokrinologie und. Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin,
Medizinische Universitét Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Das Proteohormon Inhibin wird in den Gra-
nulosazellen im Ovar gebildet. Seine Hauptfunktion besteht in der
Bindung und Inaktivierung von Aktivin, welches ein wichtiger Sti-
mulator fiir die Freisetzung des Follikelstimulierenden Hormons
(FSH) ist.

Das Polyzystische Ovarsyndrom ist eine der hdufigsten endokrinen
Erkrankung von Frauen im gebirfihigen Alter. Frauen mit PCOS
weisen neben erhohten Inhibin-Serumwerten auch hiufig erhohte
Werte des Luteinisierenden Hormons (LH) und Anti-Miiller-Hor-
mons (AMH) auf.

Ziel der Studie ist die Untersuchung der Auswirkungen des INHA-
Gen-Polymorphismus 769G > A innerhalb des Polyzystischem Ovar-
syndroms, welcher zu einem Aminosidureaustausch von Alanin zu
Threonin bei Codon 257 (A257T) fiihrt.

Methoden In diese Studie wurden 504 Frauen mit diagnostiziertem
Polyzystischem Ovarsyndrom eingeschlossen. Anthropometrische
und biochemische Parameter wurden bestimmt und die Hormon-
werte im Serum gemessen. Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme
an der Studie waren das Vorliegen einer Schwangerschaft, schwere
Erkrankungen sowie die Einnahme von starken Medikamenten oder
Hormonen.

Die Genotypisierung erfolgte mittels TagMan Assays (LifeTech-
nologies). Bei der Korrelation von Genotyp mit klinischen Parame-
tern wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant bezeichnet.

Ergebnisse Es wurden 16 heterozygote Patientinnen (3,17 %) ge-
funden. Die Korrelation mit klinischen Parametern ergab signifikant
niedrigere Serumwerte fiir LH (p = 0,045) und AMH (p = 0,020).
Auswirkungen des Polymorphismus auf den Serumwert von FSH,
Insulinsensitivitit oder Zyklusstérungen waren nicht nachweisbar.

Schlussfolgerungen In dieser Studie wurden zum ersten Mal die
Auswirkungen einer genetischen Inhibinvariante bei Patientinnen
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mit Polyzystischem Ovarsyndrom untersucht. Obwohl wenige
Patientinnen betroffen sind, konnte eine unterschiedliche Bioakti-
vitdt des Inhibin-Gens zu phinotypischen und klinischen Konse-
quenzen fiihren.
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Percutaneous Renal Denervation in Hypertension:
Successful Re-Do in a 48-Year-Old Patient

E. Niederl, R. Gasser, H. Brussee
Division of Cardiology, Dept of Internal Medicine, Medical University of Graz,
Austria

Interventional management of resistant hypertension has recently
received growing attention. Percutaneous renal sympathetic dener-
vation (PRDN) as a therapeutic option for such patients has shown
mean reductions in blood pressure of about 30/15 mmHg within a
period of 6 months. Data published so far reiterate this technique as
a feasible, effective, well-tolerated, interventional, ground-breaking
method for the management of resistant hypertension.

However, cases in which PRDN was less successful have been de-
scribed time and again. A paper published in Catheter Cardiovascu-
lar Intervention in November 2012 describes a case of re-do of
PRDN in a patient with recurrent, resistant hypertension after pri-
mary treatment success.

We report a case of a 48-year-old woman with metabolic syndrome
and resistant hypertension. Under concomitant therapy with ARBs,
amlodipine, hydrochlorothiazide, carvedilol, spironolactone, and
moxonidine the patient still showed 220/120 mmHg. Thus, renal
denervation (Simplicity, Medtronic) was performed in June 2011 (5
notches left, 6 notches right). In early September 2011, mean 24-h
blood pressure was 149/104 mmHg. By the end of the same month,
blood pressure again rose to 225/125 mmHg and a re-do of renal
denervation was performed (5 notches left, 4 notches right). Control
measurements 3 months later, in December 2011, showed a mean
24-h blood pressure of 143/99. Subsequent self-measurements there-
after never revealed values > 175 mmHg. Oral anti-hypertensive
treatment, however, could neither be discontinued nor reduced after
PDRN.

Our observation indicates that re-do of RDT may well be considered
in severe cases of resistant hypertension when alternatives fail.
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Hypoglykamie bei Glukagonom: Koinzidenz eines
Glukagonoms und Insulinoms bei einer Patientin mit
multipler endokriner Neoplasie Typ 1

J. Plank', F. Ploner?, U. Humer-Fuchs®, S. Lax, P. Noggler*, G. Rosanell?, V. Stepan’
TAbt. fiir Innere Medizin, Krankenhaus der Elisabethinen, Graz; ?Klin. Abt. fiir On-
kologie, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin, Medizinische Universitét Graz; *Institut
fiir Pathologie, LKH Graz, West; *Abt. fiir Chirurgie, Krankenhaus der Elisabethinen,
Graz, Osterreich

Die Multiple Endokrine Neoplasie Typ 1 (MENI1) ist eine autoso-
mal dominant vererbte Erkrankung, bei der es typischerweise zum
Auftreten von Tumoren in den Nebenschilddriisen, der Hypophyse
und im Pankreas kommt.

Wir berichten iiber eine 54-jihrige Patientin mit MENT, die klassi-
sche klinische Manifestationen eines primédren Hyperparathyroidis-
mus, eines Prolaktinoms der Hypophyse und einer Raumforderung
im Pankreas zeigt. Anamnestisch beschreibt die Patientin im vergan-
genen Jahr zunehmende Schwichezustidnde und SchweiBausbriiche,
die sich nach Nahrungsaufnahme rasch bessern. In der laborchemi-
schen Kontrolle zeigt die Patientin einen Niichternblutzucker von
45 mg/dl (70-115 %) ohne wahrnehmbare hypoglykdmische Symp-
tomatik. Weiterfithrende Untersuchungen zeigen eine Raumforderung
(MR-tomographisch) an der Corpus-Cauda-Grenze des Pankreas mit
den typischen radiologischen Kriterien eines neuroendokrinen Pan-
kreastumors (PNET). Im Verlauf der vergangenen 3 Jahre findet sich
eine Groflenzunahme von 22 auf 27 mm im Durchmesser.

Im Rahmen der aktuellen Laborkontrolle findet sich ein Glukagon-
spiegel von 942 pg/ml (-250), Insulin und C-Peptid liegen im unte-
ren Normbereich.

Aufgrund der zunehmenden Klinik und GroBenprogredienz der Raum-
forderung im Pankreas wird eine Pankreas-Linksresektion mit Splen-
ektomie durchgefiihrt. In der histologischen und immunhistoche-
mischen Aufarbeitung zeigt sich ein 2,9 cm im Durchmesser halten-
der, hochdifferenzierter, Insulin-positiver neuroendokriner Tumor (pT2,
G1, pNO). Daneben findet sich ein weiterer neuroendokriner Tumor
(4 mm), der keine immunhistochemische Reaktion mit Insulin, je-
doch eine deutliche Reaktion mit Glukagon zeigt. Postoperativ zeigt
die Patientin keine weitere Symptomatik im Sinne einer Hypoglyk-
amie bei unauffilligen Niichternblutzuckerwerten.

Beziiglich der Koinzidenz von Glukagonom und Insulinom bei Pa-
tienten mit MEN1 gibt es nur wenige Fallberichte. Bei unserer Patien-
tin zeigt sich ungewdohnlicherweise eine funktionelle Dominanz des
Insulinoms mit rezidivierenden symptomatischen Hypoglykdmien
trotz 4-fach erhohter Glukagonwerte im Serum.
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Thyroxinsubstitution bei manifester Hypothyreose
reduziert die Herzlipide beim Menschen

I. Scherer’, P. Wolf', Y. Winhofer', H. Duar?, A. Gessl', A. Luger’, S. Trattnigf,

M. Hoffmanr?, M. Krssak!, M. Krebs'

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin Ill;
2Univ.-Klinik fiir Nuklearmedizin; *Univ.-Klinik fiir Radiodiagnostik und MR Center
of Excellence, Medizinische Universitat Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Die Hypothyreose ist eine verbreitete endo-
krinologische Erkrankung, die mit Storungen des Lipidstoffwech-
sels wie Hypercholesterindmie, hdufig auch erhohten zirkulierenden
Triglyzeriden, assoziiert ist. Eine kombinierte Dyslipiddmie erhoht
das Risiko, eine nichtischdmische Kardiomyopathie zu entwickeln.
Tierstudien zeigen, dass ein Mangel an Schilddriisenhormon durch
Steigerung der Lipidaufnahme und Verringerung der Lipidoxida-
tion in Kardiomyozyten den Herzlipidanteil erhoht und zu kardialer
Dysfunktion fiihrt. Daher ist unsere Hypothese, dass in hypothyreo-
ten Patienten Herzlipide akkumulieren, was moglicherweise die
Herzfunktion beeintréichtigt.

Methoden Hier haben wir mit EKG-gesteuerter Magnetresonanz-
spektroskopie, einer validierten Methode zur nichtinvasiven Be-
stimmung der Herzlipide in vivo, bei 7 aufgrund eines Schilddrii-
senkarzinoms thyroidektomierten Patienten (1) wihrend postopera-
tiv manifester Hypothyreose vor Radiojodtherapie und (2) 6-8 Wo-
chen nach Thyroxinsubstitution die Auswirkungen einer Hypothy-
reose auf die Herzlipidkonzentration untersucht.

Ergebnisse Nach Thyroxinsubstitution nahm der Herzlipidgehalt
bei allen 7 Patienten deutlich ab (=46 + 6 %; p = 0,009), wobei das
Herzminutenvolumen stieg. Es zeigte sich keine signifikante Verén-
derung des Leberfettgehaltes. Die Serum-Lipidparameter verbesser-
ten sich bei Reduktion des gesamten Cholesterins, des LDL- und
Non-HDL-Cholesterins sowie der zirkulierenden Triglyzeride.

Schlussfolgerungen In der vorliegenden Pilotstudie zeigen wir,
dass eine Hypothyreose innerhalb kiirzester Zeit zu Akkumulation
von Lipiden im Herzmuskel fiihrt, die durch Thyroxin reversibel ist.
Dies konnte auch eine Mitursache der verminderten Kontraktilitéit
bei Hypothyreose sein. Ob es wihrend der wesentlich hédufigeren
Diagnose der latenten Hypothyreose zu dhnlichen Verdnderungen
im Herzmuskel kommt, ist derzeit noch unklar.
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Regulatoren der Kalzifizierung: Anderungen der Gen-
expression in verschiedenen Atherosklerosestadien
in GefdaRBen und Knochen

N. Schweighofer!, A. Aigelsreiter’, M. Graf-Rechberger', N. Hacker', M. Schweiger,
0. Trummer, T. Pieber', M. Ulbing', H. Miiller, B. Obermayer-Pietsch'

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin;
’Institut fiir Pathologie, Zentrum fiir angewandte Biomedizin; *Klin. Abt. fiir
Transplantationschirurgie, Univ.-Klinik fiir Chirurgie, Medizinische Universitat
Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Kalzifizierungsprozesse treten nicht nur
physiologisch im Knochen, sondern auch pathophysiologisch im
Gefidlsystem auf und fithren zu kardiovaskulidren Erkrankungen. Ziel
dieser Arbeit war, Verdnderungen in der Genexpression von Kal-
zifizierungsregulatoren (KR) wihrend der GefédBkalzifizierung in
Knochen und Gefiflen zu untersuchen.

Methoden Wir bestimmten die Genexpressionslevels von OPG,
RANKL, OPN, MGP, BSP-II und RUNX2 in Knochen, Aorta und
Arteria iliaca externa von 22 Transplantationsspendern. Um die
Genexpression in Gefidflen zu untersuchen, wurden diese in 3 histo-
logische Stadien eingeteilt: (0) keine Verdnderung, (1) Intimaver-
dickung oder (2) Intimaverkalkung. Um die Veridnderung der Gen-
expression zwischen Knochen und Gefiflen zu vergleichen, wurden
die Spender in gleicher Weise gruppiert.

Ergebnisse Der Vergleich der Genexpression von KR in Gefiflen
zeigte, dass die Expression der KR sich schon bei Intimaverdickung
dndert und danach stabil bleibt. Aus diesem Grund haben wir unver-
dnderte und kalzifizierte Gefdfe miteinander verglichen. Die Ex-
pression von BSP-II und OPN war signifikant (jeweils p = 0,0034)
und die von RANKL tendenziell (p = 0,085) in kalzifizierten vergli-
chen mit unverinderten Gefdfen erhoht. Vergleicht man Knochen
und Gefifle, so zeigte sich, dass sich die Genexpression von KR bei
Patienten ohne Atherosklerose in beiden Geweben nicht unterschei-
det. Patienten der Gruppe 1 hatten eine signifikant erniedrigte Ex-
pression von MGP (p = 0,002) und OPG (p = 0,001) im Knochen.
Bei Patienten der Gruppe 2 sank die Expression von OPG in beiden
Gefidfitypen und erreichte den Level des vergleichbaren Knochens.

Schlussfolgerung Diese Arbeit zeigt, dass Verdnderungen in der
Expression von KR in der GefiBBwand und im Knochen bereits im
Stadium der Intimaverdickung auftreten, also noch bevor die eigent-
liche Verkalkung stattfindet.

023
A Genetic Variant of Osteocalcin Is Associated with
BMI in Women with Polycystic Ovary Syndrome

V. Schwetz, 0. Trummer, A. Giuliani, T. Pieber, E. Lerchbaum, B. Obermayer-
Pigtsch

Division of Endocrinology and Metabolism, Dept of Internal Medicine, Medical
University of Graz, Austria

Introduction and Objectives Osteocalcin (OC) is known as a
marker of bone formation but might also play a role in the regulation
of glucose and energy metabolism. An association of Body Mass
Index (BMI) with a haplotype composed of 3 single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) in the gene for OC, located on chromosome
1922, was recently observed in European pedigrees. We aimed to
test the association of these 3 polymorphisms in the gene of OC with
BMlI in a cohort of women with polycystic ovary syndrome (PCOS).
Moreover, as these women show an adverse metabolic profile, we
evaluated a possible association with parameters of glucose and li-
pid metabolism: AUCinsulin, AUCglucose, Matsuda, QUICKI (in-
dices for insulin sensitivity), HOMA-IR (index for insulin resist-
ance), levels of triglycerides, total cholesterol, HDL, and LDL.
Methods Genotypes of SNPs in the OC gene were successfully
determined in 680 PCOS women by 5'-exonuclease assay. Metabolic
and anthropometric characterization and oral glucose tolerance tests
were performed.
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Results As for one G>C polymorphism, CC genotype carriers had
a significantly higher BMI (25.2 kg/cm?® [IQR 22.1-31.1]) com-
pared to CG genotype carriers (23.5 kg/cm? [IQR 20.7-28.9]; p =
0.007), but not compared to women carrying the GG genotype (23.7
kg/cm? [IQR 20.7-28.0]; p = 0.083). None of the investigated ge-
netic variants was associated with any of the parameters of glucose
and lipid metabolism analyzed.

Conclusion We confirm the association of one G > C polymor-
phism with BMI in a cohort of PCOS women. However, OC SNPs
did not show any association with parameters of glucose and lipid
metabolism.
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Mahlzeitentoleranztest zur Bestimmung der Beta-
zellrestfunktion bei DiabetesTyp 1 -Verwendung des
stimulierten C-Peptids nach 90 Minuten

G. Treiber', M. Tauschmann'?, C. Neuper!, M. Fritsct®, E. Frohlich-Reiterer?,

T. Pieber

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin;
2Abt. fiir Allgemeine Pédiatrie, Medizinische Universitat Graz; >Abt. fiir Pédiatri-
sche Pulmologie, Allergologie und Endokrinologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde, Medizinische Universitat Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Der Mahlzeitentoleranztest (MMTT) mit
Bestimmung der Area under the curve des C-Peptids (AUC CP) gilt
als der Goldstandard im Assessment der Beta-Zellrestfunktion bei
Diabetes mellitus Typ 1 (DM 1). Kiirzlich wurde das stimulierte C-
Peptid nach 90 Minuten des MMTT als eine Alternative zum 2-3-
Stunden-MMTT fiir Kinder vorgeschlagen.

Methoden C-Peptid wurde gemessen wihrend eines 120-Min.-
MMTT zu 6 Zeitpunkten (0, 15, 30, 60, 90, 120 Min.) bei 30 Patien-
ten mit neu manifestiertem DM 1 (Diabeteslaufdauer < 3 Monate)
im Alter von 15 + 9 Jahren. Dabei wurden Niichtern-C-Peptid (NCP)
sowie 90-Min.-C-Peptid (90 CP) erfasst und AUC120min CP be-
rechnet.

Ergebnisse Das mittlere NCP betrug 0,213 + 0,09 nmol/l, wovon
27 % < 0,175, 57 % zwischen 0,175 und 0,280 und 17 % > 0,280
nmol/l lagen. 90 CP (min. 0,057; max. 1,419) zeigte eine gute Kor-
relation mit AUC CP (12 = 0,966), jedoch weniger gut mit FCP (12 =
0,530).

Schlussfolgerungen Das stimulierte C-Peptid nach 90 Minuten
des MMTT zeigt auch in unserer Gruppe mit neu manifestiertem DM 1
eine gute Korrelation zu AUC CP und stellt damit eine praktische
Alternative zum 2-stiindigen MMTT dar.
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Mikro-RNA als neuer Biomarker zur Beobachtung
von vaskularer Verkalkung nach Nierentransplanta-
tionen

M. Ulbing', N. Schweighofer', A. RosenkranZ, H. Miiller, K. Eller?, B. Obermayer-
Pigtsch’

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel; Klin. Abt. fiir Nephrologie, Univ.-
Klinik fiir Innere Medizin, *Klin. Abt. fiir Transplantationschirurgie, Univ.-Klinik fiir
Chirurgie, Medizinische Universitét Graz

Einleitung und Ziele Kardiovaskulédre Erkrankungen sind die Haupt-
todesursache von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD),
insbesondere auch nach erfolgreicher Nierentransplantation. In die-
sem Projekt werden pri-, intra- und postoperativ Proben gesammelt
und gleichzeitig klinisch der Grad der Gefifiverkalkung beschrie-
ben, um die aktive Verkalkung von Gefidllen genauer zu beschreiben;
besonders im Hinblick auf eine neue Gruppe von Biomarkern,
MikroRNAs (miRNA), die wichtige Regulatoren der Genexpres-
sion sind.

Methoden Neben sonographischer und radiologischer Gefificha-
rakterisierung werden systemische Biomarker analysiert. Mittels
Microarray-Techniken und rt-PCR werden miRNA-Profile aus Blut
und Geweben gewonnen.
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Ergebnisse Donor- und Rezipientenproben von ESRD-Patienten
wurden bereits in vorangegangenen Projekten auf neue Biomarker
getestet. Aus Vollblut wurden erfolgreich smallRNAs isoliert, die
fiir Identifizierung und Quantifizierung von miRNAs herangezogen
werden.

Schlussfolgerung miRNAs sind potenzielle Biomarker fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen und Arteriosklerose. Effekte von miRNAs
auf vaskuldre Zellen (VSMCs), die wichtigsten Zellen bei der Ge-
faBverkalkung von ESRD-Patienten, konnten bereits gezeigt wer-
den. miRNA-Profilvergleiche von ESRD-Patienten sind als eine
frithe diagnostische und therapeutische Moglichkeit denkbar.

026

Einfluss der Lipolyse im Rahmen der Hypoglykamie-
Gegenregulation auf den hepatozellularen und myo-
kardialen Lipidgehalt sowie die linksventrikuladre
Funktion

P_Wolf', M. Krssak'?, D. Jankovic', S. Baumgartner-Parzer', R. Marculescu’,

M. Wolzt', T. Stulnig’, S. Trattnig?, A. Luger', M. Krebs', Y. Winhofer!

'Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin III;
2Univ.-Klinik fiir Radiologie, Medizinische Universitét Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Die katecholaminvermittelte Lipolyse im
Rahmen der Hypoglykidmie-Gegenregulation konnte zu Verinde-
rungen des Herzstoffwechsels (Zunahme der myokardialen Lipid-
akkumulation) fiihren, mit Funktionseinschrinkungen einhergehen
und somit den fehlenden Benefit einer intensivierten Blutzucker-
kontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes erkléren.

Ziel dieser Studie war, die Auswirkungen einer akuten Hypoglykai-
mie auf den myokardialen (MYCL) und hepatozelluldren Lipid-
gehalt (HCL) sowie die Herzfunktion * Lipolysehemmung
(Acipimox) zu untersuchen.

Methoden Dazu wurden 8 gesunde minnliche Probanden (24,7 +
2,3 a, BMI 23,6 + 3,3 kg/m?) an je 4 verschiedenen Studientagen (SD)
untersucht: SD1: Placebo, SD2: Hypoglykédmie plus Placebo, SD3:
Hypoglykidmie plus Acipimox 250 mg zum Zeitpunkt O und 180
Min., SD4: Acipimox. MYCL, HCL sowie die Auswurffraktion (EF)
wurden zum Zeitpunkt I (0—60 Min.), II (180-240 Min.), IIT (420—
480 Min.) und IV (24 Stunden) mittels MR-Spektroskopie und -To-
mographie erhoben; die Hypoglykémie (~36,6 + 4,7 mg/dl) an SD2
und SD3 wurde zum Zeitpunkt 60 Min. durch Insulin Aspart 0,1 IE/
kg KG i.v. provoziert.

Ergebnisse Im Rahmen der Hypoglykédmie kam es parallel zum An-
stieg der freien Fettsduren zu einem signifikanten Anstieg der EF,
der unter Gabe von Acipimox unterdriickt wurde. Am SD4 (Acipi-
mox alleine) kam es — unter Normoglykidmie — zu einem signifikan-
ten Abfall der EF, begleitet von einem signifikanten Abfall des
MYCL. HCL blieb durchwegs unverindert.

Schlussfolgerungen Die pharmakologische Hemmung der Lipo-
lyse fiihrt zu einer signifikanten Abnahme der Herzfette, was unter

Normoglykidmie zu einem Abfall der EF fiihrt und im Rahmen der
Hypoglykédmie den physiologischen Anstieg der EF verhindert. So-
mit scheint auch das Herz eines jungen gesunden Mannes eine meta-
bolische Inflexibilitit im Sinne einer Abhédngigkeit von der stindi-
gen Zufuhr freier Fettsduren aufzuweisen.

027

Insulinome ohne Insulin? Evaluierung der Bedeu-
tung von Proinsulin-Bestimmungen im Rahmen
eines Hungerversuchs

P_Wolf, C. Anderwald', B. Niederle?, A. Gessl', A. Luger’, M. Krebs’
"Klin. Abt. fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fir Innere Medizin /Il
2Univ.-Klinik fir Chirurgie, Medizinische Universitat Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Insulinome sind eine mogliche Ursache fiir
spontane Hypoglykidmieepisoden. Eine symptomatische spontane
Hypoglykidmie (< 55 mg/dl) in Gegenwart inaddquat hoher Konzent-
rationen von Insulin (> 3,0 wU/ml), C-Peptid (> 0,6 ng/ml) und/oder
Proinsulin (> 5 pmol/l) wihrend eines 72-h-Hungerversuchs weist
auf einen insulinproduzierenden Tumor hin. Seit 2010 wird an unse-
rer Abteilung standardm@Big die Konzentration von Proinsulin bei
Hungerversuchen mitbestimmt.

Ziel dieser Studie war es, die Konzentrationen von Proinsulin wih-
rend eines Hungerversuchs und deren Zusammenhang mit dem
Blutglukosespiegel bei Verdacht auf ein Insulinom zu untersuchen.

Methoden Dazu wurden retrospektiv Daten der Hungerversuche
(HV) von 28 Patienten (45,5 + 14,9 a, BMI: 27,9 + 6,3 kg/m?) mit
Verdacht auf spontane Hypoglykdmien untersucht, die seit Februar
2010 durchgefiihrt wurden. Die geplante HV-Dauer war 72 h, alle 3
Stunden wurden Glukose, Insulin, C-Peptid und Proinsulin be-
stimmt.

Ergebnisse Bei § Patienten (57,7 + 18,1 a, BMI: 25,7 + 5,1 kg/m?)
kam es zu einem friihzeitigen Abbruch des HV aufgrund neuro-
glykopenischer Symptome (Glukose: 35,8 + 15,5 mg/dl). Bei 6 die-
ser Patienten war die Konzentration von Insulin (24,2 + 25,8 uU/
ml), C-Peptid (3,1 £ 2,5 ng/ml) und Proinsulin (109,2 + 82,5 pmol/
1) bei Abbruch des HV im Vergleich zu den vorliegenden Glukose-
konzentrationen inadédquat erhoht. Bei den restlichen 2 Patienten
zeigte sich bei Abbruch zwar kein Anstieg von Insulin (unterhalb
der Nachweisgrenze von 2 puU/ml) bei nachweisbaren C-Peptid-
Konzentrationen (0,8 + 0,3 ng/ml), allerdings waren die Konzentra-
tionen von Proinsulin deutlich erhoht (132,4 + 118,2 pmol/l).

Schlussfolgerungen Die zusitzliche Mitbestimmung von Proin-
sulin im Rahmen eines Hungerversuchs bei anamnestischen Hypo-
glykidmieepisoden fiihrte zur Diagnose von 2 zusitzlichen hor-
monproduzierenden Tumoren, die bei alleiniger Bestimmung von
Insulin moglicherweise iibersehen worden wiren. Folglich sollte die
serielle Bestimmung von Proinsulin bei jedem Patienten mit Hypo-
glykdmie im Hungerversuch erfolgen.
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