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001
Vitamin D bei kritisch kranken Erwachsenen

E. Altendorfer, K. Amrein .
Medizinische Universitét Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Forschungen der letzten Jahrzehnte brachten
neue Erkenntnisse iiber die Rolle von Vitamin D in einer Vielzahl
von Erkrankungen. Momentan wird Vitamin-D-Mangel als modifi-
zierbarer Risikofaktor fiir Morbiditit und Mortalitit bei Intensivpa-
tienten diskutiert. Ziel dieser Literaturarbeit ist es, einen Uberblick
tiber das Gebiet des Vitamin-D-Mangels bei kritisch Kranken zu ge-
ben, welcher den Zugang zu der Thematik vereinfachen und Liicken
im Wissensstand aufdecken soll.

Methoden Nach relevanter medizinischer Fachliteratur wurde tiber
PubMed gesucht.

Ergebnisse Zahlen zur Privalenz eines Vitamin-D-Mangels bei
kritisch Kranken schwanken zwischen 35 % (Rippel C, 2012; Man-
gel definiert als < 50 nmol/L) und 100 % (Jeng L, 2009; Mangel
< 75 nmol/L). Der durchschnittliche Vitamin-D-Spiegel lag zwi-
schen 13 (Mata-Granados JM, 2010) und 68 (Braun A, 2012) nmol/L
(entsprechend 5 bis 27 ng/ml). Seit 2003 wurden in Osterreich, Bel-
gien, Australien und den USA acht randomisiert kontrollierte Studi-
en zu Vitamin-D-Supplementation bei kritisch kranken Erwachsenen
mit Teilnehmerzahlen zwischen 25 und 475 durchgefiihrt (gesamt n
= 716) (Van den Berghe G, 2003; Ingels C, 2010; Amrein K, 2011;
Leaf DE, 2014; Amrein K, 2014; Nair P, 2015; Quraishi SA, 2015;
Han JE, 2016), wobei die verwendete Applikationsform (i.m., i.v.,
p-o.) und der verwendete Metabolit variierte (Cholecalciferol, Calci-
triol). In den einzelnen Studien zeigte sich ein relatives Mortalitétsri-
siko von 0,69 bis 1,17 (gesamt 0,70).

Schlussfolgerungen Ein Vitamin-D-Mangel bei kritisch Kranken
ist weltweit hdufig und mit schlechtem Outcome assoziiert. Bisher
gibt es vielversprechende, jedoch heterogene und daher unzulédngli-
che Daten zum potentiellen Benefit einer hochdosierten, kostengiins-
tigen Vitamin-D-Substitution in diesem vulnerablen Kollektiv. Um
die vermuteten positiven Effekte einer Vitamin-D-Substitution zu be-
stitigen, bedarf es dringend groBer Phase-III-Interventionsstudien
bei kritisch kranken Erwachsenen und Kindern.
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Prospective randomized clinical Trial of Total Thyroid-
ectomy (Tx) versus Thionamides (anti-thyroid drugs)
in patients with moderate-to-severe Graves Ophthal-
mopathy - a 1-year follow-up

L. Brammen', T. Neumayer’, A. Papp?, C. Mitsck’, J. Lukas?, A. GessF,

G. Heinze?, D. Dunkler’, B. Niederle', S. LP, A. Selberherr’, C. Bichler’,

C. Scheuba’, P Riss', G. Dorner?

'Section of Endocrine Surgery, Department of Surgery, 2Department of
Ophthalmology, *Department of Internal Medicine, Section of Endocrinology,
4Section for Clinical Biometrics, CeMSIIS, °Department of Nuclear Medicine,
Medical University Vienna, Austria

Introduction Graves disease (GD) is characterized by thyrotoxico-
sis and goiter, arising through circulating autoantibodies that bind to
and stimulate the thyroid hormone receptor (TSHR). Graves ophthal-
mopathy (GO) is characterized by inflammation, expansion of the ex-
traocular muscles and an increase in retroorbital fat. There are current-
ly three forms of therapies offered: anti-thyroid drugs (ATD) (thiona-
mides), radioactive iodine (RAI) and total thyroidectomy (Tx). There
is currently no consensus on the treatment of Graves disease and GO.

Objective To examine the difference in the outcome of GO in pa-
tients with moderate-to-severe GO, who receive Tx versus further
ATD after suffering their first relapse of GO or in which GO stays the
same following the initial decrease in ATD therapy after 6 months.

Methods This prospective randomized clinical trial with observ-
er blinded analysis will analyze 60 patients with moderate-to-severe
GO who receive Tx versus ATD without surgery. Main outcome var-
iables include: muscle index measurements via ultrasound and thy-
roid antibody levels. Additional outcome variables include: CAS-
Score/NOSPECS score, superonasal index measurements via ultra-
sound and quality of life score.

Conclusions This study will allow for better therapeutic choices
in patients with moderate-to-severe GO and demonstrate if the out-
come of GO in patients with moderate-to-severe GO is better in those
who receive early Tx versus further ATD following their first relapse
of GO or in which EO stays the same at 4-6 months after withdraw-
al of ATD therapy. Furthermore, this study will aim to establish a
standard glucocorticoid scheme before and after Tx in patients with
moderate-to-severe EO.
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Hepatischer Lipidgehalt und ATP-Metabolismus bei
Patienten mit Akromegalie

P Fellinger, P Wolf, M. Gajdosik, M. Krssak, L. Pfleger, S. Smajjs, G. Vila,

W. Raber, A. Gessl, S. Trattnig, A. Micko, S. Wolfsberger, E. Knosp, A. Luger,
M. Krebs, Y. Winhofer

Medizinische Universitat Wien, Osterreich

Einleitung Patienten mit Wachstumshormoniiberschuss (Akrome-
galie) weisen trotz deutlicher Insulinresistenz einen inadiquat nied-
rigen intrahepatischen Lipidgehalt (IHL) auf. Wachstumshormon
(GH) konnte die Oxidationskapazitit der Mitochondrien erhohen und
dabei einer ektopen Lipidakkumulation entgegenwirken. Auch eine
mitochondriale Hochregulierung, welche adaptiv bei frithen Stufen
der Nichtalkoholischen Fettleber berichtet wurde, konnte eine Rol-
le spielen.

Methoden Eine Leber-Magnetresonanzspektroskopie (MRS) wur-
de bei 7 Patienten mit aktiver Akromegalie (AKRO; Alter: 39 =+ 10,
BMI: 29,6 + 5,5 kg/m?, f/m = 4/3, IGF1: 670 + 248 ng/ml) und 7
nach Alter, BMI und Geschlecht gematchten Probanden (CON; 46 +
5 Jahre, BMI: 30,7 + 5 kg/m?) zur Bestimmung der ATP-Synthesera-
te (k) mittels Sattigungstransfertechnik und des IHL (in %) vor Be-
ginn (V1) sowie 6 (V2) und 12 (V3) Monate unter laufender GH-sen-
kender Therapie durchgefiihrt.
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Resultate Bei AKRO war IHL signifikant niedriger im Vergleich
zu CON (1,30 + 0,83 vs 6,61 + 3,91, p < 0,009). Auch war im ge-
samten Kollektiv eine signifikante Korrelation zwischen IHL und k
(R =0,43, p <0,05) feststellbar. Zusitzlich war auffillig, dass k zwi-
schen V1 und V2 bei AKRO signifikant fiel (-33 + 23 %; p < 0,04).
Andererseits stieg IHL von (V1) zu (V3) bei allen AKRO (n = 3) auf
durchschnittlich 7,56 £ 5 % an, sodass IHL zu diesem Zeitpunkt im
Vergleich mit CON nicht mehr signifikant unterschiedlich war.

Schlussfolgerungen Bei Patienten mit Akromegalie finden sich er-
niedrigte intrahepatische Lipidkonzentrationen und damit korrelie-
rend eine etwas erniedrigte ATP-Syntheserate in der Leber. Im The-
rapieverlauf fillt einerseits die ATP-Syntheserate und andererseits
gleicht sich der Lipidgehalt der Leber an die Konzentrationen der
Normalbevolkerung an. Ob diese Verdnderungen von Medikamen-
tennebenwirkungen oder pathophysiologischen Verdnderungen be-
wirkt werden, ist derzeit unklar.

004
Sexualfunktion bei AGS-Patientinnen

K. Félhs, H. Stabel, K. Kirchheiner, D. Muin, A. Gessl, M. Krebs, M. Bayerle-Eder,
S. Baumgartner-Parzer
AKH Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Das adrenogenitale Syndrom (AGS) ist eine
autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselstorung, die in > 90 % der
Fille durch Mutationen im 21-Hydroxylase-Gen (CYP21A2) verur-
sacht wird. Die erhohte Androgen-, aber verminderte Kortisol- und
Mineralkortikoidsynthese fiihrt je nach Schwere der Mutationen zu
Nebennierenrindeninsuffizienz bis Salzverlust bei Neugeborenen,
Virilisierung der duferen Genitalien, Hirsutismus, Akne, Zyklusab-
normitidten oder unerfiilltem Kinderwunsch. Ziel der vorliegenden
Studie war es, zu klédren, in welchem Ausmall AGS-Patientinnen ab-
hingig vom Genotyp (klassisches versus nichtklassisches AGS) auch
an sexueller Dysfunktion und damit eingeschrinkter Lebensqualitéit
leiden.

Methodik Die AGS-Patientinnen (Alter: 23-57 Jahre) wurden auf-
grund der CYP21A2-Genotypisierung zwei Gruppen (klassisches
[n = 17] und nichtklassisches AGS [n = 19]) zugeordnet, eine Se-
xualanamnese erhoben und eine gynikologische bzw. Blut-Untersu-
chung (Hormonbestimmung) durchgefiihrt.

Ergebnisse Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen bei der subjektiven Einschétzung der Sexual-
funktion, welche anhand des ,,Female Sexual Function Index“-Frage-
bogens ermittelt wurde. Dies betrifft unter anderem Erregbarkeit und
Schmerzempfinden. Uberdies zeigen bei einzelnen Themen wie Or-
gasmusfihigkeit, Akne, Haarverlust (Kopf) oder Hirsutismus ,klas-
sische” AGS-Patientinnen einen geringeren Leidensdruck als jene
mit mildem AGS. Wihrend homosexuelle Erfahrungen in beiden
Gruppen gleich (jeweils n = 5) sind, haben ausschlie3lich klassische
AGS-Patientinnen (n = 3) eine homosexuelle Priferenz.
Schlussfolgerung Patientinnen mit nichtklassischem AGS schei-
nen aufgrund der spéteren Diagnose und der damit fehlenden Erkla-
rung fiir ihr ,,Anderssein® einen groeren Leidensdruck zu verspii-
ren als erwartet. Daher ist es wichtig, auf die in so unterschiedlicher
Auspragung auftretende Erkrankung aufmerksam zu machen, damit
auch nichtklassisches AGS friither diagnostiziert und therapiert wer-
den kann.
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Der Knochen- und Glukosestoffwechsel in Relation
zu anthropometrischen und hormonellen Parame-
tern in einer breit angelegten Kohortenstudie

C. W_Haudum'?, J. Miinzker?, E. Kolesnik?, I. FoessF, N. Tripolt, A. Schmidf,
T R. Pieber" 2, B. Obermayer-Pietsch" ?

'Center for Biomarker Research in Medicine, Graz, ?Medical University of Graz,
Austria

Fragestellung Neuere Erkenntnisse haben gezeigt, dass Diabetes
nicht nur ein mikro- und makrovaskuldrer Risikofaktor ist, sondern
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auch eine enorme Auswirkung auf den Knochenstoffwechsel und die
Frakturgefihrdung hat. In der vorliegenden Studie untersuchten wir
die Wechselwirkung zwischen Knochenmetabolismus, Vitamin D
(250HD) und der Androgenachse bei Personen mit und ohne Dia-
betes mellitus (T2DM) in einer gro3en Kohortenstudie, der BioPers-
Med-Kohorte (Biomarkers for personalized Medicine).

Material und Methode Klinische und biochemische Parameter von
966 Freiwilligen wurden analysiert, um Zusammenhinge von Kno-
chenstoffwechsel und anthropometrischen und hormonellen Parame-
tern bei gesunden, pri-diabetischen und diabetischen Probanden zu
identifizieren. Dabei wurden auch Unterschiede von metabolischen
Parametern zwischen adipdsen (BMI > 30 kg/m?) Probanden im Ver-
gleich zu iibergewichtigen oder schlanken Personen basierend auf
DXA-Daten zu Knochenmessungen und Parametern der Korperzu-
sammensetzung untersucht und mit Laborparametern wie Osteocal-
cin, 250HD oder AAndrogen assoziiert.

Ergebnisse Unsere Ergebnisse bestitigen bisherige Berichte tiber
signifikant niedrigere Osteocalcin-Konzentrationen bei Patienten mit
T2DM im Vergleich zu Nicht-Diabetikern. Dariiber hinaus konnten
wir zeigen, dass dieser Effekt bei Mannern (p < 0,0001) und weni-
ger bei Frauen (p = 0,122) ausgeprigt ist. Interessanterweise treten
signifikante Unterschiede im Osteocalcinspiegel bereits bei pri-dia-
betischen Ménnern auf (p = 0,007). 250HD (p = 0,038), freies Tes-
tosteron (p = 0,022) und Gesamt-Testosteron (p = 0,002) folgen die-
sem Trend deutlich.

Schlussfolgerung Unsere Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung
des Diabetes mellitus fiir Verdnderungen des Knochens und Kno-
chenstoffwechsels, wobei Unterschiede in den regulatorischen Me-
chanismen des Knochen- und Glukosestoffwechsels zwischen Mén-
nern und Frauen sichtbar wurden. Insbesondere waren bereits Pri-
diabetiker von diesen Verdnderungen betroffen, was ein friihes Scree-
ning zu Glukose- und Knochenstoffwechselverinderungen nahelegt.
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Syndecan-4 wird durch den lipolytischen Tumornek-
rosefaktor in postbariatrischem subkutanem Fettge-
webe stark hochreguliert

A. Jirets', B. K. Itariu’, M. Keindl', L. Leitner', G. Prager?, F. Langer?,

V Grablowit?, M. Zeyda'*, T. M. Stulnig’

'Christian-Doppler-Labor fiir Kardiometabolische Immuntherapie & Klinische
Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Klinik fir Innere Medizin Ili,
Medizinische Universitat Wien, *Klinische Abteilung fiir Allgemeinchirurgie,
Klinik fir Chirurgie, Medizinische Universitat Wien, *Medizinische Abteilung
fiir Chirurgie, Krankenhaus Géttlicher Heiland, Wien, *Klinische Abteilung
fiir Pédiatrische Pulmologie, Allergologie und Endokrinologie, Medizinische
Universitat Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Syndecan 4 (SDC4) ist ein ubiquitdres mem-
brangebundenes Signalmolekiil, welches mit Entziindung, Zelladha-
sion und Lipidaufnahme assoziiert ist. Polymorphe Varianten von
SDC4 sind mit Verinderung in der Lebensdauer und dem Lipidpro-
fil assoziiert. Wir haben kiirzlich gezeigt, dass Tumornekrosefaktor
(TNF) im subkutanen Fettgewebe ein Jahr nach bariatrischer Chirur-
gie stark hochreguliert ist. Interessanterweise kann TNF aber auch
SDC4 induzieren. Das Ziel unserer Studie war es, den Einfluss von
bariatrischer Chirurgie und TNF auf das im Fettgewebe kaum er-
forschte SDC4 zu untersuchen.

Methoden Subkutane Genexpression wurde bei 31 nicht-diabeti-
schen morbid adiposen Patienten (BMI > 40) kurz vor und ein Jahr
nach bariatrischer Chirurgie mit Proben einer normalgewichtigen
Kontrollgruppe verglichen. Metabolismus- und entziindungsrelevan-
te Gene wurden mittels RT-qPCR analysiert und unabhingige Pri-
diktoren fiir die SDC4-Genexpression wurden mittels Regressions-
analyse bestimmt. Aulerdem wurden priméire Adipozyten mit TNF
in vitro stimuliert und die SDC4 Genexpression untersucht.

Ergebnisse Im Vergleich zur normalgewichtigen Kontrollgruppe
war SDC4 in den adip6sen Patienten um 170 % (p < 0,05) vor und um
2000 % (p < 0,001) ein Jahr nach bariatrischer Chirurgie hochregu-
liert. TNF war ein positiver Pridiktor fiir die postbariatrische SDC4-



Expression und konnte in vitro auch die SDC4-Expression in primé-
ren Adipozyten stimulieren (250 %, p < 0,01).

Schlussfolgerungen SDC4 wird im subkutanem Fettgewebe 1 Jahr
nach bariatrischer Chirurgie durch TNF stark hochreguliert. Diese
Ergebnisse deuten auf eine wichtige Rolle von TNF und SDC4 in
der Lipolyse durch Gewichtsverlust nach bariatrischer Chirurgie hin.

Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fiir Wirtschaft, Familie
und Jugend und der Nationalstiftung fiir Forschung, Technologie und
Entwicklung unterstiitzt (an T.M.S.).
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Eine Langzeitverabreichung von Liraglutid in den
Hypothalamus fiihrt zu Gewichtsverlust durch Akti-
vierung der Melanokortin-Thyroid-Hormonachse

K. Kaineder, T. Birngruber?, P Kotzbeck', J. Miinzker, T. Pieber', J. Eichler®
'Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie, Medizinische
Universitét Graz, ?’Joanneum Research, Health — Biomedizinische Technik
und Monitoring, Graz, *Abteilung Biomedizinische Forschung, Medizinische
Universitat Graz, Osterreich

Fragestellung Liraglutid ist ein langwirksames Analogon des In-
kretins GLP-1, registriert fiir die Behandlung von Ubergewicht und
Fettleibigkeit. Liraglutid bewirkt eine Gewichtsabnahme moglicher-
weise iber das Sattheitszentrum im Hypothalamus. Préklinische
Akutstudien haben gezeigt, dass Liraglutid zu Sittigung und Ge-
wichtsabnahme fiihrt ebenso wie zur Aktivierung von Thermogene-
se im Fettgewebe. Allerdings ist unklar, iiber welchen Mechanismus
Liraglutid zu einem langfristigen Gewichtsverlust fiihrt. Darum er-
forschten wir in dieser Studie die unterschiedliche Wirkung einer in-
trahypothalamischen und subkutanen Langzeit-Verabreichung von
Liraglutid auf die Funktion und Verteilung des Fettgewebes als auch
auf die Aktivierung von appetitregulierenden Nervenzellen im Hy-
pothalamus.

Methode Normalgewichtige Ratten (N = 8) bekamen Liraglutid
oder ein Placebo iiber 28 Tage subkutan (SK; 200 ug/kg/Tag) oder
intrahypothalamisch (IH;10 ug/Tag) kontinuierlich verabreicht. Wir
untersuchten Korpergewicht, Fettmasse, Fettzellgroe und das Fett-
volumen mithilfe eines Mikro-CTs. Fiir die Analyse der Genexpres-
sion von Markern fiir Beiging, Thermogenese, Differenzierung in
Adipozyten und fiir Appetitregulation im Hypothalamus benutzten
wir die gPCR-Methode.

Ergebnis Gegeniiber der ICH-Kontrollgruppe erzielten wir mit
der ICH-Liraglutid-Behandlung eine 9 %ige Gewichtsabnahme
(P <0,01) und gegeniiber der SK-Liraglutid-Gruppe eine Gewichts-
abnahme von 7 % an Tag 9 (P < 0,01), unterstiitzt durch eine Reduk-
tion von Fettmasse und FettzellgroBe (P < 0,05) nach einer ICH-Li-
raglutid-Behandlung. ICH-Liraglutid erhoht die Expression des Gens
fiir den sittigend wirkenden Melanokortin-Rezeptor um das 18-Fa-
che (P < 0,001) und die Plasmakonzentration von Thyroxin um das
1,5-Fache (P < 0,05).

Schlussfolgerung Die Melanokortin-Thyroid-Hormonachse im
Hypothalamus ist verantwortlich fiir den langfristigen Gewichtsver-
lust von Liraglutid und es scheint, als wiirden Beiging und Thermo-
genese keine Rolle in diesem Zusammenhang spielen.
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Adipose Tissue Lipolysis contributes to central ap-
petite regulation

P Kotzbeck, R. Schreiber?, M. Schweiger?, E. E. Kershaw?, R. Breinbauer’,

T R. Pieber', R. Zechner?

'Division of Endocrinology and Diabetology, Medical University of Graz, Austria,
?Institute of Molecular Biosciences, University of Graz, Austria, *Division of
Endocrinology and Metabolism, Department of Medicine, (E.E.K.) University of
Pittsburgh, USA, “Institute of Organic Chemistry, Graz University of Technology,
Graz, Austria

Introduction  Adipose triglyceride lipase (ATGL) is a key enzyme
for triglyceride hydrolysis. ATGL ablation from adipose tissue po-

tently protects mice from diet induced obesity (DIO) and associated
co-morbidities such as insulin resistance and hepatic steatosis. The
protective effects of ATGL ablation in DIO are partially mediated by
reduced food intake. Previous studies already reported on the meta-
bolic benefits of ATGL ablation, however the effects on central appe-
tite regulation are still far from being understood.

Objective and Methods To study the impact of ATGL inhibition
on food intake and central appetite regulation, we measured food in-
take, plasma hormone levels and hypothalamic mRNA expression
levels in obese adipocyte specific ATGL knock-out mice (AAKO) or
wild-type mice treated with the specific ATGL inhibitor Atglistatin
and respective controls.

Results We found that both genetic as well as pharmacologic inhi-
bition of ATGL potently reduced food intake in obese mice and pro-
voked a reduction in weight, adipose tissue mass and decreased plas-
ma leptin levels. Surprisingly, ghrelin levels and mRNA expression
of bona fide hunger signaling factors were increased in both mouse
models although food intake was lowered.

Conclusion Our data suggest that ATGL mediated lipolysis is a po-
tent regulator of central appetite control that acts at least partially in-
dependent of classic leptin and ghrelin signaling in the hypothala-
mus. Further in-depth analysis of both mouse models should help
identify novel lipolysis driven factors that significantly contribute to
appetite regulation.
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Fallbeispiel: Atypische Subakute Thyreoiditis De
Quervain tauscht papillares Schilddrisenkarzinom
vor

S. Sobotka', C. Tugendsan?, G. Zettinig?, M. Hermann®, A. Schultheis®,

A. Kurtaran®

"Medizinische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien, *Fachordination
fiir Nuklearmedizin, Schilddriisenpraxis Josefstadt, Wien, °2. Chirurgische
Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung und Referenzzentrum fiir Schilddrisen-
und Nebenschilddriisenchirurgie, Wien, “Institut fiir Pathologie und Mikro-
biologie Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien, °Institut fir Nuklearmedizin mit
PET CT und Schilddriisenkompetenzzentrum Rudolfstiftung und Medizinische
Fakultat der Sigmund Freud Privatuniversitét, Wien, Osterreich

Einleitung Die subakute Thyreoiditis De Quervain geht mit einer
Entziindung der Schilddriise einher. Die eigentliche Ursache ist noch
weitgehend unbekannt. Die Normalisierung der Schilddriisenwerte
kann Wochen bis Monate andauern [1]. Die Verdachtsdiagnose er-
folgt aufgrund der Klinik. In der Regel benétigt man fiir die endgiil-
tige Diagnose allerdings Laborwerte, Ultraschall und Szintigraphie.
Die typische Klinik zeigt sich durch Entziindungssymptome wie
schmerzhafte Schilddriise, Druckempfindlichkeit, Fieber und allge-
meinem Krankheitsgefiihl [2]. Im Ultraschall zeigen sich schlecht be-
grenzte hypoechogene Lisionen mit runden oder ovalen Formen [3].

Fall Wir berichten von einem Fall einer 45-jdhrigen Patientin, wel-
che aufgrund einer Feinnadelbiopsie mit Verdacht auf papillidres
Schilddriisenkarzinom vorstellig wurde. Bei einer Gesundenuntersu-
chung war bei der Patientin eine Schwellung an der linken Seite des
Halses festgestellt worden. Sie war euthyreot und hatte keine klini-
schen Beschwerden. Anamnestisch ergaben sich keine Hinweise auf
eine Infektion oder Fieber in den letzten Monaten. Der Tastbefund
ergab eine Struma mit vor allem links kaudal tastbarem Knoten von
hirterer Konsistenz. Die Schilddriise war schluckverschieblich und
nicht dolent. Im Ultraschall zeigte sich eine deutlich inhomogene und
unscharf begrenzte 36 mm grofie Lision. Eine szintigraphische Eva-
luierung ergab eine Minderspeicherung links kaudal.

In Zusammenschau mit dem Tastbefund und Sonographie wurde so-
mit die Diagnose eines kalten Knotens gestellt und deshalb eine Fein-
nadelbiopsie veranlasst. Der zytologische Befund ergab einen Ver-
dacht auf ein papilldres Schilddriisenkarzinom und eine histologische
Abkldrung wurde empfohlen.

SchlieBlich hat sich die Patientin fiir eine Operation entschieden. Die
endgiiltige histologische Aufarbeitung ergab iiberraschend eine Thy-
reoiditis De Quervain ohne Hinweis auf maligne Verdnderung.
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Schlussfolgerung Dieser Fall zeigt, dass die Thyreoditis De Quer-
vain in Ausnahmefillen ohne typische Symptome einhergehen und in
der Zytologie ein Karzinom vortduschen kann, weshalb die endgiilti-
ge Diagnose histologisch erfolgen muss.
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Pericardial, but not intramyocardial fat, is associated
with Glucose- and Lipid profile in women with poly-
cystic ovary syndrome (PCOS)
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Background Women with PCOS (polycystic ovary syndrome) are
at high risk for developing metabolic diseases such as diabetes melli-
tus. Intramyocardial fat content (in the heart) and pericardial fat con-
tent (around the heart) relate to insulin sensitivity and the metabol-
ic syndrome.

Methods In this study a total of 48 women with PCOS (mean age:
25 years) and 20 control subjects (mean age: 23 years) were included.
Intramyocardial and pericardial fat content was measured by mag-
netic resonance spectroscopy and the metabolic characterization of
the patients was assessed with an oral glucose tolerance test and with
blood samples in fasting conditions.

Results Women with PCOS did not differ in pericardial and in-
tramyocardial lipid content when compared to control subjects
(p =0.231 and p = 0.801). Only in women with PCOS there was a
positive relationship of pericardial fat with fasting plasma glucose
(rho = 0.682, p < 0.001), HbAlc (rho = 0.486, p = 0.001), stimulat-
ed glucose in the oral glucose tolerance test (p < 0.05) and a nega-
tive relationship with OGIS (rho =-0.389, p = 0.012) and the disposi-
tion index (rho = -0.346, p = 0.027). In addition there was a correla-
tion of pericardial fat with LDL-cholesterol (rho = 0.381, p = 0.012),
HDL-cholesterol (rtho = -0.343, p = 0.024) and CRP (rho = 0.328,
p = 0.032) in women with PCOS but not in control subjects. No cor-
relations were assessed for intramyocardial lipid content in both
groups.

Conclusion Pericardial fat is a risk marker for a worse glucose- and
lipid profile and is related to inflammatory markers in women with
PCOS.
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Welche Faktoren beeinflussen die Entscheidung
tiber die Fortsetzung der Insulintherapie bei Entlas-
sung aus dem Krankenhaus bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2?

J. K Mader', K. Donsa’, K. M. Lichtenegger', F. Aberer', H. Sourif', B. HoelF,
P Beck®, T R. Pigber', J. Plank’

"Mediizinische Universitét Graz, Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und
Diabetologie, *Health, Joanneum Research GmbH, *decide Clinical Soft-
ware GmbH, *Medizinische Universitét Graz, Klinische Abteilung fiir Gastro-
enterologie und Hepatologie, Graz, Osterreich

Einleitung und Ziele Guidelines empfehlen die Verwendung von
Entscheidungsunterstiitzungssystemen fiir das Blutzuckermanage-
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ment im Krankenhaus sowie die Entwicklung eines individualisier-
ten Entlassungsmanagements. Die vorliegende Analyse untersuchte,
welche Faktoren die Fortsetzung der Basis-Bolus-Insulintherapie bei
Entlassung von insulinnaiven Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(T2D) beeinflussen.

Methoden 51 insulinnaive Patienten mit T2D wurden wihrend des
stationdren Aufenthaltes mittels GlucoTab®, einem Tablet-basierten
Blutzuckermanagementsystem mit in den Arbeitsablauf integriertem
Algorithmus zur Basis-Bolus-Insulintherapie behandelt. Der Vor-
schlag fiir die hdusliche Therapie oblag dem zustidndigen Diabeto-
logen.

Ergebnisse Bei 26 Patienten (13 Frauen, Alter: 72 + 12 Jah-
re, HbAlc: 69 + 27 mmol/mol, BMI: 31 + 8 kg/m?, Diabetesdau-
er: 11 + 10 Jahre) wurde die Insulintherapie bei Entlassung beendet
(NoINS). 25 Patienten (8 Frauen, Alter: 65 + 10 Jahre, HbAlc: 83 +
27 mmol/mol, BMI: 27 + 4 kg/m?, Diabetesdauer: 9 + 8 Jahre) wur-
de die Fortsetzung der Insulintherapie empfohlen (INS). Der mittlere
Blutzucker im Krankenhaus war bei NoINS vor (206 + 76) bzw. un-
ter GlucoTab®-Therapie (143 + 34) niedriger als bei INS (230 + 87
mg/dl bzw. 159 + 29 mg/dl). Der Blutzucker lag bei NoINS hiufiger
im Zielbereich (70-180 mg/dl): 79,7 vs. 68,6 %, Hypoglykidmieraten
(< 70 mg/dl) waren vergleichbar (1,4 vs. 1,9 %, NoINS vs. INS). In
keiner Gruppe kam es zu einem Blutzuckerwert < 40 mg/dl. Die In-
sulintagesdosis war geringer bei NoINS (37 £ 15 vs. 46 + 10IE). Die
GlucoTab®-Behandlungsdauer (7,4 + 4,2 vs. 7,5 + 4,0 Tage) sowie
Akutaufnahmeraten (81 vs. 88 %) waren vergleichbar (NoINS vs.
INS). Alter < 70 Jahre sowie HbAlc > 60 mmol/mol sind in der lo-
gistischen Regression prédiktiv fiir die Fortsetzung der Insulinthera-
pie bei Entlassung (p < 0,05).

Schlussfolgerung Entscheidungsunterstiitzungssysteme  konnten
dazu beitragen, den Entlassungsprozess zu vereinfachen und Patien-
tenschulungen rechtzeitig zu initiieren. Pradiktive Faktoren konnen
bei der Erstellung der Grundlage fiir Therapieempfehlungen bertick-
sichtigt werden.
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PAQ® - ein einfaches Insulinabgabegerat fir Basis-
Bolus-Therapie erhoht die Zeit im Blutzuckerzielbe-
reich signifikant

J. K Mader', F Aberer, T. Péttler’, E. Novak', J. Warner?, M. Trautmanr?,

T R. Pieber

'Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie, Medizinische Uni-
versitat Graz, Osterreich, 2CeQur Corp, Concord, USA

Einleitung und Ziele Klinische Daten empfehlen nicht nur eine
gute Blutzuckerkontrolle, gemessen am HbAlc, sondern auch eine
moglichst niedrige glykdmische Variabilitét.

Methoden Zwanzig Patienten mit Typ-2-Diabetes und einem
HbAlc > 53 und < 11,0 mmol/mol unter bestehender Insulinthera-
pie (= 2 Injektionen/Tag) + orale Antidiabetika wurden in diese mo-
nozentrische, einarmige Studie eingeschlossen. Die Insulintherapie
wurde mit PAQ® durchgefiihrt. PAQ® ist ein Insulinabgabegerit mit
vordefinierten Basalraten und bedarfsgerechter Bolusabgabemog-
lichkeit, welches fiir 3 Tage am Korper getragen werden kann. Die
Studie umfasste drei Phasen: Baseline (1 Woche herk6mmliche In-
sulintherapie), Umstellung auf PAQ® und PAQ®-Behandlungsphase
(12 Wochen). Fiinf Patienten verwendeten zusitzlich ein verblinde-
tes kontinuierliches Glukosemonitoringsystem fiir 1 bzw. 2 Wochen
wihrend Baseline und PAQ®-Behandlungsphase.

Ergebnisse Der mittlere HbA 1c sank von 64 auf 54 mmol/mol nach
12 Wochen PAQ®-Behandlung. Nach 8-wochiger PAQ®-Behandlung
erhohte sich die Zeit im Zielbereich [70-180 mg/dl] von 50,8 % auf
70,4 % (P <0,001), die Zeit im Bereich < 70 mg/dl blieb unverindert
(0,24 % vs. 0,38 %; P < 0,085). Die mittlere Standardabweichung al-
ler Glukosewerte reduzierte sich von 181 + 17 mg/d auf 161 + 14 mg/
dl (P =0,041).

Schlussfolgerungen PAQ®-Behandlung fiihrte nicht nur zu einer
Reduktion des HbA 1¢, sondern erhohte auch die Zeit im Zielbereich,
reduzierte die glykdmische Variabilitit bei gleichbleibendem Hypo-



glykédmierisiko. Groflere Langzeitstudien miissen diesen Effekt be-
stdtigen.
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DAX1-Duplikation als Ursache einer kompletten Go-
nadendysgenesie bei einer jungen Erwachsenen mit
46,XY-Karyotyp

S. Ried|'?, A. Ertl', G. Hausler!, A. Raimann’

'Abteilung fiir Padiatrische Pulmologie, Allergologie und Endokrinologie,
Medizinische Universitat Wien, 2St. Anna Kinderspital, Medizinische Universitat
Wien, Osterreich

Einleitung ,Dosage sensitive sex reversal adrenal hypoplasia con-
genita critical region* (DAX1) auf Chromosom Xp21 wird wihrend
der Embryogenese in den Nebennieren, Gonaden, Hypothalamus und
Hypophyse exprimiert. Mutationen/Deletionen von DAX1 fiihren zu
X-chromosomaler kongenitaler adrenaler Hypoplasie verbunden mit
hypogonadotropem Hypogonadismus, wihrend Duplikationen bei
46,XY-Individuen zu ,Minnlich-zu-Weiblich‘-Geschlechtsumkehr
fiihrt. Wir diagnostizierten bei einer 19-jihrigen phénotypisch weib-
lichen Patientin mit 46,XY-Karyotyp eine Duplikation im DAX1-Be-
reich.

Fallbericht Die 19-jdhrige groBwiichsige (188 cm), libergewichti-
ge (87,6 kg) Patientin war seit dem Kleinkindalter bei ausgeprig-
ter psychointellektueller Retardierung, Verhaltensproblemen mit af-
fektiven Durchbriichen und verminderter Impulskontrolle in Heim-
betreuung und erhielt eine antipsychotische 3-fach-Therapie. Bei
der Erstvorstellung an der Hormonambulanz wegen primérer Ame-
norrhoe fielen ein milder hypergonadotroper Hypogonadismus (LH
15 mU/ml, FSH 22,4 mU/ml, E2 18 pg/ml, Testosteron 0,29 ng/ml,
AMH < 0,08 ng/ml) sowie eine Hyperprolaktindmie (42,9 ng/ml)
auf. Der Karyotyp war 46,XY. In der Unterbauchsonographie zeig-
te sich ein hypoplastischer Uterus, die Gonaden nicht sicher darstell-
bar. In der MRT war in der rechten gonadenentsprechenden Struktur
eine Zyste nachweisbar, links die Gonade nicht eindeutig identifizier-
bar. Weiters waren eine Dyslipiddmie (Triglyzeride 244 mg/dl, Cho-
lesterin 195 mg/dl, HDL-Cholesterin 38 mg/dl), verbunden mit aus-
geprigter Steatosis hepatis, sowie eine grenzwertige Niichterngluko-
se (111 mg/dl) bei erhohtem Niichterninsulin (37 wU/ml) und HbAlc
(7,1 mg%) auftillig. Die CGH-Array-Untersuchung zeigte eine 9,5
Mbp grofie Duplikation im kurzen Arm des X-Chromosoms [Xp22.1
1p21.1(23,917,544-33,382,057)x2], die das DAX1-Gen mitumfasst.
Eine Ostrogensubstitution wurde initiiert, wegen Gonadoblastomrisi-
ko die Indikation zur Gonadektomie gestellt.

Schlussfolgerungen DAXI1-Duplikations-bedingte ~ Gene-,over-
dosage‘, wodurch die Testisdifferenzierung auf genetischer Ebe-
ne antagonisiert wird, wurde erst in Einzelfillen als Ursache einer
46,XY-Gonadendysgenesie beschrieben. Die neuropsychiatrische
Begleitsymptomatik kann durch inkludierte duplizierte Gene erklart
werden, die Assoziation mit metabolischem Syndrom ist bisher un-
klar.
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Auswertung der AGS-positiven Félle im Neugebo-
renenscreening seit Implementierung in Osterreich
(2002)
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Medizinische Universitat Wien, 2St. Anna Kinderspital, Medizinische Universitét
Wien, Osterreich

Einleitung und Ziele Klassisches Adrenogenitales Syndrom (AGS)
durch 21-Hydroxylase-Defekt tritt in Osterreich bei 6-7 Neugebore-
nen pro Jahr auf und ist in etwa 70 % mit Aldosteronmangel assozi-
iert. Zur Privention eines potenziell lebensbedrohlichen Salzverlusts,
insbesondere bei phinotypisch unauffilligen méinnlichen Neugebo-
renen, wurde ab 2002 eine 17-OHP-Bestimmung (Fluoreszenzimmu-
noassay) in das Neugeborenenscreening aufgenommen. Da 17-OHP

auch durch Friihgeburtlichkeit und Stress erhoht wird, resultiert eine
betrachtliche Anzahl von falsch-positiv gescreenten Fillen. Ziel der
vorliegenden Studie war, alle seit Einfiihrung des Screenings zu ei-
ner Wiederholungsbestimmung (Recall) einberufenen Neugeborenen
hinsichtlich Geschlechtsverteilung, Recallhdufigkeit und Frithgeburt-
lichkeit/Geburtsgewicht zu analysieren.

Methode Retrospektive Datenanalyse der AGS-positiven Fille im
Osterreichweit zentralisierten Neugeborenenscreening im Zeitraum
von 2002-2015.

Ergebnisse 2002-2015 wurden unter 1,102.677 Kindern 70 Neu-
geborene (weiblich/ménnlich: 34/36) mit klassischem AGS diagnos-
tiziert. 3901 Neugeborenen, davon 66 % minnlich, hatten wegen
17-OHP-Erhohung iiber den gewichtsspezifischen Cut-off-Wert wei-
tere Recalls. Dies ergab eine Recall-Rate von 0,35 %, wobei 74 %
nur einen Recall und 10 % mehr als 2 Recalls hatten (Durchschnitt
1,4). Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 2374 g [250-5100], wo-
bei die Mehrzahl (57 %) frithgeboren waren. Der positive Vorhersa-
gewert (PPV) beziiglich richtiger Diagnose AGS betrug bei Reifge-
borenen 3,4 %, bei Friihgeborenen 0,5 %, der Zusammenhang zwi-
schen Recall-Wahrscheinlichkeit und Geburtsgewicht war signifikant
(p =0,0001).

Schlussfolgerungen Die Recall-Rate von 0,35 % wurde durch den
relativ hohen Anteil von falsch-positiven Frilhgeborenen mit ge-
ringer AGS-Wahrscheinlichkeit (PPV 0,5 %) erhoht, sodass unsere
Analyse als Basis fiir eine Verbesserung der Sensitivitit durch Adap-
tierung der 17-OHP-Cut-offs bei Neugeborenen < 2.500 g Geburts-
gewicht dienen kann. Die Knabenwendigkeit bei den falsch-positi-
ven Fillen wird nur zum Teil durch die hohere Rate an ménnlichen
Friihgeborenen erklért.

015

Effects of Vitamin D Supplementation on Bone Turn-
over Markers: a randomized controlled Trial

V. Schwet?', C. Trummer', M. Pandis', F. Aberer', B. Obermayer-Pietsch’,

T R. Pigber'3, A. TomaschitZ, S. Pilz'

'Department of Internal Medicine, Division of Endocrinology and Diabetology,
Medical University of Graz, *Klinikum Bad Gleichenberg Rehamed-
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chenberg Gesellschaft m.b.H, Bad Gleichenberg, *CBmed, Center for Biomarker
Research in Medicine, Graz, Austria

Introduction and Aims Bone turnover markers (BTM) are used to
assess bone health together with bone mineral density and fracture
risk assessment. Vitamin D might affect markers of bone resorption
and formation. We assessed the effects of vitamin D supplementation
on bone-specific alkaline phosphatase (bALP), osteocalcin (OC), C-
terminal telopeptide (CTX) and procollagen type 1 N-terminal pro-
peptide (PINP) and tested for cross-sectional associations of vita-
min D with BTM.

Methods This is a post-hoc analysis of the Styrian Vitamin D Hy-
pertension Trial, a single-center, double-blind, randomized, placebo-
controlled trial (RCT) performed at the Medical University of Graz,
Austria (2011-2014). Two hundred individuals with arterial hyper-
tension and 25-hydroxyvitamin D (250HD) levels < 30 ng/mL were
randomized to receive either 2800 IU of vitamin D or placebo dai-
ly for eight weeks.

Results 197 participants (60.2 = 11.1 years; 47 % women) were
included in this analysis. At baseline, calcitriol, but not 25(OH)D,
correlated with CTX (r = 0.197, p = 0.009) only. After intervention,
subjects in the vitamin D arm showed no significant effect on bALP
(mean treatment effect (MTE) 0.209, 95 % CI -0.58 to 0.99 ug/L;
p = 0.603), CTX (MTE -0.017, 95 % CI -0.055 to 0.020 ng/mL,
p=0.368), OC (MTE 0.208, 95 % CI -1.079 to 1.496, p = 0.750), or
PINP (MTE -0.804, 95 % CI -4.501 to 2.892, p = 0.668). Analyzing
patients with very low 25(OH) levels (< 20 ng/ml) separately (n =74,
25(0OH) 15.0 ng/mL =+ 3.1) results remained largely unchanged.

Conclusions In hypertensive patients with low 25(OH)D levels we
observed a cross-sectional association of calcitriol and CTX, but no
significant effect of vitamin D supplementation on BTM.
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Standardized Evaluation of suspected postprandial
Hypoglycemia after gastric bypass

S. Smajis, A. Hofer, P Wolf, K. Schindler, F. Langer, G. Prager, A. Luger, M. Krebs
Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine Ill,
Medical University Vienna, Austria

Background The reported prevalence of postprandial hypoglyce-
mia after gastric bypass (GB) surgery varies considerable; 0,2% of
patients requiring hospitalization, 29% hypoglycemia during fluid
mixed meal test (MMT) and 72% hypoglycemia during oral glucose
tolerance test (0GTT) [1-3]. However, oGTT and liquid MMT do not
reflect the daily food intake. Therefore, we are currently evaluating
a standardized solid meal tolerance test as part of the workup of pa-
tients with postprandial symptoms.

Subjects and methods Solid MMT was performed in 25 patients
with self-reported postprandial symptoms compatible with hypogly-
cemia after GB and in 8 patients with suspected hypoglycemia with-
out history of gastrointestinal surgery (CON). Patients with insulino-
ma were excluded. Each patient received one meal consisting of 40
g whole wheat bread, 15 g butter, 20 g honey and 100 g banana (To-
tal kcal: 360; 4 g protein, 13 g fat, 57 g carbohydrate) and blood was
drawn at baseline and after 60, 120, 180 and 240 minutes.

Results Postprandial plasma glucose (PG) concentrations were
lower 2h (GB: 62,64 + 3,3; CON: 95,37 + 7,4; p = < 0,01) and 3h
(GB: 72,5 £1,9; CON: 81,6,37 £ 4,7; p = < 0,003) despite lower in-
sulin concentrations. BG concentrations below 55 mg/dl were ob-
served in 5 GB and 2 CON. 72h fasting tests were performed in 3
GB patients with symptomatic postprandial hypoglycemia (PG con-
centrations of 51 mg/dl, 51 mg/dl and 28 mg/dl) and in 1 asympto-
matic patient with PG levels of (35 mg/dl) during MMT. In these
tests no symptomatic postprandial hypoglycemia occurred and insu-
lin, C-peptide and proinsulin concentrations were low.

Conclusion In the patients with suspected postprandial symptoms
compatible with hypoglycemia after GB surgery, symptomatic hy-
poglycemia is rare after ingestion of a solid mixed meal with only
minimal amounts of free sugars. MMT seems to be a reasonable di-
agnostic approach to differentiate between GB patients who profit
from dietary counseling and those who might need further diagnos-
tic workup.
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Unraveling the pathogenetic Mechanisms of Fructo-
se Consumption on Development and Progression
of Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
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A. Luger', M. Trauner?, M. Krebs'
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3High field MR-Centre, Department for Radiology and Nuclear Medicine, Vienna,
Austria

Introduction High dietary fructose consumption is associated with
fatty liver disease (NAFLD) and might contribute to the development
of insulin resistance, characterized by ectopic lipid deposition and
impaired postprandial glycogen synthesis.

Subjects and Methods 5 NAFLD patients (age 49.6 + 2.3 years;
BMI 29.1 + 2.2 kg/m?) and 10 healthy controls (CON) (age: 27.5
+ 2.1 years; BMI 21.5 + 0.5 kg/m?) underwent stepped hyperinsu-

8 J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2017; 10 (Sonderheft 1)

linemic euglycemic clamp tests and high caloric mixed meal tests
(MMT) in combination with 'H and '*C MRS for measurement of
glycogen and lipid content in the liver (HCL [%]) and skeletal mus-
cle IMCL [%]). Glucose infusion rates at low (15 mU/m?) and high
dose (40 mU/m?) of insulin infusion was used to calculate the rate of
metabolized glucose (M [mg/kg*min]). These tests were repeated in
CON after 8 weeks of dietary fructose challenge (150 g/day).

Results As expected NAFLD were characterized by decreased he-
patic (Myapp 3.96 £ 0.44 vs. Moy 6.23 £ 0.8; p = 0.07) and skele-
tal muscle insulin sensitivity (IS) Myapp 9.9 + 2.5 vs. Moy 15.9
1.8; p = 0.049) in comparison to CON. Notably, 8 weeks of high ca-
loric fructose consumption did not affect hepatic (Mcoy 6.23 + 0.8
vs. Mcon post 7-4 = 1.1; p = 0.39) or skeletal muscle IS (Mcoy 15.9 =
1.8 vs. Mcon post 16.4 = 1.8; p = 0.88) in CON. Ectopic lipids were
higher in NAFLD (HCLypp 19.2 £ 8.84 vs HCLoy 1.19 £ 0.21; p =
0.004), AMCLypp 2-18+0.26 vs IMCL oy 1.19 £0.21; p = 0.007) at
baseline. In the postprandial state ectopic lipids increased in NAFLD,
but decreased or remained unchanged in CON: (AHCLypp 20.6 £
13.05 vs. AHCLcoy -19.54 £ 9.2; p = 0.039); (AIMCLyppp 17.6 %
16.6 vs. AIMCL oy 0.61 = 7.72; p = 0.3). Also postprandial glycogen
storage was impaired in NAFLD (AGlycogen Liveryapp 17.76 £ 7.8
vs. AGlycogen Livercoy 72.06 = 12.03; p = 0.02); (AGlycogen Mus-
clexarp 6.62 = 10.6 vs. AGlycogen MuscleCON 32.29 + 9.01; p =
0.15) but was not affected by fructose challenge in CON: (AGlyco-
gen Livercoy 72.06 = 12.03 vs. AGlycogen Livercoy posr 51.89 £9.23,
p = 0.11) (AGlycogen Musclecoy 32.29 + 9.01 vs. AGlycogen Mus-
clecon post 16.57 £5.46, p =0.17).

Discussion As expected patients with NAFLD were characterized
by severely impaired postprandial lipid and glycogen metabolism.
Notably, high dose fructose consumption did not affect insulin sensi-
tivity or postprandial lipid and glucose metabolism highlighting the
capacity to compensate for high dietary fructose intake in metaboli-
cally healthy subjects.
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Effects of Vitamin D Supplementation on IGF-1 and
Calcitriol: a randomized controlled Trial
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Introduction and Aims Increasing evidence suggests a possible in-
teraction between vitamin D and insulin-like growth factor-1 (IGF-
1). We aimed to investigate effects of vitamin D supplementation on
IGF-1 (primary outcome) and calcitriol concentrations (secondary
outcome) and tested for cross-sectional associations of IGF-1 with
25-hydroxyvitamin D (25[OH]D) and calcitriol.

Methods This is a post-hoc analysis of the Styrian Vitamin D Hy-
pertension Trial, a single-center, double-blind, randomized, placebo-
controlled trial (RCT) conducted from 2011 to 2014 at the Medical
University of Graz, Austria. Two hundred subjects with arterial hy-
pertension and 25-hydroxyvitamin D (250HD) levels < 30 ng/mL
were randomized to either receive 2800 IU of vitamin D daily or pla-
cebo for eight weeks.

Results A total of 175 participants (mean + standard deviation age,
60.2 + 11.3 years; 49% women) with available IGF-1 levels were in-
cluded in the present analysis. At baseline, IGF-1 levels were signif-
icantly correlated with calcitriol (r = 0.211; p = 0.005) but not with
25(OH)D (r = -0.008; p = 0.912). In the RCT, vitamin D had no sig-
nificant effect on IGF-1 (mean treatment effect 3.1; 95% confidence
interval -5.6 to 11.9 ng/mL; p = 0.478), but it increased calcitriol con-
centrations (mean treatment effect 9.2; 95% confidence interval 4.4
to 13.9 pg/mL; p =< 0.001).



Conclusion In this RCT in hypertensive patients with low 25(OH)
D levels there was no significant effect of vitamin D supplementation
on IGF-1 levels although we observed a cross-sectional correlation
between calcitriol and IGF-1 and an increase of calcitriol after vita-
min D supplementation.
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Non-thyroid hormone receptor beta mutation thyro-
id hormone resistance: a new Entity?

C. Trummer, V. Schwetz, M. Pandis, F. Aberer, S. Pilz

Department of Internal Medicine, Division of Endocrinology and Diabetology,
Medical University of Graz, Austria

Introduction and aims In patients with inappropriate secretion of
thyroid-stimulating hormone (TSH), additional diagnostic investiga-
tions are needed to differentiate TSH-secreting tumors (TSHomas)
from resistance to thyroid hormone (RTH). We report a case of a pa-
tient who represents a diagnostic challenge for the differentiation be-
tween thyroid hormone resistance and TSHoma.

Methods One case report of a patient with inappropriate secretion
of TSH.

Results A 29-year old man was admitted to our department for
evaluation of endocrine arterial hypertension. He showed increased
free thyroid hormones while serum levels of TSH were on the upper
end of the normal range. Ultrasonography of the thyroid revealed a
normal organ size with regular vascularization and no nodes or cysts.
Bone turnover markers were significantly elevated, SHBG was with-
in the normal range. An MRI of the pituitary showed no adenoma. In
a thyrotropin releasing hormone (TRH-) test, TSH levels only mar-
ginally increased by 3.36 uU/mL. Gene sequencing revealed no mu-
tation in the thyroid hormone receptor  (TRP) gene. First-degree
family members of the patient showed normal thyroid hormones and
TSH.

Conclusions In the underlying case, some rare causes of inappro-
priate secretion of TSH should be investigated. In up to 20% of pa-
tients with RTH, a mutation of the TR} gene cannot be found. Fur-
thermore, a few cases of ectopic TSHomas are described. Thus, fur-
ther tests (e.g. determination of TSH o-subunit levels, somatostatin
challenge, T3 suppression test, further MRI imaging, genetic tests)
are required to evaluate this diagnostic challenging patient case.
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Growth Hormone is related to hepatic mitochondrial
activity in Humans

P Wolf, S. Smajis, M. Gajodosik, L. Pfleger, Y. Winhofer, C.-H. Anderwald,
S. Trattnig, A. Luger, M. Krssak, M. Krebs
Medical University Vienna, Austria

Background Altered mitochondrial activity in liver and skeletal
muscle plays a key role in the development of non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) and characterizing potential stimuli is of great
importance. GH has been shown to stimulate mitochondrial function.
Therefore we hypothesize that the time course of serum GH concen-
trations during an oral glucose tolerance test might be related to mi-
tochondrial energy metabolism in vivo in humans.

Methods 15 volunteers (male/female:7/8; 55 + 8 years; BMI 25 +
4 kg/m?) were investigated on two study days; (i) oral glucose tole-
rance tests were performed to assess dynamics of glucose, insulin,
C-peptide and growth hormone concentrations and (ii) hepatic lipid
content was measured by 1H/31P magnetic resonance spectroscopy
(MRS). Saturation transfer technique was applied to assess ATP syn-
thesis rate (k).

Results Basal GH concentrations and GH dynamics strongly corre-
lated with hepatic mitochondrial activity (GH & Kot T =0.783;

baseline Tiver®

p <0.001; GHyye & Ky T = 0.676; p = 0.008). No association could
be found between HCL and GH, as well as between HCL and k.
Six subjects fulfilled criteria for NAFLD (HCL > 5.5%). They pre-

sented significantly higher glucose levels and insulin resistance. The

strong relationship between GH and k;
tients with and without NAFLD.

Discussion Our data indicate that basal as well as postprandial
(oGTT) GH concentrations are directly related to hepatic energy me-
tabolism in insulin sensitive and insulin resistant humans.

did not differ between pa-

Tiver
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Einschrankung von Lebensqualitat und Arbeitsfa-
higkeit bei permanentem Hypoparathyreoidismus

M. Zach, A. Fahrleitner-Pammer, H. P Dimai, C. Trummer, T. R. Pieber, K. Amrein
Klinische Abteilung fir Endokrinologie und Diabetologie, Univ.-Klinik fir Innere
Medizin, LKH Graz, Medizinische Universitét Graz, Osterreich

Einleitung Der Hypoparathyreoidismus ist die letzte klassische En-
dokrinopathie, deren Standardtherapie rein symptomatisch ist und
keinen Hormonersatz beinhaltet [1]. Viele Patienten beklagen eine
eingeschrinkte Lebensqualitit (QoL), deren Ausmal} von der Allge-
meinbevolkerung und Endokrinchirurgen unterschitzt wird [2]. Ge-
nerell wird gehéuft ein ,,empathy gap* beobachtet [3]. In einigen Fil-
len sind die korperlichen und psychischen Beeintrachtigungen so
stark ausgepragt, dass die Patienten nicht mehr arbeitsfihig sind und
schon bei banalen Alltagstitigkeiten stark eingeschrinkt sind.

Methoden Zwei Fallbeispiele.

Ergebnisse Fall 1: Frau T. ist eine 43-jdhrige Patientin und leidet
seit ihrem 28. Lebensjahr an einem idiopathischen Hypoparathyreoi-
dismus ohne sonstige Begleiterkrankungen. Trotz 3-6 g Kalzium,
2-3 ug Calcitriol und 8800 IE Vitamin D3 pro Tag kommt es bei
der Patientin stidndig zu schmerzhaften Tetanien, einer massiv ein-
geschrinkten Gehstrecke von < 200 m sowie chronischen Riicken-
schmerzen und einem ,,brain fog*. Die urspriinglich in der Monta-
ge von LED-Lampen titige Patientin ist seit einigen Jahren feinmo-
torisch arbeitsunfihig. Bei der Auswertung des SF-12-Fragebogens
liegen ihre Ergebnisse mit 29 bzw. 36 Punkten (korperliche bzw. psy-
chische Summenskala) deutlich unter den Werten des Normkollekti-
ves (52 bzw. 55 Punkte).

Fall 2: Frau K. ist eine 54-jdhrige Patientin und leidet seit 2012 nach
einer Strumektomie an einem Hypoparathyreoidismus. Trotz Stan-
dardtherapie und nur leicht erniedrigten Kalziumspiegeln besteht
eine ausgeprigte Muskelschwiche sowie stark eingeschrinkte Geh-
strecke < 300 m. Feinmotorische Arbeiten wie Computerarbeiten
sind aufgrund der Fingerparisthesien nicht moglich. Thr Antrag auf
Berufsunfihigkeit (urspriinglich Kochin/Kellnerin) wurde mehrfach
abgelehnt und die geschilderten Probleme bagatellisiert.

Diskussion Die angefiihrten Beispiele verdeutlichen die einge-
schriankte Lebensqualitit bei Hypoparathyreoidismus. In den ver-
gangenen Jahren zeigten sich vielversprechende Resultate hinsicht-
lich QoL bei Parathormongabe (derzeit off-label), was einer kausa-
len Therapie entspriche.

Literatur:
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Die HYPAUS-Studie: Prospektive Hypoparathyreoi-
dismus-Kohorte
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W. Buchinger’, T R. Pieber', K. Amrein’
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sche Universitat Wien, 3SchilddriisenlEndokrinologielOsteoporose Institut
Dobnig GmbH, Graz, *Schilddriiseninstitut Buchinger, Gleisdorf, Osterreich

Einleitung Daten zum permanenten Hypoparathyreoidismus aus
prospektiven Studien fehlen bisher, publiziert sind mehrere retrospek-
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tive Kohorten, ua. aus Danemark (n = 688 [1]), Norwegen (n = 522
[2]) und den USA (n = 120 [3]). Die Erkrankung tritt in 75 % der
Fille postoperativ (v.a. nach Thyroidektomie) auf, weitere Ursachen
sind idiopathische oder autoimmune bzw. genetische Prozesse. Die
Privalenz liegt ca. bei 22-37/100000 [1, 4], wobei Frauen 4x hiufi-
ger betroffen sind. Die derzeitige Standardtherapie ist rein symptoma-
tisch (Kalzium, aktives und natives Vitamin D). Trotz Therapie bekla-
gen viele Betroffene Symptome wie Parésthesien, Tetanien, Muskel-
schwiche oder ,,brain fog“. Ein Grofteil der Patienten beklagt eine
deutlich eingeschrinkte Lebensqualitit (QoL), deren Ausmaf von der
gesunden Allgemeinbevilkerung und auch von Endokrinchirurgen
deutlich unterschitzt wird [5]. Studienergebnisse zur kausalen Thera-
pie mit PTH 1-34 bzw. PTH 1-84 zeigen interessante Ergebnisse hin-
sichtlich Lebensqualitit und Kalzium-/Vitamin D-Bedarf [6, 7].

Methoden Im Rahmen der multizentrischen HYPAUS-Studie wer-
den Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus im Bezug auf
Atiologie, Symptome, Therapie, Lebensqualitit und Komplikatio-
nen/Folgeerkrankungen (kardiovaskuldr, neuropsychiatrisch, renal,
osteologisch etc.) evaluiert.

Ergebnisse Die Studie wurde im Janner 2017 gestartet, bisher wur-
den 4 Probandinnen inkludiert (4 Frauen, 100% postoperativ , davon
2 nach Struma, 2 nach Malignom). Bei 1 Patientin wurde neu Off-la-
bel-PTH gestartet.
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Diskussion Diese osterreichische HYPAUS-Studie wird wichtige
prospektive Daten zu Symptomen und Therapie bei permanentem
Hypoparathyroidismus liefern und damit eine wichtige Grundlage
fiir ein besseres Wissen unter behandelnden Arzten schaffen. Weite-
re Zentren konnten jederzeit an der Studie teilnehmen. (Kontakt: ka-
rin.amrein @medunigraz.at)
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