
Als gemeinsame Einrichtung von MDC und Charité fördert das Experimental and Clinical Research Center 
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Der Ergotismus ist eine Vergiftung durch Einnahme von Mutterkornalkaloiden (z.B. Ergotamin). Der 
Ergotismus entsteht in der heutigen Zeit am ehesten durch die Einnahme von Medikamenten, welche 
Mutterkornalkaloide und deren Derivate enthalten. Ergotaminhaltige Medikamente werden vor allem 
bei Migräne verwendet (z.B. Dihydroergotamin). Eine unkontrollierte Dossissteigerung durch den Patienten 
selbst kann dabei zum Ergotismus führen.
Im Mittelalter trat Ergotismus als Folge des Verzehrs mit Claviceps purpurea kontaminierten 
Nahrungsmitteln auf. Heutzutage tritt er nur noch selten auf, z.B. durch Verzehr von unzureichend 
aufbereiteten Getreideprodukten, die als Bioware angebaut wurden. Durch eine Überdosierung von 
Ergotamin kommt es zur massiven Vasokonstriktion der Arterien. Dadurch ist vor allem die Durchblutung 
von Herz, Nieren und Extremitäten kompromittiert.
Der Ergotismus imponiert meistens durch eine Ischämie der Extremitäten. Die Extremitäten sind kalt und 
blass. Die Pulse der unteren Extremitäten sind meist kaum nachweisbar. Mögliches Leitsymptom ist auch 
eine Ischämie des Myokards infolge der Konstriktion der Koronararterien.
Zusätzlich zu den vaskulären Symptomen bestehen in der Regel Allgemeinsymptome:
Wichtigstes diagnostisches Kriterium ist das Erkennen der Ergotamineinnahme. Die Anamnese und dabei 
insbesondere die Medikamentenanamnese ist daher meistens entscheidend.
Apparative Untersuchungen können bei Bedarf ergänzend hinzugezogen werden (z.B. Doppler-
Sonographie der Extremitätengefäße).
Auslösende Medikamente sind als Erstmaßnahme sofort abzusetzen. Ist dies alleine nicht ausreichend, 
können die Blutgefäße durch die Gabe 
von Nitraten, Calciumantagonisten und/oder Prostaglandininfusionen erweitert werden bis die 
Ergotaminwirkung abgeklungen ist.

Zusätzlich zu den vaskulären Symptomen bestehen in der Regel Allgemeinsymptome:
Erbrechen
Verwirrtheit
Kopfschmerzen
Diarrhö
Parästhesien

Saint Anthony‘s fire



Als Mutterkornalkaloide (Ergotalkaloide, Secalealkaloide) 
werden etwa 80 natürlich vorkommende organische 
Verbindungen aus der Gruppe 
der Indolalkaloide bezeichnet. Sie finden sich hauptsächlich 
im Mutterkorn, 
den Sklerotien des Mutterkornpilzes Claviceps purpurea, 
der auf Roggen und 
anderen Süßgräsern als Parasit wächst. Mutterkornalkaloid
e werden auch von weiteren Organismen, 
insbesondere Schlauchpilzen der 
Gattungen Claviceps, Neotyphodium, Epichloë, Balansia, P
eriglandula sowie Aspergillus und Penicillium, produziert. 
Diese zum Großteil toxischen Alkaloide waren die Ursache 
für die 
als Ergotismus bezeichneten epidemieartigen Vergiftungen, 
die vom Frühmittelalter bis zum Ende des 20. 
Jahrhunderts auftraten. Seit dem 18. Jahrhundert wurden 
zunächst natürlich vorkommende Mutterkornalkaloide, 
später teilsynthetische Abkömmlinge 
als Arzneistoffe eingesetzt und dienen aktuell als Bausteine 
für verschiedene synthetische Drogen.

Die Wirkungen der Mutterkornalkaloide sind vielfältig. Sie können die Dopamin-Rezeptoren stimulieren und die 
Ausschüttung von Prolaktin und Somatotropin hemmen. Sie sind partielle Agonisten an den Serotonin-
Rezeptoren. Sie können die Dopamin-Rezeptoren stimulieren und die Ausschüttung 
von Prolaktin und Somatotropin hemmen. Sie sind partielle Agonisten an den Serotonin-Rezeptoren. Auf 
die Uterusmuskulatur haben sie eine kontrahierende Wirkung (v. a. Ergometrin); auf diese seit langem bekannte 
Wirkung geht auch der Name „Mutterkorn“ zurück. Besonders natürlichem Ergotamin ist 
eine vasokonstriktorische Wirkung eigen. Die hydrierten Ergotamine blockieren die (pre-synaptische) α-
Adrenorezeptoren, was unter bestimmten Umständen kontrahierte Gefäße erweitern kann.



Während aus der Antike, in der vorwiegend Weizen angebaut wurde, keine 
Vergiftungen durch Ergotalkaloide bekannt sind, trat der erste belegte, 
epidemieartige Fall von Ergotismus im Jahr 857 bei Xanten auf. 922 sollen 
europaweit – vorwiegend in Frankreich und Spanien – etwa 40.000 
Menschen einer Mutterkornepidemie zum Opfer gefallen sein. 1582 
nannte Lonicerus in seinem „Kräuterbuch“ Mutterkorn (Secale cornutum) als 
Arznei; seit dem 17. Jahrhundert wurde die Droge in Deutschland in der 
gynäkologischen Praxis zur Blutstillung nach der Geburt eingesetzt. Trotz 
deutlicher Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Verwendung 
von Mutterkorn-haltigem Mehl und dem Auftreten von Ergotismus wurden in 
Europa erst nach neuerlichen Epidemien in den Jahren 1770 und 1777 
gesetzgeberische Maßnahmen ergriffen. In den USA erschien 1808 die 
erste Veröffentlichung über die Verwendung von Mutterkorn bei der 
Geburtseinleitung.
Mit dieser Entdeckung konnte die Lysergsäure als den meisten 
Mutterkornalkaloiden zugrundeliegende Basisstruktur identifiziert werden. 
Die übrigen Alkaloide des Mutterkorns wurden in den folgenden 25 Jahren 
entdeckt:
Ergotamin-Gruppe: Ergotamin / Ergotaminin (1918), Ergosin / Ergosinin
(1936)
Ergometrin-Gruppe: Ergometrin (Ergobasin, Ergonovin) / Ergometrinin
(1935)
Ergotoxin-Gruppe: Ergokristin / Ergokristinin (1935), Ergokryptin / 
Ergokryptinin (1937), Ergocornin / Ergocorninin (1943), Ergostin / Ergostinin
(1943)
Besondere Verdienste um die Erforschung der Mutterkornalkaloide hat sich 
der Schweizer Chemiker Albert Hofmann erworben, dessen Forschungen 
1943 auch zur zufälligen Entdeckung 
des psychedelisch wirksamen Halluzinogens LSD (Lysergsäurediethylamid) 
führte.

Albert Hofmann (2006)



On 15 August 1951 one in twenty of the 4000 
inhabitants of another village in France called Pont 
Saint Esprit (Bridge of the Holy Spirit) went mad. They
had hallucinations, writhed in agony in their beds, 
vomited, ran crazily in the streets and suffered terrible 
burning sensations in their limbs. The madness was 
quickly diagnosed. They were suffering from St Anthony's
Fire, a dreaded illness that was common in the Middle
Ages. The cause was poisoning from a fungus (ergot) that
grows on rye grass. The fungus contaminated the rye
flour used in making bread. Ergot contains a chemical that
makes the sufferers go berserk and causes gangrene of
the hands and feet due to constriction of blood supply to
the extremities. If it is not treated (and this was not 
possible in the Middle Ages), victims had the sensation of
being burned at the stake, before their fingers, toes, 
hands and feet dropped off.
A Masterpiece Born of Saint Anthony's Fire
Matthias Grunewald's 16th-century Isenheim Altarpiece 
glorified suffering and offered comfort to those afflicted
with a dread disease.
In the French town of Colmar near the German border sits
one of the wonders of Western art -- a 16th-century 
polyptych (multipanelled altarpiece) created by an 
enigmatic figure for a hospital that treated victims of Saint 
Anthony's fire. The Isenheim Altarpiece, regarded as a 
"sublime artistic creation," and its creator, Matthias 
Grunewald, have fascinated artists and scholars since the
work was first moved to Colmar some 200 years ago.



Der P2Y12-Rezeptor ist ein Oberflächenprotein der Thrombozyten, das 
die Thrombozytenaggregation reguliert. P2Y12 gehört zur Gruppe der G-Protein-
gekoppelten purinergen Rezeptoren. Es handelt sich um 
einen Chemorezeptor für Adenosindiphosphat (ADP). 
Die Thrombozytenaggregationshemmer Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor binden an 
den P2Y12-Rezeptor und hemmen dadurch die Blutgerinnung. Diese Bindung ist bei Ticlopidin, 
Clopidogrel und Prasugrel irreversibel, wodurch die Thrombozytenfunktion für die gesamte 
Lebensdauer (ca. 7-10 Tage) gehemmt ist, bei Ticagrelor ist sie reversibel.



Die plättchenhemmende Wirkung der Acetylsalicylsäure beruht auf der Azetylierung 
der Zyklooxygenase, einem für die Prostaglandinbiosynthese wesentlichen Enzym. Die Hemmung der 
Zyklooxygenase hat zur Folge, dass in den Blutplättchen auch die Biosynthese von Thromboxan A2 -- welches 
durch einen weiteren enzymatischen Schritt gebildet wird -- blockiert ist. Thromboxan A2 ist ein hochaktiver 
Stimulator der Plättchenaggregation und zugleich ein Vasokonstriktor. Die Acetylsalicylsäure übt noch andere 
Wirkungen auf das Gerinnungssystem aus; die Hemmung der Thromboxan A2-Synthese ist aber für ihre 
antithrombotische Wirksamkeit am wichtigsten. Im Unterschied zu den nicht-azetylierten Salizylaten und nicht-
steroidalen Entzündungshemmern wie Indometacin u.a. hemmt die Acetylsalicylsäure die 
Zyklooxygenase irreversibel. In kernhaltigen Zellen (z.B. vaskulären Endothelien, Nieren- und 
Magenepithelien) wird das blockierte Enzym innerhalb von 24 bis 48 Stunden durch Neusynthese ersetzt. Die 
kernlosen Blutplättchen können dagegen keine Proteine synthetisieren; nach einer Einmaldosis von 
Acetylsalicylsäure ist die Zyklooxygenase und damit auch die Thromboxan A2-Synthese für die Lebensdauer 
der betroffenen Plättchenpopulation -- also für 7 bis 10 Tage -- gehemmt.



Ticagrelor and Aspirin or Aspirin Alone in Acute Ischemic Stroke or TIA

Trials have evaluated the use of clopidogrel and
aspirin to prevent stroke after an ischemic stroke or
transient ischemic attack (TIA). In a previous trial, 
ticagrelor was not better than aspirin in preventing
vascular events or death after stroke or TIA. The 
effect of the combination of ticagrelor and aspirin on 
prevention of stroke has not been well studied.
We conducted a randomized, placebo-controlled, 
double-blind trial involving patients who had had a 
mild-to-moderate acute noncardioembolic ischemic
stroke, with a National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) score of 5 or less (range, 0 to 42, 
with higher scores indicating more severe stroke), 
or TIA and who were not undergoing thrombolysis
or thrombectomy. The patients were assigned
within 24 hours after symptom onset, in a 1:1 ratio, 
to receive a 30-day regimen of either ticagrelor
(180-mg loading dose followed by 90 mg twice
daily) plus aspirin (300 to 325 mg on the first day
followed by 75 to 100 mg daily) or matching
placebo plus aspirin. The primary outcome was a 
composite of stroke or death within 30 days. 
Secondary outcomes were first subsequent 
ischemic stroke and the incidence of disability
within 30 days. The primary safety outcome was 
severe bleeding.



Der ABCD2-Score ist ein prognostisches Scoring-System, das zur Abschätzung des Schlaganfallrisikos nach 
transitorischen ischämischen Attacken (TIA) eingesetzt werden kann. Im Score sind fünf 
unabhängige Risikofaktoren - Alter, Blutdruck bei der Erstuntersuchung, Clinical features (klinische Symptome), 
Dauer der Symptome und schließlich Diabetes mellitus - erfasst, für die jeweils Punkte vergeben werden (siehe 
Tabelle). Die vergebenen Punkte werden addiert, so dass sich Werte zwischen 0 und 7 Punkten ergeben.



Cumulative Incidence of the 
Primary and Safety 
Outcomes.

In each panel, the inset 
shows the same data on an 
enlarged y axis.



Efficacy and Safety Outcomes.



Permanent discontinuation of the trial 
treatment owing to bleeding occurred in 152 
patients in the ticagrelor–aspirin group 
(2.8%) and in 32 patients in the aspirin group 
(0.6%). Discontinuation of the trial treatment 
because of dyspnea occurred in 1.0% and 
0.2% of the patients in the ticagrelor–aspirin 
group and the aspirin group, 
respectively.Bleeding events and dyspnea 
accounted for the entire between-group 
difference in discontinuations from the trial 
treatment. Serious adverse events and adverse 
events leading to discontinuation of a trial 
treatment are presented in Tables S1 and S2. 
The results of an on-treatment analysis of 
safety were consistent with those of the 
primary intention-to-treat analysis.







Die rheumatoide Arthritis (auch chronische Polyarthritis oder 
(veraltet) primär chronische Polyarthritis und chronischer 
Gelenkrheumatismus) ist eine langwierige 
andauernde rheumatische Erkrankung und die 
häufigste entzündliche Erkrankung der Gelenke. Der 
Krankheitsbeginn ist oft schleichend, kann aber auch plötzlich 
eintreten, mit Schmerzen in den kleinen Finger-
oder Zehengelenken. Es können auch andere Gelenke 

betroffen sein, insbesondere Hand-, Knie-, Schulter, Fuß-, 
Hüftgelenke. Typischerweise werden bevorzugt 
die Handwurzelknochen, 
die Fingergrundgelenke (Metacarpophalangealgelenke) und die 
Fingermittelgelenke (proximale Interphalangealgelenke, PIP) 
befallen. Die Fingerend- und Zehenendgelenke (distale 
Interphalangealgelenke, DIP) sind im Gegensatz 
zur Psoriasisarthritis nicht betroffen. Die betroffenen Gelenke 
schwellen an und sind überwärmt. Eine Rötung der betroffenen 
Gelenke kann hinzukommen. Eine symmetrische (= beidseits 
auftretende) Synovitis der stammfernen Gelenke ist typisch, 
aber nicht zwingend. Morgens sind diese Symptome zumeist am 
stärksten ausgeprägt; es handelt sich dabei um die 
symptomatische Morgensteife. Im Krankheitsverlauf werden 
immer mehr Gelenke befallen. Die Ursachen der Erkrankung 
sind bislang weitgehend ungeklärt. Es wird 
eine autoimmune Ursache angenommen, bei der körpereigene 
Substanzen, z. B. der Gelenkknorpel, 
von Zellen des Immunsystems angegriffen werden. Dabei muss 
zwischen dem Auslöser der störenden Immunreaktion und 
weiteren Faktoren unterschieden werden, die diese Reaktion im 
Immunsystem etablieren und aufrechterhalten. Früher wurden 
auch psychosomatische Einflüsse angenommen. Eindringende Zellverbände



Antikörper gegen citrullinierte Proteine (engl. anti citrullinated protein antibodies, daher kurz: ACPAs) 
sind Autoantikörper (Antikörper gegen Bestandteile des eigenen Körpers), die bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis (RA) auftreten. In neuerer Zeit haben die Testsysteme zum serologischen Nachweis der ACPAs die 
klassische Serodiagnostik über die Rheumafaktoren entscheidend verbessert. Prominenteste Vertreter der 
ACPA-Testsysteme sind der Nachweis von Autoantikörpern gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin (Anti-MCV-
ELISA) und der CCP-Assay. Beide erreichen Sensitivitäten von nahezu 80 % und Spezifitäten von nahezu 98 %. 
Für bestimmte ACPAs ist ein Zusammenhang zwischen dem Antikörper-Titer (die „Konzentration“ der 
Autoantikörper im Blutserum) und der Krankheitsaktivität belegt, was sie für den behandelnden Rheumatologen 
zu einem guten Werkzeug für die Prognose der Erkrankung und zu einer guten Basis für die individuelle 
Therapieentscheidung macht.
ACPA sind neben ihrer Bedeutung für die frühe Diagnose auch wichtig für die Prognose von 
Gelenkschädigungen bei rheumatoider Arthritis. Bei Patienten mit dieser Erkrankung und positivem ACPA-
Befund schreitet im Allgemeinen die Zerstörung der Gelenke schneller voran als bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis ohne ACPA.



RNA Identification of PRIME Cells Predicting Rheumatoid Arthritis Flares
Rheumatoid arthritis, like many inflammatory diseases, is characterized by episodes of quiescence and 
exacerbation (flares). The molecular events leading to flares are unknown. We established a clinical and technical 
protocol for repeated home collection of blood in patients with rheumatoid arthritis to allow for longitudinal RNA 
sequencing (RNA-seq). Specimens were obtained from 364 time points during eight flares over a period of 4 years 
in our index patient, as well as from 235 time points during flares in three additional patients. We identified 
transcripts that were differentially expressed before flares and compared these with data from synovial single-cell 
RNA-seq. Flow cytometry and sorted-blood-cell RNA-seq in additional patients were used to validate the findings.

Patients
We enrolled patients who met American College of Rheumatology–European League Against Rheumatism 2010
criteria for having rheumatoid arthritis and who were seropositive for cyclized citrullinated protein antibody (CCP). 
Disease activity was assessed from home each week, or up to four times daily during escalation of flares, with the 
Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3) questionnaire.
RNA Preparation from Fingerstick Blood Specimens
Patients performed fingerstick collection of three drops of blood at home; the blood was placed into a microtainer 
tube prefilled with fixative, and the specimens were mailed overnight each week to Rockefeller University. 
Comparison of Disease-Activity Measures
To describe the bivariate relationship between clinical assessments of disease activity and disease activity as 
assessed with RAPID3, we used the locally weighted scatterplot smoothing (LOWESS) technique. R2 values were 
calculated to assess correlations of complete blood counts inferred from CIBERSORTx and counts measured by 
clinical laboratories. 
Analyses of Differential Expression among Patients
Before gene-expression analysis, specimens were labeled as baseline (i.e., obtained during a period of stable 
RAPID3 scores), flare (obtained during a period in which the RAPID3 score was >2 SD above the baseline mean), 
or glucocorticoid (obtained during a period when the patient was taking glucocorticoids). 
Identification and Characterization of Coexpressed Gene Clusters
We hierarchically clustered the mean expression of significantly differentially expressed genes that were identified 
in the ImpulseDE2 analysis according to week relative to flare initiation (batch-corrected expression values 
[expressed as log2 reads per kilobase million] were calculated with edgeR) and identified five coexpressed gene 
clusters (clusters 1 through 5). 



Study Overview and Validation of In-Home 
Assessments of Disease Activity and Gene Expression.

RNA was sequenced from a total of 189 fingerstick blood specimens from the four patients; 162 (87%) of the specimens 
passed quality-control filtering. In the index patient, we assessed 364 time points by RAPID3 during eight flares over a 
period of 4 years and analyzed specimens from 84 time points by RNA-seq. We collected data on disease activity from 43 
clinic visits from the index patient and from 25, 14, and 12 clinic visits for the other three patients who were included in 
the longitudinal study.



Clinical and Transcriptional Characteristics of 
Rheumatoid Arthritis Flares in the Index Patient.

RNA-seq analysis of fingerstick blood specimens identified 2613 genes that were differentially expressed at the time of a flare as 
compared with baseline (false discovery rate, <0.1); the expression of 1437 of these genes was increased during a flare. 
Pathway analysis identified enrichment in myeloid, neutrophil, Fc receptor–signaling, and platelet-activation genes. The 
expression of 1176 genes was significantly decreased during flares, and pathway analysis of these genes indicated enrichment 
for extracellular matrix, collagen, and connective-tissue development.



Transcriptional Characteristics of Immune Activation before 
Symptom Onset in Rheumatoid Arthritis Flares.

We focused the analysis on 65 specimens that were acquired 8 weeks before a flare and 4 weeks after flare 
initiation, binning samples according to the week in which they were drawn. With this method, we identified 
2791 genes with significant differential expression over the time leading up to and during a flare (false 
discovery rate, <0.05), and with hierarchical clustering of gene expression we identified five clusters.



Expression of AC3 Genes in PRIME Cells.

Antecedent (vorausgegangen) cluster 3 (AC3) transcripts
increased during the week before a flare and then decreased
for the duration of the flare.



Model of Blood and Synovial Gene-Expression Changes 
before and during Rheumatoid Arthritis Flares.



Discussion
We present longitudinal genomics as a strategy to study the antecedents to rheumatoid arthritis 
flares that may be generalizable to autoimmune diseases associated with waxing and waning 
clinical courses. We developed tools for patients to acquire both data on clinical symptoms and 
molecular data at home over the course of many years. This allowed us to capture data before the 
onset of flares and identify different RNA signatures (AC2 and AC3) evident in peripheral blood 1 to 
2 weeks before a flare.
The RNA signature of AC3 and sorted CD45−CD31−PDPN+ circulating cells revealed enrichment 
for pathways including cartilage morphogenesis, endochondral bone growth, and extracellular 
matrix organization and strongly overlapped with the RNA signatures of synovial sublining
fibroblasts. We therefore propose that antecedent PRIME cells are the precursors to inflammatory 
sublining fibroblasts that have previously been found adjacent to blood vessels in inflamed 
synovium in patients with rheumatoid arthritis.
We developed methods for collecting frequent (weekly) longitudinal clinical and gene-expression 
data that can be used to identify changes in transcriptional profiles in blood weeks before the onset 
of symptoms in patients with rheumatoid arthritis. This approach led to the identification of PRIME 
cells, which bear hallmarks of synovial fibroblasts, are more common in patients with rheumatoid 
arthritis than in healthy controls, and increase in blood just before flares. We suggest that before a 
clinical flare, B-cell immune activation (detected as AC2) acts on PRIME cells, which traffic to the 
blood (detected as AC3) and subsequently to the synovial sublining during flares of disease activity. 
More generally, this study of rheumatoid arthritis provides an example of an approach to the study 
of waxing and waning inflammatory diseases.

AC = antecedent (vorausgegangen) cluster



Rheumatoid arthritis, like many autoimmune 
diseases, has a course characterized by intermittent 
flares, yet our understanding of the mechanisms 
underlying flares remains limited. Orange and 
colleagues describe a study in which serial fingerstick 
collection of blood was combined with weekly 
monitoring of patient-reported disease activity with the 
use of a questionnaire. They applied a dense 
longitudinal transcriptional monitoring approach, which 
revealed transcriptional signatures in blood that were 
associated with disease flares. By anchoring their 
informatics analysis on the point in time at which clinical 
flares occurred, they were able to obtain an 
unprecedented level of granularity that sheds light on 
the kinetics of immune activation leading to flares.
Anchoring the analysis on disease flares enabled the 
authors to identify molecular markers that were 
predictive of imminent flares and to identify 
transcriptional modules representing activation of naive 
B cells, which increased in blood approximately 2 
weeks before a flare.
It further allowed for the identification of a new cell type 

— termed preinflammatory mesenchymal, or PRIME, 
cells — that appeared in blood just before disease 
flares. In contrast to CD45+ “fibrocytes,” these 
fibroblast-like PRIME cells are CD45−.



Phosphodiesterasen (PDE), genauer 3',5'-Cyclonukleotid-Phosphodiesterasen, sind eine Gruppe 
von Enzymen in Wirbeltieren, die die second Messenger cAMP und cGMP zu AMP und GMP abbauen. Es 
werden elf Isoenzyme unterschieden, die im menschlichen Organismus unterschiedlich in den Geweben 
lokalisiert sind. Phosphodiesterasen können durch verschiedene Arzneistoffe, sogenannte Phosphodiesterase-
Hemmer unspezifisch oder spezifisch (ein bestimmtes Enzym) gehemmt werden. Ein weit verbreiteter nicht-
selektiver Phosphodiesterase-Hemmer ist zum Beispiel das Koffein.



PDE-4-Hemmer sind Arzneistoffe, die das Enzym Phosphodiesterase IV (PDE-4) hemmen. Die 
Phosphodiesterase vom Typ 4 ist ein Enzym, das den Second Messenger cAMP abbaut. PDE-4-Hemmer 
erhöhen daher die Konzentration von intrazellulärem cAMP. PDE-4 kommt in der Lunge und anderen 
Geweben (u.a. Gehirn, Leber, Niere) vor.
Bislang (Stand 2017) als Arzneimittel zugelassene PDE-4-Hemmer sind Roflumilast (Daxas®) 
und Apremilast (Otezla®). Weitere Vertreter (z.B. Cilomilast) befinden sich in klinischer Entwicklung.
PDE-4-Hemmer finden zum Beispiel Anwendung bei der Behandlung einer COPD.
Roflumilast ist der erste zugelassene Arzneistoff aus der Gruppe der Phosphodiesterase-4-Hemmer (PDE-4-
Hemmer), der zur Behandlung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) eingesetzt wird. 
Roflumilast kann zur Dauertherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerer COPD und 
chronischer Bronchitis sowie häufigen Verschlechterungen des Krankheitsbildes (sog. Exazerbationen) in 
der Vergangenheit zusätzlich zu einer Behandlung mit einem bronchodilatativen Arzneimittel eingesetzt 
werden. Eine schwere COPD im Sinne der Zulassung von Roflumilast weist eine 
verminderte Einsekundenkapazität (FEV1) nach Anwendung eines bronchodilatativen Arzneimittels von 
weniger als 50 % des Sollwerts auf.



Trial of Roflumilast Cream for Chronic Plaque Psoriasis

Systemic oral phosphodiesterase type 4 (PDE-4) 
inhibitors have been effective in the treatment of 
psoriasis. Roflumilast cream contains a PDE-4 
inhibitor that is being investigated for the topical 
treatment of psoriasis. In this phase 2b, double-blind 
trial, we randomly assigned adults with plaque 
psoriasis in a 1:1:1 ratio to use roflumilast 0.3% 
cream, roflumilast 0.15% cream, or vehicle (placebo) 
cream once daily for 12 weeks. The primary efficacy 
outcome was the investigator’s global assessment 
(IGA) of a status of clear or almost clear at week 6 
(assessed on a 5-point scale of plaque thickening, 
scaling, and erythema; a score of 0 indicates clear, 1 
almost clear, and 4 severe). Secondary outcomes 
included an IGA score indicating clear or almost clear 
plus a 2-grade improvement in the IGA score for the 
intertriginous area and the change in the Psoriasis 
Area and Severity Index (PASI) score (range, 0 to 72, 
with higher scores indicating worse disease). Safety 
was also assessed.

Patients
Eligible patients were 18 years of age or older and, at the time of their initial trial visit, had had plaque psoriasis 
for at least 6 months. Patients had to have a score indicating a psoriasis status of at least mild severity (score, 
≥2) on a 5-point investigator’s global assessment (IGA; a 5-point scale assessing plaque thickening, scaling, 
and erythema, ranging from 0 [clear] and 1 [almost clear] to 4 [severe]). Patients with an IGA score indicating 
mild psoriasis (score of 2) were limited to 20% of the total enrollment, patients with an IGA score indicating 
severe psoriasis (score of 4) were limited to 15% of the total enrollment, and all the enrolled patients must have 
had at least 2% and no more than 20% involvement of the body-surface area with plaque psoriasis.





Efficacy Outcomes (Intention-to-Treat Population).



97% of the adverse events were 
rated as being mild or moderate 
in severity. Four serious adverse 
events were reported: worsening 
of chest pain in a patient with 
history of myocardial infarction 
(in the roflumilast 0.3% group), 
melanoma (not in the area 
where roflumilast cream was 
applied; in the roflumilast 0.15% 
group), acute infarction of the left 
basal ganglia (in the vehicle 
group), and spontaneous 
miscarriage (in the vehicle 
group). The most common 
adverse events (those occurring 
in >3% of the patients in any trial 
group) were upper respiratory 
tract infection, nasopharyngitis, 
and viral upper respiratory tract 
infection.





AKI is defined as an abrupt (within hours) decrease in kidney function, which encompasses both injury 
(structural damage) and impairment (loss of function). It is a syndrome that rarely has a sole and distinct 
pathophysiology. Many patients with AKI have a mixed aetiology where the presence of sepsis, ischaemia and 
nephrotoxicity often co-exist and complicate recognition and treatment. Furthermore the syndrome is quite 
common among patients without critical illness and it is essential that health care professionals, particularly 
those without specialisation in renal disorders, detect it easily.



Timing of initiation of renal replacement therapy
The question of when to initiate RRT in patients with AKI has been debated nearly as long as hemodialysis 
has been part of the armamentarium of clinical medicine. In 1960, in their seminal article on prophylactic 
dialysis in acute kidney injury, Paul Teschan and colleagues wrote:
“While there is increasing recognition of the value of earlier dialysis, the published consensus, and the 
practice in many centers at present, is still to apply dialysis to relatively ill rather than to relatively healthy 
patients.“
A, E, I, O, U
Acidosis, Electrolyte disturbances, Intoxications, Overload, Uremia



Timing of Initiation of Renal-Replacement Therapy in Acute Kidney 
InjuryAcute kidney injury is common in critically ill

patients, many of whom receive renal-
replacement therapy. However, the most
effective timing for the initiation of such 
therapy remains uncertain. We conducted a 
multinational, randomized, controlled trial
involving critically ill patients with severe
acute kidney injury. Patients were randomly
assigned to receive an accelerated strategy
of renal-replacement therapy (in which
therapy was initiated within 12 hours after the
patient had met eligibility criteria) or a 
standard strategy (in which renal-
replacement therapy was discouraged unless
conventional indications developed or acute
kidney injury persisted for >72 hours). The 
primary outcome was death from any cause
at 90 days.
When acute kidney injury is complicated by
major metabolic disorders (e.g., acidosis, 
hyperkalemia, and uremia) and fluid 
disturbances that can be treated with renal-
replacement therapy, there is general
consensus that such therapy should be
initiated. However, when severe acute kidney
injury is not accompanied by one of these
complications, the benefits of renal-
replacement therapy are unclear.



Patient selection
The determination of kidney injury was defined by a doubling of the serum creatinine level from baseline, a 
serum creatinine level of 4 mg per deciliter (354 μmol per liter) or more with an increase of 0.3 mg per 
deciliter (27 μmol per liter) from baseline, or a urine output of less than 6 ml per kilogram of body weight 
during the preceding 12 hours.
In the accelerated-strategy group, clinicians were to start renal-replacement therapy as soon as possible 
and within 12 hours after patients had met full eligibility criteria. In the standard-strategy group, clinicians 
were discouraged from initiating renal-replacement therapy until the development of one or more of the 
following criteria: a serum potassium level of 6.0 mmol or more per liter, a pH of 7.20 or less or a serum 
bicarbonate level of 12 mmol per liter or less, evidence of severe respiratory failure based on a ratio of the 
partial pressure of arterial oxygen to the fraction of inspired oxygen of 200 or less and clinical perception of 
volume overload, or persistent acute kidney injury for at least 72 hours after randomization. For patients in 
the standard-strategy group, clinicians were not obligated to initiate renal-replacement therapy. Similarly, 
clinicians had discretion to initiate such therapy at any time if they perceived that deferral was no longer in 
the patient’s best interest.
Outcomes
The primary outcome was death from any cause at 90 days after randomization. Key secondary outcomes 
at 90 days were dependence on renal-replacement therapy; a composite of death or dependence on renal-
replacement therapy; and a major adverse kidney event, which was defined as death, dependence on 
renal-replacement therapy, or a sustained reduction in kidney function (i.e., an estimated glomerular 
filtration rate [eGFR] of <75% of the baseline value).



Similarly sick



Randomization functioned



Treatment modalities no different



Died at the same rate



No difference in outcomes anywhere









Discussion
In this large, multinational, randomized trial, critically ill patients with severe acute kidney
injury who received an accelerated strategy for the initiation of renal-replacement therapy
did not have a lower risk of death at 90 days than those who received a standard strategy. 
This finding clarifies a long-standing clinical dilemma regarding the treatment strategy for
critically ill patients with acute kidney injury who have no overt complications that would
mandate the immediate initiation of renal-replacement therapy. Observational studies using
various biochemical thresholds as surrogates for the timing of initiation and a single-center 
randomized trial that enrolled primarily surgical patients suggested that earlier renal-
replacement therapy resulted in a lower mortality than delayed therapy. Conversely, two
multicenter, randomized trials, including one that exclusively involved patients with septic
shock, did not show a lower risk of death with an early strategy than with a delayed strategy
for the initiation of renal-replacement therapy. In these two trials, eligibility was tied to
fulfilling consensus-defined serum creatinine levels and urine-output thresholds for severe
acute kidney injury, with renal-replacement therapy initiated promptly after this determination
in the early-therapy group. In the delayed-therapy group, the initiation of renal-replacement
therapy was mandated for patients in whom acute kidney injury persisted for 48 to 72 hours
or in whom metabolic or fluid complications developed. In the two trials, a sizable
percentage of patients in the delayed-therapy group did not receive renal-replacement
therapy because they either recovered kidney function or died.
A greater percentage of survivors who received the accelerated strategy were dependent on 
renal-replacement therapy at 90 days and had adverse events. This finding suggests that
greater exposure to renal-replacement therapy, possibly modified according to baseline risk
(e.g., the presence of chronic kidney disease) or mediated by iatrogenic factors (e.g., 
hypotension), may compromise kidney repair and the return of endogenous kidney function.



Acute Ischemic Stroke

A 62-year-old, right-handed, independently functioning 
man presents 1 hour after a sudden, witnessed onset of 
speech difficulty and right-sided numbness and weakness. 
He is alert with moderate aphasia, facial weakness on the 
right side, and weakness in the right arm and leg with 
decreased sensation to light touch. His blood pressure is 
160/95 mm Hg, plasma glucose level 79 mg per deciliter 
(4.4 mmol per liter), and body temperature 37.2°C. His 
medical history is unremarkable, and he is taking no 
medications. Noncontrast computed tomography (CT) of 
the head shows slight hypodensity in the left insular 
cortex. What would you do?





Alteplase within 4.5 Hours after Stroke Onset
Randomized, controlled trials have shown that intravenous administration of alteplase (at a dose of 0.9 mg per 
kilogram of body weight over 60 minutes [maximum total dose, 90 mg], with the first 10% of the dose given as a 
single bolus over 1 minute) within 4.5 hours after the onset of stroke reduces disability from acute ischemic 
stroke.
Alteplase at More Than 4.5 Hours after Stroke Onset
In the WAKE-UP (Efficacy and Safety of MRI-based Thrombolysis in Wake-Up Stroke) trial, 503 patients with a 
time of onset of disabling acute ischemic stroke that was unclear, but greater than 4.5 hours from the time last 
known to be well (94% of whom awoke with stroke), were randomly assigned to receive intravenous alteplase at 
a standard dose or placebo administered within 4.5 hours after the recognition of stroke symptoms. More 
participants in the alteplase group than in the placebo group attained the primary end point of a modified Rankin 
scale score of 0 or 1 at 90 days (53% vs. 42%; adjusted odds ratio, 1.61; 95% CI, 1.09 to 2.36).
Mechanical Thrombectomy within 6 hours after Stoke Onset
Mechanical thrombectomy entails passing an intraarterial catheter from a peripheral puncture into an 
intracranial artery and removing an occluding thrombus by ensnaring it or by suction. 
Mechanical Thrombectomy at More Than 6 Hours after Stroke Onset
Two randomized, controlled trials have shown a benefit of mechanical thrombectomy performed at more than 6 
hours after the onset of stroke in patients with an occlusion of the intracranial internal carotid artery or the first 
segment of the middle cerebral artery. The percentage of patients with a score of 0 to 2 on the modified Rankin 
scale at 90 days was significantly higher among those who underwent mechanical thrombectomy than among 
those who did not (49% vs. 13%; adjusted difference, 33%; 95% CI, 21 to 44).
Tenecteplase
Tenecteplase is a tissue plasminogen activator that is modified to be more fibrin-specific and more resistant to 
plasminogen activator inhibitor and to have a longer plasma half-life than alteplase so that it can be given as a 
single intravenous bolus.
Antithrombotic Agents
In patients who receive intravenous alteplase, administration of an antiplatelet agent is generally delayed for 24 
hours to minimize the risk of bleeding. Pooled data from two large, randomized, placebo-controlled trials showed 
that the risk of recurrent stroke or death in the hospital was lower with aspirin (at a dose of 160 to 300 mg 
administered within 48 hours after acute ischemic stroke) than with placebo (8.2% vs. 9.1%, P=0.001).



General Medical and Supportive Care for Patients with Acute Ischemic Stroke.









A 62-Year-Old Woman with Early Breast Cancer during the Covid-19 
Pandemic

The patient, who was of Ashkenazi Jewish ancestry, had no 
known family history of breast or ovarian cancer. Medical 
history included asthma and a fibroadenoma in the left 
breast, for which she had undergone excisional biopsy 30 
years earlier. Menarche had occurred at 12 years of age and 
menopause at 54 years of age; she had not received 
hormone-replacement therapy.
Physical examination revealed a mass, measuring 3 cm in 
greatest dimension, in the left breast. No other masses or 
axillary lymph nodes were palpable. The patient underwent 
imaging studies in accordance with the American College of 
Radiology guidelines. Both breasts were imaged, since the 
patient’s last mammogram had been obtained 7 years earlier.



Histologic evaluation of the biopsy specimen revealed 
invasive ductal carcinoma, grade 2, spanning at least 1.6 cm 
in greatest dimension. No definitive lymphovascular invasion 
or carcinoma in situ was identified. Immunohistochemical 
staining showed tumor cells that were strongly and diffusely 
positive for estrogen receptor (ER) and progesterone receptor 
(PR). Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 
overexpression was equivocal on immunohistochemical 
staining. Subsequent fluorescence in situ hybridization for 
HER2 did not reveal amplification.

Final Diagnosis
Invasive ductal carcinoma of the left breast, clinical 
prognostic stage IB (T2N0), estrogen receptor–positive, 
progesterone receptor–positive, human epidermal growth 
factor receptor 2–negative, grade 2, with an intermediate 
recurrence score on the 21-gene assay.



General Management of Select Early Breast Cancer 
Scenarios before and during the Covid-19 Pandemic.



Multidisciplinary Approach for 
Management of Early Breast Cancer 
during the Covid-19 Pandemic.



APPROACHES TO RADIATION THERAPY
Dr. Jimenez: During the Covid-19 pandemic, a few treatment options can be considered regarding the
administration of radiation therapy after surgery. First, the initiation of radiation therapy after breast-conserving
surgery can be delayed in order to limit a patient’s exposure to health care facilities. Several retrospective
studies showed that, among patients who were not receiving chemotherapy, the efficacy of radiation therapy
was not affected by delaying the start of radiation up to 20 weeks after breast-conserving surgery.
OPTIONS FOR NEOADJUVANT ENDOCRINE THERAPY IN LIEU OF SURGERY
Dr. Spring: In lieu of upfront surgery, an alternative treatment option for this patient would be preoperative
(neoadjuvant) therapy. Neoadjuvant endocrine therapy has been shown to improve surgical outcomes by
increasing rates of eligibility to undergo breast-conserving therapy and by increasing response rates.
PATIENTS WITH HER2-AMPLIFIED BREAST CANCER
A widely accepted evidence-based treatment approach used in patients with early HER2-positive breast cancer
is surgery, followed by adjuvant therapy, for patients with clinical stage T1N0 disease and neoadjuvant systemic
therapy, followed by surgery, for patients with clinical stage T2–4N0 or node-positive disease.
PATIENTS WITH TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER
Dr. Steven J. Isakoff: Chemotherapy remains the cornerstone of systemic treatment for early ER-negative, PR-
negative, HER2-negative (triple-negative) breast cancer. For this patient with clinical stage T2N0 cancer, the
standard approach for triple-negative breast cancer before the Covid-19 pandemic would have involved
neoadjuvant chemotherapy with deferred surgery, and this remains the preferred approach during the
pandemic.
PATIENTS WHO HAVE COMPLETED NEOADJUVANT THERAPY AND NEED SURGERY
Dr. Isakoff: Patients completing neoadjuvant chemotherapy regimens during the Covid-19 pandemic who are
unable to proceed to surgery because of limitations in hospital resources require special attention to ensure that
long-term outcomes are not compromised.
FOLLOW-UP
Dr. Bardia: After discussing the care of this patient during a virtual multidisciplinary tumor board conference, we
determined that upfront surgery was not an option because of Covid-19 restrictions; consequently, neoadjuvant
endocrine therapy with an aromatase inhibitor was initiated. The patient is currently doing well and has a 2-
month follow-up visit scheduled with the multidisciplinary team.



Mit einer ERCP (endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikografie) werden die Gallengänge, die 
Gallenblase und die Gänge der Bauchspeicheldrüse mit Hilfe von Röntgenkontrastmittel und einem speziellen 
Endoskop dargestellt.
Die ERCP ist eine radiologische Untersuchung, bei der der Arzt die Hohlräume der Gallenwege, 
die Gallenblase (griech. cholé = Galle) und die Gänge der Bauchspeicheldrüse (griech. pán = alles, kréas = 
Fleisch) entgegen der normalen Flussrichtung (retrograd) bis zu ihrem Ursprung zurückverfolgen und beurteilen 
kann. Dafür werden die Hohlräume mit Hilfe eines Endoskops – ein schlauchförmiges, mit einer Lichtquelle und 
einem optischen System versehenes Instrument – von der Mündung des Gallengangs im Magen aus mit 
Röntgenkontrastmittel gefüllt und durchleuchtet. Außerdem sind im Rahmen der ERCP kleine Eingriffe möglich. 
Die ERCP ist ein ambulanter Eingriff nach dem Sie in der Regel rasch wieder nach Hause gehen können. Vor 
der ERCP bespricht der Arzt mit Ihnen, ob Sie unter Gerinnungsstörungen leiden oder gerinnungshemmende 
Medikamente nehmen. Besteht eine Entzündung, wird vorher ein Antibiotikum gegeben.
Vor Beginn der Untersuchung werden dem Patienten Medikamente für eine Kurznarkose (Dämmerschlaf) über 
einen venösen Zugang zugeführt. Während der gesamten ERCP werden Blutdruck, Puls und Sauerstoffgehalt 
des Blutes kontrolliert. Der Arzt schiebt das Endoskop über Mund, Speiseröhre und Magen bis in 
den Zwölffingerdarm vor. Das Instrument ist mit einer Spül- und Absaugvorrichtung, einer Lichtquelle und einer 
kleinen Kamera ausgestattet. Außerdem können darüber zusätzliche Instrumente eingeführt werden. Sobald 
der Arzt die Endposition erreicht hat, füllt er die Gangsysteme mit Röntgenkontrastmittel. Anschließend wird die 
Körperregion geröntgt.
Auf dem Röntgenbild kann der Arzt Veränderungen feststellen. Bei Verdacht auf Tumore kann bei der ERCP 
eine Gewebeprobe (Biopsie) entnommen werden. Außerdem lassen sich Verengungen mit Hilfe von Röhrchen 
– sogenannten Stents – aufweiten. In manchen Fällen ist eine Spaltung der Papilla vateri, einer 
Schleimhautfalte im Zwölffingerdarm nötig (Papillotomie), wodurch der gemeinsame Ausgang der Gänge 
vergrößert wird. Auch Gallensteine lassen sich entfernen.













Dexmedetomidin ist das wirksame Isomer (Eutomer) von Medetomidin, welches als Beruhigungsmittel eingesetzt 
wird. Dexmedetomidin aktiviert ähnlich wie Clonidin dosisabhängig α2-Adrenozeptoren und vermindert so die 
Freisetzung von Noradrenalin. Dies geschieht insbesondere im Locus caeruleus im Hirnstamm, der an der 
Steuerung von Aufmerksamkeit und Wachheit beteiligt ist. Angeblich führt dieser spezifische Wirkmechanismus 
zu einem schlafähnlichen Zustand, aus dem die Patienten auf Ansprache sofort wieder erwachen können und in 
der Lage sind, zu kommunizieren oder Anweisungen zu befolgen. Weiterhin werden auch α2-Adrenozeptoren des 
sympathischen Nervensystems aktiviert, was zu dessen Hemmung führt (Sympathikolyse). Neben seiner 
sedierenden Eigenschaft wirkt Dexmedetomidin vermutlich über eine veränderte Schmerzverarbeitung auch 
schmerzlindernd (analgetisch), angstlösend und muskelrelaxierend.
Als Nebenwirkung kommt es bei den üblichen geringen Dosen im Rahmen der Hemmung des sympathischen 
Nervensystems Sympathikolyse zu Herzfrequenzabnahme und Blutdrucksenkung. Bei hohen Konzentrationen, 
wie sie kurzzeitig beim schnellen intravenösen Spritzen entstehen können, überwiegt die periphere 
gefäßverengende Wirkung von Dexmedetomidin, so dass es zu einem Blutdruckanstieg kommt.

















Carfilzomib ist ein Krebsmedikament, das als selektiver 
Proteasom-Inhibitor wirkt. Chemisch ist es ein 
Tetrapeptid-Epoxyketon und ein Analogon von 
Epoxomicin.

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper 
und wird als Arzneistoff zur Behandlung maligner 
hämatologischer Erkrankungen eingesetzt. Die 
Produktion des rekombinanten Proteins erfolgt durch 
CHO-Zellen.













































Anthony Fauci (170 cm) mit 17 Jahren


