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Ohrenschmerzen
kann ich mir nicht leisten.

Mein Arzt empfiehlt

Ohrentropfen
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Vorstand

Vorstand

der Norddeutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chirurgie,

gewahlt am 23. Juni 2018 in Oldenburg

1. Vorsitzender:

Prof. Dr. med. Carsten Bodeker

Facharzt fiir HNO-Heilkunde

HNO-Klinik Stralsund

GrofSe Parower StrafSe 47-53, D-18435 Stralsund
Tel. (03831) 352400

Fax (03831) 352405

eMail: hno.stralsund@helios-gesundheit.de

2. Vorsitzender:

Prof. Dr. med. Randolf Riemann

Facharzt fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf-Hals-Chirurgie, Allergologie,
Plastische Operationen, Schlafmedizin
HNO-Klinik, Elbe Kliniken Stade
Bremervorder Strafle 111, D-21682 Stade
Tel. (04141) 971301

Fax (04141) 972757

eMail: randolf.riemann@elbekliniken.de

Schatzmeister:

Dr. med. Thomas Giinzel

Facharzt fiir HNO-Heilkunde,
Plastische Operationen, Stimm- und
Sprachstérungen

HNO-Praxis Leer

Steinburgsgang 4, D-26789 Leer
Tel. (0491) 65840

Fax (0491) 65859

eMail: info@hno-praxis-leer.de

Schriftfiihrer:

Prof. Dr. med. Christoph Arens
HNO-Universititsklinik Magdeburg
Leipziger Strafle 44, D-39120 Magdeburg
Tel. (0391) 6713800

Fax (0391) 6713806

eMail: beatrice.elenberger@med.ovgu.de

Beisitzer:

Prof. Dr. med. Robert Mlynski

Klinik und Poliklinik fiir HNO-Heilkunde,
Kopf- und Halschirurgie ,,Otto Kérner
Universitatsmedizin Rostock

Doberaner StrafSe 137-139, D-18057 Rostock
Tel. (0381) 4948301

Fax (0381) 4948302

eMail: hno@med.uni-rostock.de

Beisitzer:

Dr. med. Peter Immer

Facharzt fiir HNO-Heilkunde
Hals-Nasen-Ohren-Praxis
Bahnhofstrafle 61, D-03046 Cottbus
Tel. (0355) 700744

eMail: immer-hno@t-online.de

Beisitzer:

Dr. med. Jorg Silberzahn

Facharzt fiir HNO-Heilkunde

Praxis Wittmund

Dohuserweg 14, D-26499 Wittmund
Tel. (04462) 923671

Fax (04462) 923672

eMail: js@hno-wittmund.de

Berater/Erweiterter Vorstand:

Prof. Dr. med. Thomas Eichhorn, Cottbus
Prof. Dr. med. Markus Jungehiilsing

Prof. Dr. med. Ercole Di Martino, Bremen
Prof. Dr. med. Jens Meier, Hamburg

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Hans-Jiirgen
Welkoborsky, Hannover



Vorstand

Kassenpriifer:

Prof. Dr. med. Burkhard Kramp

Klinik und Poliklinik fiir HNO-Heilkunde,
Kopf- und Halschirurgie ,,Otto Kérner
Universitatsmedizin Rostock

Doberaner Strafle 137-139, D-18057 Rostock
Tel. (0381) 4948321

Fax (0381) 4948302

eMail: burkhard.kramp@med.uni-rostock.de

Dr. med. Henning Wiegels

Facharzt fiir HNO-Heilkunde

Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten,
Plastische Operationen

Helios Klinik Schwerin

Wismarsche StrafSe 393-397, D-19055 Schwerin
Tel. (0385) 5572946

eMail: wiegels.seehof@web.de



' SPIGGLE & THEIS

Medizintechnik

TubaVent® short 3

Das kausale Therapiekonzept fiir die Behandlung 5
einer obstruktiven Dysfunktion der Tuba Eustachii

- Atraumatisches Design

- Dilatations Breite und Lange an die Anatomie angepasst
- Uber 75.000 Interventionen weltweit
- 81,3% Patientenzufriedenheit

Die Ballondilatation der Eustachischen Tube ist eine sichere und verldssliche Alternative bei der Behandlung von

Erwachsenen und insbesondere Kindern mit chronischer Tuben-Dysfunktion, die weder auf konservative noch
auf etablierte Therapien ansprechen.’

' M. Tisch et al. Balloon dilation of the Eustachian tube: clinical experience in the management of 126 children, 2017

www.spiggle-theis.com



GrufSwort

GrufSwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir hoffen, Sie hatten alle einen guten Start in das
neue Jahr 2019. Der Vorstand der Norddeutschen
Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervi-
kofaziale Chirurgie wiinscht Thnen und uns allen
zufriedenstellenden Erfolg und ein ausgewogenes
Jahr 2019.

Die politische Debatte tiber unser arztliches Han-
deln wird in diesem Jahr u. a. vom Gesundheits-
ausschuss des Deutschen Bundestages uber das
Terminservice- und Versorgungsgesetz gepragt.
Die Herausforderungen fur unseren Berufsver-
band und den Spitzenverband der Fachirzte
Deutschlands sowie der Fachgesellschaft sind
grof3, um unsere Interessen bei der HNO-4rzt-
lichen Versorgung der Bevolkerung fiir die Po-
litik verstandlich zu machen. Das Interessenge-
menge hat auflergewohnliche AusmafSe erhalten,
in der man gut beraten ist, einen kiithlen Kopf
zu bewahren und die Interessen unserer Patien-
ten sachlich und begriindet in den Vordergrund
zu stellen.

Am 3. und 4. Mai findet unser Jahreskongress in
Stralsund statt. Professor Bodeker lddt ganz herz-
lich in diese wunderschone Stadt ein und hat ein
spannendes Programm fiir uns vorbereitet. Am
Freitag werden Themen rund um das Ohr so-
wie die Schlafmedizin im Vordergrund stehen.
Am Samstag wird der Schwerpunkt auf Neubil-
dungen im HNO-Fachgebiet liegen mit besonde-
rer Betonung der HPV-assoziierten Malignome.
Auflerdem mochten wir interdisziplinadr das The-
ma Tinnitus bearbeiten.
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Die Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-
chirurgie wird erstmalig in mehreren aufeinander
folgenden Jahren im Hotel ,,Estrel in Berlin statt-
finden. Professor Dazert (Bochum) lidt ein und
hat der Jahrestagung Themen der Digitalisierung
speziell fiir die HNO-Heilkunde zugeordnet.

Hinweise zu diesen Veranstaltungen finden Sie
in diesem Heft sowie auf unserer neu gestalte-
ten Homepage der Norddeutschen Gesellschaft
fur Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chi-
rurgie (http://www.ndg-hno.de), zu deren Besuch
wir Sie herzlich einladen.

Im Namen des Vorstandes
Thr

Prof. Dr. med. Robert Mlynski



Einladung

Einladung zur 19. Jahrestagung der Norddeutschen Gesellschaft
fiir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chirurgie

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Norddeutsche Gesellschaft fiir Otorhinolaryn-
gologie und zervikofaziale Chirurgie lidt ein zur
traditionellen 19. Jahrestagung am 3. und 4. Mai
2019 ins Stortebeker Brauquartier in Stralsund.
Als Schirmherr konnte Oberbiirgermeister Dr.
Badrow gewonnen werden.

Am Freitag mochten wir in diesem Jahr Themen
rund um das Ohr sowie die Schlafmedizin in den
Vordergrund stellen. Am Samstag wird der Schwer-
punkt auf Neubildungen des Fachgebietes liegen
mit besonderer Betonung der HPV-assoziierten
Malignome. Auflerdem mochten wir interdiszi-
plindr des Thema Tinnitus bearbeiten und freu-
en uns Uber einen Vortrag auf Einladung zur Be-
gutachtung im Fachgebiet.

Wir sind sehr froh, Thnen zu den aufgefithrten The-
men ausgesprochen namhafte Referenten aus den
In- und Ausland prisentieren zu konnen. Abge-
rundet wird das wissenschaftliche Programm durch
freie Vortrage und Posterprasentationen sowie Se-
minare sowohl fiir Fachkollegen als auch fiir me-
dizinische Fachangestellte. Fur die Abendveran-
staltung diirfen wir Sie am Freitagabend in das
Meeresmuseum in Stralsund einladen. Dieses liegt
direkt in der historischen Altstadt unserer altehr-
wiirdigen Hansestadt. An beiden Kongresstagen
konnen wir Thnen eine breitgefacherte Industrieaus-
stellung prisentieren und sicherlich weitere viel-
faltige Moglichkeiten fiir eine intensive Kommu-
nikation zum Austausch im Kollegenkreis.

Die einzelnen Themen, die Referenten und Uhrzei-
ten entnehmen Sie bitte dem Programmflyer. Die
Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern hat un-
sere Jahrestagung bereits mit 14 Fortbildungspunk-
ten zertifiziert.

Ich wiirde mich sehr freuen, Sie in Namen der
Norddeutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngo-
logie und zervikofaziale Chirurgie im Mai 2019 in
Stralsund begriifSen zu diirfen.

Mit freundlichen kollegialen GriifSen

Prof. Dr. med. Carsten C. Bodeker

19. Jahrestagung:
3. und 4. Mai 2019 in Stralsund

Tagungsort:

Stortebeker Braumanufaktur
Greifswalder Chaussee 84/85
D-18439 Stralsund

Veranstalter:
Norddeutsche Gesellschaft fiir Otorhino-
laryngologie und zervikofaziale Chirurgie

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. Carsten Christof Bodeker

Klinik fiir HNO Heilkunde, Kopf- und
Halschirurgie

Helios Hanseklinikum Stralsund GmbH

GrofSe Parower StrafSe 47-53, D-18435 Stralsund
Sekretariat Gabriele Lau: Tel. (03831) 35-2400
eMail: hno.stralsund@helios-gesundheit.de

Organisation:

ProFile Elke Hahle

Markstrafle 9, D-03046 Cottbus
Tel. 0171-5310083

eMail: elke@profile!pragentur.de
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Einladung

Programm:
Freitag, 3. Mai 2019

12.00-13.30 Uhr

* Begriiffung und GrufSwort

 Die horprothetische Versorgung einseitig
Tauber (Prof. Dr. med. Dr. h.c. Laszig)

* Moglichkeiten und Grenzen der Horgerite-

versorgung — Indikationen im Wandel der Zeit

(Univ.-Prof. Dr. med. Zorowka)
e Freie Vortrage

14.30-16.00 Uhr

o Aspekte der Qualititssicherung in der
rekonstruktiven Mittelohrchirurgie
(Prof. Dr. med. Offergeld)

e Vollimplantierbare Horsysteme — Stand der
Technik, klinische Ergebnisse und Ausblick
(Prof. Dr. med. habil. Dr. h.c. Zahnert)

* Moglichkeiten und Grenzen der
Tympanoplastik fiir den Horerhalt
(Prof. Dr. med. Mlynski)

e Freie Vortrage

16.20-17.30 Uhr

« Fortschritte in der Schlafmedizin
(Prof. Dr. med. Hormann)

« Sialadenoskopie der groffen Kopfspeichel-
driisen (Dr. med. Granitzka)

e Freie Vortrage

19.00 Uhr

e Abendveranstaltung im Meeresmuseum
Stralsund

Samstag, 4. Mai 2019

9.00-10.00 Uhr
 Paragangliome: Bedeutung der Genetischen
Klassifikation
(Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. Neumann)
» Kopf- und Hals-Paragangliome
(Prof. Dr. med Bodeker)
« Aktuelles zur Insektengift-Therapie
(Dr. med. Panzer)
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10.20-11.50 Uhr

Stationdre Reha bei Tinnitus

(Prof. Dr. med. Weber)

Tinnitus und Kiefer (Dr. med. KannengiefSer)
Tinnitus und Psychosomatik

(Dr. med. Klauer)

BK 2301 und? — Was der HNO-Arzt noch
begutachten kann

(Prof. Dr. habil. Meister)

Freier Vortrag

12.30-13.00 Uhr

Mitgliederversammlung

13.00-15.00 Uhr

Humane Papillomviren beim Oropharynx-
karzinom in der 8. Ausgabe der TNM-
Klassifikation: Was wir wissen miissen

(Prof. Dr. med. Hoffmann)
Elektrochemotherapie bei Kopf-Halstumoren:
Update (Prof. Dr. med. Riemann)

Freier Vortrag: HPV-Schnelltest

Freie Vortrige

Seminare/Kurse fiir Arzte:

Freitag, 3. Mai 2019, 8.00-12.00 Uhr
1. Horsysteme: Innovationen/Nutzen

(GN Resound)

2. Audiologie: Messen und Auswerten

(Horgeritezentrum Gabriele Jiitz GmbH)

3. Sialendoskopie

(bess Medizintechnik GmbH)

Seminare/Kurse fiir MFA:

Freitag, 3. Mai 2019, 13.00-17.00 Uhr
1. Horsysteme: Innovationen/Nutzen

(GN Resound)

2. Audiologie: Messen und Auswerten

(Horgeratezentrum Gabriele Jitz GmbH)

3. Brandschutztraining



Wenn aus Moglichkeiten
Reales entsteht.

ZEISS TIVATO 700 '

// INSPIRATION

MADE BY ZEISS

Fir anspruchsvolle chirurgische Anwendungen finden Sie mit ZEISS TIVATO 700* dem
innovativen Visualisierungssystem von ZEISS, eine verlassliche Losung. Das TIVATO® 700
von ZEISS ist entstanden um lhren chirurgischen Arbeitsablauf zu optimieren:

= Worfkflow-optimierende Visualisierung
= Ultimative Reichweite & Flexibilitat
= Allzeit Digital

Erobern Sie die digitale Zukunft.
www.zeiss.de/tivato

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Joachim Hornung, Universtitatsklinik Erlangen, Deutschland.
* Nur fur den Vertrieb in ausgewahlten Landern. Der angezeigte Inhalt kann von der gegenwartigen Zulassung des
Produktes oder der Dienstleistung in Ihrem Land abweichen



Kongressankiindigung

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., Bonn

Prasident:
Prof. Dr. med. Stefan Dazert,
Bochum

Ehrenprasident:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jan Helms,
ehem. Wiirzburg

90. Jahresversammlung der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (2019)
Mittwoch, 29. Mai bis Samstag, 1. Juni 2019
Estrel Congress Center Berlin

Kongressmotto:
»Digitalisierung in der HNO-Heilkunde*“

zugleich

18. Jahrestagung der Deutschen Akademie
fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,

Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.

Donnerstag, 30. Mai bis Samstag, 1. Juni 2019

und

19. HNO-Pflegetag
Freitag, 31. Mai 2019
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Wissenschaftliches Program:

Referatethema:
e Fiir die Zukunft der HNO-Heilkunde
relevante Digitalisierungsthemen

Hauptthemen:

* Digitale Entwicklungen in Diagnostik und
Therapie

» Molekulare Therapieansitze bei Kopf-
Hals-Tumoren

e Geriatrische HNO-Erkrankungen

« Digitale Strategien in der Aus- und
Weiterbildung

« Intersektorale Netzwerkbildung

 Radiologie — modernes Datenmanagement

 Robotic in der HNO-Heilkunde

* Biologicals in der Rhinologie

 Aktuelle Aspekte in der Allergologie

Waullstein-Lecture

e Molecular mechanisms of hair cell damage,
protection and repair
(Allen E Ryan, San Diego/USA)

13th International Forum

May 30 - June 1, 2019

Joint Meeting of the American Academy of

Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foun-

dation (AAO-HNSF) with the German Society

of Otorhinolaryngology-Head and Neck

Surgery (DGHNO-KHC)

 Endoscopic Ear Surgery

« Digital Rehabilitation of Hearing

e Immunotherapy in Head and Neck Cancer

* International Scientific and Clinical
Cooperation



Kongressankiindigung

Tag der Praxis

Samstag, 1. Juni 2019

 Behandlung der rezidivierend akuten
Tonsillitis

* Vor- und Nachbehandlung von
HNO-Operationen

 Einordnung von Leitlinien fiir die praktische
Arbeit

* Einsatzmoglichkeiten der endoskopischen
Ohrchirurgie

* Digitale Vernetzung zwischen Klinik und
Praxis

 Aktuelle Aspekte in der Tinnitus-Behandlung

18. Jahrestagung der Deutschen HNO-Akademie

Donnerstag, 30. Mai bis Samstag, 1. Juni 2019

e Workshops zur arztlichen Fort- und
Weiterbildung

19. HNO-Pflegetag

Freitag, 31. Mai 2019

» Wie kann die Attraktivitdt des Pflegeberufes
gesteigert werden?

» HNO-relevante Pflegequalifikationen

» IT-Anwendungen in der Pflege

* Beteiligung an klinischen Studien

Ausblick:

91. Jahresversammlung 2020
20. bis 23. Mai 2020
Estrel Congress Center Berlin

92. Jahresversammlung 2021
12. bis 15. Mai 2021
Estrel Congress Center Berlin

Auskunft/Information:

Deutsche Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,

Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.
Geschiftsstelle: Frau Ulrike Fischer
Friedrich-Wilhelm-StrafSe 2, D-53113 Bonn
Tel. (0228) 923922-0

Fax (0228) 923922-10

eMail: kongress@hno.org

Congress Organisation Claudia Schifer
COCS GmbH

Ansprechpartnerin: Martina Wiederkrantz
Rosenheimer Strafse 145¢, D-81671 Miunchen
Tel. (089) 890677-0

Fax (089) 890677-77

eMail: martina.wiederkrantz@cocs.de
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MED®EL
-

easyMRT

mit MED-EL Horimplantaten

Alle MED-EL Horimplantate verfuigen tber besonders sichere Magneten. Nutzer unserer
Implantate konnen jederzeit MRT-Scans durchfuhren lassen. Ohne OP, ohne Beschwer-
den und ohne Horunterbrechung. Das macht MED-EL zur bewahrten und zuverlassigen
Losung flr herausragende MRT-Sicherheit. Und verschafft Ihren Patienten ein Geflihl der
Sicherheit in allen Lebenslagen.

& schmerzfrei™ & komplikationslos™ & mehr Sicherheit™ @ sofort

* QECD, ** Zitat der Studie von Todt et al. (Komplikationslose MRT-Untersuchiung mit 3,0 Tesla bei CI-Tragern), *** Kim et al. | Nebenwirkungen und
Beschwerden wahrend MRT-Untersuchungen bei O-Tragern)

Losungen fur jede Art von Horverlust




Otto-Korner-Preis

Otto-Korner-Preis

Mit dem Otto-Korner-Preis der Norddeutschen Ge-
sellschaft fir Otorhinolaryngologie und zerviko-
faziale Chirurgie soll der Verfasser einer herausra-
genden und zukunftsweisenden Publikation bzw.
Promotion gewiirdigt werden, die innerhalb der
letzten zwei Jahre vor der jeweiligen Jahresver-
sammlung in einer international anerkannten Zeit-
schrift erschienen ist bzw. an einer Universitat im
Einzugsbereich der Regionalgesellschaft angefer-
tigt und erfolgreich von einer Medizinischen Fa-
kultat (einem medizinischen Fachbereich akzep-
tiert) benotet wurde. Die Arbeiten sollen Probleme
des Faches der HNO-Heilkunde thematisieren.

Zu der bewertenden Publikation sind der wissen-
schaftliche Werdegang des Autors/der Autorin,
sein/ihr bisheriges Publikationsverzeichnis und ggf.
ein Begleitschreiben des Klinikleiters, bei dem die
Arbeit angefertigt wurde, den Unterlagen beizu-
fiigen. Der zu bewertenden Dissertation sind die
Promotionsurkunde, ein Lebenslauf und ggf. ein
Begleitschreiben des wissenschaftlichen Betreuers
(,Doktorvaters“) beizulegen. Die Unterlagen sind
in einer elektronischen Version bereitzustellen. Die

Bewerbung um den ausgeschriebenen Preis sollte
mit einer Vortragsanmeldung fiir die Jahresver-
sammlung einhergehen, in der auf die Thematik
der publizierten Arbeit bzw. der Dissertation ein-
gegangen wird.

Der Preis wird jahrlich im Rahmen der Eroffnung
oder aber der Mitgliederversammlung des Kongres-
ses vergeben und belduft sich auf eine Geldsumme
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Abstract delivery into diseased tissue. Here, we show that

Advances in the engineering of nanoparticles
(NPs), which represent particles of less than 100
nm in one external dimension, led to an increa-
sing utilization of nanomaterials for biomedical
purposes. A prerequisite for their use in diagno-
stic and therapeutic applications, however, is the
targeted delivery to the site of injury. Interactions
between blood-borne NPs and the vascular endo-
thelium represent a critical step for nanoparticle
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the endothelial glycocalyx, which constitutes a
glycoprotein-polysaccharide meshwork coating
the luminal surface of vessels, effectively con-
trols interactions of carboxyl-functionalized
quantum dots with the microvascular endothe-
lium. Glycosaminoglycans of the endothelial gly-
cocalyx were found to physically cover endothe-
lial adhesion and signaling molecules, thereby
preventing endothelial attachment, uptake, and
translocation of these nanoparticles through
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different layers of the vessel wall. Conversely,
degradation of the endothelial glycocalyx pro-
moted interactions of these nanoparticles with
microvascular endothelial cells under the patho-
logic condition of ischemia-reperfusion, thus
identifying the injured endothelial glycocalyx as
an essential element of the blood-tissue border
facilitating the targeted delivery of nanomateri-
als to diseased tissue.

Keywords

nanoparticles, endothelial glycocalyx, nanopar-
ticle—endothelium interactions, translocation,
multiphoton in vivo microscopy, quantum dots,
blood-tissue border

Introduction
The endothelial glycocalyx (eGCX) covers the
luminal side of the endothelium throughout the
entire vasculature. In addition to glycoproteins
and proteoglycans serving as membrane an-
chors, the eGCX predominantly consists of gly-
cosaminoglycans (GAGs). Heparan sulfate (HS;
>50%) and hyaluronic acid (HA; >40%) are the
most abundant GAGs in the eGCX. Under phy-
siological conditions, the GAGs are of negative
charge due to the presence of carboxyl and sul-
fate groups. Besides, molecules from the blood-
stream integrate into this mesh-like structure,
collectively controlling a variety of biological
processes such as vascular permeability, hemost-
asis, or immune responses.'™

Consequently, the loss of an intact eGCX
contributes to the initiation of different patho-
logical conditions including ischemia-reperfusi-
on (I/R) injury, sepsis, atherosclerosis, diabetes,
and cancer."*'* Nanoparticles (NPs) are charac-
terized as materials with at least one external di-
mension in the size range of 1-100 nm."! Advan-
ces in the synthesis of NPs have led to the
development of numerous biomedical tools for
diagnostic and therapeutic applications that are
already utilized under experimental conditi-
ons.”" Quantum dots (QDs) represent a subset
of engineered NPs that exhibit an intense and
photostable fluorescent signal. Due to these par-
ticular functional properties, this nanomaterial
has been employed as an elegant tool for ima-
ging approaches in various pathologic conditi-
ons."* The targeted delivery of NPs to the site
of injury is a prerequisite for its use in diagno-

stic and therapeutic applications. In this context,
interactions of NPs with the vascular endotheli-
um initiate the translocation of blood-borne NPs
from the bloodstream into diseased tissue.” Sin-
ce the eGCX is critical for the maintenance of
the microvascular integrity and has been impli-
cated in the regulation of endothelial NP upta-
ke in vitro,*** we hypothesized that this vascu-
lar structure regulates the delivery of NPs to the
site of injury.

In this study, we demonstrate that the eGCX
represents a barrier that effectively controls in-
teractions of carboxylfunctionalized QDs with
the microvascular endothelium. GAGs of the
eGCX were found to physically cover endothe-
lial adhesion and signaling molecules, thereby
preventing the endothelial attachment, uptake,
and translocation of these NPs through the ves-
sel wall. Conversely, injury of the eGCX enabled
interactions of these NPs with the microvascu-
lar endothelium under the pathologic condition
of I/R, thus providing an essential element of the
blood-tissue border, which might serve as a tar-
get structure for the delivery of diagnostic and
therapeutic nanomaterials.

Results

Enzymatic Degradation of the Endothelial
Glycocalyx.

Employing multiphoton in vivo microscopy, we
first sought to evaluate the effect of systemic de-
gradation of the eGCX on its average size and
density in cremasteric microvessels of mice (Fi-
gure 1).» In phosphate-buffered saline (PBS)-
treated control animals, the average extension
of the eGCX into the vessel lumen was found to
be comparable in arterioles (1.55 = 0.12 pm)
and capillaries (1.49 = 0.10 um), while it was
significantly less pronounced and more inconsi-
stent in venules (1.19 = 0.06 pm). Similar results
were obtained for the average density of the
eGCX. Upon systemic administration of hepa-
rinase III, hyaluronidase, and neuraminidase, ho-
wever, the size (by ~50%) and density (by ~80%)
of the eGCX were significantly reduced in arte-
rioles, capillaries, and venules. Noteworthy,
wheat germ agglutinate (WGA) similarly bound
to the glycocalyx of leukocytes, which were ob-
servable as round, cellular structures particular-
ly in venules (Figure 1A and Figure 6A).
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Figure 1. Enzymatic degradation of the endothelial glycocalyx in microvessels. Effects of systemic administration of he-
parinase 111, hyaluronidase, and neuraminidase on the size and density of the eGCX in the cremasteric microvasculature
of mice were analyzed by WGA staining and multiphoton in vivo microscopy. Representative images (A; scale bar = 20
pm) and the analysis procedures with quantitative data for the size (B; mean + SEM for n = 4 per group; #p < 0.05 vs ve-
hicle) and density (C; mean = SEM for n = 4 per group; #p < 0.05 vs vebicle) of the eGCX in arterioles, capillaries, and

venules in vebicle- or enzyme-treated animals are shown.

Effect of Enzymatic Degradation of the
Endothelial Glycocalyx on Quantum
Dot-Endothelium Interactions.

In a next step, we analyzed the effect of eGCX
degradation on the interactions of carboxyl-fun-
ctionalized QDs with the endothelium of arte-
rioles, capillaries, and venules (Figure 2). After
incubation in serum or PBS, these elongated
QDs exhibit a hydrodynamic diameter of 41.9
+ 0.3 in serum or 18 = 0.2 nm in PBS alone

22

and a negative electrostatic surface charge
(Tpotential of -14.8 = 0.3 in serum or -22.5 =
4.3 mV in PBS alone).?*' In PBS-treated control
animals, overall interactions of QDs with endo-
thelial cells were low. Nevertheless, a vessel-seg-
mentdependent interaction pattern was obser-
ved with very few interactions in arterioles, a
relatively high number of interactions in capil-
laries, and several interactions in venules. Upon
enzymatic degradation of the eGCX, however,
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Figure 2. Role of the endothelial glycocalyx for interactions of quantum dots with the microvascular endothelium. Inter-
actions of QDs with microvascular endothelial cells were analyzed by multiphoton in vivo microscopy in the mouse cre-
master muscle upon enzymatic degradation of the eGCX. Representative images of arterioles, capillaries, and venules (A;
scale bar = 20 Pm) in untreated animals or in animals undergoing enzymatic degradation of the eGCX (eGCX (green),
ODs (red)) are shown. Panels demonstrate the quantification of QD- endothelium interactions (B; mean = SEM for n =
4 per group; #p < 0.05 vs vehicle) and of the relative alterations in the quantity of interactions of QDs with endothelial
cells (C; mean = SEM for n = 4 per group; #p < 0.05 vs vebicle). Panels D and E show the quantification of QD-endo-
thelium interactions (mean = SEM for n = 4 per group; #p < 0.05 vs vehicle) and of the intravascular levels of QDs over

the time course of 30 min (mean = SEM for n = 4 per group), respectively.

interactions of QDs with the endothelium sub-
stantially increased in all microvessel segments
(~200% increase). The analysis of QD-endothe-
lium interactions over the time course of 30 min
revealed that the systemic enzymatic degradati-
on of the eGCX leads to a strong and immedia-
te increase in the quantity of QD-endothelium
interactions (~700% increase) compared to ve-
hicle-treated animals as soon as 1 min after sy-
stemic administration of the QDs (Figure 2D).

The number of interactions peaked after 5 min
of administration (~1000% increase) and stabi-
lized at a roughly 5-fold higher number of inter-
actions 30 min after administration. In contrast,
the intravascular level of QDs peaked 1 min af-
ter systemic administration and rapidly decrea-
sed until the end of the observation time at
30 min after systemic administration, which
confirms the findings from a previous study.*
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Interactions of Quantum Dots with
Endotbelial Adhesion and Signaling

Molecules upon Enzymatic Degradation

of the Endotbelial Glycocalyx.

To further characterize the mechanisms under-
lying the enhanced interactions of QDs with the
endothelium upon enzymatic degradation of the
eGCX, the colocalization of QDs with relevant
adhesion and signaling molecules expressed on
the surface of the microvascular endothelium
was analyzed (Figure 3A,B). In line with our pre-
vious results, the eGCX exhibited a significant-
ly smaller extension into the vessel lumen and
was more patchy upon enzymatic degradation.
Interestingly, QDs were found to specifically ac-

PECAM-1/CD31 VCAM-1/CD106 ICAM-1/CD54

EENEN

quantum dot assockation
[mean Nuorescence intensity]
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i vcon

Figure 3. Interactions of quantum dots with endothelial
adhesion and signaling molecules after enzymatic degra-
dation of the endothelial glycocalyx. Representative mul-
tiphoton in vivo microscopy images illustrating the colo-
calization of QDs with ICAM-1/ CD54, VCAM-
1/CD106, or PECAM-1/CD31 after enzymatic degradati-
on of the eGCX (A; scale bar = 20 pm) and the quantita-
tive data (B) are shown. Direct binding of QDs to
ICAM1/CDS4-Fe, VCAM-1/CD106-F¢, or PECAM-
1/CD31 was analyzed in vitro using flow chambers coa-
ted with the respective proteins. Representative images
(C; scale bar = 12 pm) and quantitative data (D; mean =
SEM for n = 6 per group; #p < 0.05 vs PBS; *p < 0.05 vs
BSA; *§ < 0.05 vs IgG1-Fc) are shown.

24

cumulate in areas of the microvascular endothe-
lium, where the endothelial adhesion and signa-
ling molecules ICAM-1/CD54, VCAM-1/
CD106, or PECAM-1/CD31 were expressed. To
test whether QDs directly bind to these endothe-
lial molecules, we examined the potential of
QDs to directly attach to ICAM-1/CD54,
VCAM-1/CD106, or PECAM-1/CD31 using a
flow chamber model (Figure 3C,D).* We found
that QDs bound significantly stronger to cham-
ber walls coated with ICAM-1/CD54-Fc,
VCAM-1/CD106-F¢, or PECAM-1/CD31 than
to chamber walls coated with BSA, an IgG1-Fc
fusion protein, or to PBS/uncoated walls.

Effect of Enzymatic Degradation of the
Endothelial Glycocalyx on the Uptake of
Quantum Dots by Endothelial Cells.

To evaluate the role of the eGCX for the upta-
ke of QDs by endothelial cells in more detail,
further experiments in human umbilical vein
endothelial cells (HUVECs) were performed (Fi-
gure 4). We found that HUVEGC:s establish a ro-
bust eGCX layer during 10 days of cell culture.
These eGCX-decorated HUVECs took up only a
few QDs. In contrast, the enzymatic degradation
of the eGCX layer (with heparinase, neuraminida-
se, and hyaluronidase) caused a significantly in-
creased uptake of QDs (~300% increase).

—vehicle
e enzymatic treatment

wehicle
quantum dot uptake
§ 8 & &

[mean fluorescence intensity]

g

-
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Figure 4. Endothelial uptake of quantum dots upon enzy-
matic degradation of the endothelial glycocalyx. The
uptake of QDs into HUVECs was analyzed by confocal
microscopy in vitro upon enzymatic degradation of the
eGCX. Representative images (A; eGCX, green; QDs,
red; scale bar = 50 pm) and quantitative data (B; mean =
SEM for n =9 per group; #p < 0.05 vs vehicle) are
shown.
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Figure 5. Endothelial uptake and translocation of quantum dots upon enzymatic degradation of the endothelial glycoca-
lyx in vivo. Endothelial uptake and translocation of QDs to subendothelial cells were analyzed in the mouse cremaster

muscle by TEM. Representative images show the vessel walls of an arteriole (A) and a venule (B) of PBS-treated control
animals. Further representative images show the vessel walls of arterioles (C,E,F) and a venule (D) of animals after syste-
mic degradation of the eGCX (scale bar = 200 nm; arrowheads indicate QDs; *, vessel lumen; end, endothelial cell; puc,

perivascular cell; smc, smooth muscle cell; cav, caveola).

Effect of Enzymatic Degradation of the
Endothelial Glycocalyx on the Uptake and
Translocation of Quantum Dots in Vivo.

To confirm these in vitro findings in an in vivo
model, we employed transmission electron

microcopy (TEM) on the mouse cremaster mu-
scle (Figure 5). In PBS-treated control animals,
no interactions between QDs and arterial vessel
walls were found, whereas a few QDs were de-
tected in vesicles of the venular endothelium,
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most likely in caveolae as described previously.?

Upon enzymatic degradation of the eGCX, ho-
wever, the QDs were detected in the endothelial
layer as well as in the subendothelial tissue of the
microvasculature. In arterial vessel walls, we fo-
und cluster-like accumulation of these QDs. In-
terestingly, the QDs were not located in endothe-
lial vesicles but between endothelial cells or in
caveolae of subendothelial smooth muscle cells.
In venules, however, the eGCX degradation par-
ticularly led to considerably increased numbers
of QDs taken up in endothelial vesicles as com-
pared to PBS-treated control animals.

Integrity of the Endothelial Glycocalyx and
Microvascular Quantum Dot-Endothelium
Interactions upon Ischemia-Reperfusion.
Finally, we analyzed the effect of I/R injury on
the structural properties of the eGCX as well as
on interactions of QDs with the microvascular
endothelium (Figure 6). Upon I/R, both the ex-
tension of the eGCX into the lumen and its den-
sity were significantly reduced in arterioles, ca-
pillaries, and venules as compared to
shamoperated animals (by ~50%). Conversely,
I/R led to a significant elevation of QD-endothe-
lium interactions in all vessel segments (~400%
increase).

Discussion

In recent years, nanoparticles were increasingly
employed for experimental diagnosis and treat-
ment of various pathologic conditions.*"' The
exact identification of target structures in disea-
sed tissues is mandatory for an effective delivery
of NPs to the site of injury and, thus, their use in
biomedical applications. The endothelial glyco-
calyx is a glycoprotein-polysaccharide mes-
hwork, which coats the luminal surface of the
endothelium in the entire vasculature.1-3 Since
the eGCX is the initial contact structure for
blood-borne NPs in the vasculature, we hypothe-
sized that this layer critically controls NP-endo-
thelium interactions in the microcirculation. To
prove this hypothesis, we first established an ex-
perimental approach that allowed us to selective-
ly degrade GAGs and sialic acids (SAs) of the
eGCX in vivo using heparinase III, hyaluronida-
se, and neuraminidase. In vivo multiphoton
microscopy was employed on the mouse crema-
ster muscle to visualize the size and density of the

26

eGCX by fluorescently labeled WGA. In line
with previous studies investigating the average
size and density of the eGCX in the microvascu-
lature, we observed a thick and continuous lay-
er of this vascular structure in arterioles and ca-
pillaries, while it was thinner and more
inconsistent in venules.”* The enzymatic treat-
ment with heparinase, hyaluronidase, and neu-
raminidase, however, significantly reduced the
eGCX’s average size and density in all microves-
sel segments. Similar effects have been described
upon enzymatic degradation of the eGCX in vi-
vo and ex vivo using different methods such as
fluorescence or electron microscopy.**? In a next
step, we employed in vivo multiphoton micros-
copy to investigate the interactions of NPs with
the microvascular endothelium. We chose to use
carboxyl-functionalized quantum dots as model
NPs because these nanoparticles have been sho-
wn to associate with endothelial cells in vivo.
Moreover, they have been proven to be ideally
suited for in vivo microscopy because of their si-
ze, their monodispersity, and their fluorescence
properties.'***33-¢ Qur experiments revealed an
overall low, microvessel segment-dependent de-
position pattern of these NPs in PBS-treated con-
trol animals. Notably, the surgical preparation
of the muscle leads to a minor activation of the
microvascular endothelium as well as to inferior
shedding of the eGCX and, hence, might cause
the low association of QDs in control animals.”*
In contrast, interactions of carboxyl-functiona-
lized QDs with the endothelium increased sub-
stantially in all microvessel segments upon enzy-
matic degradation of the eGCX. Consequently,
GAGs of the eGCX might act as a barrier for
these NPs in the healthy vasculature. In this con-
text, the kinetics of these QD-endothelium inter-
actions indicates that the effectivity of this bar-
rier function is lost instantly after degradation of
the eGCX. With respect to the vessel-segment-
dependent QD interaction pattern, we further
speculate that the higher number of interactions
in venules might be caused by a physiologically
decreased eGCX since the eGCX reduction is a
prerequisite for the adhesion of platelets and leu-
kocytes occurring at this site.*** However, the
strong association of QDs with capillary walls
despite the relatively dense eGCX suggests that
additional factors might contribute to this asso-
ciation pattern, such as blood flow velocity,
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which is lower in capillaries and increases the
probability of NP-endothelium interactions.*' It
has been demonstrated that the eGCX exhibits
a barrier function for plasma macromolecules
shielding the vascular endothelium dependent on
the size and charge of the respective molecules.
Dextran molecules with a weight of 4 kDa (gy-
ration radius (Rg) ~ 1.4 nm) were able to pene-
trate the eGCX within a minute; 50 kDa dextran
(Rg ~ 5.8 nm) only slowly infiltrated the eGCX
in the time course of 30 min, and 150 kDa dex-
tran (Rg ~ 11.2 nm) did not penetrate the intact
eGCX at all.’**** The QDs employed in this stu-
dy have a hydrodynamic diameter of 41.9 = 0.3
nm after incubation in serum (18.1 = 0.218 nm
in PBS) and, therefore, are larger than the 150
kDa dextran which has been shown not to pene-
trate the healthy eGCX.24 Interestingly, Grom-
nicova and colleagues have shown in vitro that
the enzymatic digestion of the eGCX does not in-
crease the uptake of gold NPs, which are smal-
ler than 5 nm as assessed by transmission elec-
tron microscopy, correspondingly pointing to a
size-dependent role of the eGCX barrier func-
tion.* Apart from size, a negative charge led to
repulsion of molecules by the eGCX, which has
a net negative charge itself.* Interestingly, NPs
generally have a negative charge in blood plas-
ma due to the biomolecule corona they acquire
upon contact with plasma constituents, which
has also been shown for the QDs used in the pre-
sent study.?** Interestingly, the enzymatic degra-
dation of GAG sulfates and SAs concomitantly
reduces the negative charge of the eGCX, which
might facilitate the penetration of negatively
charged QDs through the eGCX.5 Taken to-
gether, these experimental data suggest that an
intact eGCX regulates interactions of blood-bor-
ne NPs and macromolecules with the microvas-
cular endothelium via similar mechanisms. Un-
der homeostatic conditions, the adhesion and
signaling molecules on the vascular endothelium
are embedded within the eGCX.1 Upon enzyma-
tic shedding of glycocalyx GAGs, for example,
under inflammatory conditions, these endotheli-
al molecules are exposed to the bloodstream and
allow interactions such as the adherence of leu-
kocytes or platelets.” With respect to these pre-
vious observations, the attachment of QDs to
major endothelial adhesion and signaling mole-
cules was analyzed in the microvasculature upon
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enzymatic degradation of the eGCX. Inte-
restingly, multiphoton in vivo microscopy on
microvessels revealed a moderate colocalization
of QDs with ICAM-1/CDS54 as well as a stron-
ger colocalization with VCAM-1/CD106 and PE-
CAM-1/CD31. These findings were confirmed by
a flow chamber assay, showing that QDs are ab-
le to directly bind to ICAM-1/CD54, VCAM-
1/CD106, and PECAM-1/CD31 under flow.
Hence, the degradation of the eGCX allows QDs
to interact with adhesion and signaling molecu-
les presented on the surface of the microvascular
endothelium, ultimately leading to the depositi-
on of these NPs on the vessel wall. Previously, it
has been shown that endothelial cells take up se-
veral types of NPs, including the QDs employed
in the present study.**** With respect to our pre-
vious findings, we hypothesized that the presen-
ce of an intact eGCX diminishes the uptake of
QDs into these cells. We therefore analyzed the
QD uptake in HUVECs, which established a de-
cent eGCX after 10 days of cell culture, and
compared it to HUVECs treated with enzymes
degrading this eGCX layer. The enzymatic reduc-
tion of the eGCX led to a significantly higher in-
tracellular uptake of QDs (~200% increase),
which confirmed our hypothesis. Accordingly, an
intact eGCX inhibits not only the attachment of
NPs to endothelial cells, but also their intracel-
lular uptake. Noteworthy, others and we have
recently reported that an intact eGCX layer also
limits the uptake of gold NPs in rat fat pad endo-
thelial cells in vitro and of polystyrene-based NPs
in HUVECs.?'* These findings, however, warrant
further studies in endothelial cells of different
vessel segments and organs as they vary in their
functional and phenotypic properties.*® To ad-
dress the question of whether the degradation of
the eGCX correspondingly leads to the translo-
cation of QDs across the blood-tissue border in
the microvasculature in vivo, we employed trans-
mission electron microscopy. In PBS-treated con-
trol animals, similar to the results of the multi-
photon microscopy experiments, we observed no
QDs in the arterial vessel walls and only very few
QDs taken up in caveolae of the venular endo-
thelium. In contrast, QDs were able to overco-
me the blood-tissue border upon enzymatic de-
gradation of the eGCX. In arterioles, this
treatment caused the accumulation of QD clu-
sters in vessel walls. Interestingly, QDs were not
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located inside arteriolar endothelial cells but bet-
ween as well as beneath the endothelial cells.
Moreover, they were also found in caveolae of
subendothelial smooth muscle cells of the arteri-
al wall. In venules, however, we detected signifi-
cantly more QDs taken up by endothelial cells
after the enzymatic treatment. These microves-
sel-segment-dependent effects of the eGCX are
probably caused by additional factors such as
different blood flow velocities, altered vessel ar-
chitectures, or varying endothelium phenoty-
pes.*! To conclude, our experiments show that
the degradation of the eGCX enables these QDs
to translocate across the blood-tissue border in
both vessel segments, whereas their translocati-
on routes and fate seem to vary. Interestingly, it
has previously been shown that certain adhesion
molecules (ICAM-1/CD54 and VCAM-
1/CD106), to which the QDs bind, are concen-
trated in caveolae under noninflammatory as
well as inflammatory conditions, corroborating
our previous hypothesis.”> Our findings demon-
strate that the glycocalyx can shield the endothe-
lium as well as subendothelial tissue from the de-
position, intracellular uptake, and even
translocation of NPs through the vessel wall. To
study the relevance of the eGCX for the protec-
tion of the vascular endothelium from circula-
ting NPs under pathophysiological circum-
stances, we evaluated the interactions of QDs in
microvessels of a postischemic skeletal muscle tis-
sue. Ischemia and reperfusion led to a strong re-
duction of the eGCX in microvessels (~50%),
which is in line with previous studies.”** Howe-
ver, this decrease was significantly less pronoun-
ced than after enzymatic degradation, indicating
that the microvasculature is partly protected by
the eGCX even under inflammatory conditions.
Interestingly, the quantitative analysis of the in-
teractions of QDs with the microvessel walls re-
vealed a dramatic increase upon I/R, which was
significantly stronger than upon enzymatic eGCX
degradation. Consequently, additional factors
apart from the eGCX integrity appear to influ-
ence interactions between QDs and the endothe-
lium. We speculate that the loss of the eGCX
might enable interactions between QDs and the
endothelium in the first place, while additional
factors further enhance these interactions signifi-
cantly. In this context, endothelial adhesion and
signaling molecules, which are upregulated on

the surface of the endothelial cells during I/R, are
interesting candidates to mediate the increased
interactions of QDs with the endothelium under
these inflammatory conditions.5° In conclusion,
the protective function of the eGCX seems to be
partially abrogated in postischemic tissue. Ne-
vertheless, this reduction of the eGCX is a neces-
sary process during the inflammatory response
in a pathologic condition as this initiates tissue
reconstitution.>*’ These findings warrant furt-
her studies to address the questions of whether
(i) an intact eGCX is beneficial with regard to
harmful blood-borne nanomaterials including to-
xic combustion-derived or engineered NPs as
well as natural virus NPs and whether (ii) an in-
jured eGCX would enhance the efficacy of dia-
gnostic or therapeutic NPs designed to specifical-
ly target diseased tissue. The identification of the
injured eGCX as a target structure in the
blood-tissue border enhancing the specific deli-
very of NPs into diseased tissue would provide
opportunities for the engineering of biomedical
nanomaterials. For example, endowing NPs,
which specifically target distinct endothelial ad-
hesion and signaling molecules, with eGCXdeg-
rading activity might significantly increase the
efficacy of NP delivery to diseased tissue conco-
mitantly limiting potential side effects. Moreo-
ver, this approach might be particularly benefici-
al in cancer therapy as tumor cells themselves are
covered with extensive layers of glycocalyx.*

Conclusions

In conclusion, our data identify a previously un-
known function of the endothelial glycocalyx,
which shields the microvasculature in healthy tis-
sue from interactions with NPs. Conversely, in-
jury of the eGCX marks a physical impairment
of this vascular structure leading to the exposu-
re of endothelial adhesion and signaling molecu-
les. This enables NPs to interact with the endo-
thelium, thereby facilitating their translocation
into the perivascular tissue. Our observations cor-
roborate the critical relevance of the eGCX for
the maintenance of microvascular integrity and
suggest this constituent of the vessel wall as a tar-
get structure for NPs in biomedical applications.
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Methods

Nanoparticles.

Qdot ITK carboxyl QDs (655 nm fluorescence
peak emission), provided as an 8 uM solution,
were purchased from Thermo Fisher Scientific
(Waltham, MA, USA). These QDs consist of a
semiconductor cadmium selenide (CdSe) core,
which is encapsulated by a zinc sulfide (ZnS)
shell. The elongated core-shell material (10 x 12
nm; measured by TEM; Life Technologies) is ad-
ditionally coated by a polymer layer that provi-
des accessible carboxyl surface groups. The phy-
sical characterization was previously performed
in our laboratory, revealing that the coated QDs
have a hydrodynamic diameter of 18.1 + 0.2 nm
in PBS, as measured by dynamic light scattering,
and exhibit a negative electrostatic surface char-
ge (Cpotential of -22.5 + 4.3 mV).23,31 Batches
were stored at 4 °C and used within 4 weeks.

Animals.

Male wild-type (WT) C57BL/6NCrl mice were
purchased from Charles River (Sulzfeld, Ger-
many). Experiments were performed with mice
at the age of 10-16 weeks. Animals were housed
under conventional conditions including food
(ssniff, Soest, Germany) and water ad libitum. All
experiments were performed according to the
German Animal Welfare Law and had been ap-
proved by the Government of Upper Bavaria.

Anesthesia.

Mice were anesthetized via intraperitoneal admi-
nistration of a mixture of ketamine (100 mg/kg)
and xylazine (10 mg/kg).

Surgical Preparation.

After anesthetization, the left femoral artery was
cannulated to place a catheter (Fine Bore poly-
thene tubing; Smiths Medical International Ltd.,
Kent, UK) in a retrograde manner for the admi-
nistration of NPs, antibodies, and other reagents.
Subsequently, the mouse cremaster muscle was
surgically prepared as described by Baez with mi-
nor modifications.*** Briefly, the right cremaster
muscle was exposed through a ventral incision
of the scrotum. The muscle was opened ventral-
ly in a relatively avascular zone using careful
electrocautery to stop any bleeding and spread
over the transparent pedestal of a custom-made
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microscopy stage. Epididymis and testicle were
detached from the cremaster muscle and placed
into the abdominal cavity. Throughout the pro-
cedure as well as after surgical preparation du-
ring in vivo microscopy, the muscle was superfu-
sed with warm buffered saline.

Multiphoton Microscopy.

For our in vivo analyses, an upright TriMScope
multiphoton microscope (LaVisionBiotec, Biele-
feld, Germany) was used as described else-
where.*® Collagen structures were visualized by
second harmonic generation (447/60 nm), the
eGCX by the signal of AlexaFluor488-labeled
WGA (525/50 nm), leukocytes and cellular ad-
hesion molecules by the signal of phycoerythrin-
labeled monoclonal antibodies (anti-CD45 mAb,
antiCD54/ICAM-1 mAb, anti-CD106/VCAM-1
mAb, anti-CD31/ PECAM-1 mAb) (580/60 nm),
and QDs by their fluorescence signal (624/40
nm). The software Imaris (Bitplane AG, Zurich,
Switzerland) was used for further analysis such
as the size and density of the eGCX or the colo-
calization of QDs and the eGCX or endothelial
adhesion molecules (CD54/ICAM-1, CD106/
VCAM-1, CD31/ PECAM-1).

Visualization and Analysis of the

Endothelial Glycocalyx.

Employing multiphoton in vivo microscopy (see
above), the eGCX was visualized by AlexaFlu-
or488-labeled wheat germ agglutinate (100 pg
in 100 pL PBS; intra-arterial injection), which
primarily binds to heparan sulfate and hyaluro-
nic acid (via N-acetylglucosamine [(B-(1- 4)-D-
GIcNACc)2]) as well as sialic acids.21,62 Note-
worthy, WGA binds to additional molecular
targets with low affinity.61 Hence, a residual sig-
nal of the AlexaFluor488-labeled WGA detecta-
ble even after enzymatic degradation of heparan
sulfate, hyaluronic acid, and sialic acids might
either be caused by an incomplete enzymatic de-
gradation or by unspecific binding of WGA.
Moreover, WGA binds with an unequal affinity
to heparan sulfate, hyaluronic acid, and sialic
acids, limiting the analysis of the effect of the en-
zymatic degradation on these individual glyco-
calyx components.*! The average size and densi-
ty of the eGCX was determined in three vessels
of each segment per animal using a projection of a
3D stack, as illustrated in Figure 1.
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Analysis of the Deposition of Quantum Dots
at Microvascular Vessel Walls.

Employing multiphoton in vivo microscopy, the
average deposition of QDs at microvascular ves-
sel walls was quantified in three vessels of each
segment per animal using a projection of a 3D
stack. Regions of interest with a width of 4 pm
were defined over the length of the vessel walls.
QDs, which were adherent to the endothelium
for at least 10 s, were classified as “QDs associa-
ted with the endothelium”. The kinetics of the
deposition of QDs at microvascular vessel walls
and the intravascular levels of QDs were analy-
zed in arterioles before as well as 1, 5, 10, 20,
and 30 min after systemic administration of car-
boxyl-functionalized QDs in animals treated
systemically with glycocalyx degrading enzymes
or the respective vehicle.

Systemic Degradation of the Endothelial
Glycocalyx.

To systemically degrade the eGCX in the muri-
ne circulation, a mixture of neuraminidase from
Clostridium perfringens (0.0415 U; Sigma-Ald-
rich, St. Louis, MO, USA), heparanase III from
Flavobacterium heparinum (3.6 U; Iduron, Ches-
hire, UK), and hyaluronidase from Streptomyces
hyaluronicus (48 U; Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA) in a 200 pyL PBS solution was admi-
nistered via a catheter in the left femoral artery.
One hundred microliters of the solution was gi-
ven as a bolus, while the rest of the solution was
administered at a rate of 1.5 pL per minute for
60 min employing a high-precision syringe pump
(Harvard Apparatus, Holliston, MA, USA).

Induction of Ischemia-Reperfusion Injury.

To determine the density of the eGCX as well as
quantify the deposition of QDs at vessel walls in
the postischemic microvasculature, the surgical
preparation of the cremaster muscle was perfor-
med as described above. Then, ischemia was in-
duced by clamping all supplying vessels at the
base of the cremaster muscle using a vascular
clamp (Martin, Tuttlingen, Germany). After 90
min of ischemia, the vascular clamp was remo-
ved and reperfusion was restored for 180 min be-
fore the quantum dots were administered and in
vivo microscopy was performed.

Cell Culture.

Human umbilical vein endothelial cells were
purchased from Promocell (Heidelberg, Ger-
many). Cells were seeded in cell culture flasks
with ready-to-use low-serum (2% v/v) endothe-
lial growth medium (Promocell). Additionally,
antibiotic antimycotic solution (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA) was added. For cell split-
ting, the Promocell DetachKit was used. In all
experiments, HUVECs from the same origin we-
re used in passage 6. HUVECs were then seeded
in 96-well cell culture plates (Costar; Corning,
NY, USA) with a density of 5 x 103 cells/well and
cultured for 10 days. In separate experiments
analyzing the formation of the eGCX over time,
HUVECs were cultured in 8-well LabTek slides
(1.3 x 104 cells/well; Nunc, Rochester, NY, USA)
for 10 days. For the enzymatic degradation of
the eGCX, HUVECs were incubated for 1 h with
medium together with neuraminidase from Clos-
tridium perfringens (0.83 U/mL; Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA), heparanase III from Flavo-
bacterium heparinum (2 U/mL; Iduron, Cheshi-
re, UK), and hyaluronidase from Streptomyces
hyaluronicus (25 U/mL; Sigma-Aldrich, St. Lou-
is, MO, USA). After vortexing, the QDs were di-
spersed in medium before incubation with HU-
VECs for 24 h at a concentration of 1.6 nM.

Spinning Disk Confocal Microscopy.

Confocal fluorescence images were generated
with a spinning disk confocal fluorescence
microscopy setup (Zeiss Cell Observer SD equip-
ped with a Zeiss CAchroplan 32x/0.85 W objec-
tive and a Yokogawa spinning disk unit). Exci-
tation was performed by 488 nm laser light. A
dichroic mirror at 560 nm split the emission sig-
nal, and spectrally separate images for each flu-
orescence channel were acquired using two elec-
tron multiplier charge-coupled device cameras
(Evolve 512; Photometrics, USA). Band-pass fil-
ters were used to select the respective fluorescen-
ce signal: 525/50 nm in the case of AlexaFlu-
or488 (eGCX) and BP690 in the case of QDs.

Flow Chamber Experiments.

Microflow chamber assays were carried out as
described previously to investigate the binding
behavior of QDs to selected endothelial adhesi-
on and signaling molecules under flow.25 Briefly,
microflow chambers (Rect. Boro capillaries, 0.04
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x 0.4 mm i.d.; VitroCom, Mountain Lakes, NJ,
USA) were coated for 3 h with either 0.5%
BSA/PBS (control), rmICAM-1, rmVCAM-1, or
rmPECAM-1 (CD54 Fc chimera, CD106 Fc chi-
mera, CD31, R&D Systems, Wiesbaden, Ger-
many, 15 pg/mL in 0.5% BSA/PBS), blocked
with 5% casein (Sigma-Aldrich, Munich, Ger-
many) overnight at 4 °C, and washed with 0.9%
NaCl solution afterward (Fresenius Kabi, Ger-
many). Imaging of QD interactions with immo-
bilized adhesion molecules in the flow chamber
was conducted on a spinning disk microscope
(Examiner, Zeiss; CSU-X1 confocal scanner unit;
Yokogawa Electric, Tokyo, Japan), provided
with a 63x water objective (Zeiss, NA 1.0) and
an EMCCD camera (Evolve 512, Photometrics,
Tucson, AZ, USA). QDs were incubated in pla-
telet-free mouse plasma (200 pL) for 5 min. The
QD-plasma mixture was then perfused through
the flow chambers at a shear stress level of 4 dyn/
cm?2 for 30 min using a high-precision syringe
pump (Harvard Apparatus, Holliston, MA,
USA). Thereafter, flow chambers were rinsed
with 0.9% NaCl solution to remove unbound
NPs. Remaining attached particles were excited
at a wavelength of 488 nm and detected using a
quad filter. Images from the coated capillary sur-
face were acquired using Slidebook software
(6.0.8, 3i). Fluorescence intensities were measu-
red offline using Fiji software.®

Electron Microscopy.

The cremaster tissue was initially fixed via intra-
arterial perfusion with 5 mL of 2% paraformal-
dehyde and 2% glutaraldehyde in 0.1 M caco-
dylate buffer (pH 7.4) for 10 min. Then, the
tissue was removed, submerged in fixative for 3
additional hours, and stored in buffer. The sam-
ples were processed further for Epon embedding,
including postfixation with 1% osmium tetroxi-
de and 1.5% potassium ferrocyanide, dehydra-
tion stepwise in ethanol to propylene oxide,
and gradual infiltration in Epon resin. Ultrathin
sections (60 nm) were cut on selected areas and
imaged without any staining to unambiguously
discriminate the QDs on a transmission electron
microscope (Tecnail2-biotwin, FEI, Eindhoven,
The Netherlands). Pictures were taken using a
CCD camera (Veleta, EMSIS, Munster, Ger-
many).
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Statistics.

After testing for normality (Shapiro-Wilk test),
the oneway ANOVA test followed by the Stu-
dent-Newman-Keuls test (>2 groups) or the stu-
dent’s t test (2 groups) was performed for the
estimation of stochastic probability in intergroup
comparisons using a statistic software package
(SigmaStat; Jandel Scientific, Erkrath, Germany).
Mean values and SEM are given. The p values
<0.05 were considered significant.
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Protokoll — Mitgliederversammlung

Protokoll iiber die Mitgliederversammlung

der Norddeutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chirurgie

vom 23. Juni 2018 in Oldenburg

Datum: 23.06.2018
Sitzungszeit: 12.00-12.30 Uhr
Ort: Peter-Friedrich-Ludwig-Hospital Oldenburg

TOP 1: Begriiffung durch den Vorsitzenden

Prof. Hoppe begrifst alle Teilnehmer und berich-
tet iber den Kongressablauf, der reibungslos hin-
sichtlich von Technik und Anmeldung abliuft. Die
Firma Digitex hat im Vorfeld alles sehr gut vor-
bereitet und auch die durchgefithrten Kurse spe-
ziell fiir die MFAs wurden sehr gut angenommen.

TOP 2: Feststellung der Beschlussfihigkeit

Die Beschlussfihigkeit wird festgestellt, das Pro-
tokoll wird durch den 1. Vorsitzenden erstellt.
Das Protokoll der letzten Mitgliederversammlung
vom 17.06.2017 in Rostock wird ohne Ande-
rung angenommen.

TOP 3: Rechenschaftsbericht des Vorstandes
Im Bericht des Prisidenten kann dieser eine positive
Bilanz des abgelaufenen Jahres und der jetzt laufen-
den Jahrestagung in Oldenburg ziehen. Besonders
die Fortbildungskurse fiir medizinische Fachange-
stellte erfreuen sich einem groflen Interesse mit Teil-
nehmerzahlen von iiber 40 Teilnehmern fiir speziel-
le Kurse. Hier wird auch die Zusammenarbeit mit
dem Horzentrum Oldenburg hervorgehoben, das in
seinen Riumlichkeiten die Audiologie-Kurse abhilt.
Weiterhin konnte der Sonographie-Kurs und ein
Speicheldriisenendoskopie-Kurs im Klinikum Ol-
denburg angeboten werden.

Der Schatzmeister der Gesellschaft, Dr. Tho-
mas Gunzel (Leer), stellt seine Arbeit im vergan-
genen Jahr dar. Er berichtet, dass die Gesellschaft
derzeit 471 Mitglieder fithrt, davon sind 242 ak-
tive und 229 passive (pensionierte) Mitglieder. Er
weist nochmals darauf hin, dass es notwendig ist,
die Mitgliederstruktur insgesamt zu verjungen,
um die Gesellschaft auch langfristig besser auf-
zustellen. Insgesamt weist die Gesellschaft der-

zeit ein Guthaben von 48.527,61 € auf. Der Vor-
sitzende dankt dem Schatzmeister fiir seine geleis-
tete Arbeit.

TOP 4: Bericht der Kassenpriifer

Als Kassenpriifer fungierten Prof. Dr. Randolf
Riemann (Stade) und Dr. med. Henning Wiegels
(Seehof). Beide sind anwesend, Bericht wird
durch Dr. Wiegels erstellt. Er gibt an, dass nach
Uberpriifung der Unterlagen keine Unregel-
mafSigkeiten in der Finanzfithrung zu beobach-
ten waren. Er empfiehlt damit, den Vorstand und
den Schatzmeister zu entlasten.

TOP 5: Entlastung des Vorstands

Prof. Markus Hoffmann aus Kiel schlagt vor,
dass man dem Vorstand fur das Berichtsjahr
2017/2018 die Entlastung erteilen moge. In der
abschliefenden Abstimmung wird die Entlastung
des Vorstandes einstimmig bei Enthaltung des
Vorstandes erteilt.

TOP 6: Nachwahl des Vorstandes

Zunichst wird zur Wahl des 1. Vorsitzenden fiir
das Jahr 2018/2019 und damit ausrichtender
Kongressprisident Herr Prof. Dr. Carsten Bode-
ker (Stralsund) vorgeschlagen. Er wird einstim-
mig mit einer Enthaltung gewihlt und nimmt die
Wabhl an.

Als zweites wird als stellvertretender Vorsit-
zender und damit als Vorsitzender fiir das Jahr
2020 Herr Prof. Dr. Randolf Riemann (Stade)
von den Mitgliedern vorgeschlagen. Er wird ein-
stimmig gewahlt und nimmt die Wahl bei eige-
ner Stimmenthaltung an.

Als drittes wird Herr Dr. Silberzahn vorge-
schlagen, fir die Amtszeit bis 2020 als Beisitzer
im Vorstand titig zu sein. Die Mitglieder wihlen
Herrn Dr. Silberzahn einstimmig bei Enthaltung
des Kandidaten. Herr Dr. Silberzahn nimmt die
Wabhl an.
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Aufgrund der Tatsache, dass Herr Prof. Dr.
Riemann als 2. Vorsitzender jetzt dem Vorstand
der Norddeutschen Gesellschaft fiir HNO-Heil-
kunde angehort, kann er nicht mehr das Amt des
Kassenpriifers wahrnehmen. Die Mitglieder
schlagen Herrn Prof. Dr. med. Burkhard Kramp
aus Rostock als Kassenpriifer vor. Die Wahl von
Prof. Dr. Kramp zum Kassenpriifer erfolgt ein-
stimmig in Abwesenheit des Kandidaten. Dieser
hat vorher dem 1. Vorsitzenden telefonisch mit-
geteilt, dass er die Wahl annehmen wiirde und
fur das Amt des Kassenprufers zur Verfigung
steht. Somit ist der neue Vorstand der Norddeut-
schen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und
zervikofaziale Chirurgie wieder komplett. Er be-
steht aus dem
1. Vorsitzenden:

Prof. Dr. med. Carsten Bodeker, Stralsund
* 2. Vorsitzenden:

Prof. Dr. med. Randolf Riemann, Stade
e Schatzmeister:

Dr. med. Thomas Giinzel, Leer
e Schriftfihrer:

Prof. Dr. med. Christoph Arens, Magdeburg
¢ Beisitzer:

Prof. Dr. med. Robert Mlynski, Rostock
e Beisitzer:

Prof. Dr. med. Peter Immer, Cottbus
 Beisitzer:

Dr. med. Jorg Silberzahn, Wittmund
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TOP 7: Anderung der Satzung

Es wird die Satzungsinderung, die jedem Mit-
glied zugesandt wurde, zur Abstimmung vorge-
schlagen. Die Mitglieder nehmen die geplante
Satzungsanderung einstimmig an.

TOP 8: Verschiedenes
Die nichsten Kongressorte werden den Mitglie-
dern mitgeteilt.
e Stralsund: 03.05.-04.05.2019
Ausrichtender Prasident:
Prof. Dr. Carsten Bodecker
o Stade: 12.06.-13.06.2020
Ausrichtender Prisident:
Prof. Dr. med. Randolf Riemann

Die Sitzung endet um 12.30 Uhr.



Bericht — 18. Jahrestagung

Bericht tiber die 18. Jahrestagung

der Norddeutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chirurgie

vom 22. bis 23. Juni 2018 in Oldenburg

Die 18. Jahrestagung der Norddeutschen Gesell-
schaft fur Otorhinolaryngologie und zervikofa-
ziale Chirurgie fand vom 22. bis 23. Juni 2018
in der Residenzstadt Oldenburg statt. Tagungs-
ort war das Kulturzentrum Peter-Friedrich-Lud-
wig, vormals das erste Krankenhaus der Stadt,
das bis 1984 noch als solches genutzt wurde. Die
zentrale Lage, direkt am Ubergang in die histo-
rische Altstadt zeichnet diesen Ort aus, der nicht
nur die aktive Teilnahme am Kongress und den
Vortragen sowie Fortbildungsangeboten zulief,
sondern auch in den Erholungspausen zum Ken-
nenlernen der Stadt einlud.

Neben den klassischen Schwerpunkten unseres
Faches war ein besonderer Fokus der Tagung
auf die Verbindung in die Pddiatrie und auch
Geriatrie gelegt, die es zukiunftig gilt auszu-
bauen. Erfreulich war die hohe Anzahl der frei-
en Vortrage und Posterprisentationen von 30,

die neben den Hauptvortragen und eingeladenen
Vortragenden zum Gelingen der Veranstaltung
beigetragen haben.

Die raumliche Geschlossenheit hat dabei die
Diskussion und den Austausch zwischen Klinik
und Praxis gefordert.

Erstmalig wurden im Rahmen der wissenschaft-
lichen Tagung der Norddeutschen Gesellschaft
fiir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale
Chirurgie auch Kurse fir medizinische Fachan-
gestellte angeboten. Insgesamt hatten sich 63
Fachangestellte angemeldet, die Kurse iiber Au-

0

L I 1 Y L L W e ¥ O R I Y )

.y - -, A5, -~

diologie, Vestibularisdiagnostik, Notfallmana-
gement oder aber auch Gesprichsfithrung und
professionellen Umgang am Telefon besuchten.
So konnten Praxisteams den Besuch der 18. Jah-
restagung in Oldenburg zu einer gemeinsamen
Fortbildungsreise nutzen.
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Ein besonderer Hohepunkt der Jahrestagung war,
wie schon in den Vorjahren, der gemeinsame
Abend, der mit einem Festvortrag der anderen
Art, einem Theaterstiick, im Theaterlaboratori-
um eingeleitet wurde und einen anregenden und
entspannten Ausklang beim anschliefenden ge-
meinsamen Abendessen fand.

Am Samstag wurde der Otto-Korner-Preis
2018 an Herrn Dr. Bernhard Uhl von der LMU
Miinchen fiir seine Arbeit ,,Die Endotheliale
Glykokalyx: Eine Zielstruktur zur Optimierung
Nanopartikel-basierte Diagnostiker und Thera-
peutiker?“ verliehen.

Er gab mit seinem Vortrag einen faszinieren-
den Einblick in die zukiinftigen Moglichkeiten
in der Nanodimension.

An dieser Stelle sei noch einmal allen Vortragen-
den und Teilnehmern gedankt, die durch ihre
Beitrage und lebhafte Diskussion dazu beigetra-
gen haben, dass wieder ein interessanter und
konstruktiver Kongress zustande kam.
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Abschlieffend mochte ich an dieser Stelle den
Helfern und dem Organisationsteam um Fami-
lie Digel von der Firma DI-TEXT danken so-
wie meinem Team der Klinik fiir HNO-Heilkun-
de/Kopf-Hals-Chirurgie am Klinikum Olden-
burg. Mein ganz besonderer Dank geht dabei an
Frau K. Roters. Weiterhin mochte ich auch den
Sponsoren und Ausstellern des Kongresses mei-
nen Dank aussprechen, ohne die eine Veranstal-
tung dieser Grofle nicht zu ermoglichen ist.

Mit dem Wunsch, dass die Veranstaltungen der
Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervi-
kofaziale Chirurgie weiter die Gruppe der HNO-
Arztinnen und HNO-Arzte sowie deren Klinik-
und Praxisteams im fachlichen Austausch zusam-
menfithren moge, muntere ich Sie auf, auch an
der 19 Jahrestagung vom 3. bis 4. Mai 2019 in
Stralsund moglichst zahlreich teilzunehmen.

Prof. Dr. med. F. Hoppe
(Klinikum Oldenburg A6R)
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Festveranstaltungen 2019

Festveranstaltungen 2019 — Ankiindigung

Symposium anlasslich des
100. Todestages von Prof. Friedrich Reinke

Samstag, 11. Mai 2019 von 9.00 bis 15.00 Ubr
im Horsaal des Instituts fiir Anatomie in der
Gertrudenstrafie 9 in 18055 Rostock

Anlisslich des 100. Todestages von Prof. Friedrich
Reinke findet am 11. Mai 2019 eine Festveranstal-
tung mit laryngologischem und phoniatrischem
Schwerpunkt statt. Wir freuen uns auf Vortrige zu
Leben und Wirken von Prof. Reinke sowie Fach-
vortrage, u.a. von Prof. Dr. med. Patrick G. Zorow-
ka zur ,,Bedeutung des Reinke “schen Raumes in
der Phoniatrie“, Prof. Dr. med. Norbert Kleinsas-
ser zu ,, Techniken in der Mikrochirurgie des Rein-
ke-Odems® und Prof. Dr. med. Gétz Schade iiber
»Gehirnaktivitit bei der psychogenen Aphonie.
Wir mochten Sie zu diesem vielseitigen Programm
recht herzlich nach Rostock einladen.

Mit freundlichem Grufd
Prof. Dr. med. Robert Mlynski
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Festsymposium
,»120 Jahre Otto-Korner-Klinik“

Samstag, 26. Oktober 2019 von 9.30 bis 15.00
Uhr im Horsaal der Klinik fiir Orthopddie in der
Doberaner Strafe 142 in 18055 Rostock

Am 25. Oktober 1899 wurde die GrofSherzogliche
Universititsklinik fiir Ohren-, Nasen- und Kehl-
kopfkranke durch Otto Korner in Rostock eroff-
net. Das 120-jahrige Bestehen der ersten deutschen
Universititsklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkun-
de wird am Samstag, den 26. Oktober 2019 mit
einem Festsymposium zu verschiedenen aktuellen
Forschungsthemen und zur Gesichte unserer Kli-
nik gebiithrend gefeiert. Hierzu mochten wir Sie
herzlich einladen.

Mit freundlichem Grufd
Prof. Dr. med. Robert Mlynski



Informationen des Schatzmeisters

Informationen des Schatzmeisters

Sehr geehrte Kolleginnen,
Sehr geehrte Kollegen,

unsere Gesellschaft hat derzeit mit dem Stand
vom 20.01.2019 insgesamt 455 Mitglieder, da-
von sind 227 aktiv und 228 im Ruhestand.

Mitglieder der Gesellschaft, die nicht mehr beruf-
statig sind, sind vom Mitgliedsbeitrag befreit. Sie
erhalten weiterhin bei den Jahrestagungen er-
mifSigten Eintritt und ebenso werden die Infor-
mationen und Kongressankiindigungen zuge-
sandt. Eine Nachricht tiber den Wechsel in den
Ruhestand an den Schatzmeister per Post oder
per eMail reicht fiir die Befreiung von den Ge-
bithren aus.

Die Jahresgebiihren 2019 sind auf dem Vereins-
konto eingegangen. Die Selbstiiberweiser miissen
dies noch bis Ende Februar 2019 titigen.

Der Jahresbeitrag betriagt ab 2017 insgesamt
30,00 € pro Mitglied (Vorstandsbeschluss
06/2016).

Riickbuchungen kosten der Gesellschaft ca. 3,00 €.
Aus buchhalterischen Griinden werden die Da-
tensitze der siumigen Kollegen (nach Beschluss
des Vorstandes 2007) geloscht. Es besteht die
Moglichkeit, jederzeit wieder Mitglied der Nord-
deutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie
und zervikofaziale Chirurgie zu werden. Ande-
rungen sind an mich per eMail zu senden.

Weiterhin mochte ich darauf hinweisen, dass
Spenden gern entgegengenommen werden. Spen-
denquittungen werden ausgestellt.

Es ist nicht iiblich Bescheinigungen iiber den er-
haltenen Mitgliedsbeitrag zu versenden. Der Ab-
buchungsnachweis gentigt dem Finanzamt.

Vielen Dank.
Mit besten GriifSen

Dr. T. Giinzel

Dr. med. Thomas Giinzel
HNO-Praxis / Belegabteilung
Steinburgsgang 4, D-26789 Leer
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Beitrittserklarung

Beitrittserklarung / Aktualisierung der Adresse

Q Ich erklire meinen Beitritt zur Norddeutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und
zervikofaziale Chirurgie.

QO Adressanderung: Ich bin bereits Mitglied der Norddeutschen Gesellschaft firr Otorhino-
laryngologie und zervikofaziale Chirurgie.

Adresse: Straf3e
PLZ, Ort
Fax
eMail

Name:

Titel:

IBAN:

BIC:

Geldinstitut:

Q Ich bin mit der Abbuchung des Jahresbeitrages von 30,00 € bis auf Widerruf einverstanden.

4 Ab dem bin ich im Ruhestand.

Q Ich mochte aus der Gesellschaft austreten.

Unterschrift Datum Stempel

Bitte senden an:

Dr. med. Thomas Giinzel

HNO-Praxis Leer

Steinburgsgang 4, D-26789 Leer

Tel. (0491) 65840, Fax (0491) 65859, eMail: info@hno-praxis-leer.de
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Beitragsbescheinigung

Beitragsbescheinigung

Norddeutsche Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chirurgie

Hiermit wird bescheinigt, dass

Frau/Herr

wohnhaft

Mitglied der Norddeutschen Gesellschaft fir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale
Chirurgie ist und den Jahresbeitrag fiir 2018 in Hohe von

30,00 €

an die Gesellschaft entrichtet hat.

gez.:
Dr. med. Thomas Giinzel
(Schatzmeister der Gesellschaft)

Beitragskonto:

Brandenburger Bank

Konto-Nr. 6077501, BLZ 16062073
IBAN: DE18 1606 2073 0006 0775 01
BIC: GENODEF1BRB
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Ehrenprisidenten und Ehrenmitglieder

Ehrenprisidenten und Ehrenmitglieder

Ehrenprasidenten:

Prof. Dr. med. habil. Bernd Freigang,
Magdeburg

Prof. Dr. med. habil. Jan Helms,
Wirzburg
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Ehrenmitglieder:

PD Dr. med. habil. Hans-Peter Jung,
Brandenburg

Prof. Dr. med. habil. Rainer Laskawi,
Gottingen

Frau Ingrid Kilian, Gottingen

Prof. Dr. med. Thomas Eichhorn,
Cottbus





