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Chronobiologie

Chronobiologie und die damit verbundene 
circadiane Rhytmik sind erforderlich, um den 
Stoffwechsel mit den Umwelteinflüssen zu 
synchronisieren.

Circadian (lat.): Circa: ungefähr, dies: Tag  

Das Humansystem und die Fortpflanzung: Ist die 
Ovulation über das körpereigene Uhrwerk 
synchronisiert?
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Das molekulare 

Uhrwerk
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Die zentrale Uhr und 

die periphere Uhr

Richards & 
Gumz, 
FASEB 
Journal, 
2012
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Nucleus suprachiasma-

ticus und die Nebenniere
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LH-Anstieg – gesteuert 

über Clock-Gene?

Cahill et al., Fertil Steril, 1998

Kerdelh
ue et 
al., 
Neuroe
ndocrin
ology, 
2002
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LH-Anstieg – gesteuert 

über Clock-Gene?

Kerdelhue et al., Neuroendocrinology, 2002
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Ovulationszeitpunkt 

nach LH-Anstieg

Nach LH-Anstieg Nach LH-Peak

Ovulation (Median, 
Std. )

32.0 16.5

Ovulation (Range 
von 90% der Werte, 
Std.)

23.6-38.2 9.5-23

WHO, Am J Obstet Gynecol, 1980

Keine Beurteilung des Zeitpunktes der Ovulation in 
Relation zur Tageszeit
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Schichtarbeit und 

Fertilität

Die Dauer bis 
zum Eintritt einer 
Schwangerschaft 
ist signifikant 
verlängert (Bisanti et 
al., J Occup Environ, 1996)

Shift 
work
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___ no

S
ch

w
an

g
er

sc
h

af
t 

1.
0:

 k
ei

n
e 

S
S

Monate ungeschützten GVs (0-16)



11

Fazit für die Praxis

�Reproduktionsorgane verfügen über eine eigenen 
innere Uhr

�Die Bedeutung dieser inneren Uhr ist bei der 
Reproduktion wahrscheinlich begrenzt – am ehesten 
spielt diese einen Einfluss bei dem LH-Anstieg

�Der LH-Anstieg beginnt – wahrscheinlich aufgrund der 
Koppelung an die Nebenniere und deren zirkadiane 
Rhytmik - zwischen Mitternacht und 08:00 Uhr

�Findet somit die Ovulation am ehesten vormittags statt?

�Ist es günstiger, Geschlechtsverkehr am Abend als am 
Morgen zu haben?
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Kryptorchismus  

Prävalenz – Aetiologie und 

Konsequenzen 

Thema
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Kryptorchismus

Prävalenz: ca. 3% bei der Geburt
ca. 1% 1 Jahr nach der Geburt

Therapie: - Erhöhung der Androgen-
konzentrationen mittels GnRH und HCG
- Orchidopexie

Therapieziel: Behandlungsabschluss 
innerhalb von 1 Jahr 
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Assoziierte 

Pathologien 

� Kryptorchismus ist assoziiert mit dem 
Hodenkarzinomen (Prävalenz: bis zu 1%) und 
Hypospadien (Prävalenz bis zu 1%)

� Bei Hodenkarzinomen ist das Spermiogramm 
häufig eingeschränkt

� Auch bei einem unilateralen Kryptorchismus ist 
die Spermienqualität der Gegenseite z.T. 
eingeschränkt

� Die Prävalenz des Kryptorchismus nimmt zu (1%, 
bis zu 5%) 
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Das testikuläre 

Dysgenesie-Syndrom

Skakkebaek et al., 
Hum Reprod, 2001
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Risiko für ein 

Hodenkarzinom

Skakkebaek et al., 
Hum Reprod, 2001
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Spermio & SS-Chancen 

nach Orchidopexie

Bilateral Unilateral Kontrolle

Total (n) 50 333 393

Geburtenrate (%) 62 89 94

Innerhalb von 12 Monaten (%) 49 77 81

Keine Schwangerschaft (%) 39 11 6

Lee et al., Arch Pediatr Adolesc Med, 1997

Bilateral Unilateral

Total (n) 21 96

Normale Konzentration (%) 38 77

Normale Motilität (%) 62 79

Christman 
et al., J 
Urol, 2013
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Fazit für die Praxis

� Ein pathologisches Spermiogramm geht mit einem 
erhöhten Risiko für ein Hodenkarzinom einher 
(testikukäres Dysgenesie-Syndrom), so dass immer 
eine urologische Mitbeurteilung sinnvoll ist

� Nach einem bilateralen Kryptorchismus ist die 
Fertilität häufig relevant eingeschränkt, der Versuch 
einer Spontankonzeption ist bei angemessenen 
Spermiogramm-Parametern aber möglich 

� Nach einem unilateralen Kryptorchismus scheint die 
Fertilität nicht oder nur gering eingeschränkt zu 
sein.
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Schilddrüsendysfunktion und 

Reproduktion

Thema
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Menstruationsstörungen 

Bei SD-Dysfunktionen

Manifeste 
Hyperthyreose

Manifeste 
Hypothyreose

Zyklus-
unregelmässig-
keiten 

22% 23%

Kontrollgruppe 8% 8%

Krassas et al., Endocrine 
Reviews, 2010
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Endokrine Veränderungen 

bei SD-Dysfunktionen

Hyper-
thyreose, 
Mann 

Hyper-
thyreose,
Frau 

Hypo-
thyreose, 
Mann 

Hypo-
thyreose,
Frau 

E2 ↑ ↑ ↓

Gesamt-
Testo

↑ ↑ ↓ ↓

Freies 
Testo

↓

FSH ↑ ↑ ↓ ↓

LH ↑ ↑ ↓ ↓

Krassas et al., Endocrine 
Reviews, 2010
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Prävalenz subklinischer 

(latenter) Hypothyreosen

Bei infertilen Frauen

– nur kontrollierte Studien -

Infertile Frauen Fertile Frauen 

Arojki et al., 
2000

1.3% 2-3%

Poppe et al., 
2002

0.9% <1%

Abalovich et al., 
2007

13.9% 3.9%

SD-AK ca. doppelt so häufig bei infertilen als bei fertilen Frauen



23

T4-Therapie bei 

infertilen Frauen

Raber et al., Hum 
Reprod, 2003

Group 1:      subklinische 
Hypothyreose: TSH > 4.0;  fT3/4: o.B.

Gruppe 3/4: Euthyreot
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T4-Therapie bei 

infertilen Frauen

Raber et al., 
Hum Reprod, 
2003
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TSH bei IVF-

Stimulation

Krassas et al., Endocrine 
Reviews, 2010

TSH-Werte nach IVF-Stimulation mit 
(schwarz) und ohne TPO-AK (weiss)
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TSH im 1. Trimenon

Krassas et al., Endocrine Reviews, 2010

COH: IVF-
Stimulation
OHSS: 
Ueberstimulation 
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Effekt einer Hypo-

thyreose auf die SS

Krassas et al., 
Endocrine 
Reviews, 2010
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�Latente Hypothyreosen und erhöhte SD-AK-
Konzentrationen treten bei sterilen Frauen häufiger 
auf.

�Eine IVF-Stimulation führt zu einer TSH-Erhöhung

�Latente Hypothyreosen und erhöhte SD-AK-
Konzentrationen sind scheinbar assoziiert mit 
einem etwas schlechteren Schwangerschafts-
Outcome

Zusammenfassung
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�Bei einer Sterilität sollte der TSH-Wert im Normbereich 
liegen (<4.5 IU/L)
�Bei einer IVF-Therapie sollte der TSH-Wert tendenziell  
<2.5 IU/L  betragen
�In der Schwangerschaft sollte eine SD-Substitution bei 
der Behandlung einer Hypothyreose höher dosiert werden 
(Steigerung um 50µg oder um 50% der Ausgangsdosis)
�Erfolgt die SD-Substitution bei einem zuvor noch 
normwertigen TSH-Wert, braucht keine Dosiserhöhung zu 
erfolgen.
�Nach der SS kann die Ursprungsdosis wieder 
eingenommen bzw. das Präparat abgesetzt werden (falls 
Einnahme nur wegen einer Sterilität)

Fazit für die Praxis 
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Epigenetik in der 

Reproduktionsmedizin

Thema
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Was ist Epigenetik?

Epigenetische 
Veränderungen (Imprinting) 
während der Embryonal-
entwicklung dienen u.a. der 
Abschaltung von jeweils 
einem der doppelt ange-
legten Gene, da in einigen 
Fällen nur ein Gen 
erforderlich ist. 
Eine fehlerhafte Abschal-
tung kann zu Entwicklungs-
störungen führen. 
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Scherrer 
et al., 
2012

Hintergrund – Die 

Scherrer-Studie

U.a. signifikant dickere 
Intimadicke (D) und 
verringerte 
Gefässdilaltation (A) nach 
ART
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Scherrer et al., Circulation 2012

Die Scherrer-Studie

Conclusion: Healthy children conceived by ART display 
generalized vascular dysfunction. This problem does not 
appear to be related to parental factors but to the ART 
procedure itself.
Discussion: This suggests that epigenetic mechanisms 
may underpin the vascular dysfunction in children
conceived by ART
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Prävalenz epigenetischer 

Störungen bei ART 

Beckwith- Wiedemann-Syndrom: Inzidenz: 1.12.000 -1:15.000 

Die Prävalenz des 
BWS ist 3-fach 
erhöht bei Kindern 
nach ART

Aber: verschiediedene 
Studien 
schlussfolgerten, dies 
sei maternal und 
paternal bedingt
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Prävalenz von Herz-

fehlbildungen – Studie 

Kohortenstudie aus Schweden, Dänemark, 
Finnland und Dänemark

Studiengruppe:
Alle ART-Kinder, die 1982 – 2007 geboren 
wurden (n=91.000) wurden anhand der 
nordischen Register ausgewertet 

Kontrollgruppe:
Kinder nach Spontankonzeptionen: 519.000 
(4x so viele wie nach ART)

ESHRE: Henningsen et al., Dänemark =0-38
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ART Spontan Adj. OR* (95% CI)

Alle 
Kinder

1505 
(1.63%)

7488 
(1.44%)

1.12 (1.06-
1.19)

Einlinge 671
(1.11%)

3370
(0.93%)

1.15 (1.06-
1.26)

Zwillinge 806
(2.58%)

4099
(2.58%)

0.89 (0.82-
0.96)

*Adjustiert nach Alter, Parität, Geburtsjahr, Geschlecht

Anzahl / Rate an Herzfehlbildungen

Ergebnisse 
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ART & Epigenetik –

Was stimmt denn nun

Liegt es an den Eltern oder an der in vitro-Kultur?

Die in vitro-Kultur von Embryonen hat einen Einfluss 
auf das Imprinting
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�Gemäss der  Studie von Scherrer et al., liegt bei Kindern 
nach ART eine massive Zunahme von Gefäss-
veränderungen mit einer potentiellen Reduzierung der 
Lebenserwartung vor. 

�Die Prävalenz von epigenetischen Erkrankungen nach 
ART ist in mehreren Studien jedoch nur minimal erhöht. Ist 
diese Erhöhung eher elterlichen Ursprungs? Oder basiert 
diese auf der In vitro-Kultur?

�Das Risiko für einen Herzfehler ist minimal nach einer 
ART erhöht (OR 1.1). Liegt hier ein Bias bei der Auswertung 
vor?

�Somit ist letztlich die Ursache der erhöhten Prävalenz 
epigenetischer Veränderungen nach ART unklar

Fazit für die Praxis



Frauenklinik, Abteilung Gyn. Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

DGE
Deutsche 

Gesellschaft für 
Endokrinologie

PD. Dr. Petra 
Stute, Bern



40

Thema

Vitamin D

Heide Siddelkow, M.D.

Universitätsmedizin Göttingen

Clifford Rosen, M.D.

Maine Medical Center Research Institute

Scarborough Maine
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Hintergrund

7-Dehydrocholesterol

Cholecalciferol = Vitamin D3

25-OH-Vitamin D3 = Calcifediol = Mass für die gesamte Vit. D Exposition

1a-25-(OH)2-Vitamin D3 = Calcitriol = aktive Form

Haut

Leber

Niere

• Intestinale und renale Ca2+-Rückresorption
• Mineralisierung des Knochens



42

Hintergrund

• Problem: Bei der Beurteilung des Frakturrisikos oft keine 

Differenzierung zwischen Vitamin D Dosierung und 

tatsächlich erreichtem 25OHD3 i.S. > keine einheitliche 

Definition des Vitamin D Mangels.

• Problem: Kein einheitliches Messverfahren für Vitamin D.

• „mangelhaft“ < 10 ng/ml = 25 nmol/l

„ungenügend“ 10 – 30 ng/ml = 25 – 75 nmol/l

„normal“ > 30 ng/ml = 75 nmol/l

„zu viel“ ? (chronisch nicht > 50 ng/ml = 125 nmol/l)
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Studien

• Problem: Bei der Beurteilung des Frakturrisikos oft keine 

Differenzierung zwischen Vitamin D +/- Calciumzufuhr.

• Metaanalyse (n=5 Studien) Vitamin D (400-1370 IE/d) vs. 

PLZ bei älteren Frauen und Männern zeigte keine

signifikante Reduktion des Frakturrisikos (RR 1.03, 95% CI 

0.84-1.26).

• Metaanalyse (n=11 Studien) Calcium (500-1200 mg/d) plus 

Vitamin D (300-1100 IE/d) vs. PLZ zeigte eine signifikante

Reduktion des Frakturrisikos (RR 0.88, 95% CI 0.78-0.99).
Chung M et al. Vitamin D with or without calcium supplementation for prevention of cancer and fractures: an updated meta-analysis for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2011; 155:827
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Ergebnisse

Diätetische Empfehlungen/Supplementierung 
Institute of Medicine (IOM) Endocrine Practice 

Guidelines Committee

Altersgruppe
(nur Frauen)

Geschätzter 
mittlerer 
Bedarf

Empfohlene 
diätetische 
Zufuhr

Obere 
Dosisgrenze

Adäquate 
Aufnahme

Obere 
Dosisgrenze

19 – 30 
Jahre

400 IE 600 IE 4000 IE 1500-2000 IE 10000 IE

31 – 50 
Jahre

400 IE 600 IE 4000 IE 1500-2000 IE 10000 IE

51 – 70 
Jahre

400 IE 600 IE 4000 IE 1500-2000 IE 10000 IE

> 70 Jahre 400 IE 800 IE 4000 IE 1500-2000 IE 10000 IE

Holick MF et al.,J Clin Endocrinol Metab 2011 
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Ergebnisse

Supplementation von Cholecalciferol (Vitamin D3), nicht 

Calcitriol, bei postmenopausaler Osteoporose

� 800 IE täglich = 5600 IE wöchentlich = 24.000 IE monatlich

� 100.000 IE alle 4 Monate

!   300.000 - 500.000 IE jährlich erhöht Sturz- und Frakturrisiko

Keine Linearität zw. Dosierung und 25OHD3 i.S.

• Sehr niedriges 25OHD3 i.S. basal (< 10 ng/mL): 

pro 100 IE Vitamin D > 25OHD3 Anstieg um 1.0-1.5 ng/ml. 

• Niedriges 25OHD3 i.S. basal (20 ng/mL):

pro 100 IE Vitamin D > 25OHD3 Anstieg um 0.5 ng/ml. Birkhäuser M, 
Gynäkologische Endokrinologie 2013
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Fazit für die Praxis

• Die Sturz- und Frakturrate wird durch mind. 800 IE Vitamin D tägl. 

reduziert.

• Die empfohlene Tagesdosis ist uneinheitlich.

• Um ein 25OHD3 i.S. > 30 ng/ml = 75 nmol/l zu erzielen, werden 

whs. 1500-2000 IE Vitamin D/die benötigt.

• Dosierungen bis 2000 IE/d scheinen sicher.

• Vitamin D Jahresgaben werden nicht empfohlen.

• (Verlaufs)Kontrolle 25OHD3 i.S. (nach 3 Monaten) bei erhöhtem 

Risiko (Osteoporose, Malabsorption, Adipositas, Ältere mit Sturzanamnese, 

Medikamente wie Antikonvulsiva, Steroide, HAART)
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Thema

Kalzium

Heide Siddelkow, M.D.

Universitätsmedizin Göttingen
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Hintergrund

• Die optimale gesamte Kalziumzufuhr (alimentär + 

Supplement) ist unklar und liegt zwischen 1100 - 2000 

mg/Tag.

• Empfohlene Tagesdosis (alimentär + Supplement) bei 

postmenopausaler Osteoporose beträgt 1200 mg Kalzium.

• Supplemente: Calciumcarbonat enthält 40% elementares 

Calcium (z.B. 1250 mg Calciumcarbonat = 500 mg 

elementares Calcium); Einnahme mit den Mahlzeiten; bei 

z.B. PPI besser Calciumcitrat.
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Hintergrund

Risiken und Nebenwirkungen von Kalzium(supplementen)

•Nephrolithiasis (nur Supplemente)

•Dyspepsie

•Obstipation

•Resorptionsinteraktion mit Eisen und Thyroxin

•Kardiovaskuläre Ereignisse (kontrovers; evtl. Unterschied zw. 

alimentärer Zufuhr und Supplementen) 



50

Studien

• Metaanalyse (n=8 Studien) Kalzium vs. PLZ zeigte erhöhtes

Risiko für Herzinfarkte (166 vs. 130 Herzinfarkte; RR 1.27, 

95% CI 1.01-1.59).

• Metaanalyse (n=9 Studien) Kalzium +/- Vitamin D vs. PLZ 

zeigte erhöhtes Risiko für Herzinfarkte (374 vs. 302 

Herzinfarkte, RR 1.24; 95% CI 1.07-1.45).

• Cave Limitationen: keine kardiovaskuläre Endpunkte und somit keine einheitliche 

Erfassung der Ereignisse, grosse Unterschiede in der alimentären Kalziumzufuhr > 

grosse Varianz der gesamten Kalziumzufuhr (alimentär + Supplement) 
Bolland MJ, Avenell A, Baron JA, et al. Effect of calcium supplements on risk of myocardial infarction and cardiovascular events: meta-analysis. BMJ 2010; 341:c3691.
Bolland MJ, Grey A, Avenell A, et al. Calcium supplements with or without vitamin D and risk of cardiovascular events: reanalysis of the Women's Health Initiative limited access dataset and 

meta-analysis. BMJ 2011;342:d2040.
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Studien

Metaanalyse (n=4 Studien) Kalzium +/- Vitamin D vs. PLZ ohne

signifikanten Einfluss auf kardiovaskuläre Ereignisse bei 

geringerer gesamten Kalziumzufuhr (RR 1.14; 95% CI 0.92-

1.41).

Metaanalyse (n=2 Studien inkl. WHI) Kalzium +/- Vitamin D vs. 

PLZ ohne signifikanten Einfluss auf kardiovaskuläre 

Ereignisse bei geringerer gesamten Kalziumzufuhr (RR 1.04; 

95% CI 0.92-1.18)

Wang L, Manson JE, Song Y, Sesso HD. Systematic review: Vitamin D and calcium supplementation in prevention of 
cardiovascular events. Ann Intern Med 2010; 152:315.
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Fazit für die Praxis

• Eine Kalziumzufuhr < 700 mg/d erhöht das Frakturrisiko.

• Eine Kalziumzufuhr > 1500 mg/d hat keinen zusätzlichen Vorteil.

• Dauerhaft sollte die gesamte Tagesdosis nicht über 2000 mg 

elementarem Kalzium liegen.

• Die empfohlene Tagesdosis für Frauen mit postmenopausaler 

Osteoporose beträgt 1200 mg elementares Kalzium (alimentär plus 

Supplement).

• Die empfohlene Tagesdosis für Frauen mit prämenopausaler 

Osteoporose beträgt 1000 mg elementares Kalzium (alimentär plus 

Supplement).
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Thema

Die Schilddrüse während der 

Peri- und Postmenopause
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Hintergrund

Die Hypothalamus-Hypophyse-Thyroidea Achse während des 

Alterungsprozesses

•Netto Bildungsrate von T4 ��

•TSH i.S. leicht � (in Nicht-Iodmangelgebieten) 

> häufiger Diagnose subklinische Hypothyreose

•(f)T4 kontrovers (����)

•(f)T3 leicht �

o Mögl. Ursachen

� Periphere Umwandlung T4 > T3 sinkt, T3 Clearance sinkt

� Aktivitätsänderung der Enzyme Deiodinase 1-3

o Mögl. Vorteile: Grundumsatz � > ROS Bildung � > DNA Schäden �
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Studie

TSH – Referenzwerte in Abhängigkeit vom Alter

(NHANES III; gesunde Population) > oberer Referenzwert entspräche 7 mU/l

Surks MI et al., J Clin Endocrinol Metab 2007
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Studie

TSH i.S. und kardiovaskuläre Risiken

Rodondi N et al., JAMA 2010
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Studie

Subklinische Hypothyreose und kardiovaskuläre Risiken in 

Abhängigkeit vom Alter

Rodondi N et al., JAMA 2010
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Hintergrund

Einfluss von oralen Östrogenen auf die 

Schilddrüsenfunktion von euthyreoten Frauen

•Orale (aber nicht transdermale) Östrogene erhöhen TBG i.S.

•Reduktion der T4 Clearance und Abnahme des fT4 Anteils

•Anstieg von TSH und T4 Produktion

•Gesamt-T4 steigt auf einen neuen Steady-State-Level

•Evtl. Normalisierung  von TSH und fT4

Feedback funktioniert nicht bei 
therapierter (subklinischer) Hypothyreose > Anpassung T4 Dosis
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Fazit für die Praxis

• TSH i.S. steigt altersbedingt leicht an

• T4 Clearance sinkt altersbedingt > geringerer T4 Bedarf > jährliche 

Kontrolle von TSH, fT4 und fT3 bei > 60 Jährigen

• Steigendes TSH i.S. ist mit einem erhöhtem kardiovaskulären 

Risiko verbunden

• „offizielle“ Therapieindikation bei TSH > 10 mU/l; darunter 

individuelle Entscheidung

• Bei oralen Östrogenen steigt T4 Bedarf bei therapierter 

(subklinischer) Hypothyreose > Labor alle 6 Wochen TSH, fT4, 

TBG + Anpassung der T4 Dosis (Mazer NA, Thyroid 2004)
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Thema

Chronopharmakologie

Prof. em. Dr.med. Dr.h.c. Björn Lemmer

Institut für Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie

Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg
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Hintergrund

Griffett K & Burris TP, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2013
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Hintergrund

• Die Störung des zirkadianen Rhythmus beeinflusst die Pathophysiologie 

diverser Erkrankungen (Diabetes mellitus, kardiovaskuläre 

Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen etc.)

• Erkrankungen können die zirkadiane Rhythmik (z.B. Cortisol) stören 

(Alzheimer, rheumatoide Arthritis, Depression, Migräne etc.)

• Die Wirksamkeit vieler Medikamente ist von der zirkadianen Expression 

ihrer molekularen Targets und Enzyme abhängig.

• Zirkadiane Pharmakokinetik und –dynamik beeinflusst die 

Wirksamkeit/Tolerabilität eines Medikaments

• Medikamente beeinflussen die zirkadiane Rhythmik

• Ziel: Synchronisieren von Körper, Krankheitsaktivität und Therapie
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Hintergrund

Die Chronopharmakologie untersucht den 

•Einfluss eines Medikaments auf biologische Rhythmen und den

•Zusammenhang zwischen Applikationszeitpunkt und Wirksamkeit 

bzw. Toxizität eines Medikaments.
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Studie
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Studie

Kaur G et al., Int J Clin Pharm 2013
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Hintergrund

Im Rahmen einer Chronotherapie wird die Gabe eines 

Medikaments auf den zirkadianen Rhythmus 

•des Körpers (Chronophysiologie), 

•der Krankheitsaktivität (Chronopathologie) und des

•Wirksamkeit-/Toxizitätsprofils des Medikaments 

(Chronotoxikologie) abgestimmt.
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Studie

Chronotherapie

•Literaturrecherche 2008 – 2011

•41 von 193 Artikel ausgewählt (34 RCT)

•Häufigste untersuchte Erkrankung: Hypertonie

•Cave: keine Unterscheidung von Alter, Geschlecht, Ko-Morbiditäten 

(Nieren-, Lebererkrankungen), Genetik

•2/3 der Studien bestätigen Vorteil einer Chronotherapie, z.B. 

Thyroxin (n=1; SD-Werte) und ASS (n=2; Blutdruckwerte) zur Nacht.

Kaur G et al., Int J Clin Pharm 2013
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Fazit für die Praxis

• Zirkadiane Rhythmen sind bei der Pathogenese und Symptomausprägung 

einer Erkrankung von Bedeutung.

• Die Chronopharmakologie strebt die Synchronisierung der Rhythmen des 

Körpers, der Krankheitsaktivität und der Therapie an.

• Chronotherapieschemata müssen u.a. alters- und geschlechtsadaptiert 

sein.

• Es bedarf quantitativer zirkadianer Biomarker zur Therapieoptimierung.

• Sog. Chronobiotics könnten zur Stärkung u/o Re-Synchronisierung des 

zirkadianen Rhythmus genutzt werden: helles Licht, Melatonin, 

Hydrocortison, regelmässige Mahlzeiten, Schlafhyghiene, körperliche und 

soziale Aktivitäten


