DGE - Deutsche
Gesellschaft fur
Endokrinologie

Weltkongresse 2013

Fiir Sie besucht, kondensiert und présentiert

Reproduktionsendokrinologie WINSELSPITAL

UNIVERSITATSSPITAL BERN
HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE
BERN UNIVERSITY HOSPITAL

Michael von

Wolff
ittt
SEEfsEe
b ZCZEZEE
i g .
| -
2
b
UNIVERSITAT

Klinik



Thema Weltkongresse 2013 @

Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Chronobiologie

in der Reproduktion



. -
Chronobiologie Weltkongresse 2013

Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

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

Circadian (lat.): Circa: ungefahr, dies: Tag
Das Humansystem und die Fortpflanzung: Ist die

Ovulation uber das korpereigene Uhrwerk
synchronisiert?

.
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Drvas Prinizip des molekularen Uhmnwerks im Mucleus Suprachiasmaticus. Die PER- und
CRY-Proteine bilden Komplexe im Zytoplasma, welche zumick in den Zellkern wandern
und dort ihre eigense NMeubildung durch Wechselwirkung mit CLOCE/BMAL1 inhibieren
(Minus-LZeichen). Die Wellanlinie symbolisiert die Boten-RMA. Details siehe Text.

= Max-Planck-Institut for biophysikalische Chemiel/Eichele, Oster
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Light Cues

== Synchronization
= Faadback

% q ‘ "* Bﬁﬁ‘? % Richards &

Metabolic Kidney Cardiovascular lmmunn Huprc-du-:ﬂun Gl, Skeletal
Clock itk Clock Muscle Clock Gumz,
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Faedi Sodium  Blood g : Feed Journal,
(L] m
Cie Intake? Volume? ~ntigens? ? ELIE::;E 2012
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ACTH

|Nebenniere a'

AVAV

Glukokortikoid-
Rhythmus

Zusammenspiel von SCN- und Nebennierenuhr in der
Regulation der Gukokortikoidsekretion. Der SCN
reguliert die Produktion von Glukortikoiden in der
Mebenniere Gber die Regulation der hpa axis (siehe
Text) und die Ausschittung von ACTH aus der
Hypophyse. Gleichzeitig steuert er die Synchronisation
der Nebennierenuhr Gber das autonome Mervensystem.
Die Nebennierenuhr wiederum reguliert die Sensitivitat
und das Ansprechverhalten der Nebenniere fiir ACTH.
Durch die Synchronisierung von Zentral- und
peripherem Oszillator wird ein deutlicher und robuster
zirkadianer Glukokortikcidrhythmus erreicht.

© Max-Planck-Institut fir biophysikalische
Chemie/Eichele, Oster
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Frequency of onset of the LH surge in 155 cycles studied by time interval of day.

No. of Expected Observed
Time cycles frequency frequency
00 AM—3:39 AM. 57 0.167 0.367
4:00 AM.~7:59 AM. 75 0.167 0484
8:00 AM.~11:59 AMm. 11 0.167 0.071
12:00 p.M.-3:59 p.M. 3 0.167 0.019
4:00 P.M.~T7:59 p.M. . 0.167 0.032
8:00 P.M.~11:59 p.m. 4 0.167 0.025
* The 95% Cls for these time intervals do not include the expected frequency, and therefore the difference in the in
significant. Cahill et al., Fertil Steril, 1998

Table 1. Contingency table to test the coincidence of LH surge initia-
tion and cortisol peak

Cortisol peak Total Kerdelh
04:00 a.m. 0800 a.m. ue et
LH surge initiation al. )
04:00 a.m. 4 0 4 Neuroe
08:00 a.m. 3 12 15 ndocrin
12pm 6pm 12am 6am 12pm 6pm 12am 20 O 2

Fisher exact test: two- and one-sided p= 0.009.
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Fig. 2. Pattern of mean (£ SEM) plasma
cortisol and serum LH concentration from
the 48 h which precede the initiation of the
LH surge to the 48 h which follow. The data 0-+— . — . ! - :
were synchronized for an initiation of the — 36 24 -12 0 12 24 36 42
LH surge at 08:00 am. Each time point Hours from LH surge initiation

represents 13-19 determinations.

.:.'#:.
2 & 8 8
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Kerdelhue et al., Neuroendocrinology, 2002
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' |Nach LH-Anstieg | Nach LH-Peak

Ovulation (Median, 32.0 16.5
Std. )

Ovulation (Range  23.6-38.2 9.5-23
von 90% der Werte,

Std.)

WHO, Am J Obstet Gynecol, 1980

Keine Beurteilung des Zeitpunktes der Ovulation in
Relation zur Tageszeit
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_ _ B e Shift
Die Dauer bis .§' work
zum Eintritt einer ;‘ &7 - xzs
Schwangerschaft =
) . S [om
ist signifikant 3
verlangert @Bisantiet ~ S/os= —m——aaa
al., J Occup Environ, 1996) S | —
S 000 Ay e
n 0 £ 4 (] # 10 ® i i

Monate ungeschitzten GVs (0-16)

Fig. 1. Survival analysis for Time of Un-
protected Intercourses (TUI) according to
shift work. a, Population sample; most recent
TUL b, Pregnancy sample; most recent preg-
nancy.
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»Reproduktionsorgane verfugen uber 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 gunstiger, Geschlechtsverkehr am Abend als am
Morgen zu haben?

_
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Kryptorchismus
Pravalenz — Aetiologie und

Konsequenzen
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Pravalenz: ca. 3% bei der Geburt
ca. 1% 1 Jahr nach der Geburt

Therapie: - Erhohung der Androgen-
konzentrationen mittels GhRH und HCG
- Orchidopexie

Therapieziel: Behandlungsabschluss
innerhalb von 1 Jahr
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» Kryptorchismus ist assoziiert mit dem
Hodenkarzinomen (Pravalenz: bis zu 1%) und
Hypospadien (Pravalenz bis zu 1%)

> Bel Hodenkarzinomen ist das Spermiogramm
haufig eingeschrankt

» Auch bei einem unilateralen Kryptorchismus ist
die Spermienqualitat der Gegenseite z.T.
eingeschrankt

> Die Pravalenz des Kryptorchismus nimmt zu (1%,
bis zu 5%)

_



Das testikulare
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Environmental factors
incl. endocrine disrupters

/7

TESTICULAR DYSGENESIS

Genetic defects

e.g. 45,X/46,XY, point mutations etc.

v REDUCED SEMEN QUALITY|

DISTURBED IMPAIRED
SERTOLI CELL —® GERM CELL
FUNCTION DIFFERENTIATION
N ICIS> TESTICULAR CANCER
A A
/ HYPOSPADIAS
DECREASED ANDROGEN
LEYDIG CELL INSUFFICIENCY
FUNCTION

\A TESTICULAR MALDESCENT]

Skakkebaek et al.,
Hum Reprod, 2001
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Mild TDS Medium TDS Severe TDS

Skakkebaek et al.,
Hum Reprod, 2001
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_ Bilateral m

Total (n) Chri
ristman
Normale Konzentration (%) 38 77 etal.,J
Urol, 2013
Normale Motilitat (%) 62 79
— Bilateral mm
Total (n)
Geburtenrate (%) 62 89 94
Innerhalb von 12 Monaten (%) 49 77 81
Keine Schwangerschaft (%) 39 11 6

Lee et al., Arch Pediatr Adolesc Med, 1997

_ |
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> Ein pathologisches Spermiogramm geht mit einem
erhohten Risiko fur ein Hodenkarzinom einher
(testikukares Dysgenesie-Syndrom), so dass immer
eine urologische Mitbeurteilung sinnvoll ist

» Nach einem bilateralen Kryptorchismus ist die
Fertilitat haufig relevant eingeschrankt, der Versuch
einer Spontankonzeption ist bei angemessenen
Spermiogramm-Parametern aber moglich

» Nach einem unilateralen Kryptorchismus scheint die
Fertilitat nicht oder nur gering eingeschrankt zu
sein.

_
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Schilddrusendysfunktion und

Reproduktion
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Manifeste Manifeste

Hyperthyreose Hypothyreose

ZykKlus- 22% 23%
unregelmassig-

keiten

Kontrollgruppe 8% 8%

Krassas et al., Endocrine
Reviews, 2010

_ |
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bei SD-Dysfunktionen [°lkongesse 0"

Hyper- Hyper- Hypo- Hypo-
thyreose, |thyreose, |thyreose, |thyreose,
Mann Frau Mann Frau

E2 T T i

Gesamt- T T d 1

Testo

Freies 1

Testo

FSH T T \ i

LH T T \ i

Krassas et al., Endocrine
Reviews, 2010

_ |
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Bei infertilen Frauen
— nur kontrollierte Studien -

_ Infertile Frauen | Fertile Frauen

Arojki et al., 1.3% 2-3%
2000
Poppe et al., 0.9% <1%
2002
Abalovich et al., 13.9% 3.9%
2007

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

_
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Group 1:  subklinische e Group 1
Hypothyreose: TSH > 4.0; fT3/4: 0.B. = =Group 2
Gruppe 3/4: Euthyreot — Group 3
--— Group 4
Pregnancy rate
- 60+
2
5] 46%
§' 404 ==l -~ P=ns for any
3 T T — gg;ﬁ: comparison
2% e 31%
3 20-
g
3 10-
0 ué. 6 12 18 24 30 36 42 48 54 &0 Raber et al., Hum
Months Reprod, 2003

23
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w Group 1

Delivery rate - = Group 2

40- — Group 3
--— Group 4

30%

28% P=ns for any
24% comparison
22%

Cumulative proportion

I ] 1 I 1 | | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Raber et al.,

Months Hum Reprod,
2003
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TSH-Werte nach IVF-Stimulation mit
(schwarz) und ohne TPO-AK (weiss)

TSH

0 20 40 60 80 100

Ti d Krassas et al., Endocrine
ime ( ﬂ)‘S) Reviews, 2010
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COH: IVF' 920
Stimulation >
OHSS: s|
. . a%
Ueberstimulation
520
320
120
=ﬁ
%0 E2 TBG TSH FT4
o Spontaneous (N=606) 350 50 68 16
B COH (N=65) 87 36 30 -9
B OHSS (N=1) 2400 0 1085 30

Krassas et al., Endocrine Reviews, 2010




Effekt einer Hypo-
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Jones & Man (1969) (242) 33 (OH) . ° . .
Niswander (1972) (288) 244 (OH) -
Montoro (1981) (243) 11 (OH) o °
Davis (1988) (283) 28 (OH: 16; SCH: 12) s on [J=! . . on
Leung (1993) (244) 68 (OH: 23; SCH: 45) om . *m . =
Wasserstrum (1995) (284) 42 (OH: 9; SCH: 33) oo oo | em .
Allan (2000) (247) 209 (OH: 37; SCH: om on oo oo ® on
172)
Abalovich (2002) (282) | 51 (OH: 16; SCH: 35) | em o | om B
Blazer (2003) (289) 259 (treated HO) s |
Pop (2004) (287) 135 (hypo-T4) A
Casey (2005) (250) 404 (SCH) = o L [ o
Idris (2005) (290) 40 (OH) . .
Tan (2006) (285) 419 (treated HO) 5 B 5 o
Matalon (2006) (291) 1.102 (treated HO) o] 0 [¢] L]
Casey (2007) (261) 831 (SCH: 598; [Ty [Ta)
Hypo-T4: 233)
Cleary-Goldman (2008) (252) 490 (SCH: 247, oA o ok [=F ¥ o o
Hypo-T4: 243)
Mannisto (2009) (207) 278 (OH: 54; SCH: oo oo | oo | oo | em
224)
Benhadi (2009) (208) 11 (SCH) n n

FIG|6. The figure depicts in tabular presentation the results of 18 studies published over the last four decades in which the outcome of
pregnancy was analyzed in women with hypothyroidism (OH, SCH, and treated OH) and isolated hypo-T,. The three black symbols represent the
positive associations found between thyroid dysfunction and pregnancy complications, whereas the three open symbols indicate the absence

sof such association. For OH, ®, assaciation; O, no association. For SCH, B, association; [, no association. For maternal isolated hypo-T,, A,
association; A, no association. [The figure was derived based on Fig. 1 in 5. H. LaFranchi et al.: Thyroid 15:60—71, 2005 (292); and on Table 3 in A

Stagnaro-Green: Clin Thyroidol 21:3—-6, 20009 (286} ]

Krassas et al.,
Endocrine
Reviews, 2010
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»Latente Hypothyreosen und erhohte SD-AK-
Konzentrationen treten bei sterilen Frauen haufiger
auf.

»Eine IVF-Stimulation fuhrt zu einer TSH-Erhdohung

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

_
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> Bei einer Sterilitat 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 hoher dosiert werden
(Steigerung um 50ug oder um 50% der Ausgangsdosis)

> Erfolgt die SD-Substitution bei einem zuvor noch
normwertigen TSH-Wert, braucht keine Dosiserhohung zu
erfolgen.

»>Nach der SS kann die Ursprungsdosis wieder
eingenommen bzw. das Praparat abgesetzt werden (falls
Einnahme nur wegen einer Sterilitat)

_|
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Epigenetik in der

Reproduktionsmedizin



Was ist Epigenetik?
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Kleine Molekiile kénnen an DMA-Basen - den Buchstaben der
Erbinformation - angehangt werden...

YA - VA

«was dazu fihrt, dass die Gen-Aktivitdt abgeschaltet wird.

Ein Mechanismus der Epigenetik: DMA wird markiert, indem
kleine Molekile angehidngt werden. Die Sequenz bleibt
kun'-.rer's'm-::lert, aber das Gen wird abgeschaltet.

O A~
Methylierung

Epigenetische
Veranderungen (Imprinting)
wahrend der Embryonal-
entwicklung dienen u.a. der
Abschaltung von jeweils
einem der doppelt ange-
legten Gene, da In einigen
Fallen nur ein Gen
erforderlich ist.

Eine fehlerhafte Abschal-
tung kann zu Entwicklungs-
storungen fuhren.

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIII
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A P=0.0001 B P=0.37
12~ LJ 1
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ART Cantrol
=60 (n=53)

D Pt 0001
I

U.a. signifikant dickere
Intimadicke (D) und

verringerte _ _ .
Gefassdilaltation (A) nach 1 —— : tca Ierrer

ART a3 2012

. R ART Contral
(=R dm=5p [ELL e ] =18}
Figure 1. Flow-mediated dilation (FMDO) of the brachial artery (Al. endothelium-indespendeant nitroghycernne (GTM—induced dilation of the
brachial artary (B), camctid-femoral pulse—wawe velocity ([PWY, ), and intima-media thickness (IMT) of the carctid artasry (D) in children
concaived by assisted reproductive technology (ART) and in control children. Horizontal lines represent the median; bowes, 25th to 75th

percentiles; amnd T bars, 5th and 25th parcentiles. The number of subjects is indicated in parenthesss.

Li] r T
ART Control
{n=60) (n=53)

WAT
.
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Systemic and Pulmonary Vascular Dysfunction in Children
Conceived by Assisted Reproductive Technologies

Urs Scherrer, MD*; Stefano F. Rimoldi, MD*; Emrush Rexhaj. MD: Thomas Stuber, MD:;
Hervé Duplain, MD: Sophie Garcin, MD; Stefano F. de Marchi, MD; Pascal Nicod, MD:
Marc Germond, MD: Yves Allemann, MD*: Claudio Sartori, MD*

Background—Assisted reproductive technology (ART) involves the manipulation of early embryos at a time when they
may be particularly vulnerable to external disturbances. Environmental influences during the embryonic and fetal

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

Scherrer et al., Circulation 2012
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Beckwith- Wiedemann-Syndrom: Inzidenz: 1.12.000 -1:15.000

The American Journal of

Human Genetics
Human Reproduction V.22, No9 pp. 24762480, 2007 o 101093, humarep dem 1 72
Advance Access publication on June 23, 2007

] Fum Genet. 2003 May, 72(3) 1338-1341 Infertility, assisted reproduction technologies and

i e . imprinting disturbances: a Dutch study
In Vitro Fertilization May Increase the Risk of Bec

Related to the Abnormal Imprl ntl“g of the KCNQ"I Marianne E. Doornbost%%, Saskia M. Maas®2, Joseph McDonnell*5, Jan P.W. Vermeiden®"#

e . . . and Raoul C.M. Hennekam24
Christine Gicguel, Véronique Gaston,! Jacqueline Mandelbaum,? Jean-F

1 "Department of Clinical Genetics, Academic Medical Centre, Amsterdam, The Netherlands; > Department of Pediatrics, Academic
LE BU uc Medical Centre, Amsterdam, The Netherlands: *IVF Centre, Free Un iversity Medical Centre, Amsterdam_ The Netherlands; * Clinieal and
Maolecular Genetics Unit, Institute of Child Health, University of London, London, UK: *Present address: Department of Pediatrics,
Academic Medical Centre Groningen, The Netherlands; “Present address: Menzies Health School Darwin, Australia; “Present address:
Kleizuwe 119, 3633 AG Vr

Die Pravalenz des e A@r: verschiediedene
BWS ist 3-fach s Studien

erhoht bei Kindern e . SCHIUSSfOlgerten, dies

15 (6.8% ) were born afl

(3.5%) in the Dutch po -
nach ART Famite i st SO maternal und
CONCULSIONS : Aftel

of ART related birth ¢ paternal bed i ngt

imprinted diseases.

_
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Kohortenstudie aus Schweden, Danemark,
Finnland und Danemark

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., Danemark =0-38

_
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Anzahl / Rate an Herzfehlbildungen

I A O A

Alle 1505 7488 (1.06-
Kinder (1.63%) (1.44%) 1 19)
Einlinge 671 3370 1.15 (1.06-
(1.11%) (0.93%) 1.26)
Zwillinge 806 4099 0.89 (0.82-
(2.58%) (2.58%) 0.96)

*Adjustiert nach Alter, Paritat, Geburtsjahr, Geschlecht

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

BIOLOGY OF REPRODUCTION &3, 938950 (2010)
Published online before print 11 August 2010,
DOI 10.1095/biolreprod. 110.085480

Side-by-Side Comparison of Five Commercial Media Systems in a Mouse Model:
Suboptimal In Vitro Culture Interferes with Imprint Maintenance'
B.A. Markel-Velker,*** A.D. Fernandes,”” and M.R.W. Mann®***

Departments of Obstetrics & ﬁynecdug}fi and Biochemis rr:w,“ University of Western Ontario, Schulich Schoal

of Medicine and Dentistry, London, Ontario, Canada

Children’s Health Research Institute,” London, Ontario, Canada

Departments of Er'ﬂchemfsrr}f"’ and Applied Mathematics,” University of Western Ontario, london, Ontario, Canada

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

»Die Pravalenz von epigenetischen Erkrankungen nach
ART ist in mehreren Studien jedoch nur minimal erhoht. Ist
diese Erhohung eher elterlichen Ursprungs? Oder basiert
diese auf der In vitro-Kultur?

>»Das Risiko fur einen Herzfehler ist minimal nach einer
ART erhoht (OR 1.1). Liegt hier ein Bias bei der Auswertung
vor?

»Somit ist letztlich die Ursache der erhohten Pravalenz
epigenetischer Veranderungen nach ART unklar

I
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Vitamin D

Heide Siddelkow, M.D.

Universitatsmedizin Gottingen

Clifford Rosen, M.D.
Maine Medical Center Research Institute

Scarborough Maine
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Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Endo

/-Dehydrocholesterol

Haut

Cholecalciferol = Vitamin D3
Leber

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

1a-25-(0OH)2-Vitamin D3 = Calcitriol = aktive Form
|

 Intestinale und renale Ca2+-Rlckresorption
» Mineralisierung des Knochens
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Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

* Problem: Bei der Beurteilung des Frakturrisikos oft keine
Differenzierung zwischen Vitamin D Dosierung und
tatsachlich erreichtem 250HD3 i.S. > keine einheitliche
Definition des Vitamin D Mangels.

* Problem: Kein einheitliches Messverfahren fur Vitamin D.

« .mangelhaft" < 10 ng/ml = 25 nmol/I

.ungendgend® 10— 30 ng/ml =25 — 75 nmol/l

,normal” > 30 ng/ml =75 nmol/Il

.ZU viel® ? (chronisch nicht > 50 ng/ml = 125 nmol/l)
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Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

* 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 alteren Frauen und Mannern 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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Endo

Diatetische Empfehlungen/Supplementierung

Institute of Medicine (IOM) Endocrine Practice
Guidelines Committee

Altersgruppe Geschatzter Empfohlene  Obere Adaquate Obere

(nur Frauen) mittlerer diatetische Dosisgrenze Aufnahme Dosisgrenze
Bedarf Zufuhr

19 -30 400 IE 600 IE 4000 IE 1500-2000 IE 10000 IE

Jahre

31-50 400 IE 600 IE 4000 IE 1500-2000 IE 10000 IE

Jahre

51-70 400 IE 600 IE 4000 IE 1500-2000 IE 10000 IE

Jahre

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

Holick MF et al.,J Clin Endocrinol Metab 2011

_I
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Supplementation von Cholecalciferol (Vitamin D3), nicht
Calcitriol, bei postmenopausaler Osteoporose

v 800 IE taglich = 5600 IE wochentlich = 24.000 |IE monatlich

v 100.000 IE alle 4 Monate

| 300.000 - 500.000 IE jahrlich erhoht Sturz- und Frakturrisiko

Keine Linearitat zw. Dosierung und 250HD3 i.S.

« Sehr niedriges 250HD3 i.S. basal (< 10 ng/mL):
pro 100 IE Vitamin D > 250HD3 Anstieg um 1.0-1.5 ng/ml.
* Niedriges 250HD3 i.S. basal (20 ng/mL):
pro 100 IE Vitamin D > 250HD3 Anstieg um 0.5 ng/ml. Birkhéuser M,

Gynékologische Endokrinologie 2013
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Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

« Die Sturz- und Frakturrate wird durch mind. 800 IE Vitamin D tagl.
reduziert.

« Die empfohlene Tagesdosis ist uneinheitlich.

« Um ein 250HD3 i.S. > 30 ng/ml = 75 nmol/l zu erzielen, werden
whs. 1500-2000 IE Vitamin D/die bendtigt.

« Dosierungen bis 2000 |IE/d scheinen sicher.

« Vitamin D Jahresgaben werden nicht empfohlen.

« (Verlaufs)Kontrolle 250HD3 i.S. (nach 3 Monaten) bei erhohtem

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

Medikamente wie Antikonvulsiva, Steroide, HAART)

_
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Kalzium

Heide Siddelkow, M.D.

Universitatsmedizin Gottingen
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Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

« Die optimale gesamte Kalziumzufuhr (alimentar +

Supplement) ist unklar und liegt zwischen 1100 - 2000
mg/Tag.
« Empfohlene Tagesdosis (alimentar + Supplement) bei
postmenopausaler Osteoporose betragt 1200 mg Kalzium.
« Supplemente: Calciumcarbonat enthalt 40% elementares
Calcium (z.B. 1250 mg Calciumcarbonat = 500 mg
elementares Calcium); Einnahme mit den Mahlzeiten; bei

z.B. PPl besser Calciumcitrat.

_
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Risiken und Nebenwirkungen von Kalzium(supplementen)
*Nephrolithiasis (nur Supplemente)

*Dyspepsie

*Obstipation

*Resorptionsinteraktion mit Eisen und Thyroxin
-Kardiovaskulare Ereignisse (kontrovers; evtl. Unterschied zw.

alimentarer Zufuhr und Supplementen)
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« Metaanalyse (n=8 Studien) Kalzium vs. PLZ zeigte erhdhtes
Risiko flr Herzinfarkte (166 vs. 130 Herzinfarkte; RR 1.27,
95% CI1 1.01-1.59).

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

zeigte erhdhtes Risiko fur Herzinfarkte (374 vs. 302
Herzinfarkte, RR 1.24; 95% CI 1.07-1.45).

« Cave Limitationen: keine kardiovaskulare Endpunkte und somit keine einheitliche

Erfassung der Ereignisse, grosse Unterschiede in der alimentaren Kalziumzufuhr >

grosse Varianz der gesamten Kalziumzufuhr (alimentar + 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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Metaanalyse (n=4 Studien) Kalzium +/- Vitamin D vs. PLZ ohne

signifikanten Einfluss auf kardiovaskulare Ereignisse bel

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 kardiovaskulare

Ereignisse bei geringerer gesamten Kalziumzufuhr (RR 1.04;
95% Cl 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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Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

« Eine Kalziumzufuhr < 700 mg/d erhoht das Frakturrisiko.

« Eine Kalziumzufuhr > 1500 mg/d hat keinen zusatzlichen Vorteil.

« Dauerhatt sollte die gesamte Tagesdosis nicht Gber 2000 mg
elementarem Kalzium liegen.

« Die empfohlene Tagesdosis flr Frauen mit postmenopausaler
Osteoporose betragt 1200 mg elementares Kalzium (alimentar plus
Supplement).

« Die empfohlene Tagesdosis fur Frauen mit pramenopausaler
Osteoporose betragt 1000 mg elementares Kalzium (alimentar plus

Supplement).

_
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Die Schilddruse wahrend der

Peri- und Postmenopause
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Die Hypothalamus-Hypophyse-Thyroidea Achse wahrend des
Alterungsprozesses

*Netto Bildungsrate von T4 €=>

*TSH i.S. leicht AN (in Nicht-lodmangelgebieten)

> haufiger Diagnose subklinische Hypothyreose

«(f) T4 kontrovers (I €=)

«(f)T3 leicht W

o Mogl. Ursachen
= Periphere Umwandlung T4 > T3 sinkt, T3 Clearance sinkt
= Aktivitatsanderung der Enzyme Deiodinase 1-3
o Mégl. Vorteile: Grundumsatz W > ROS Bildung ¥ > DNA Schiden W
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TSH — Referenzwerte in Abhangigkeit vom Alter

(NHANES III; gesunde Population) > oberer Referenzwert entsprache 7 mU/I

30

01 02 03 04 06 09 14 21 31 47 71 107 161242 385551
Surks Ml et al., J Clin Endocrinol Metab 2007
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TSH i.S. und kardiovaskulare Risiken

CHD Events by
TSH Level, mIU/LP

0.5-4.49
4.5-6.9
7.0-9.9
10-19.9
CHD Mortality by
TSH Level, miU/L®¢
0.5-4.49
4.5-6.9
7.0-9.9
10-19.9
Total Mortality by
TSH Level, mIU/L9
0.5-4.49
4.5-6.9
7.0-9.9
10-19.9

Rodondi N et al., JAMA 2010

No. of Events
4040
264
96
70

1958
132
50
28

8749
640
170
105

No. of Participants
23957
1344
441
235

50953
2363
652
333

51837
2431
672
347

HR Ratio
(95% Cl)

1 [Reference]
1.00 (0.86-1.18)
1.17 (0.96-1.43)
1.89 (1.28-2.80)
P<.001 for trend

1 [Reference]
1.09 (0.91-1.30)
1.42 (1.03-1.95)
1.58 (1.10-2.27)
P =.005 for trend

1 [Reference]
1.06 (0.96-1.17)
1.02 (0.84-1.24)
1.22 (0.80-1.87)
P =.39 for trend

Decreased : Increased
Risk : Risk
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Subklinische Hypothyreose und kardiovaskulare Risiken in

Abhangigkeit vom Alter

CHD Events,
by Age, y°
18-49
50-64
65-79
>80

CHD Mortality,
by Age, y°
18-49
50-64
65-79
>80

Total Mortality,
by Age, y¢
18-49
50-64
65-79
>80

Rodondi N et al., JAMA 2010

Subclinical
Hypothyroidism Euthyroidism
No. of No. of No. of No. of
Events Participants Events Participants
12 221 272 5405
54 517 997 7876
322 1158 2511 9668
42 124 260 1008
2 444 54 13560
16 1072 316 18513
163 1608 1288 16567
29 224 300 2313
14 465 340 13832
108 1121 1492 18875
623 1636 5316 16785
170 228 1601 2345

HR Ratio

(95% ClI)
1.46 (0.82-2.62
1.13(0.73-1.77
1.20 (0.95-1.51
1.30 (0.93-1.82
P =.78 for trend

)
)
)
)

2.13(0.74-6.14)
1.30 (0.81-2.08)
1.32 (1.08-1.62)
1.01 (0.62-1.63)
P =.22 for trend

1.31 (0.76-2.26)
1.17 (0.90-1.51)
1.17 (0.99-1.39)
0.96 (0.81-1.12)
P =.29 for trend

Decreased : Increased
Risk | Risk

-

—_—

0.2

05 1 2 5
HR (95% Cl)
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Endo

Einfluss von oralen Ostrogenen auf die

Schilddrisenfunktion von euthyreoten Frauen

-Orale (aber nicht transdermale) Ostrogene erhéhen TBG i.S.
-Redu&ion der T4 Clearance und Abnahme des fT4 Anteils

*Anstieg von TSH und T4 Produktion

Feedback funktioniert nicht bei
therapierter (subklinischer) Hypothyreose > Anpassung T4 Dosis
*Gesamt-T4 steigt auf einen neuen Steady-State-Level

U

*Evil. Normalisierung von TSH und fT4
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Fazit fur die Praxis Weltkongresse 2013

Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

« TSHIi.S. steigt altersbedingt leicht an

« T4 Clearance sinkt altersbedingt > geringerer T4 Bedarf > jahrliche
Kontrolle von TSH, fT4 und fT3 bei > 60 Jahrigen

« Steigendes TSH i.S. ist mit einem erhohtem kardiovaskularen
Risiko verbunden

- offizielle” Therapieindikation bei TSH > 10 mU/I; darunter
individuelle Entscheidung

« Bei oralen Ostrogenen steigt T4 Bedarf bei therapierter
(subklinischer) Hypothyreose > Labor alle 6 Wochen TSH, T4,
TBG + Anpassung der T4 Dosis (Mazer NA, Thyroid 2004)

_
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Chronopharmakologie

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

Institut fir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
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SCN @

Peripheral
Clocks

SCN Input Light
SCN Output SleepWakefulness

Peripheral Clocks Input Feeding/Fasting

Peripheral Clocks Output Li

Figure 1. Circadian clocks exist both in the central nervous system and in the peripheral tissues. The figure illustrates the master clock (suprachiasmatic nucleus (SCN)) is via
light received by the retina. The peripheral clocks of many organs are also illustrated and can be entrained by signals from the SCN as well as other signals such as nutrient
availability.

Griffett K & Burris TPI Bioorianic & Medicinal Chemistri Letters 2013
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« Die St6rung des zirkadianen Rhythmus beeinflusst die Pathophysiologie
diverser Erkrankungen (Diabetes mellitus, kardiovaskulare
Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen etc.)

« Erkrankungen kdnnen die zirkadiane Rhythmik (z.B. Cortisol) stren
(Alzheimer, rheumatoide Arthritis, Depression, Migrane etc.)

« Die Wirksamkeit vieler Medikamente ist von der zirkadianen Expression
ihrer molekularen Targets und Enzyme abhangig.

« Zirkadiane Pharmakokinetik und —dynamik beeinflusst die
Wirksamkeit/Tolerabilitat eines Medikaments

« Medikamente beeinflussen die zirkadiane Rhythmik

« Ziel: Synchronisieren von Korper, Krankheitsaktivitat und Therapie

_
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Die Chronopharmakologie untersucht den
*Einfluss eines Medikaments auf biologische Rhythmen und den

«Zusammenhang zwischen Applikationszeitpunkt und Wirksamkeit

bzw. Toxizitat eines Medikaments.



Drug Effects on Melatonin Secretion

INCREASE

Chiompromazing
Clorgyline
Tranylcypromine
Destyrosine - v - endorphin
Fluvoxamine

Lithium

Psoralens
Tetrahydrocannabinol

UMNCONCLUSIVE

Ritodrine
Sprinting

MO EFFECT

Carpidopa

L- Dopa

Dexamethasone
Fludroconisone

Isoproterenc

Crciprenaline

LH-RH

TRH

LH-RH « TRH

Deamino - D - Arg - Yasopressin

DECREASE

Alprenciol

Atenohol

Metoprolol

Propranckal
Benrodiarepine (450191-5)
Clonidine

Flunitrazepam

PHASE SHIFT

Desipramine
Light

Flupenthixol

Fluphenazine

Deprenyl

Maprotiline

Insulin - iInduced hypoglycemia
Preumcencephalography
Electroshock therapy

Sheep deprivation
Psychosocial stress

O L

_—

[
i
1
IE reli girema il :
]
i
'

A G e & s & g T2
2 @@ gl

(]
HYPOTHALAMUS !

TRFFIOF=LR
|

" ¥ PINEALOGYTE

IO EY TAFRIAPHLY

gy A ¥ TRYFT hkahil

‘u'r..,r________ 5

et
[(TIaLEFTi
M-ACETYLBERDTONIN

1HDH1
e,
T

~

PaRiGd g ladifei Follai o

BEELATOIHI

& B, Lammar

Touitou, Exp Gerontol 2001, 36:1083




Rheumatische Erkrankungen

p 299 = abendliche Einnahme von NSAR bei Morgensteifigkeit,
p 300 = Anpassung der Dosierung an Schmerzriythmus 1IINEUN
p 307 = morgendliche Einnahme von Glucocoricoiden - .
. Depressionen
Arznei- p 433 = Lithium veriangert circadiane Rhythmik physiologischer Funktionen
\fEFﬂFdI"IUHgEI"I p 415 « Schiafentzug, Lichttherapie
2009 Hypertonie
p 601 « 24-5tunden-Blutdruckmessung, Weisskitteleffekt
p 604 = Antihypertensive morgens wegen circadianem Rhythmus im Blutdruck
p 625 = bei Schwangerschaft veranderter circadianer Rhythmus im Blutdruck,

hoher Druck v.a. abends und nachts
Asthma bronchiale

p 776 = Asthma mit nachtlichen Symptomen

p 778 =« Symptome v.a. nachts und am frithen Maorgen

p 778 = Tag- Nacht-Rhythmik in FEV, bei Eintellung des Schweregrades

p 785 = langwirkende Beta-Mimetika bei nachtlichem Asthma

p 790 * Theophyllin Einmaldosis abends bei nachtlichem Asthma
Peptisches Ulcus

p 828 * Protonenpumpemhemmer alle morgens einnehmen

Fettstoffwechselstorungen
p 1053-1055 | = Statine abends geben (Simvastatin, Pravastatin, Atorvastatin: zwingend)

Arzneimittelkommission M. Addison
der deutschen Arzteschaft (Hrsg.), p 1137 = hohe Glucocoticoidkonzentrationen am Maorgen, daher slow-release
Med. Medien Informations GmbH, Praparate abendlich geben
MNeu-senburg, 22. Auflage, 2009 p 1140 = Prednisolon Einzeldosis morgens geben
p 1138 = circadiane Dosierungsschemata
Wachstumshormonmangel / Mannliche Sexualhormonstérungen
p 11159 = Somatrotopin abends dosieren
Tusammenstellung p 1178 = Testosteron-TTS abends applizieren
B. Lemmer Melatonin und Schilaf-Wach-Rhythmus
p 1223 = Melatonin versuchsweise bei Blinden

& B. Lammar + Melatonin beim Jet-lag (gute Wirksamkeit) .
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Im Rahmen einer Chronotherapie wird die Gabe eines
Medikaments auf den zirkadianen Rhythmus
«des Kdrpers (Chronophysiologie),

«der Krankheitsaktivitat (Chronopathologie) und des

Wirksamkeit-/Toxizitatsprofils des Medikaments

(Chronotoxikologie) abgestimmit.
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Chronotherapie

sLiteraturrecherche 2008 — 2011

41 von 193 Artikel ausgewéahlt (34 RCT)

*Haufigste untersuchte Erkrankung: Hypertonie

«Cave: keine Unterscheidung von Alter, Geschlecht, Ko-Morbiditaten
(Nieren-, Lebererkrankungen), Genetik

«2/3 der Studien bestatigen 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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Fir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

» Zirkadiane Rhythmen sind bei der Pathogenese und Symptomauspragung
einer Erkrankung von Bedeutung.

« Die Chronopharmakologie strebt die Synchronisierung der Rhythmen des
Korpers, der Krankheitsaktivitat und der Therapie an.

» Chronotherapieschemata missen u.a. alters- und geschlechtsadaptiert
sein.

» Es bedarf quantitativer zirkadianer Biomarker zur Therapieoptimierung.

» Sog. Chronobiotics konnten zur Starkung u/o Re-Synchronisierung des
zirkadianen Rhythmus genutzt werden: helles Licht, Melatonin,
Hydrocortison, regelmassige Mahlzeiten, Schlafhyghiene, kérperliche und

soziale Aktivitaten



