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Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

Highlights der Weltkongresse 2013: Teil I*

Ium zweiten Mal fand in diesem Herbst die Fortbildung zum Themenbereich gyna-

kologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin statt, bei der die Kongress-

highlights des Jahres kondensiert und Neues sowie Praxisrelevantes vorgestellt wur-

den. Veranstaltet wurde diese Fortbildung wieder von der Abteilung fiir Gynakologi-

sche Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Universitatsfrauenklinik am

[nselspital Bern.

MICHAEL VON WOLFF, PETRA STUTE

Im Folgenden werden die ersten 5 der 14
Highlights der Kongresse dargestellt. Zu
beachten ist, dass teilweise Studien pra-
sentiert werden, die erstmals auf den ge-
nannten Kongressen vorgestellt wurden,
aber noch nicht publiziert und somit nicht
weiter Uberprift werden konnten.

Deutsche Gesellschaft

fiir Endokrinologie (DGE)
Chronopharmakologie und -biologie:
bisher wenig beachtet, aber klinisch
relevant
Der Stoffwechsel der Organe muss sich
an standig wechselnde Umwelteinflisse
anpassen. Viele Organe sind tagslber
aktiver, andere nachts. Dies wird durch
zeitliche Taktgeber erméglicht, die in
fast allen Organen zu finden sind. Die
Synchronisation mit den Umwelteinflis-
sen erfolgt durch molekulare Uhrwerke,
welche aus Proteinen bestehen, die in re-
gelmassigen Abstdnden vermehrt und
vermindert synthetisiert werden. Das ge-
samte System funktioniert wahrschein-
lich wie ein Orchester. Die Organe (Musi-
ker) haben einen eigenen Rhythmus, der
vom Dirigenten (der hypothalamische
Nucleus suprachiasmaticus, welcher vom
Licht mit beeinflusst wird) Gber das vege-
tative Nervensystem und endokrin, bei-
spielsweise Uber die Kortisolproduktion
der Nebenniere, harmonisiert wird.
Die Chronobiologie hat eine klinische
Relevanz, was sich in dem jungen For-
schungszweig der Chronopharmakolo-

*Teil 2 in: GYNAKOLOGIE 1/2014
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gie zeigt. Medikamente kénnen sowohl
chronobiologische Prozesse storen (z.B.
Schlafmittel) als auch synchronisieren
(z.B. Chronobiotics wie Melatonin etc.).
Da Medikamente je nach Aktivitét eines
Organs unterschiedlich aufgenommen
und metabolisiert werden und somit ihre
Wirkung chronobiologisch  beeinflusst
wird, sind flr den Verordner Kenntnisse
im Bereich der Chronobiologie und Phar-
makologie wichtig. Die wissenschaftli-
chen Erkenntnisse dazu sind allerdings
erst in Ansé&tzen vorhanden.
Ein klinisch praktisches Beispiel ist die
Einnahme von Schilddriisenhormonen,
die Ublicherweise morgens, mindestens
30 Minuten vor dem Frihstick, erfolgen
sollte, um die Aufnahme des Medika-
mentes zu maximieren. Chronopharma-
kologisch wére aber wahrscheinlich eine
abendliche Gabe sinnvoller, da nachts
unter anderem die Darmmaotilitat redu-
ziert ist und somit die Aufnahme verbes-
sert wird (1).
Fazit: Kenntnisse Uber die Chronobio-
logie und Chronopharmakologie sind
klinisch relevant, aber bis anhin erst
begrenzt vorhanden. Eine Verdnde-
rung des Tag-Nacht-Rhythmus kann
zu Verdnderungen in der Wirksamkeit
von Medikamenten flhren.

Die Initiierung der Ovulation scheint
an die zirkadiane Ausschiittung von
Kortisol gekoppelt zu sein

Bis heute ist unklar, wann im Laufe des
Tages die Ovulation erfolgt. Da der Ge-
schlechtsverkehr nicht erst nach der Ovu-
lation erfolgen sollte, wird dies nicht sel-
ten von Patientinnen erfragt.

Erwiesen ist, dass die Ovulation durch
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In der diesjdhrigen Fortbildung wurde der
Ausrichtungsort Olten beibehalten, um
eine gute Erreichbarkeit fiir die gesamte
Schweiz zu gewahrleisten. Die Veran-
staltung fand im Stadttheater Olten we-
gen der Ndhe zum Bahnhof und wegen
des exzellenten Ambientes statt.
Berichtet wurde dieses Jahr von folgenden
Kongressen:

M der ESHRE (European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology) in
London 2013;

B der NAMS (North American Menopause
Society) in Orlando 2012 und

B erstmals auch von der DGE (Deutsche
Gesellschaft fir Endokrinologie) in Dis-
seldorf 2013.

Aufgelockert wurde die Veranstaltung

durch den Beitrag «Bettgeflister» von und

mit Petra Stute und Michael von Wolff,
kommentiert von dem Urologen Dr. med.

Frederic Birkhduser, Bern, und der Endokri-

nologin Dr. med. Anna Raggi, Basel/Paris.

Alle Vortrage der bisherigen zwei Veranstal-

tungen sind unter www.weltkongresse.ch

einsehbar.

den Anstieg der Konzentration des lutei-
nisierenden Hormons (LH) initiiert wird.
Der Anstieg des LH scheint an den An-
stieg der Kortisolkonzentration gekop-
pelt zu sein. Bei Frauen mit einem Korti-
solpeak in den frihen Morgenstunden
steigt das LH-Hormon meist friher an als
bei einem Kortisolpeak in den spateren
Morgenstunden (2). Grundsétzlich be-
deutet dies, dass der Anstieg des LH-
Hormons meistens in den friihen Mor-
genstunden beginnt. Der zeitliche Ab-
stand vom Beginn des LH-Anstiegs bis
zur Ovulation ist nicht sicher bekannt.
Gemass einer Studie der WHO aus den
Achtzigerjahren (3) erfolgt die Ovulation
in 90% der Falle zwischen 23,6 und 38,2
Stunden (median 32,0 Stunden) nach
dem Beginn des LH-Anstiegs. Allerdings
sind diese Daten aufgrund des Studien-
designs nicht sehr genau. Werden diese
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Daten zugrunde gelegt, wirde die Ovu-
lation natirlicherweise meistens im Lauf
des Tages und mit der grossten Wahr-
scheinlichkeit im Lauf des Vormittags,
nicht aber in der Nacht erfolgen.
Fazit: Die Initiierung der Ovulation ist
vermutlich an die zirkadiane Rhythmik
der Kortisolsekretion gekoppelt. Die
Ovulation erfolgt wahrscheinlich am
héufigsten tagslber. Eine klinische
Konsequenz hinsichtlich des besten
Zeitpunktes des Geschlechtsverkehrs
kann jedoch nicht abgeleitet werden.

Eine Schilddriisensubstitution bei
Kinderwunschpatientinnen sollte nicht
nach dem Giesskannenprinzip erfolgen
Heute wird haufig bei Kinderwunsch eine
Schilddrisensubstitution  durchgefihrt.
Der Grund hierfur sind Berichte, dass der
obere TSH-Grenzwert, der (laborabhan-
gig) bei zirka 4,0 mU/I liegt, bei Kinder-
wunsch und insbesondere bei Sterilitat ge-
senkt werden sollte. Als Zielgrésse werden
2,5mU/l oder sogar 1,0mU/I genannt.
Woher stammen aber diese Grenzwerte?
In der Tat gibt es Studien, die eine er-
hohte Prévalenz von latenten Hypothy-
reosen und von erhéhten Schilddriisen-
autoantikdrper-Konzentrationen bei Ste-
rilitdtspatientinnen sowie eine geringere
Schwangerschaftsrate bei Sterilitatsthe-
rapien aufzeigen. Auch konnte gezeigt
werden, dass die Behandlung einer la-
tenten Hypothyreose zu normalen
Schwangerschafts- und Geburtenraten
fuhrt (4). Aufgrund von Rabers Untersu-
chung und anderer Studien ist zweifels-
ohne eine Schilddrisensubstitution bei
einer latenten Hypothyreose (d.h. bei
TSH-Werten Uber ca. 4,0 mU/| und nor-
malen freien T3- und T4-Konzentratio-
nen) sinnvoll.

Aber gilt dies auch fur TSH-Werte knapp
unter dem oberen Grenzwert? Bei einer
In-vitro-Fertilisation steigt der TSH-Wert
etwas an. Dies ist besonders ausgepragt
bei einer Uberstimulation und bei erhéh-
ten Schilddriisenautoantikérper-Konzen-
trationen. Dieser Effekt halt mehrere Mo-
nate an (5). Berlcksichtigt man, dass der
Bedarf an Schilddrisenhormonen in der
Schwangerschaft zusatzlich auch noch
physiologisch ansteigt, ist eine klinisch
relevante Schilddrisendysfunktion nach
einer In-vitro-Fertilisation denkbar. Auf-
grund dessen sollte der TSH-Wert vor ei-
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ner IVF-Therapie unter 2,5 mU/I gesenkt
werden (6), insbesondere bei erhdhten
Schilddrisenautoantikérpern. Ohne eine
IVF-Therapie ist die Datenlage jedoch
weitgehend unklar, sodass in diesem Fall
dieser Grenzwert fraglich relevant ist.
Liegt der TSH-Wert Uber 2,5 mU/I, aber
noch im Normbereich, so ist es eine
Méglichkeit, zundchst den oft schwan-
kenden TSH-Wert zu kontrollieren und
nur bei persistierend erhohten TSH-Wer-
ten Uber 2,5 mU/| zu substituieren. Wird
eine Substitution eingeleitet, sollte diese
bis zur Geburt fortgefihrt und dann wie-
der abgesetzt werden.
Fazit: Eine latente Hypothyreose (TSH
> ca. 4,0 mU/l) sollte immer behandelt
werden. Bei einem persistierenden
TSH-Wert zwischen 2,5 und 4,0 mU/I
ist bei einer IVF-Therapie mit einer
Gonadotropinstimulation — insbeson-
dere bei erhéhten Schilddrisenauto-
antikdrper-Konzentrationen - eine
Thyroxingabe (z.B. 50 ug/Tag) sinn-
voll. Wird keine IVF-Therapie durch-
gefihrt, ist der Nutzen einer Substitu-
tion sehr fraglich.

Die Schilddriisenfunktion
in der Peri- und Postmenopause
Im Rahmen des Alterungsprozesses
der Hypothalamus-Hypophyse-Thyroidea-
Achse werden verschiedene Verénde-
rungen beschrieben. So steigt beispiels-
weise TSH i.S., zumindest in Nicht-
lodmangelgebieten, leicht an, sodass
haufiger die Diagnose einer subklini-
schen Hypothyreose gestellt wird. Még-
licherweise gelten aber im hoheren Alter
andere Referenzwerte, sodass viele mit
der Diagnose subklinische Hypothyreose
Ubertherapiert waren (9). Andererseits ist
ein TSH i.S. > 10 mU/I haufiger mit kar-
diovaskularen Risiken verbunden (10).
Somit gilt als Therapieindikation bei sub-
klinischer Hypothyreose weiterhin ein
TSH > 10 mU/I; darunter bleibt es eine in-
dividuelle Entscheidung.
Bei Frauen mit therapierter (subklinischer)
Hypothyreose steigt bei der Anwendung
von oralen Ostrogenen der T4-Bedarf.
Somit sollte ab Ostrogentherapiestart al-
le 6 Wochen eine Kontrolle von TSH, fT4
und TBG i.S. erfolgen und gegebenen-
falls die T4-Dosis angepasst werden (11).
Fazit: Die H5he der Therapieschwelle
bei einer subklinischen Hypothyreose

in der Peri- und Postmenopause ist
umstritten. Frauen mit therapierter
(subklinischer) Hypothyreose sollten
bei Beginn einer oralen Ostrogenthe-
rapie einem Monitoring zugefihrt
und die Thyroxindosis sollte gegebe-
nenfalls angepasst werden.

Vitamin-D-Supplementation
Calcitriol (1a-25-[OH]2-Vitamin D) ist die
aktive Form von Vitamin D und unter an-
derem flr die Mineralisierung des Kno-
chens zustandig. Zusammen mit Kalzium
reduziert Vitamin D das Frakturrisiko (z.B.
bei Heimbewohnern [7]). Als Mass fur die
gesamte Vitamin-D-Exposition des Kor-
pers gilt aber Calcifediol (25-OH-Vitamin
D»).
Bei der Beurteilung des Frakturrisikos er-
folgt oft keine Differenzierung zwischen
Vitamin-D-Dosierung und tatséchlich er-
reichtem 250HD; im Serum. Zudem gibt
es kein einheitliches Messverfahren von
Vitamin D. Eine einheitliche Definition
des Vitamin-D-Mangels wird dadurch er-
schwert. Eine Méglichkeit ist die Unter-
teilung in mangelhafte (< 10 ng/ml =
25 nmol/l), ungenligende (10-30 ng/ml =
25-75 nmol/l) und adéquate (> 30 ng/ml
=75 nmol/l) Vitamin-D-Versorgung.
Die digtetischen Empfehlungen interna-
tionaler Fachgesellschaften zur Vitamin-
D-Supplementation (Cholecalciferol) von
Frauen sind verschieden und reichen von
600 IE/Tag (bis 70 Jahre) bis 800 IE/Tag
(ab 70 Jahren) (Institute of Medicine),
oder sie betragt altersunabhéngig zwi-
schen 1500 und 2000 IE/Tag (8). Die Vit-
amin-D-Supplementation bei postme-
nopausaler Osteoporose kann taglich
(800 IE/Tag), wodchentlich (5600 IE/Wo-
che) oder monatlich (24 000 IE/Monat)
durchgeflhrt werden, sollte aber auf-
grund eines sonst erhdhten Sturz- und
Frakturrisikos nicht jahrlich erfolgen. Do-
sierungen bis 2000 IE/Tag scheinen si-
cher zu sein. Eine (Verlaufs-)Kontrolle von
250HD; i.S. (nach 3 Monaten) ist bei er-
héhtem Risiko (Osteoporose, Malab-
sorption, Adipositas, altere Menschen
mit Sturzanamnese, Medikamentenan-
wendung von z.B. Antikonvulsiva, Stero-
iden, HAART) zu empfehlen.

Fazit: Auf eine addquate Versorgung

mit Vitamin D ist vor allem in Risiko-

populationen zu achten. |
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Prof. Dr. med. Michael von Wolff
(Korrespondenzadresse)
E-Mail: Michael.vonWolff@insel.ch

PD Dr. med. Petra Stute

Abteilung fir Gynékologische En-
dokrinologie und Reproduktions-
medizin

Universitétsfrauenklinik

Inselspital Bern

3010 Bern

Vorschau auf 2014

Aufgrund der grossen Resonanz mit 150
Teilnehmern und der sehr guten Evalua-
tionsergebnisse wird die Veranstaltung
auch im Jahr 2014 wieder in Olten im
Stadttheater stattfinden. Geplant ist die
Veranstaltung am 11. September 2014
von etwa 14.00 bis 18.00 Uhr.

Details finden sich auf der Website
www.weltkongresse.ch

Keine Interessenkonflikte zum Inhalt deklariert.
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