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FGF23 — PTH — Vitamin D System Einfiihrung
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Komplexe Interaktion am Beispiel seltener Erkrankungen
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18 Monate alter Junge mit sehr niedrigem Phosphat
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Neugebohrener mit Epilepsie und
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PTH: Synthesis
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PTH-based risk of all-cause mortality
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iPTH, intact parathyroid hormone
Floege J, et al. Nephrol Dial Transplant 2011;26:1948-55
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Relative risk of all-cause mortality for iPTH baseline Cox regression using fractional polynomials in patients with diabetes and without diabetes. Values <0.5% percentile and >99.5% percentile were removed from both models (no history of diabetes model = 22 observations removed; history of diabetes model = 7 observations removed). Number of observations used: no history of diabetes model = 2906; history of diabetes model = 1011. iPTH values >1000 pg/mL not shown. No history of diabetes: log (HR) = −0.23 log iPTH + 0.001iPTH1 + βk×k (P = 0.03); history of diabetes model: log (HR) = −0.70 log iPTH + 0.11 iPTH0.5 + βk×k (P = 0.03). Adjusted for demographics (age, gender, country, body mass index, smoking status), medical history (chronic kidney disease aetiology, history of diabetes, history of CVD and history of cancer), dialysis parameters [dialysis vintage, vascular access type, dialysis adequacy (Kt/V) and blood flow], markers of inflammation (serum albumin and C-reactive protein), CVD medications (antihypertensives, angiotensin-converting enzyme inhibitors, oral anticoagulants and anti-aggregants), mineral and bone disorder medications (oral vitamin D and phosphate binders), calcium, phosphate, haemoglobin, ferritin, cholesterol, blood leucocytes, hospitalization, and change in vascular access type.


PTH structure and oxidation products

@ ugs ey hPTH (1—34)

L J

ey
f::’ "9 va gy UWM’ A"""N’W,L" I"”AI,L ?
DDDge B D b 1Y
y X dy DDy o Doe
DD 5 59 o
s»gl.,;q, "QA’

Structures of methionine and its
oxidation products
CH, CHy CH,

I
S=-0 S 0=S=0
[ Oxidation I Oxidation [

CI:HZ — ?HZ — ?HZ

CH, Reduction ?Hz Irreversible (I:H2

H= C= HH, H= C=HH, H= C= HH,
COOH COOH COOH

Methionine Methionine Methionine
sulfoxide sulfone

Hocher B, et al. PlosOne 2012;7:e40242
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4 Forms of PTH:

N-oxPTH;
met8(ox)-PTH;

met1 8(ox)-PTH = IMD

met8, met18 (dI-OX) -PTH"
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Individual variation in iPTH vs. n-oxPTH
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hPTH(1-84)
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Die iPTH-Mortalitatskurve ergibt sich aus einer Uberschneidung von 2 Kurven
- einer mit oxidativem Stress verbundenen
Mortalitatskurve
- einer nicht oxidierten, bioaktiven PTH-bezogenen
Mortalitatskurve
Die derzeit klinisch verwendeten iPTH Assays sind
ungeeignet bioaktives von nicht bioaktiven PTH zu

unterscheiden HEIMD
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Relative risk of all-cause mortality for iPTH baseline Cox regression using fractional polynomials in patients with diabetes and without diabetes. Values <0.5% percentile and >99.5% percentile were removed from both models (no history of diabetes model = 22 observations removed; history of diabetes model = 7 observations removed). Number of observations used: no history of diabetes model = 2906; history of diabetes model = 1011. iPTH values >1000 pg/mL not shown. No history of diabetes: log (HR) = −0.23 log iPTH + 0.001iPTH1 + βk×k (P = 0.03); history of diabetes model: log (HR) = −0.70 log iPTH + 0.11 iPTH0.5 + βk×k (P = 0.03). Adjusted for demographics (age, gender, country, body mass index, smoking status), medical history (chronic kidney disease aetiology, history of diabetes, history of CVD and history of cancer), dialysis parameters [dialysis vintage, vascular access type, dialysis adequacy (Kt/V) and blood flow], markers of inflammation (serum albumin and C-reactive protein), CVD medications (antihypertensives, angiotensin-converting enzyme inhibitors, oral anticoagulants and anti-aggregants), mineral and bone disorder medications (oral vitamin D and phosphate binders), calcium, phosphate, haemoglobin, ferritin, cholesterol, blood leucocytes, hospitalization, and change in vascular access type.


FGF23 — PTH — Vitamin D System Einfuhrung

PTH

Vitamin D

FGF23

Komplexe Interaktion am Beispiel seltener Erkrankungen

@ Klotho
A
[

PTH o




25(OH)Vitamin D - Analysen von 560578 Patientenproben am IMD
Berlin
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Vitamin D Serum Isoforms

Der grofSte Anteil (ca. 85-90%) von 25 (OH)Vitamin D ist an VDBP gebunden, ungefahr

10-15% an Serumalbumine, wahrend freies 25 (OH) Vitamin D nur weniger als 1%
ausmacht.

Vitamin D binding
protein (DBP)

af3

Serum albumins

25-0H

25-0OH Vitamin D

Bikle et al. J Clin Endocrinol Metab 63, 954—959 (1986).
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Vitamin D Serum Isoforms

Der grofSte Anteil (ca. 85-90%) von 25 (OH)Vitamin D ist an VDBP gebunden, ungefahr 10—
15% an Serumalbumine, wahrend freies 25 (OH) Vitamin D nur weniger als 1% ausmacht.

Vitamin D binding
protein (DBP)
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Serum albumins

25-0H

25-0OH Vitamin D

25-0H

Bikle et al. J Clin Endocrinol Metab 63, 954—959 (1986).
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Nur freies Vitamin D kann in der Regel die Zellmembran passie
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		Variable, units



		Free 25(OH)D, pg/mL

		Total 25(OH)D, ng/mL

		

		Spearman’s rho color gradient



		BSAP, µg/mL

		-0.203,

p<0.001

		-0.108,

p=0.038

		

		-0.2>rho>-0.3



		LDL, mg/dL

		-0.191,

p<0.001

		0.033,

p=0.539

		

		-0.1>rho>-0.2



		Free T3, pg/mL

		-0.172,

p=0.001

		-0.114,

p=0.029

		

		0.0>rho>-0.1



		LDL/HDL ratio

		-0.164,

p=0.002

		-0.076,

p=0.154

		

		0.0<rho<0.1



		PTH, pg/mL

		-0.138,

p=0.008

		-0.227,

p<0.001

		

		0.1<rho<0.2



		WBC count, 103/µL

		-0.138,

p=0.029

		0.018,

p=0.774

		

		0.2<rho<0.3



		Gestational age, weeks

		-0.134, 

p=0.021

		0.081,

p=0.165

		

		



		RDW, %

		-0.126,

p=0.047

		-0.110,

p=0.084

		

		



		DBP, mg/L

		-0.121,

p=0.022

		0.161,

p=0.002

		

		



		Platelet count, 103/µL

		-0.120,

p=0.059

		-0.093,

p=0.145

		

		



		HDL, mg/dL

		-0.032,

p=0.546

		0.178,

p=0.001

		

		



		Phosphate, U/L

		0.012,

p=0.820

		0.080,

p=0.124

		

		



		MCV, fL

		0.036,

p=0.567

		0.099,

p=0.120

		

		



		Sodium, mmol/L

		0.043,

p=0.417

		0.054,

p=0.313

		

		



		MCHC, g/dL

		0.061,

p=0.334

		0.029,

p=0.652

		

		



		MCH, pg

		0.062,

p=0.334

		0.093,

p=0.144

		

		



		RBC count, 106/µL

		0.065,

p=0.302

		0.013,

p=0.835

		

		



		TSH, uU/mL

		0.084,

p=0.108

		0.050,

p=0.336

		

		



		Hemoglobin, g/dL

		0.105,

p=0.079

		0.050,

p=0.403

		

		



		Free T4, ng/dL

		0.106,

p=0.041

		-0.071,

p=0.176

		

		



		Hematocrit, %

		0.107,

p=0.091

		0.068,

p=0.288

		

		



		Urea, mg/dL

		0.114,

p=0.032

		0.008,

p=0.887

		

		



		Albumin, g/dL

		0.127,

p=0.015

		-0.088,

p=0.092

		

		



		Calcium, mmol/L

		0.141,

p=0.007

		0.060,

p=0.251

		

		



		Adiponectin, µg/mL

		0.142,

p=0.008

		0.054,

p=0.307

		

		



		Zinc, µmol/L

		0.217,

p=0.090

		0.029,

p=0.822

		

		



		Vitamin B12, pg/mL

		0.246,

p<0.001

		0.099,

p=0.062

		

		



		Vitamin B6, ng/mL

		0.246,

p<0.001

		0.122,

p=0.024

		

		



		Maternal age, years

		0.251,

p<0.001

		0.194,

p<0.001

		

		








Bioavailable 25(0H)D and All-cause Mortality
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Niedrigere bioverfligbares und freies
25 (OH) Vitamin D nicht aber
gesamtes 25 (OH) Vitamin D sind
unabhangig voneinander mit einem
erhohten Risiko fur Gesamtmortalitat
und kardiovaskulare Mortalitat in
einer bevolkerungsbasierten CAD-
Kohorte verbunden.

(Circ Res. 2018;123:996-1007. DOI:
10.1161/CIRCRESAHA.118.313558.)



The NEW ENGLAND TOURNAL of MEDICINE

Vitamin D-Binding Protein and Vitamin D
Status of Black Americans and White Americans

Camille E. Powe, M.D., Michele K. Evans, M.D., Julia Wenger, M.P.H.,
Alan B. Zonderman, Ph.D., Anders H. Berg, M.D., Ph.D., Michael Nalls, Ph.D.,
Hector Tamez, M.D., M.P.H., Dongsheng Zhang, Ph.D.,

Ishir Bhan, M.D., M.P.H., S. Ananth Karumanchi, M.D.,

Neil R. Powe, M.D., M.P.H., M.B.A., and Ravi Thadhani, M.D., M.P.H.
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Tsuprykov O, Buse C, Skoblo R, Hocher B.
Comparison of free and total 25-hydroxyvitamin D in normal human

pregnancy.
J Steroid Biochem Mol Biol. 2019 Jun;190:29-36. doi: 10.1016/j.jsbmb.2019.03.008.
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Vitamin D Binding Protein und damit total 25 (OH) Vitamin D
wird beeinflusst durch

m Sex steroids

m Liver function

m Kidney diseases

m Genetic background

Messungen vom bioaktiven freies 25 (OH)
Vitamin D sind unabhanig von diesen
StorgrofRen
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] Normal women before estrogen/progestin intake

] Normal women after estrogen/progestin intake for 3 months
] Pregnant women (3rd trimester)

] Patients with nephrotic syndrome

Total 1,25(OH)2D, free 1,25(0OH)2D and DBP concentrations in normal women before (N, V)
and after 3 months of estrogen/ progestagen intake (E, W), in pregnant women (P, K) and in
patients with nephrotic syndrome (K, L). The dotted lines indicate reference ranges (*P, 0.05,
*¥**p, 0.001). van Hoof et al. European Journal of Endocrinology (2001) 144 391-396
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Klassische Vitamin D Analytik kann Vitamin
D Mangel in der Schwangerschaft maskieren

0 IMP - Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich’
Mikrondhrstoffe
25-Hydroxy-Vitamin-D i.S. {CMIA) 43 ng/ml 30 - 100

Ausreichende Vitamin D (25-0H) Versorgung.

freies 25-0OH-Vitamin-D i.S. (ELISA) 5.77 pg/ml 8.49 - 28.3
Vermindertes freies 25-COH-Vitamin D3 trotz unauffilligem
Gesamt-25-OH-Vitamin D3. Ggf. empfehlen wir zur Ursachen-
diagnostik die Bestimmung des Vitamin-D-bindenden Proteins,

1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3 i.S5.° CLIA 33.5 pg/ml 25 - 60

=2 IMD
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Um eine iibermaRBige
Entziindung zu verhindern, die
zur AbstoRBung des fetalen
Allotransplantats fiihren
konnte, wirken Calcitriol, IL-10
und Progesteron (P4), die von
dezidualen Zellen produziert
werden, Trophoblasten und
Syncytiotrophoblasten als
entziindungshemmende
Faktoren, die das
immunologische Milieu
modulieren.

Barrera et al. Nutrients 2015, 7, 6465-6490; doi:10.33§0/nu108£319131
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Cytokine profile during implantation. An early state of controlled inflammation at the feto-maternal interface is needed to promote adequate trophoblast invasion. TNF-controls trophoblast growth and invasion of maternal spiral arteries, limiting excessive trophoblastic penetration. Another placental cytokine involved in this process is TGF-ß,
which interacts with its receptor endoglin in blood vessels and controls trophoblast invasion/penetration. TGF-ß produced by macrophages interacts with NK cells, making them accept trophoblasts while avoiding them to kill fetal cells. In order to prevent excessive inflammation that could result in the rejection of the fetal allograft, calcitriol, IL-10, and progesterone (P4) produced by decidual cells, trophoblasts, and syncytiotrophoblasts act as anti-inflammatory factors modulating the immunological milieu. Calcitriol and IL-10 may also be produced by immune cells present in the feto-maternal interface. Calcitriol is also known to induce TGF-ß.
Cytokine profile during implantation. An early state of controlled inflammation at the feto-maternal interface is needed to promote adequate trophoblast invasion. TNF-controls trophoblast growth and invasion of maternal spiral arteries, limiting excessive trophoblastic penetration. Another placental cytokine involved in this process is TGF-ß,
which interacts with its receptor endoglin in blood vessels and controls trophoblast invasion/penetration. TGF-ß produced by macrophages interacts with NK cells, making them accept trophoblasts while avoiding them to kill fetal cells. In order to prevent excessive inflammation that could result in the rejection of the fetal allograft, calcitriol, IL-10, and progesterone (P4) produced by decidual cells, trophoblasts, and syncytiotrophoblasts act as anti-inflammatory factors modulating the immunological milieu. Calcitriol and IL-10 may also be produced by immune cells present in the feto-maternal interface. Calcitriol is also known to induce TGF-ß.
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I [SI\HR
Vitamin D supplementation and
incident preeclampsia: A systematic
review and meta-analysis of
randomized clinical trials

Risk of incident preeclampsia

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Jamilian, M (2018) 0643 0,100 4,153 -0,464 0,643
Sasan, SB (2017) 0,424 0,187 0,958 -2,063 0,039
Asemi, Z (2016) 0,319 0,012 8,251 -0,688 0,491
Karamali, M (2015) 0,310 0,030 3,168 -0,987 0,324
Lei, Q (2015) 0,327 0,104 1,032 -1906 0,057
Sablok, A (2015) 0,314 0,158 0627 -3,284 0,001
Samimi, M (2015) 0,310 0,030 3,168 -0,987 0,324
Asemi, Z (2013a) 0,321 0,013 8241 -0686 0,493
Asemi, Z (2013b) 0,321 0,013 8241 -0686 0,493
Naghshineh, E (2013) 0,265 0,053 1,322 -1620 0,105
Roth, DE (2013) 3,038 0,122 75693 0677 0,498
Taherian AA (2002) 0369 0,191 0,715 -2,955 0,003

0,365 0,257 0,519 -5612 0,000 <

001 0,1 1 10 100

Favours Vitamin D Favours Control




Vitamin D und Schwangerschaftsdiabetes

»>1,25(0H)2D3, die aktive Form von Vitamin D, reguliert den zirkulierenden Glukosespiegel durch
Bindung an den Vitamin-D-Rezeptor der Pankreas -Zelle und moduliert die Insulinsekretion

»>1,25(0H)2D3 fordert die Insulinsensitivitidt, indem es die Expression von Insulinrezeptoren stimuliert
und die Insulinreaktion fiir den Glukosetransport verbessert

»1,25(0H)2D3 reguliert das Gleichgewicht zwischen den extrazelluldren und intrazelluldren Kalzium-
Pools in -cell, was fiir insulinvermittelte intrazellulére Prozesse in insulinempfindlichen Geweben
wesentlich ist Ubersetzt mit www.DeepL.com/Translator (kostenlose Version)

= IMD

Mathieu C. et al. Diabetologia (2005) 452bpoBslinns7



Experimental Control
_StudyorSubgroup  Mean  SD Tofal Mean SD Tofal Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
m, 95% Cl

IV, Randg

a Asemi 2013 -1712 1484 27 056 1664 27 TA% -16.16[-2457 -7.75]
Asemi 2014 -16.02 1242 28 468 1656 2B 7.7% -20.70[-28.37,-13.03]
Jamilian 2016 =36 75 30 15 114 30 103% -5.10[-8.98, -0.22]
Jamilian 2017 <73 18 3 1 114 35 106% -3.30[-12.88,-3.72)
Jamilian 2018 -123 4.580 30 11 EB08 2B 123% -11.20[-13.09, -8.41]
Jamilian 201% 43 493 W 08 45 W 126% -3.40 [-5.78, -1.02]
Karamali 2018 63 113 30 0% 72 30 104%  -6.84[-11.85 -2.03)
LiQ 2016 99 72 48 29 7.6 49 122% -12.80[15.75, -9.85]
Liu,Y 2015 1386 432 44 1404 3708 41 2B% -27.90 [«4.98,-10.82)
Maozaffari-Khosravi 2012 1.1 1316 24 64 2698 21 44% 5,30 [-17.98, 7.38]
Yazdchi 2016 472 1388 36 527 983 36 96%  -990[-15.59, -4.39)
Total (35% CIy 362 355 100.0% -10.20 [-13.43, -6.96]

Heterogeneity: Tau® = 20.17; Chi® = 50.03, df = 10 (P < 0.00001); ¥ = B0%
Test for overall effect: Z =6.18 (P < 0.00001)

Experimental

Control

Mean Difference

JRE—
——
—_
-—
J—
——
|

The effects of vitamin D

supplementation on glycemic
control and maternal-neonatal
outcomes in women with

=20 -10
Favours [experimental] Favours [control]

0 10 20

mellitus: A systematic review

established gestational diabetes

Mean Difference

_Study or Subgroup  Mean  SD Tofal Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl V. Random, 85% CI
Aszemi 2013 =308 662 27 134 651 27 10.3% -4 42 [-7.92, -0.92]
Asemi 2014 -1.95 508 28 132 554 28 120% -3.27 [-6.05, -0.49] e
Jamilian 2016 -2 53 30 46 10.7 30 8. 7% -6.60[-10.87, -2.33]
Jamilian 2017 19 19 35 26 65 35 134%  -4.50 [6.74, -2.26] —_—
Jamilian 2018 2 408 30 02 229 28 147% 180 [349,-0.11] —
Karamali 2018 31 397 an 112 406 30 13.9% -4.22 [-6.25, -2.14) -
Li,Q 2016 -18 49 48 5 58 49  13.6% -6.90 [-9.04, 4.76] - 3 1 5 7
Zhang,Y 2019 8 5.02 42 1 851 42 13.3% -9.00[-11.25, -6.75] - .
Total (95% CI) 270 269 100.0%  -5.02 [-6.83,3.20] -
Heterogeneity: Tau? = 5.10; Chit = 31,42, df = 7 (P < 0.0001); I = 78% i 1' 5 15 5 % 1{0

Test for overall effect: 2 = 5.42 (P < 0.00001)

Favours [experimental]  Favours [control]

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
udy or Subg Mean al Mean D al Weig Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Asemi 2013 428 141 27 034 179 27 BB%  -1.62[-248 -0.76)
Asemi 2014 091 1.18 28 063 20 28 8B%  -1.54[-2.40,-0.68] - -
Jamilian 2016 05 11 3 11 25 30 T6% -1.60[-2.58,-0.62
Jamilian 2017 07 06 3% 06 15 35 134%  -1.30[-1.84,-0.78] -
Jamilian 2018 08 082 30 0061 28 157%  -0.80[-1.20,-0.40) -
Karamali 2018 1011 30 03 130 30 122%  -1.30[-1.91,-0.69) -
Yazdchi 2016 -0.06 1.09 36 013 1.09 36 14.0% 0.07 [-0.43, 0.57] -
Zhang,Y 2019 407 033 42 003 03 42 194%  -110[-1.23,-0.97) -
Total (95% Cl) 258 256 100.0%  -1.06[1.40,-0.72] -
Heterogensity: Tau® = 0.15; Chi* = 26.66, df = 7 (P = 0.0004); I = 74% - |.1 0 .'ll ;

Test for overall effect: Z = 6.10 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]

Forest plot of glucose parameter. (a) effect of vitamin D supplementation on

and meta-analysis.

Clin Nutr. 2021 May;40(5):3148-

FPG; (b) effect of vitamin D supplementation on Insulin; (c) effect of vitamin D

supplementation on HOMA-IR.
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Total 25(OH)D, Free 25(OH)D, Spearman's
ng/ml pg/ml gradi

arameter, units

I Vitamin D und Polyzystisches Ovar
-0.10>rho>
p value <0.05 Syndrom (PCOS)
Rho Value -0.101 AT
LH p<0.05
’ 0.027 0.00>rho>-
p value . p<0.05
Rho Val 0.131 0.143 | 0-00<rho<t
Testosteronel Lo . 0143 50,05 » Insbesondere Androgene, aber auch LH
0.05<rho<( . o .
p value 0.003 0001 "0 05 und AMH sind sowohl mit freiem als
0.10<rho<( - o
A 155 0088 | 1 0.05 auch mit Gesamt-25(OH)D invers
0.20<rho<( . . o
p value 0.004 0.049 | 25 05 korreliert -> Hormonkonstellation beim
LH/FSH | "V o1 0:100 PCOS (Androgene erhoht, AMH erhoht)
p value 0.009 0.029
Androstendion | XYV 0.104 -0.083
p value O'Oi g"l’gi Chu C, Tsuprykov O, Chen X, Elitok S, Krdmer BK, Hocher B.
TSH :}LZIZ:]“ 0;)02'5 0007 Relationship Between Vitamin D and Hormones Important for
Rho Value 0.1 20.078 Human Fertility in Reproductive-Aged Women. Front Endocrinol
DHEAS [ e 0.024 0.08 (Lausanne). 2021 Apr 14;12:666687. doi:
PR Rhol"alue ggg: 3322 10.3389/fendo.2021.666687.
p value . .
17-Hydr0xy_ Rho Value -0.073 -0.072
progesterone | p value 0.108 0.11
T4 Rho Value -0.068 -0.037
p value 0.13 0.413
Rho Value -0.063 0.012
FSH, mIE/ml p value 0.173 0.802
. Rho Value -0.048 -0.042
Adiol, -7 0.288 0.343
Rho Value -0.034 -0.028
DHT p value 0.442 0.534
Rho Value -0.028 -0.015
Progesterone =~ 0.527 0.734
Rho Value -0.027 -0.068
Free T3 p value 0.543 0.13
E Rho Value -0.008 0.076
strone I~ 0.969 0.706 =% IMD
Rho Value 0.035 0.051 %a%e% Labor Berlin




		　Parameter, units

		Total 25(OH)D, ng/ml

		Free 25(OH)D, pg/ml

		Spearman's rho color gradient



		FAI

		Rho Value

		-0.199

		-0.166

		-0.15>rho>-0.2, p<0.05



		

		p value

		<0.0001 

		<0.0001 

		-0.10>rho>-0.15, p<0.05



		LH, 

		Rho Value

		-0.153

		-0.101

		-0.05>rho>-0.10, p<0.05



		

		p value

		0.001

		0.027

		0.00>rho>-0.05, p<0.05



		Testosteronel

		Rho Value

		-0.131

		-0.143

		0.00<rho<0.05 or p>0.05



		

		p value

		0.003

		0.001

		0.05<rho<0.10, p<0.05



		AMH

		Rho Value

		-0.127

		-0.088

		0.10<rho<0.20, p<0.05



		

		p value

		0.004

		0.049

		0.20<rho<0.30, p<0.05



		LH/FSH

		Rho Value

		-0.119

		-0.100

		0.30<rho<0.40, p<0.05



		

		p value

		0.009

		0.029

		



		Androstendion

		Rho Value

		-0.104

		-0.083

		



		

		p value

		0.02

		0.063

		　



		TSH

		Rho Value

		-0.1

		-0.121

		　



		

		p value

		0.025

		0.007

		　



		DHEAS

		Rho Value

		-0.1

		-0.078

		　



		

		p value

		0.024

		0.08

		　



		PR

		Rho Value

		-0.074

		-0.093

		　



		

		p value

		0.097

		0.036

		　



		17-Hydroxy-progesterone 

		Rho Value

		-0.073

		-0.072

		　



		

		p value

		0.108

		0.11

		　



		T4

		Rho Value

		-0.068

		-0.037

		　



		

		p value

		0.13

		0.413

		　



		FSH, mIE/ml

		Rho Value

		-0.063

		0.012

		　



		

		p value

		0.173

		0.802

		　



		Adiol, 

		Rho Value

		-0.048

		-0.042

		　



		

		p value

		0.288

		0.343

		　



		DHT

		Rho Value

		-0.034

		-0.028

		　



		

		p value

		0.442

		0.534

		　



		Progesterone

		Rho Value

		-0.028

		-0.015

		　



		

		p value

		0.527

		0.734

		　



		Free T3

		Rho Value

		-0.027

		-0.068

		　



		

		p value

		0.543

		0.13

		　



		Estrone

		Rho Value

		-0.008

		0.076

		　



		

		p value

		0.969

		0.706

		　



		Estradiol

		Rho Value

		0.035

		0.051

		　



		

		p value

		0.426

		0.252

		　



		Cortisol,

		Rho Value

		0.076

		0.064

		　



		

		p value

		0.089

		0.154

		　



		SHB

		Rho Value

		0.182

		0.139

		　



		

		p value

		<0.0001 

		0.002

		　



		E1S

		Rho Value

		0.283

		0.36

		　



		

		p value

		0.18

		0.084

		　








Warum steigt bei einigen Patienten Vitamin D nicht an ?

Initialbefund
I(r'.l.. ™
o - . c
e IMD Arztlicher Befundbericht
Labar Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
25-Hydroxy-Vitamin D i.5.  [CLIA] 25,1 ng/ml 30 - 100
freies 25-[0H]-Vitamin D i.5.  [ELISA] 52 pa/mil 85-283

Nach 3 Wochen 2000 U/d

r!.l.’ e
e "UL!E!"“'. Arztlicher Befundbericht

~\

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
25-Hydroxy-Vitamin D i.5. [CLIA] 29,2 ng/ml 30 - 100
freies 25-[0H]-Vitamin D i.5.  [ELISA] 7,2 pg/ml 8.5-283

= IMD

Labor Berlin



. weil auch Vitamin D eine Pharmakogenetik hat

Der SNP
hemmt das
Enzym

Aufbau

28-Hydroxylase
CYPZR1

Der SNP
aktiviert das
Enzym

Umbau Abbau

1=ti=-Hydroxylase 24-Hydroxylase

CYP24A1
Galle

Pravitamin 25-(0H)- 1,25-(0H]2-
D3 Vitamin D Yitamin D

Calcitronsédue

~

.. s . -
::: Ihl'_'_P_rl_mn Arztlicher Befundbericht

Vitamin-D-Stoffwechsel-Genetik

CYPR1-Genotyp (25-Hydroxylasel G/A
Der Patient ist heterozygoter Tréger des CYPR1-Polymorphismus rs107661%7.
CYPLA1-Genotyp (24-Hydroxylase) T/A

Der Patient ist heterozygoter Trdger des CYP24AT1-Polymorphismus rs4013897.

Die 25-Hydroxylase [CYPR1) katalysiert die enzymatische U "du@gs Pravitamin D3 zu 25-[0H]-Vitamin-D.
Die 24-Hydroxylase [CYPZ24A1) Fﬂrdvén&ge damit die Inaktivierung von 25-[0H]-Vitamin D und
1,25-[0H),-Vitamin D zu Calcitronsé +

Die nachgewiesenen Allelvarianten fihren zu einer redumertenm 25-[0H)-Vitamin D bei gleichzeitig
beschleunigten Abbau von 25-[0H)-Vitamin %‘m . Demzufolge kinnen diese genetischen
Varianten dazu fihren, dass es u eraple nicht zu addguaten Anstiegen der Serumspiegel von
25-[0H)-Vitamin O, 1,25—[DH]:—‘."'|ta in D oder des freien Vitamin D kommt.

:IMD

Labor Berlin




Inadaquates Ansprechen auf Vitamin D Therapie — Was tun ?

1. Gibt es Hinweise auf Resorptionsstorungen ?
2. Vorsichtig dosieren und kontrollieren, in der Regel tagliche Dosen zwischen 1000 IU und

4000 IU

3. Hohere Dosen bei ungunstiger genetischer Konstellation eventuell notig - > SNP-Analysen

der wesentlichen Genvarianten

. Weitere Kontrolle der Spiegel im Verlauf

- QUITTUNGSELOCK

VERTRANEN
st ;.f.-::“;m-!f

KONTROLLE

jel begser

80% 20% E
_ *® o
UVB (290-320nm) Diet | &

Cholecalciferol/ Ergocalciferol &=

Vitamin Ds

7 dehydrocholesterol ——p  Pre-vitaminD; ——p- -
Cholecalciferol

Cholecalciferol/

GC SNP (rs228267) Ergocalciferol
) 4q12.13
Liver

VDR SNPS
12q13.11

Splicing alteration
Exon skipping

< s

CYPZR1

' los -‘r)\ﬂ'\a.\‘)i\:.‘\;é' T

CYP2R1SNP (rs10741657)
11q15.2

VDRAisoform  Truncated VDRA
427 AR 424 AA

6c ;
1 alpha hydroxylase 'd
CYP27B1 T helper cell = )

Kidney C) CYP27B1 31';:1(;511 0877012) Calcitriol /_N ‘ VDR

. VDR
oo gEy 2 2 4 36 7 & 2 um

s iiiiaxa &

| T S IR e —— 7 £l

h | 5'UTR Transcript stabilization

e Post-transcriptional

control of mRNA

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 9626;
doi:10.3390/ijms21249626

e IMD
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FGF23 — PTH — Vitamin D System
Einfuhrung

PTH
Vitamin D
FGF23

Komplexe Interaktion am Belispiel seltener
Erkrankungen WIMD,_,



Regulatoren von FGF-23

\\

'(S stemic factors non related tu\
(Svstemic factors related tux mineral metabolism
mineral metabolism * Leptin
* Phosphorus * Estrogens
* Vitamin D \.* Iron Y,
* Parathyroid hormone
k' Calcium J Fer:al fa(:tur:r.ﬁ~q
« PHEX
« DMPI
* FGFR

J/

production

Rodriguez-Ortiz ME and Rodriguez M. FGF23 as a calciotropic hormone [version 1].
F1000Research 2015, 4:1472 (doi: 10.12688/f1000research.7189.1)
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Dies sind die Regulatoren von FGF-23
Es gibt 3 Gruppen von regulatorischen Faktoren
Erstens systemische Faktoren des Mineralhaushaltes
Zweitens systemische Faktoren die nicht mit dem Mineralhaushalt zu tun haben
Drittens lokale parakrine wirkenden Gewebsfaktoren
Die wichtigsten sind jedoch Phosphat und Vitamin D


Wie wirkt FGF-237?

Kidney,
Parathyroid

;Klotho

¢~ FGFR1

FRS2a

!

Ras
MAPK

!

Heart

FGFR %

PLCy

!

Calcineurin
NFAT

!

Genes regulating mineral

Genes regulating cardiac

Razzaque, M. S. (2009) The FGF23—Klotho axis: endocrine regulation of phosphate homeostasis

Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2009.196

metabolism remodeling
Phosphorus balance LVH
s IMD

Labor Berlin
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Wie wirkt FGF-23?
FGF-23 wirkt über FGF-23 Rezeptoren (Es gibt verschiedene)
In der Niere gibt es den FGF-23 Klotho Rezeptor (Heterotrimer)
Im Herzen gibt einen Homodimer. Die Aktivierung dieses Pathways führt letzendlich zu linksventrikulären Hypertrophie
An der Niere hemmt FGF-23 den NaPi (Natrium Phosphat Co-Transporter)
Aus dem Primärurin wird weniger Phosphat rückresorbiert und damit mehr ausgeschieden
FGF-23 hemmt auch die Synthese von 1,25 (OH) Vit. D und das führt zu einer geringeren Phosphataufnahme über den Darm




Life span and serum phosphate

level in mammals

16.0 -
14.0 -
12.0 -
10.0 -
8.0 A
6.0 1
4.0 1

O Calcium
2.0 - @® Phosphat

Serum P and Ca levels (mg/dL)

0.0 .

0.1 1

Kuro-O, Prliigers Arch (2010).
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Log. Longevity (years)
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Warum ist Phosohat in der Herzkreislauf Medizin wichtig?
Phosphat Serum Konzentrationen korrelieren invers mit der Lebenserwartung von verschiedenen Säugetieren
Diese Studie zeigt die fundamentale Bedeutuzng von Phosphat für die Lebenserwatung von Säugetieren
Das spiegelt sich in zahlreichen klinischen Studien beim Menschen wieder die den Zusammhang zwischen Phosphatspiegel und spezifischen kardiovaskulären Ereignisssen zeigt


FGF23 deficiency results in extremely high
Phosphate and dramatically accelerated aging

' LAY G 3‘.&"'. b % ()*

soft tissue calcification

c i T S
i
=~

* hypercalcitriolemia

- hyperphosphatemia
* lung emphysema

e fibrosis

e arteriosclerosis

* acidosis

* infertility, hypogonadism

* muscle and skin atrophy

* osteopenia/osteoporosis

* endothelial dysfunction

* impaired angiogenesis

* sick sinus syndrome

* anemia

» deafness

* motoneuron degeneration
* Parkinson’s disease

* cognitive deficits
dramatically shortened life span

=2 IMD
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Tierexperimentell weiß man wenn man zum Beispiel FGF-23 auschaltet das es dann zu einer schweren hyperphosphatämie mit allen Charakteristika des akzelerierten Alterns kommt
Gewebsverkalkung (Schwarz im histologischen Schnitt)
”Cola trink Modell”


FGF23 und kardiale FGF-Rezeptoren

Grabner et al., Cell Metab. 2015 Dec 1;22(6):1020-32

Kidney, I I Heart
Parathyroid * Klotho
FGFR
FRS2a PLCy
Ras Calcineurin
MAPK NFAT
Genes regulating mineral Genes regulating cardiac
metabolism remodeling
Phosphorus balance L VH
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Jetzt rede ich über die kardialen Effekte.
Der kardiale Rezeptor ist unterschiedlich vom Rezeptor in der Niere
Dieser Rezeptor stimuliert einen intrazellulären Signalweg der letzten Endes zur LV-Hypertrophie führt


FGF23 und FGF-Rezeptor-4

Grabner et al., Cell Metab. 2015 Dec 1;22(6):1020-32

FGFR4 knockout mice are protected from high
phosphate diet-induced LVH

WT + Pj FGFR4™™ + P FGFR4™

FGF23 {pgimi}

Phaigharus (rgidlh
w &

g

g

Mymﬁn}cr"usg
sectional area (um}
g @ g

BLIM irmgiél
o H S
LV wall thicknass
{rmm}
o L -
i L= o

P, CTR Py CTR P, CTR P, CTR =) CTR F, nTR

WT FGERA" F d
WT FGFR4" WT FGER4"

2% phosphorus diet for 12 weeks according to Hu et al. *P < 0.05 when compared to WT CTR
J Am Soc Nephrol. 2014 Oct 17 [Epub ahead of print] M =4 — 11 animals per group
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WT + Pi (Maus mit Cola und allen Rezeptoren Vorhanden)
Normale Maus mit normaler Diät
Maus ohne Herz FGF-23 Rezeptor (Keine LVH) und hoher Phosphat diät ergo hohe FGF-23 Spiegel
Maus ohne Herz FGF-23 Rezeptor mit normaler Diät




Fibroblast Growth Factor-23 Relationship to Dietary
Phosphate and Renal Phosphate Handling in Healthy
Young Men. JcEM 90(3):1519-1524

A A 24hr Ur.Pi excretion A TmPV/GFR
2000 1 207, o
15001 15", o o |
_ 10001 1132 oy
= 500 1 ; R i
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-500 " -4 P
-1.0
1000+ . 15 ? o B,
-1500 1+ 2.0
-80 ﬁ[]' -1{} ZU [J' 20 40 o0 -800 -60 40 -20 0 20 40 60
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|.ﬂ 1 G D [ ] ‘--'I'.
= 051 00 _
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E "[I'-i' b Q‘ .lllldl"ﬁ- -4 . - LY -\-E
10 - B % = & =
51 :
2.0 7 o
2.5 e v g e
TT R0 <60 -40 220 0 20 40 60 =50 ﬁ-U -4¢:I 2{] '[} 20 40 60
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Relationship between FGF-23 and indices of Pi metabolism.. Simple linear regression of
changes in serum FGF-23 with changes in 4-h urinary Pi excretion (A), TmPi/GFR (B),
serum Pi (C), and 1,25(0OH)2D3 (D) were based on differences () in biochemical
measurements between restriction and baseline and between supplementation and .,
reequilibration periods in all subjects. "':': Labor Berlin



FGF-23 und Mortalitat bei

CKD
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Studie nennt sich CRIC Studie
Hier machen wir jetzt den Schritt zum Menschen 
Hier zeigt sich ein Kohorte von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
Bei der Nierenerkrankung retiniert man Phosphat
Phosphat stimuliert FGF-23 und das ist offensichtlich assoziert mit Mortalität beim Menschen


HR of Incident Coronary Heart Disease I»

HR of Incident Heart Failure
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Fibroblast Growth Factor-23 and
Incident Coronary Heart Disease,
Heart Failure, and Cardiovascular
Mortality: The Atherosclerosis Risk
In Communities Study

J Am Heart Assoc. 2014;3:e000936 doi:
10.1161/JAHA.114.000936

Insgesamt 11 638 Teilnehmer mit einem
Durchschnittsalter von 57 Jahren bei
Studienbeginn (1990-1992) wurden bis 2010 beobachtet.

Hohe FGF-23-Serumspiegel waren in dieser grofsen,
bevélkerungsbasierten, gemischtrassigen Kohorte mit
einem erhéhten Risiko fiir koronare Herzkrankheiten,
Herzversagen und kardiovaskuldre Mortalitdt
verbunden . Dieser Zusammenhang war unabhdéngig von
traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren und der
Nierenfunktion.



Paracrine Effects of FGF23 on the Heart.
Front Endocrinol (Lausanne). 2018 May 28;9:278. doi: 10.3389/fendo.2018.00278.
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Toxic effect of FGF23 on

AF
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Myocardidal cells CKD
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FGF-23 ist assoziiert mit: . Pp|gtzlichen Herztod

* LVH und Herzinsuffizienz
= Koronare Herzerkrankung
= Cerebrovaskulare Erkrankung

= Periphere arterielle
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Welche Patienten betrifft das ganze?
Cola Trinker und Patienten mit chronischem Nierenversagen
Früh im Stadium ab unter GFR 75 (ergo viele unserer Patienten auf Station)


FGF-23 und Inflammation
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FGF-23 wirkt nicht nur an der Niere sondern es hat auch Bedeutung für chronische Entzündungsprozesse die auch z.B. eine wichtige Rolle bei Atherosklerose spielen
Über den FGF-23 4 Rezeptor wird an den Hepatozyten die IL-6 und CRP Synthese stimuliert sodas es in der Leber und systemisch zu einer Entzündungsreaktion kommt




The vicious cycle of inflammation and FGF23 
secretion. Fibroblast growth factor 23 (FGF23) might 
induce inflammation as it directly stimulates hepatocytes 
to secrete pro-inflammatory cytokines, such as IL-6, and 
C-reactive protein (CRP) by binding to the αKlothoindependent FGF receptor 4 (FGFR4) and activating the 
phospholipase Cγ1 (PLCγ1)–calcineurin–nuclear factor 
of activated T cells (NFAT) pathway. In turn, compelling 
experimental evidence has demonstrated that 
inflammation can be a powerful stimulator of FGF23 
production and secretion, creating a vicious cycle that 
promotes both inflammation and FGF23 secretion. 
Collectively, increased inflammation and higher levels 
of FGF23 can increase the risk of clinical events, and it is 
possible that part of the negative effects individually 
attributed to inflammation and FGF23 may in fact result 
from mutual reinforcement between these two risk 
factors. CV, cardiovascular



FGF-23 Effekte auf neutrophile
Granulozyten

Flow ——>

Adherence

Chemotaxis and Diapedesis

Chemoattractant
Secretion

Rossaint et al. J Clin Invest 2016
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Es gibt eib Weiteres Entzündungsphenonemen an den Neutrophilen (nicht der kardiale Rezeptor!)
FGF-23 ->Intergrine->Chetaxe & Diapedäse
Dieser Pathway begünztig die erste Phase der Artherosklerose


A high-fat diet stimulates fibroblast growth
factor 23 formation in mice through
TNFa upregulation
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Nutrition and Diabetes (2018) 8:36
DOI 10.1038/s41387-018-0037-x 00,0,
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Fettreiche Diät erhöht den FGF-23 Spiegel


52-jahriger Mann mit
abdomineller Adipositas

WWW.GAI.- A-PIZZA.DE

s Ihﬂpmmn Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich?’

Klinieche Immunologie

CRP hoch sensitiv i.8S. {CLIA) 17.7 mg/1 < 3.0

Interleukin 6 i.8. (CLIA) 32.5 pg/ml = 3.8
Hinweis auf systemische Entziindungsreaktion.

Mikrondhretoffe

FGF 23 intakt 1.S5. (ELISA) 34.6 pg/ml < 13.58

Bel erhéhtem FGFZ3 kann es zur ABktivitatshemmung der l-alpha-
Hydroxylase kommen und somit zu einer reduzierten Bildung von
1,25-({0H)2 Vitamin D aus 25- (OH)-Vitamin D.

LdUuul DErun



Wie kann man das FGF-23/PTH/Vitamin D -
Systems beeinflussen?
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European Journal of Clinical Nutrition
https://doi.org/10.1038/541430-020-00725-0

REVIEW ARTICLE

The effect of vitamin D on fibroblast growth factor 23: a systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials

Armin Zittermann @' - Heiner K. Berthold? - Stefan Pilz*

Received: 22 April 2020 / Revised: 9 July 2020 / Accepted: 11 August 2020
© The Author(s) 2020. This article is published with open access, corrected publication 2021

Zusammenfassend zeigt diese Meta-Analyse
von RCTs, dass eine Vitamin-D-Gabe von >2000
IU/d Vitamin D oder aktiviertem Vitamin D

die Konzentrationen des kardiovaskularen
Risikomarkers FGF23 signifikant erhoht ,
insbesondere bei Patienten mit Nieren-
/Herzversagen erhéht.

Der Vitamin D indusiate FGF23 Anstiegt kann
die Prognose der Patienten weiter
verschlechtern.
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59-jahrige Frau unter
Vitamin D Substitution
5000 IE/Tag
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v IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich’
Mikonahrstoffe
25-Hydroxy-Vitamin-D i.S. 94,5 ng/ml 30 - 100 ng/ml
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D i.S. 72.9 pg/ml 25-60 pg/ml

FGF 23 intakti.S

17.3 pg/ml <13

pg/ml

llllllllllll



FGF23 — PTH — Vitamin D System
Einfuhrung

PTH
Vitamin D
FGF23

Komplexe Interaktion am Beispiel
seltener Erkrankungen $EIMD,



18 Monate alter Junge mit sehr niedrigem Phosphat
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<% IMD Arztlicher Befundbericht
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich’
Klinische Chemie
Phosphat 1.5. (Fhotom. } 0.65 mmol /1 0.74 - 1.52
Hormone
Parathormon, intakt i.EDTA-Fl.° ECLIA 2.3 pg/ml 15.0 - 65.0
Mikrondhrstoffe
25-Hydroxy-Vitamin-D i.5. {CMIR) 29.3 ng/ml 30 - 100
Unzureichende Vitamin D (25-0H} Versorgung.
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3 i.8.° CLIA 8.4 pg/ml 25 - &0

Erniedrigungen treten auf bei
- Rachitis Typ I (Hydroxylasemangel)
- Niereninsuffizienz

- Acidose
- Hyperthyreose
- tumorinduzierte Ostecmalazie
-7 isition
@S 9@ s. {ELISR} 132 pg/ml = 13.5
FGF23 A
@ N \\
Blood-soluble
Klotho
PTH © _
R
©
©
1,25VD;

Klotho
@) @ production ::::::
@ & ./ M IM-]B Berlin
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"‘ Phosphate loss f Osteomalacia

4 FGF23 [

X-linked hypophosphatemia (XLH) is an inherited disease of phosphate metabolis
inactivating mutations of the Phosphate Requlating Endopeptidase Homologq, .
(PHEX)

Beck-Nielsen et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2019) 14:58
https.//doi.org/10.1186/s13023-019-1014-8 % IMD .



Neugebohrener mit Epilepsie und
Weichteilverkalkungen
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<% |IMD Arztlicher Befundbericht
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich!’
Klinische Chemie

Calcium i.S. {(Photom. ) 2.78 mmol /1 2.1 - 2.55
Phosphat 1i.5. {Photom. ) 1.53 mmol /1 0.74 - 1.82
Hormone

Parathormon, intakt i.EDTA-Pl.® ECLIA 3.0 pg/ml 15.0 - 65.0
Mikronadhrstoffe

25-Hydroxy-Vitamin-D i.5. (CMIA) 184 ng,/ml 20 - 100

Unzureichende Vitamin D {25-0H)}

1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3 1.5.° CLIA
Erniedrigqungen treten auf bei

Rachitis Typ I (Hydroxylasemangel)
Hiereninsuffiziensg

Ecidose

Hyperthyreose

tumorinduzierte Osteomalazie
Cadmiumexposition

Verszor:

Blood-soluble
Klotho

PTH@
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Is vitamin D supplementation always a
good idea ?????

The NMEW ENGLAND JOUENAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Mutations in CYP24A1 and Idiopathic
Infantile Hypercalcemia

Karl P. Schlingmann, M.D., Martin Kaufmann, Ph.D., Stefanie Weber, M.D.,
Andrew lrwin, B.5c., Caroline Goos, Ulrike John, M.D., Joachim Misselwitz, M.D_,
Giinter Klaus, M.D., Eberhard Kuwertz-Broking, M.D., Henry Fehrenbach, M.D_,
Anne M. Wingen, M.D_, Tilay Giran, M.D, Joost G. Hoenderop, Ph.D.,
René |. Binaels, Ph.D., David E. Prosser, Ph.D., Glenville Jones, Ph.D.,
and Martin Konrad, M.D.

ABSTRACT




Vitamin D Metabolism with Selected Candidate Genes
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Vitamin D Metabolism with Selected Candidate Genes.
Vitamin D activation involves 25-hydroxylation in the liver, resulting in the formation of 25-hydroxyvitamin D3 (25-OH-D3), and 1α-hydroxylation in the kidney, resulting in the formation of active 1,25-dihydroxyvitamin D3 [1,25-(OH)2D3], which exerts its biologic effects by binding to the vitamin D receptor (VDR). Then 1,25-(OH)2D3 is catabolized by CYP24A1 through a complex five-step process, commencing with 24-hydroxylation and culminating in the production of water-soluble calcitroic acid. The enzymatic activities of CYP27B1 and CYP24A1 are tightly controlled by the levels of 1,25-(OH)2D3, serum calcium, and parathyroid hormone (PTH). In addition, 1,25-(OH)2D3 exerts negative feedback on CYP27B1 through the axis of fibroblast growth factor 23 (FGF23) and klotho. The selected candidate genes CYP27B1, CYP24A1, FGF23, and KL (encoding klotho) are indicated in green. The abbreviation sCa2+ denotes serum ionized calcium, and sPO4 serum phosphate.



Wann braucht man eine genaue Diagnostik des FGF23
— PTH - Vitamin D Systems

Unklare niedrige und hohe Phosphat bzw. Kalzium Konzentrationen im Serum
Monitoring von Hochdosis Vitamin D Therapie

Patienten mit Nierenerkrankungen, Herzinsufizienz und Linksherzhypertrophie zur
Optimierung ernahrungsmedizinischen Interventionen

Verdacht auf sltene angebohrene Storungen im FGF23 — PTH — Vitamin D System
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Vielen Dank
fiir IThre Aufmerksamkeit!

Prof. Dr. Berthold Hocher

IMD Berlin

University Medical Centre Mannheim, University of Heidelberg
Reproductive and Genetic Hospital of CITIC-Xiangya, Changsha, China
Central South University, Changsha , China

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
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