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Klnstliche Befruchtung

Embryonalentwicklung
und Einnistung
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UniKiD

Im UniKiD arbeiten Angeharige aller Disziplinen, die sich mit den
vielfaltigen Ursachen und Behandlungsmadglichkeiten des unerfillten
Kinderwunsches beschaftigen zusammen:

» Gynéakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

« Andrologie

» Urologie

 Humangenetik

* Psychosomatik
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UniKiD
Grundgedanke:
Vorteile der Universitat mit den Vorteilen der Praxis verbinden

» Hohe Qualitat der medizinischen Versorgung
Wissenschatftliches know-how
Serviceorientiertheit

« Patientenfreundliche Sprechzeiten

« Parkplatzangebot

 Individuelle Behandlung in angenehmer Atmosphare

« Jederzeit erreichbar (,Notfall“-Handy)
Personliche Ansprechpartner flr Kolleginnen und Kollegen
Dienstleistung
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Einfuhrung
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S — e "




HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

«Mami hat Eier,
die sind in ihrem Bauch.»
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«Papi hat Samen,

die sind in Samensickchen
an seinem Bauch untendran.»
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zu einem Baby.»

«Der Sieger kriegt das Ei. Und dann wachsen Samen und Ei
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«Wenn es fertig ist, kommt das Baby raus.»
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e Trotz regelmal3igem Geschlechtsverkehr tber einen
Zeitraum von mehr als einem Jahr kommt es nicht zum
Eintritt einer Schwangerschatft

e Ca. 20% aller Paare mit Kinderwunsch leiden unter Sterilitat

e |n Deutschland ca. 200.000 Behandlungszyklen pro Jahr,
dies entspricht ca. 90.000 Paaren

 12,4% von Frauen haben bereits Kinderwunschbehandlung
In irgendeiner Form mitgemacht

 Jede 6. Ehe in Deutschland ist betroffen
 >3% aller Lebendgeburten sind Z.n. Sterilitatsbehandlung
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Spates Mutterglick
Durchschnittsalter der Erstgebarenden

Westdeutschland

DER SPIEGEL 4 /2002

Ostdeutschland

1970 1975 1980 1985 1990 1995 1999



yZ A= e

WA HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum
Lebensalter (spontan):

Lebensalter Konzeptions-
erwartung

e 20 Jahre e 60 %

e 25 Jahre e 55 O

« 30 Jahre e 30 %

e 35 Jahre e 10 %

e 40 Jahre e 3 0

e 45 Jahre e 059%
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum
Lebensalter (ART):

Klin. S5/ET
x

Klin. S5/ET
%

40
i5
30
5
0
15
10

¥ 024 35 6 27 OIE 19 30 M 32 331 34 35 36 37 38 319 40 41 41 43 44

ICSI

303 35 ¥ T IR 19 30 31 3% 331 34 35 36 37 3B 19 40 41 42 43 44
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Sterilitatsursachen:

O mannlich
CJwelblich
B gemeinsam
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Ursachen der weiblichen Sterilitat:
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Diagnostisches Vorgehen:

Anamnese (Frau):
Zyklus (Basaltemperaturkurve?)
Schwangerschaften
Abdominale Voroperationen (Verwachsungen?)

Gynakologische vor-OPs (Abrasio, EUG, Tubendurchgangigkeit
abgeklart?)

Gynakologische Vorerkrankungen (Adnexitiden?)

Medikamente

Internistische Erkrankungen (Schilddrtse, Diabetes, Thrombose)
Sexualverhalten

Bisherige Verhitungsmethoden

Sy
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Diagnostisches Vorgehen:

e Anamnese (Mann):
e Spermiogramme
e Orchitiden (Mumps?)
» Voroperationen (Maldeszensus, Kryptorchismus, Hernie)
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Diagnostisches Vorgehen:

o Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:

 Lage und Beschaffenheit des Uterus (Myome, Endometrium,
Septum)
 Lage und Beschaffenheit der Ovarien (Zysten, Follikel, PCO)

« Auffallige Tubenveranderungen (Saktosalpinx)
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Diagnostisches Vorgehen:

« Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:
o Uterus subseptus
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o Uterus didelphys
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Intracavitares Myom
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» Polyzystische Ovarien
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Sactosalpinx




yZ A ‘___'_...f._ -

4 HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

Diagnostisches Vorgehen:

« Hormonbestimmung aus gepooltem Serum (3. —-5. ZT):
e LH,FSH
e Prolaktin
« DHEA-S, Testosteron, SHBG
« TSH, T3, T4

« Aktuelle Spermiogramme des Partners

 Infektionsserologie
« HBs-Ag, HCV, HIV (beide Partner), Roteln, VZV
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Diagnostisches Vorgehen:

e Zyklusmonitoring:
« Ultraschalluntersuchungen ab ca. dem 10. ZT
» Sprungreifer Follikel hat Durchmesser von ca. 18-20mm
* Gleichzeitig Bestimmungen von E, und LH
» Sprungreifer Follikel produziert ca. 300 pg E,/ml Serum
* LH-Anstieg zeigt den Eisprung an (ca. 36 h nach LH-peak)
e Geschlechtsverkehr zum Ovulationszeitpunkt
« PCT ca. 6-12 h nach Geschlechtsverkehr

» Pathologischer PCT deutet auf zervikale oder immunologische
Faktoren hin

* Progesteronbestimmung Tag 5-7 und 8-10 nach der Ovulation



R ‘4'_...,._..1-

‘}A fosi i

WA HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT

DUSSELDOREF

Diagnostisches Vorgehen:

e Praovulatorischer Zervix:
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Diagnostisches Vorgehen:

e Insler-Score:

O Punkte 1Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Menge des Zervikalsekrete:! kein wenig vermehrt reichlich
Spinnbarkeit keine 1/4 d. Vagina 1/2 d. Vagina bis Introitus
Zervixweite geschlossen teilweise offen offen klaffend
keins linear einige Seitendste alle Seitenaste

Farnkrautph&nomen
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Diagnostisches Vorgehen:

 Postcoitaltest (PCT):

e wird ca. 8-12 h nach GV zum Ovulationszeitpunkt
durchgeflhrt

e etwas Zervikalschleim wird aus dem CK enthommen
und mikroskopisch begutachtet

* Beurteilung der Menge und Motilitat der Spermien
(normal: > 20 progressiv motile Spermien / HPF)
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Diagnostisches Vorgehen:

 Gold-Standard: Diagn. Hysteroskopie, Laparoskopie
(und ggf. Salpingoskopie) mit Chromopertubation
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Warum Spermiogramme?
Sterilitatsursachen:

O mannlich
CJwelblich
B gemeinsam
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Warum Spermiogramme?
Indikationswandel fur IVF (+1CSI):

1978 2002

Otubar
@ andrologisch
W andere
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« Normozoospermie:

e > 20 Mio. Spermien/ml
e > 50% progressiv motile Spermien (WHO A+B)
(> 30% normalgeformte Spermien)

OAT-
Syndrom
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Ursachen der mannlichen Sterilitat:

« Pathologische Veranderungen der Spermatozoenbildung in den Tubuli
(80%)

 Verschllisse der samenableitenden Wege (20%)
» endokrine Stérungen (10%)

Griunde:
« Entwicklungsstérungen des Hodens:
*Kryptorchismus, Aplasie, Varikozelenbildung, Maldeszensus
« postentzundliche Veranderungen:
Mumpsorchitis, Ependidymitis, Tuberkulose
* Verletzungen:
*Hodentorsion, Hernien
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Diagnostisches Vorgehen:

« Hormonbestimmung aus gepooltem Serum (3. —-5. ZT):
e LH,FSH
e Prolaktin
« DHEA-S, Testosteron, SHBG
« TSH, T3, T4

« Aktuelle Spermiogramme des Partners

 Infektionsserologie
« HBs-Ag, HCV, HIV (beide Partner), Roteln, VZV
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Diagnostisches Vorgehen:

e Zyklusmonitoring:
« Ultraschalluntersuchungen ab ca. dem 10. ZT
» Sprungreifer Follikel hat Durchmesser von ca. 18-20mm
* Gleichzeitig Bestimmungen von E, und LH
» Sprungreifer Follikel produziert ca. 300 pg E,/ml Serum
* LH-Anstieg zeigt den Eisprung an (ca. 36 h nach LH-peak)
e Geschlechtsverkehr zum Ovulationszeitpunkt
« PCT ca. 6-12 h nach Geschlechtsverkehr

» Pathologischer PCT deutet auf zervikale oder immunologische
Faktoren hin

* Progesteronbestimmung Tag 5-7 und 8-10 nach der Ovulation
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Mogliche therapeutische Massnahmen:

« Sonographie (Zyklus-Optimierung)
« Hormonelle Therapie
o Mikrochirurgie
 Malinahmen der klnstlichen Befruchtung (ART)
e Insemination (AIH, IUI)
* In vitro Befruchtung (IVF)
 Intracytoplasmatische Spermatozoeninjektion (ICSI)
e operative Spermatozoengewinnung (MESA, TESE)
 Heterologe IUI, heterologe IVF
e Eizellspende, Leihmutterschaft, PGD
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 Information zu Ursachen, Diagnostik und Therapie
(Erfolgsrate)

* Nebenwirkungen (OHSS, EUG, Abort, Fehlbildungen),
Medikamente und Mehrlingsrisiko

e Psychosoziale Belastung von Diagnostik und Therapie

* Angebot einer unabhangigen Beratung und Begleitung (z.B.
durch Psychosomatik)

« Unabhangige Aufklarung und Beratung bei IVF£ICSI (SGB V)
e Informed consent”
» Folsauresubstitution
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Fall 1
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Fall 1

e Anamnese:

o Patientin 31J, Zyklus 28/5-6

* Priméare Sterilitat (KW seit 15 Monaten)

» Keine gynakologischen Vor-OPs

e Partner keine Schwangerschaften aus anderer Beziehung
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Fall 1

 Diagnostik:

 Hormonbestimmung 4. ZT: unauffallige Konstellation

e 2 Spermiogramme: 18-25 Mio/ml, 40-45% A+B, 9-11% NF
(Dusseldorfer Klassifikation)

= Leicht reduzierte mannliche Fertilitat
= Kontrollierte milde Stimulation und [UI

« Aber: Transvaginalsonografie zeigt intracavitares Myom von
ca. 1,8cm und 2 intramurale Myome von 1,5 und 1,9cm
Durchmesser

* Frage: resizieren oder belassen?
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Fall 1

e Myome: resizieren oder belassen?

 Myome sind gehauft im Zusammenhang mit Aborten zu
finden, hier ist der positive Effekt der Myomektomie flr
einen erfolgreichen Schwangerschaftsverlauf erwiesen

» Wie sieht dies bel Sterilitatspatientinnen aus?
» Risiken: Ruptur, Adhasionen
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Fall 1

e Myome: resizieren oder belassen?

Lage”?
GrofRe?
Symptomatik?
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Fall 1

e Myome: resizieren oder belassen?

Lage?

« Entfernung von subserdésen und
Intramuralen Myomen verbessert
nicht die Schwangerschaftsrate

Dubuisson et al.: J Reprod Med 2000, 45: 23-30 (91 Pat., keine Kontrollgruppe)



Fall 1

e Myome: resizieren oder belassen?

Lage? Grosse?

 Implantationsrate (IVF) wird durch
subserdse oder intramurale Myome
< 7cm nicht negativ beeinflusst.

* Weiterhin liegt bei diesen Patientinnen
keine erhohte Abortrate vor

Ramzy et al.. Hum Reprod 1998, 13: 198-202
(39 Patientinnen mit Myomen, Kontrolle 367 Patientinnen ohne Myome)
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Fall 1

e Myome: resizieren oder belassen?

Lage? Grosse?

* Die hysteroskopische Myomresektion
von submukdsen Myomen >3cm
verbessert signifikant die
Schwangerschaftsraten

Fernandez et al.: Hum Reprod 2001, 16: 1489-1492 (59 Patientinnen, keine Kontrollgruppe)



WA HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT

DUSSELDOREF

Fall 1

e Myome: resizieren oder belassen?

Table IV. Summary of studies reporting on the reproductive outcome after hysteroscopic myomectomy

Reference No. of No. of Pregnancy Delivery
cases pregnancies rate (%) rate (%)
Donnez et al. (1990) 24 16 67 67
Valle (1990) 16 10 62 50
Corson and Brooks (1991) 13 10 77 61
Hucke (1992) 14 4 28.7 -
Goldenberg et al. (1995) 15 7 47 40
Preutthipan and Theppisai (1998) 12 2 16.7 -
Giatras et al. (1999) 41 25 60.9 48.7
Varasteh et al. (1999) 36 19 52.8 36.1
Vercellini et al. (1999) 40 15 37.5 32.5
Current study 59 16 27.1 10.0

Fernandez et al.: Hum Reprod 2001, 16: 1489-1492 (59 Patientinnen, keine Kontrollgruppe)
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Fall 1

« Myome: resizieren oder belassen?

« Intracavitar: resizieren! Intramural und subseros: belassen!
 Die Verbesserung der Schwangerschaftsraten durch
hysteroskopische Myomektomie ist am ausgepragtesten:
 bel Myomen > 5cm
e Dbel multiplen Myomanlagen
e Dbeil Patientinnen, die durch Meno-Metrorrhagien
Klinisch auffallig sind.

Fauconnier et al.: Hum Reprod 2000, 15 : 1751-1757 (91 Patientinnen, keine Kontrollgruppe)
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Fall 1

 Therapie:

Hysteroskopische Myomresektion

3 Monate spater: Stimulation mit Clomifencitrat,
Ovulationsauslosung mit HCG, IUI ca. 36h spater

Progesteronbestimmung 8. und 10. Tag p.o.: Normwerte
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- Darreichungsform:

- Anwendungsart:

- Dosierung:

- Wirkungsmechanismus:

- Indikation:

- Charakteristik:
- Mdgliche Nebenwirkungen:

Tabletten & 50 mg
5. —9. Zyklustag
50 — 150 mg/d

Antiostrogen, kompetitiver Antagonist des
Ostrogens am Ostrogenrezeptor.
Unterbrechung des negativen feed-back und
vermehrte Ausschittung von FSH fihren zu
erhdhter Stimulation des Follikelwachstums.

Leichte Follikelreifungsstorungen (z.B.
hypothalamische Ovarialinsuffizienz).

Bewirkt oft monofollikulares Wachstum.

Negative Beeinflussung des Zervixsekretes
sowie des Endometriums (Ostrogenantagonist)
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Humanes Chorion Gonadotropin (HCG):

- Darreichungsform: Ampullen & 1500, 2500 oder 5000 IE HCG
- Anwendungsart: A: Kurz vor dem endogenen LH-Peak
B: Tag 2, 4 und 6 nach der Ovulation
- Dosierung: A: 5000 — 10000 IE i.m.
B: je 1500 — 2500 IE i.m.
- Wirkungsmechanismus: Entspricht strukturell dem endogenen LH und dem

endogenen HCG.

Bewirkt damit, je nach Anwendungszeitpunkt:
A: Ovulationsauslosung (LH)

B: Lutealphasensubstitution (HCG).

- Indikation: A: Ovulationsauslosung durch Imitation des
endogenen LH-Peaks
B: Stimulation des Corpus luteum zum Erhalt des
sekretorischen Endometriums

- Einsatz: Fast alle hormonellen Stimulationsbehandlungen.
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Stimulationsverlauf:

11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18

Ovar <0,8 1,7
re.. cm 0,9
anr <0,8 <08
li.: cm

E2: <20 189

LH: 2,3 3,8
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e |ndikationen:
 Zervikale Sterilitatsursache
« Pathologischer PCT nach GV

« Leichte bis mittelgradig reduzierte mannliche
Fertilitat

 Durchfuhrung:

e Zum Ovulationszeitpunkt werden ca. 0,5 ml des
autbereiteten (Swim-up, Dichtegradient) Spermas
mit Hilfe eines Katheters intrauterin inseminiert
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Fall 1

 Therapie:

« 2 Stimulationen mit Reifung jeweils eines Follikels
o Keine Schwangerschatft

e Im Rahmen der 3. Stimulation Eintritt einer intrauterinen
Einlingsschwangerschaft
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Fall 2
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Fall 2

e Anamnese:

e Patientin 33J, Oligomenorrhoe (ca. alle 3 Monate)
* Priméare Sterilitat (KW seit 22 Monaten)
» Keine gynakologischen Vor-OPs

o KoOrpergrosse 1,68 m, Gewicht 69 kg
 BMI:
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Body-mass-index (BMI)

Korpergewicht [kg]

Kdérpergrosse [m]?

 Normal (Frauen): 19-24

 Leichtes Ubergewicht: 24-27
 Deutliches Ubergewicht: 27-30

o Fettsucht, Adipositas: >30

 Ab BMI <18: (reversible) Amenorrhoe
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Fall 2

e Anamnese:

e Patientin 33J, Oligomenorrhoe (ca. alle 3 Monate)
* Primare Sterilitat (KW seit 22 Monaten)

» Keine gynakologischen Vor-OPs

o Kodrpergrosse 1,68 m, Gewicht 69 kg

« BMI: 69/(1,68x1,68) = 24,5 =>leichtes Ubergewicht

« Leichte Androgenisierungserscheinungen (vermehrte
Behaarung Unterschenkel, Oberlippe; leichte Akne vulgaris)
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Fall 2

 Diagnostik:

« Hormonbestimmung 5. ZT: Testosteron leicht erhoht, LH
und FSH im Normbereich aber LH>FSH (LH 5,8 miU/ml,
FSH 3,4 mlU/ml). LH/FSH-Quotient: 1,7

« Transvaginalsonogafie: bds. multiple subkapsuléare ,Zysten
a ca. 0,8 cm (ca. 20/Ovar)

o 2 Spermiogramme: 63-81 Mio/ml, 60-65% A+B, 17-20% NF
(Dusseldorfer Klassifikation) =» Normozoospermie

« = PCO
o OGTT: unauffallig
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PCO-Syndrom

e Sonografisch: Ovarien vergridssert,
>10 subcapsulare Follikel bis 8mm

e Oligo-Amenorrhoe
 Hyperandrogenamie
e LH>FSH

* Hyperinsulinamie

e Genese noch nicht vollig geklart
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PCO-Syndrom

* Vermutete Kausalitat: Androgenernohung
e Tatsache:

 PCOS lasst sich tierexperimentell durch
Androgengabe induzieren

e PCO entwickeln sich beil Transsexuellen nach
Androgengabe

 PCO finden sich bei 30% aller Frauen mit
adrenaler Hyperandrogenamie

e Bei androgenbildenden Ovarialtumoren haufig
kontralateral PCO
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PCO-Syndrom

Androgenerhdhung

l

Konversion von Androgen zu
Ostrogen, z.B. im Fettgewebe

Follikelreifungsstérung,
Anovulation

l Verminderte FSH
Chronische, azyklische -Passage und -Wirkung

Ostrogenerhéhung T

- l _ Thekazellhyperplasie, Verdickung der
Exzessive LH-Sekretion [ ovarielle Y Basalmembran der

Hyperandrogenamie Follikel
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PCO-Syndrom

 Therapie des PCOS:

» Kein Kinderwunsch: orale Kontrazeption, evtl. mit
anti-androgen wirksamen Praparaten (CPA, CMA,
Drospirenon)

e Kinderwunsch:

 milde Stimulation und Ovulationsinduktion
(CAVE: OHSS))

* Vorsichtiges Herantasten an den ,FSH-treshold”
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Fall 2

« Therapieplan:

e Niedrig dosierte Stimulation mit recFSH (low dose — long
time)

* 0,25 mg Dexamethason/d zur Suppression der adrenalen
Androgenbildung

e Ovulationsauslosung mit HCG
e Geschlechtsverkehr ca. 24h nach HCG
 PCT, falls pathologische: 1UI
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Gonadotropinstimulation:

Anterior pituitary

Oestradiol

(~ve feedback
early, +ve feedback
at midcycle)

Systemic circulation
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Gonadotropinstimulation:

e FSH

o fUhrt zur Follikelreifung

« bewirkt an den Granulosazellen die Produktion von Ostradiol
e LH

e bewirkt an den Thekazellen die Produktion der Androgene
Testosteron und Androstendion (Vorstufen des Ostradiols)

e Massiver LH-peak fuhrt zur Ovulationsauslosung und zur
Luteinisierung von Theka- und Granulosazellen mit
konsekutiver Progesteronbildung



Gonadotropinstimulation:

LH FSH
N\, /
i : ),g/
T “ dl D stradiol

Andrngens

il e
Qj\ﬁu }\L f”&. EE __ Granulosa cell

Theca inter na ce II P
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Gonadotropinstimulation:

e urinares HMG:
o enthalt 751E FSH und 75IE LH, aber:
e nur 2% des Produktes sind Wirksubstanz

* hochgereinigtes HMG (hpHMG):
e enthalt 751E FSH und 75IE LH

 rekombinantes FSH (rFSH):
e enthalt reines FSH, kein LH

« Keine Verunreinigung durch andere
Proteine oder Viren (Prione etc.)
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Gonadotropinstimulation:

» Aber: zuviel LH schadet der Follikelreifung (PCO)
e Studien:
e HMG vs. rFSH: Cochrane Library 2001 (2)
rFSH besser als HMG ohne GnRH-downregulation (OR 3,65)
*im GnRH-long Protokoll OR nur noch 1,48 (Cl 0,93-2,43)
» Effekt der endogenen LH-Produktion?

 hpHMG vs. rFSH: Fertil. Steril. 2002 (78) 520-528

*bei 781 Behandlungszyklen durch IVF oder IVF-ICSI im GnRH-
long Protokoll kein Unterschied in Bezug auf
Schwangerschaftsrate, Stimulationsdauer, Embryoentwicklung
und Nebenwirkungen
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Gonadotropinstimulation (HMG):

- Darreichungsform: Ampullen 4 75 IE FSH + 75 IE LH

- Anwendungsart: ab 3. — 5. Zyklustag bis zur Ovulation

- Dosierung: Yo — 6 Amp./d i.m. bzw. s.c.

- Wirkungsmechanismus: Genau wie das endogen gebildete FSH bewirkt

das HMG die Bereitstellung und Reifung von
Eizellen im Ovar.

- Indikation: ausgepragte Follikelreifungsstérungen (z.B.
hypophysare Ovarialinsuffizienz, PCO-
Syndrom).

- Charakteristik: Abhangig von der Dosis monofollikulares bis

polyfollikulares Wachstum.
- Einsatz: Kontrollierte Polyovulation.
- Mogliche Nebenwirkungen: OHSS, Mehrlingsschwangerschaften

o
" -
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Gonadotropinstimulation (rFSH):

- Darreichungsform: Ampullen/Durchstechflaschen a
37.5/50/75/100/150 IE rec-FSH

Durchstechflaschen (450 IE/1050IE)
Zylinderampulle (300IE/600IE) flr Pen

Fertigpen
- Anwendung, Dosierung, Wirkung, Indikation, Einsatz und NW wie bei HMG
- Vortelle: Gentechnische Herstellung verringert Risiko der

Ubertragung von Infektionskrankheiten
Niedrigeres Allergiepotential
Standardisierte Wirkungsdosis

- Nachteile: LH bei einigen Patientinnen notwendig
relativ teuer

o
WA s




Fall 2 - Stimulationsverlauf:
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Ovar <0,8

1,2 1,7
re.: 1,0 1,6
Ovar <0,8 <0,8 1,1
li.:
E2 <20 56 289
LH 3,9 4.2 41
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Fall 2
 Therapie:

e Lutealsubstitution mit intravag. Progesteron (Crinone 4%®
1x1/d)

 Intrauterine Einlingsschwangerschaft

 Dexamethason mit positivem Schwangerschaftstest
abgesetzt

* Progesteron bis 12. SSW
e Gesundes Kind (Spontangeburt 39.SSW)
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Fall 3

e Anamnese:

o Patientin 26J, Zyklus 35/3-4
* Priméare Sterilitat (KW seit 13 Monaten)
» Keine gynakologischen Vor-OPs

o KoOrpergrosse 1,78 m, Gewicht 67 kg
« BMI: 67/(1,78x1,78) = 21,1 =»Normalgewicht
« Leichte Androgenisierungserscheinungen (vermehrte

Behaarung Unter- und Oberschenkel, Oberlippe,
Schamhaargrenze cranial unscharf)
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Fall 3

e Diagnostik:

e« Hormonbestimmung 5. ZT: Testosteron und DHEA-S leicht
erhoht, LH und FSH im Normbereich, LH/FSH-Quotient: 0,8

« Transvaginalsonogafie: Ovarien bds. unauffallig
e 2 Spermiogramme: Normozoospermie

« =» Oligomenorrhoe, Androgenisierungserscheinungen,

Hyperandrogenamie ovarieller und adrenaler Genese,
kein Anhalt fur PCO
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Fall 3

 Diagnostik:

17-OH-Progesteron in Ruhe: 2,1 ng/ml
ACTH-Test: nach 30’ 17-OH-Prg. 5,8 ng/ml
« =» Adrenogenitales Syndrom
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o Zu 95% hereditarer Defekt des Enzyms 21-Hydroxylase
(bei spaterer Manifestation: late-onset AGS)

« Kompensatorisch erndhte ACTH-Sekretion fuhrt zu
Erhéhung der Androgene DHEA-S und (weniger)
Testosteron, sowie der Cortisolvorstufe 17-OH-Progesteron

 Diagnose: Hormonbestimmung, ACTH-Test (Differenz 1.
und 2. Wert 17-OH-Prog > 2,5 ng/ml = AGS)

 Therapie: Substitution von Cortisol (Prednison), z.B.
0,25mg Dexamethason/d
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Adrenogenitales Syndrom:

21-Hydroxylase

Cholesterol
CH,

l C
Neca

Pregnenclon

o]

|
CH, ?Ha
0 c=0

HO
17a-OH-Pregnenolon

A

Dehydroepiandrosteron

|

0 =
Corticosteron 11-Deoxycortisol Androstendion
* H CH:OH ‘ CH.OH ‘
=0 c=0 oH OH

HO HO - /[jéjj
—
(0t Q== (oF HO

Mineralocorticoid Glucocorticoid Androgen Ostrogen
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Adrenogenitales Syndrom:

 Normale Regulation von ACTH durch Cortisol:

Progesteron =

Cholesterin — = A*-Pregnenolon
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Adrenogenitales Syndrom:

 Unbehandeltes AGS:

[Cortisol]
w*

Block ——

17a-Hydroxypyogesteron

Androgene —— Metabolite
Pregnantriol

Cholesterin —— A%-Pregnenolon
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Adrenogenitales Syndrom:

e AGS unter Therapie:

r‘( /l Gabe von Prednison
"

fl"f ‘I,// [Cortisol] [ [Androgene] —* Metabolite
| Slock ——= Pregnantriol

e
I

Aﬁ H 17a-H Ydm!:}rpmgesternn

NNQ T oy

Cholesterin ——» d.iPregneng[on
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Fall 3
 Therapie:

 Dexamethason 0.25 mg/d
o Kontrolle nach 3 Monaten: Androgene im Normbereich
 Nach 6 Monaten: Eumenorrhoe 28/3-4

« Patientin méchte zunachst versuchen, spontan schwanger
ZU werden
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Fall 4

e Anamnese:

e Patientin 31J, Oligomenorrhoe (ca. alle 2-3 Monate)
* Primare Sterilitat (KW seit 14 Monaten)

» Keine gynakologischen Vor-OPs

« BMI normal
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Diagnostik:

Hormonbestimmung 5. ZT: Androgene normwertig, LH und
FSH im unteren Normbereich, LH/FSH-Quotient: 0,7

TSH leicht erh6ht, T3 und T4 normal, Prolaktin leicht erhdht
Transvaginalsonogafie: Ovarien bds. unauffallig
2 Spermiogramme: Normozoospermie

= Oligomenorrhoe bei kompensierter Hypothyreose mit
konsekutiver Hyperprolaktinamie
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 Meist (noch kompensierte) Hypothyreose

 Erhohte TRH-Spiegel hemmen Pulsatilitat der GnRH-
Sekretion und erhdhen Prolaktinspiegel (WHO-Gruppe VI)

e Bei 10% aller Frauen mit Oligomenorrhoe, CL-Insuffizienz,
Amenorrhoe findet sich latente Hypothyreose

 Diagnose: fT3, fT4, TSH; TRH-Test (basal TSH obere
Norm, nach 200ug TRH exzessiver Anstieg von >17uE/ml)

e Therapie: L-Thyroxin



Hypothyreose:

4 TRH

Dopamin
",@
GnRH
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Hypopthalamus

Hypophyse

LH#4

Schilddriise
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Fall 4
 Therapie:

e L-Thyroxin 75 1x1/d

e Kontrolle nach 3 Monaten: TSH normal, Prolaktin normal,
Eumenorrhoe 28/3-4

o Zyklusmonitoring mit GV zum optimalen Zeitpunkt,
Lutealphase unauffallig (Prg. 8. und 10. Tag p.o.
normwertig)

e Pat. mdchte 6 Monate versuchen, spontan schwanger zu
werden. Falls kein Erfolg: CC/HCG/GV
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Fall 5
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Fall 5

e Anamnese:

e Patientin 27J

e sekundare Amenorrhoe nach Absetzen von OH (seit 13
Monaten)
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Ursachen der sekundaren Amenorrhoe:
e Hypothalamisch-hypophysar
e Hyperprolaktindmie

e Ovariell
« Extragenital-endokrin

e Sekundar uterin »
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Fall 5

e Anamnese:

e Patientin 27J

« sekundare Amenorrhoe nach Absetzen von OH (seit 13
Monaten)

e [atenter Kinderwunsch
« Keine gynakologischen Vor-OPs
e BMI normal
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Fall 5

 Diagnostik:

« Hormonbestimmung 5. ZT: Androgene normwertig, LH und
FSH im unteren Normbereich, LH/FSH-Quotient: 0,7

e TSH, T3, T4 normal

* Deutliche Hyperprolaktinamie (Prolaktin 6x erhoht)
e Transvaginalsonogafie: Ovarien bds. unauffallig

« = V.a. Prolaktinom
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Hyperprolaktinamie

e WHO-Gruppe V (Makroprolaktinom) und VI
(Mikroprolaktinom, Hypothyreose, Stress,
dopaminerge Medikamente)

« Erhdhung des Prolaktinspiegels hemmt die Pulsatilitat
der LH- und FSH-Ausschuttung

« Konsekutive Amenorrhoe und Infertilitat aufgrund von
Follikelreifungsstérung und Anovulation
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Hyperprolaktinamie

e GnRH-Pulsfrequenz bestimmt LH- und FSH-Spiegel:

1 Puls/h 1Puls/3h 1 Puls/h

A0 - ~ 400

2k - 200

1I5 'IID é 0 fl':- ’I]G | s g ’]I[] 1I5
LH (ng/ml) Ll s FSH (ng/ml)
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Hyperprolaktinamie

 Diagnostik bel Hyperprolaktinamie:
* Prolaktinbestimmung in Ruhe (gepoolt)
o Gesichtsfeld (Bitemporale Hemianopsie)
e CT, MRT

 Therapie:

« Dopaminagonisten (Bromocriptin=Pravidel®;
Cabergolin=Dostinex®), ggf. HRT, ggf. ART

* Bel Versagen: neurochirurgische OP
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Diagnostik:

Perimetrie: unauffalliges Gesichtsfeld
Keine Kopfschmerzsymptomatik, dennoch:
MRT Schéadel: kein Anhalt fir Hypophysentumor

Auf Nachfrage: bds. leichte Galaktorrhoe (Zytologie 0.B.,
Mammografie 0.B.)

= V.a. Mikroprolaktinom
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Fall 5
 Therapie:

 Bromocriptin 2 x 1,25 mg/d (2 x ¥2 Tbl./d), von Patientin
aufgrund hypotoner Kreislaufdysregulation nicht toleriert

o Cabergolin 1 Thl. alle 3 Tage
* Begleitend Substitution mit Trisequens®

« Kontrolle nach 3 Monaten: Prolaktinerh6hung ricklaufig
(noch 2 Y2-fach erhoht)

« Cabergolin 1 Thl. alle 3 Tage weiter
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Fall 5
 Therapie:

o Kontrolle nach 6 Monaten: Prolaktin im Normbereich

« Cabergolin 1 Thl. alle 3 Tage welter

o Kontrolle nach 9 Monaten: Prolaktin weiter im Normbereich
e Absetzen von Trisequens®

o Kontrolle nach 12 Monaten: Prolaktin weiter im
Normbereich, regelmassige Periodenblutung 28-30/3-5

e Cabergolin %2 Thl. Alle 3 Tage
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Fall 5
 Therapie:

 Kontrolle nach 15 Monaten: Prolaktin weiter im
Normbereich, ansonstem idem

e Cabergolin abgesetzt

o Kontrolle nach 18 Monaten: Prolaktin weiter im
Normbereich, idem

o Kontrolle nach 24 Monaten: Prolaktin weiter im
Normbereich, idem
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Fall 6
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Fall 6

e Anamnese:

o Patientin 30J, Zyklus regelmassig 28/5

e Priméare Sterilitat (KW seit 3J)

o Auswarts bereits 6x CC/GV (kein PCT)

« Normozoospermie

 Anamnestisch Z.n. Adnexitis mit i.V.-Antibiose im 24. LJ
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Fall 6

e Diagnostik:

e Hormonbestimmung 4. ZT: Normwerte

« Transvaginalsonogafie: Ovarien bds. unauffallig, rechts
paraovarial zystische Struktur im Adnexbereich. Uterus
unauffallig, Endometrium zyklusentsprechend flach,
homogen.

« = V.a. Saktosalpinx
 Rat zur HSK