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Forschungsschwerpunkte: = .
Unerfiillter Kinderwunsch & -

Klnstliche Befruchtung N

Embryonalentwicklung
und Einnistung
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Im UniKiD arbeiten Angehdrige aller Disziplinen, die sich mit den
vielfaltigen Ursachen und Behandlungsmaoglichkeiten des unerfllliten
Kinderwunsches beschaftigen, zusammen:

» Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

» Andrologie

« Urologie

 Humangenetik

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

« Hohe Qualitat der medizinischen Versorgung

» Wissenschaftliches know-how

« Serviceorientiertheit
« Patientenfreundliche Sprechzeiten
 Individuelle Behandlung in angenehmer Atmosphéare
« Jederzeit erreichbar (,Notfall“-Handy)
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MIT SOIRECKEN WURDE A SCHWESTER HILDE DER. TAT-
SACHE BEWURT, DAB SIE SICH AUF DER SAUGLINGS-
STATION ANGESTECKT HATTE .
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«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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«Wenn Papis Samen in Mamis Bauch sind,
dann beginnt ein groRes Rennen!»
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«Der Sieger kriegt das Ei. Und dann wachsen Samen und Ei )
zu einem Baby.» .
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«Wenn es fertig ist, kommt das Baby raus.»
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* Trotz regelmaldigem Geschlechtsverkehr Gber einen
Zeitraum von mehr als einem Jahr kommt es nicht zum
Eintritt einer Schwangerschaft

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

* |In Deutschland ca. 200.000 Behandlungszyklen pro Jahr,
dies entspricht ca. 90.000 Paaren

« 12,4% der 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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Hormone
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Hypothalamus:
* Im Nucleus arcuatus Bildung von Gonadotropin-
Releasing Hormonen (GnRH) LH-RH und FSH-RH
* Bildung von TRH

Hypophyse:
* Im HVL Bildung der Gonadotropine LH und FSH
* Bildung von Prolaktin und TSH

¢ \Schddruse:
« Bildung von T3 und T4

Nebennierenrinde:
« Bildung von Androgenen (DHEA-S >> Testosteron)

Ovarien:
- Bildung von Ostrogen und Progesteron
« Bildung von Testosteron
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Ursachen der weiblichen Sterilitat:
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Regulation des
Zyklus
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Hypothalamus

Hypophyse
GNRH (pulsatil) 1) /PoPY
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E,, Progesteron

Ovarien
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* Pulsatile GhnRH-Sekretion bewirkt LH- %50

und FSH-Sekretion o

(mIE/ml)
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* FSH-induziert Aromatasebildung.
Aromatisierung von Androgenen (unter :
LH-Einfluss in Thekazellen gebildet) in
Granulosazellen fuhrt zu E,-Produktion

FSH im Serum
w
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(pg/ml)

Ostradiol im Serum
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» Selektion des dominanten Follikels

(ng/ml)

* FSH und E, stimulieren das
Granulosazellwachstum

Progesteron im Serum
w o
| |

* Peripheres E, fuhrt zur Synthese und Sl L 2 Tage

Speicherung von LH in der Hypophyse b“tﬂ.*é’!ﬁé?“l
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» E,-Produktion des dominanten Follikels
Ubersteigt Schwellenwert, wodurch
ovulatorischer LH-peak ausgeldst wird

« GrolRe Mengen von LH induzieren
Prostaglandinsynthese im Ovarr,
dadurch Kaskade von Proteasen und
Auflosung der Basalmembran

» Ruptur des Follikels und Ausstol3ung
der Eizelle in den Eileiter

Universitdres Interdisziplindres
Kinderwunschzentrum Diisseldorf

LH im Serum

FSH im Serum

Ostradiol im Serum

Progesteron im Serum
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Ovulatorischer
LH-Gipfel
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Hypophysére Ebene

vQag

e

Follikelreifung == Ovulation

[ LH-Synthese, -Speicherung und -Sekretion

* Ostradiolspiegel und -wirkung
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« Unmittelbar nach der Ovulation entwickelt O S——————

159 (mIE/ml)

sich aus dem rupturierten Follikel das Corpus
luteum, Beginn der Progesteronproduktion
bereits vor der Ovulation

10

FSH im Serum
w
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« Luteinisierung der Theka- und
Granulosazellen unter LH-Einfluss:

Ostradiol im Serum
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*Verstarkte Vaskularisierung (VEGF)

(ng/ml)

*Cholesterinspeicherung (gelbe Farbe)

Progesteron im Serum
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Im Falle einer Schwangerschaft: Erhalt des
CLdUI’ChHCG ; ORI TR LI D TR S v
vor _J nach

‘Ovulatorischer
LH-Gipfel
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Pulsatilitat ist wichtig!
GnRH-Pulsfrequenz bestimmt LH- und FSH-Spiegel.

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

40 - - 400

20 - 200

115 1T0 é 0 é 110 115 20 é 110 115
LH (ng/ml) ALl FSH (ng/ml)
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Prolaktin
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E,, Progesteron

Androgene (DHEA-S, Testosteron)

LH, FSH @
>
>

Ovarien
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Hypothalamus @

<

TRH
L-Thyroxin, Kaliumjodid

Hypophyse
GnRH (pulsatil) @ YPOREY @

> <

|
Bromocriptin,
Cabergolin

Androgene (DHEA-S, Testosteron) = l Prolg!est aron
| :

LH, FSH @
%
>

Prolaktin

Antiandrogene (CPA, CMA)
Kortikosteroide

Ovarien
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Medikamente
Zur
Stimulation
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Medikamente in der Reproduktionsmedizin:

« Zur Eizellreifung

« Zur Auslésung des Eisprungs

« Zur Unterdrtickung des Eisprungs

e Zur Unterstltzung der Einnistung

« Zur Unterstltzung anderer Hormonsysteme
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Medikamente zur Eizellreifung:

* Indirekt:

« Ostrogenrezeptorantagonisten: Clomifenzitrat

« Aromatasehemmer: Anastrozol, Arimidex, Femara
* Direkt:

« Humanes Menopausen Gonadotropin (HMG):
Menogon HP (FSH=LH), Bravelle (FSH>>LH)

 Rekombinante Praparate:
rFSH: Gonal F, Puregon
rLH: Luveris
rFSH + rLH (2:1): Pergoveris
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Eizellreifung (Indirekt):
« Ostrogenrezeptorantagonisten: Clomifenzitrat

Was ist das”?

« SERM = selektiver Estrogenrezeptor Antagonist
Wie gibt man das?

« 1-3Tabletten/Tag fur 5 Tage (3.-7. oder 5.-9. ZT)
Wie wirkt das?

« Blockiert die Ostrogenrezeptoren, hauptsachlich in
Hypophyse und Hypothalamus

« Unterbricht den negativen feedback

Z ;”.4/""/“ =
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Schwimmer-wird-Taucher - Effekt
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« Ostrogenrezeptorantagonisten: Clomifenzitrat

* Regelkreis wird getauscht, der Korper glaubt, es gibt zu
wenig Ostrogen

« Zum Ausgleich wird mehr FSH ausgeschittet
« Dadurch wird das Eizellwachstum vermehrt angeregt
 Meist 1, manchmal 2-3 Follikel

« Manchmal werden auch Ostrogenrezeptoren in der
Gebarmutterschleimhaut blockiert

« Oft Aufbau der Schleimhaut und Einnistung schlecht
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Eizellreifung (Indirekt):
 Aromatasehemmer: Anastrozol, Arimidex, Femara

Was ist das”?

« Hemmstoff des Enzyms Aromatase
Wie gibt man das?

« Tabletten taglich

Wie wirkt das?

« Durch Hemmung der Aromatase werden Androgene
schlechter in Ostrogen umgewandelt

- Niedriger Ostrogenspiegel
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Aromatase
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Loch-im-Kasten - Effekt
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Aromatasehemmer: Anastrozol, Arimidex, Femara

Regelkreis funktioniert, niedriger Ostrogenspiegel wird
korrekt gemessen

Zum Ausgleich wird mehr FSH ausgeschttet
Dadurch wird das Eizellwachstum vermehrt angeregt
Meist 1, manchmal 2-3 Follikel

Auswirkungen auf Eizellgualitat noch unklar

Durch niedrigen Ostrogenspiegel mogliche
Wechseljahresbeschwerden
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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 <0,8
li.: cm

E2: <20 189

LH: 2,3 3,8
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Medikamente zur Eizellreifung:

 Direkt:

« Humanes Menopausen Gonadotropin (HMG):
Menogon HP (FSH=LH), Bravelle (FSH>>LH)

 Rekombinante Praparate:
rFSH: Gonal F, Puregon
rLH: Luveris
rFSH + rLH (2:1): Pergoveris
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« Eizellreifung (direkt):
« HMG: Menogon HP (FSH=LH), Bravelle (FSH>>LH)

« Was ist das?

 Mischung aus FSH und LH, gewonnen aus dem Urin
von Frauen in den Wechseljahren
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Bundesarchiv, Bild 102-06523
Foto: 0.Ang. | September 1928
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« Eizellreifung (direkt):

« HMG: Menogon HP (FSH=LH), Bravelle (FSH>>LH)
 Was ist das?

 Mischung aus FSH und LH, gewonnen aus dem Urin
von Frauen in den Wechseljahren

 Ist zwar hochgereinigt (HP), enthalt aber trotzdem
noch weitere Proteine

* Wie gibt man das?
« Spritzen s.c. taglich, selber mischen
* Wie wirkt das?
* Wie das korpereigene FSH (und LH)
« Abhangig von der Dosis auch mehrere Eizellen
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« Eizellreifung (direkt):
« Rekombinant: Gonal F, Puregon, Luveris, Pergoveris

« \Was iIst das?

* Gentechnisch hergestellt, damit nahezu 100%
Wirkstoff

« CHO
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CHO = chinese hamster ovaries
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« Eizellreifung (direkt):
« Rekombinant: Gonal F, Puregon, Luveris, Pergoveris

« Was ist das?

* Gentechnisch hergestellt, damit nahezu 100%
Wirkstoff

« CHO
* Wie gibt man das?

« Spritzen s.c. taglich. Einzeln, Pen oder Multidose
* Wie wirkt das?

* Wie das korpereigene FSH (und LH)

« Abhangig von der Dosis auch mehrere Eizellen



ElNRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORF

Universitdres Interdisziplindres
Kinderwunschzentrum Diisseldorf

UniKiD
Universitares interdisziplinares Kinderwunschzentrum Disseldorf

Gonadotropinstimulation:

Hypothalamus

Portal vessels

2
2
2

Qu
=
5

g

g

£

“

Oestradiol

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

feedback

\ f/\ &
)Ju/\"/'
@O =320 .

\Aﬁ Ao TS5 e

Androgens

= \Z[e \
Capillary network @ Xd\ ] <\> Granulosa cell
e YNNG

Ovarian follic’

*._Gonadotroph




UniKiD
Universitares

UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

Kinderwunschzentrum Diisseldorf

interdisziplinares Kinderwunschzentrum Dusseldorf

Gonadotropinstimulation:

FSH

LH

fahrt zur Follikelreifung
bewirkt an den Granulosazellen die Produktion von Ostradiol

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

Massiver LH-peak fuhrt zur Ovulationsauslosung und zur
Luteinisierung von Theka- und Granulosazellen mit
nachfolgender Progesteronbildung
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Stimulationsverlauf (PCO):

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 4,1
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Medikamente zum Auslosen des Eisprungs:

« HCG
e urinar:
Brevactid 5000, Choragon 5000, Predalon 5000

 rekombinant:
Ovitrelle
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Medikamente zum Auslosen des Eisprungs:

«  HCG urindar oder rekombinant:
e Was ist das?

 DAS Schwangerschaftshormon, wird von Zellen des
Mutterkuchens gebildet

 |st fast identisch mit dem LH, welches den Eisprung
auslost
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Medikamente zum Auslosen des Eisprungs:

«  HCG urindar oder rekombinant:
e Was ist das?

 DAS Schwangerschaftshormon, wird von Zellen des
Mutterkuchens gebildet

 |st fast identisch mit dem LH, welches den Eisprung
auslost

* Wie gibt man das?
e Spritze i.m. oder s.c. einmalig
* Wie wirkt das?

« LOst den Eisprung und die Reifungsvorgange der
Eizelle aus
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Medikamente zur Unterdrickung des Eisprungs:

 GnRH-Agonisten:

« Kurzfristig wirksam:
Nasensprays Metrelef, Synarela
Tagliche Injektionen Decapeptyl 0,1

« Langfristig wirksam (mind. 1 Monat):
Depotpraparate Decapaptyl gyn, Enantone, Zoladex

 GnRH Antagonisten:
« Taglich oder als Depot (5 Tage): Cetrotide, Orgalutran
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« GnRH-Agonisten: Metrelef, Synarela, Deca 0,1, Deca gyn,
Enantone, Zoladex

« \Was ist das?

« Kinstlich hergestelltes Eiweil3, bestehend aus 10
Aminosauren

 Unterschiedliche Halbwertszeiten und Wirkdauern
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Unterdrtickung der Ovulation (GnRH-Agonisten):

« Ziel: Unterdrlickung der vorzeitigen Ovulation bei
erreichen des Ostradiol-Schwellenwertes im Rahmen
der kontrollierten polyfollikularen Stimulation

| Tyr - Gly | Leu || Arg || Pro | Gly | NH,
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Wirkungsweise:

1. Kurzfristig: durch akutes Anfluten des GnRH-Agonisten
schwallartige Ausschuttung von FSH und LH aus
Speichervesikeln in der Hypophyse (=, flare-up®)

2. Langfristig: Kontinuierliche Gabe von GnRH-Agonisten
fahrt zu einem Abfall der LH- und FSH-Sekretion und
zur Behinderung der Follikelreifung durch Aufhebung
der Pulsatilitat und hypophyséare Downregulation von
GnRH-Rezeptoren
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Unterdrtickung der Ovulation (GnRH-Agonisten):

FSH flare-up

GnRH
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Kontinuierliche
GnRH-Gabe
senkt LH- und
FSH-Spiegel:
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LH (ng/ml)
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Unterdrtickung der Ovulation (GnRH-Agonisten):

ou  [ser
s 1o |

« Austausch von Leucin (Position 6) gegen D-Aminosauren fiahrt zu

verminderter Affinitat zu proteolytischen Enzymen — Verlangerte
Halbwertszeit

H,

* Austausch der N-terminalen Aminosaure Glycin gegen Ethylamid

fahrt zu erhohter Bindungsaffinitat zu hypophysaren GnRH-
Rezeptoren
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Unterdrickung der Ovulation (GnRH-Agonisten):

Einsatz:

« Long-protocol: ab 21. Tag des Vorzyklus vor Beginn der ovariellen
Stimulation, kontinuierlich bis zur Ovulationsauslésung

« Short-protocol: Ab Stimulationsbeginn, kontinuierlich bis zur
Ovulationsauslosung (Ausnutzen des ,flare-up“-Effektes)

« Ultra-short-protocol: Ab Stimulationsbeginn, fur 3-5 Tage
(Ausnutzen des ,flare-up“-Effektes, minimale Beeinflussung der
Ovarialfunktion. Gel. dennoch vorzeitige Ovulation)
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« GnRH-Agonisten: Metrelef, Synarela, Deca 0,1, Deca gyn,
Enantone, Zoladex

« \Was ist das?

« Kinstlich hergestelltes Eiweil3, bestehend aus 10
Aminosauren

 Unterschiedliche Halbwertszeiten und Wirkdauern
* Wie gibt man das?

« Spritze i.m. (depot), Spritze s.c. 1x/Tag,
Nasenspray 2-4x/Tag

 Wie wirkt das?

* Durch kontinuierlich hohen Spiegel wird die pulsatile
Ausschuttung ,,ubertrumpft®
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Fall 6: Stimulationsprotokoll

20 |21 (22 | 23 |24 2526 |27 |28 1 2 3 4 5
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Fall 6: Stimulationsprotokoll

20 |21 (22 | 23 |24 2526 |27 |28 1 2 3 4 5

Ovar links: 3x1,1cm
3x 1,0cm

Ovar rechts: 2x 1,1cm

4x 1,0cm
E2: 356pg/ml
LH: <0,7mlU/ml
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Fall 6: Stimulationsprotokoll

20 |21 (22 | 23 |24 2526 |27 |28 1 2 3 4 5

12 | 13 | 14 | 15 | 16
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Fall 6: Stimulationsprotokoll

13 | 14 | 15 | 16

Ovar links: 1,7cm

3x 1,6cm
o : 1,5cm
: 1,4cm
I 3x 1,2cm
Ovar rechts: 2x 1,7cm
: 2x 1,6cm
: 2x 1,5cm
" 2x 1,2cm
|
' E2: 1243pg/ml
|
i LH: <0,7mlU/ml
1 | | | | | | | |
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Fall 6: Stimulationsprotokoll

20 |21 (22 | 23 |24 2526 |27 |28 1 2 3 4 5

15 | 16
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Fall 6: Stimulationsprotokoll

20 |21 (22 | 23 |24 2526 |27 |28 1 2 3 4 5

15 | 16

2,1cm
2X 2,0cm
2Xx 1,9cm
2x 1,8cm
3x 1,5cm

Ovar rechts: 2x 2,0cm

: 3x 1,9cm

: 2x 1,8cm

: 2x 1,5cm

|

: E2: 2812pg/ml
|

: LH: <0,7mlIU/ml
| | | | | | | | |
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Fall 6: Stimulationsprotokoll

20 |21 (22 | 23 |24 2526 |27 |28 1 2 3 4 5

15 | 16
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GnRH Antagonisten: Cetrotide, Orgalutran

Was ist das?

« Kompetitiver Antagonist am GnRH-Rezeptor
« Wirkt SOFORT

Wie gibt man das?

« Spritze s.c. (depot), Spritze s.c. 1x/Tag,

Wie wirkt das?

« Verhindert die Bindung von GnRH und damit die LH-
Ausschuittung
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Medikamente zur Unterstltzung der Einnistung:

* Progesteron
« Intravaginal: Crinone 4% o. 8%, Utrogest
* 1.m.: Progesteron depot Jenapharm

« HCG

« Brevactid 1500/5000, Choragon 1500/5000,
Predalon 500/5000
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Progesteron intravaginal: Crinone 4% o. 8%, Utrogest,
I.m.: Progesteron depot Jenapharm

Was ist das?

« Naturliches Gelbkérperhormon
Wie gibt man das?

« Intravaginal, oral, i.m.

Wie wirkt das?

« Wandelt die Schleimhaut um, so dass die Einnistung
erfolgen kann

« Verhindert Absto3ung der Schleimhaut
« ,Pest oder Cholera?”
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- HCG: Brevactid 1500/5000, Choragon 1500/5000,
Predalon 500/5000

 Was ist das?
« bekannt!

* Wie gibt man das?
* I.m., S.C.

* Wie wirkt das?

« Unterstutzt — wie das korpereigene LH — die
Progesteronproduktion des Gelbkdrpers

 Aber: hdhere Rate an OHSS bei Gabe in der
Lutealphase



; HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORF

Universitdres Interdisziplindres
Kinderwunschzentrum Diisseldorf

UniKiD
Universitares interdisziplinares Kinderwunschzentrum Disseldorf




HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORF

e Universitdres Interdisziplindres
UanlD Kinderwunschzentrum Diisseldorf

Universitares interdisziplinares Kinderwunschzentrum Dusseldorf




