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Begriffsbestimmung

Der Begriff des Implantationsversagens nach IVF/ET oder
ICSI/ET, das Ausbleiben einer Implantation nach as-
sistierter Reproduktion, ist in der Literatur nicht einheit-
lich definiert. Überwiegend wird darunter das Ausblei-
ben einer klinischen Schwangerschaft nach der Durch-
führung von 3 vollständigen Zyklen IVF/ET oder ICSI/ET
mit dem Transfer von Embryonen „von morphologisch
guter Qualität“ oder der kumulative Transfer von 8–10
Embryonen verstanden [1]. Die erfolglose Durchführung
von 3 Embryotransfers markiert in gewisser Weise einen
Wendepunkt im Verlauf einer reproduktionsmedizini-
schen Behandlung. Zum einen ist nach der erfolglosen
Durchführung von 3 vollständigen Zyklen in Deutsch-
land und in einer Reihe anderer europäischer Länder die
Kostenübernahme durch die Kostenträger in der Regel er-
schöpft, zum anderen ist bei der Fortführung der Behand-
lung über 3 Zyklen hinaus unabhängig von der Ätiologie
des Implantationsversagens mit einer eher unterdurch-
schnittlichen Erfolgsrate zu rechnen. Dazu kommt die
nach der erfolglosen Durchführung von 3 Zyklen in der
Regel erhebliche psychische Belastung des Paares, das
sich mit der Möglichkeit einer dauerhaften Kinderlosig-
keit konfrontiert sieht. In der täglichen reproduktions-
medizinischen Praxis stellt sich daher die Frage, ob und
in welcher Hinsicht beim Eintritt eines Implantations-
versagens ein Screening auf mögliche ätiologische Fakto-

ren sinnvoll ist, ob überhaupt eine Fortsetzung der Be-
handlung erfolgen soll und wenn ja, unter welchen Be-
dingungen und mit welchen Modifikationen.

Risikofaktoren

Ein wesentlicher und vermutlich der wichtigste Risiko-
faktor für die ausbleibende Implantation eines transferier-
ten Embryos ist das Alter der Frau, da der relative Anteil
an aneuploiden Oozyten und Embryonen mit dem müt-
terlichen Alter ansteigt (Tab. 1). Besonders Frauen im
Lebensalter ab 40 Jahren weisen einen überdurchschnitt-
lich hohen Anteil an aneuploiden Embryonen auf, in
manchen Fällen mehr als 50 % [2]. Aneuploide Embryo-
nen zeigen im Vergleich zu euploiden Embryonen mit
einer erhöhten Wahrscheinlichkeit im Laufe der embryo-
nalen Entwicklung ein Arretieren der Entwicklung, sodaß
es entweder nicht zur Implantation oder nicht zum Ein-
tritt einer klinischen Schwangerschaft kommt. In man-
chen internationalen Therapieprogrammen der assistier-
ten Reproduktion wird zur Erkennung chromosomal ab-
erranter Embryonen ein genetisches Screening („pre-
implantation genetic screening“, PGS) angeboten. Die
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Tabelle 1: Risikofaktoren für den Eintritt eines Implantationsversagens
nach IVF/ET oder ICSI/ET

• Mütterliches Alter > 40 Jahre
• Balancierte Chromosomenanomalie bei mindestens einem Partner
• Vorliegen von Hydrosalpingen
• Ungenügende Rezeptivität des Endometriums
• Angeborene oder erworbene Thrombophilie
• Autoimmunphänomene (z. B. antinukleäre und Schilddrüsen-

antikörper
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Folge ist eine nahezu vollständige Eliminierung der chro-
mosomal aberranten Embryonen, da diese nicht zum
Transfer verwendet werden. Allerdings ist nach der An-
wendung des PGS die Zahl der zur Verfügung stehenden
chromosomal normalen Embryonen häufig unterdurch-
schnittlich gering mit entsprechend reduzierter Rate an
klinischen Schwangerschaften. Im Geltungsbereich des
deutschen Embryonenschutzgesetzes ist PGS nicht ge-
stattet, da bei der genetischen Diagnostik eine oder zwei
Blastomeren des Furchungsstadiums verbraucht werden.

Nach dem Wortlaut des deutschen Embryonenschutz-
gesetzes sind der Verbrauch von Embryonen und die
Selektion von besonders gut entwicklungsfähig erschei-
nenden Embryonen nicht gestattet, und eine einzelne
totipotente Zelle, d. h. wenn sie einem 2-,4- oder 8-Zell-
stadium entnommen würde, wäre im Sinne der gesetzli-
chen Definition einem Embryo gleichgestellt und dürfte
nicht für eine derartige Diagnostik angetastet werden. In
einigen deutschen Therapieprogrammen wird daher statt
PGS die Polkörperdiagnostik an der Eizelle praktiziert,
sodaß chromosomal aberrante Oozyten von der Fertilisa-
tion ausgeschlossen werden können. Die Polkörperdia-
gnostik hat allerdings den Nachteil, daß der chromoso-
male Beitrag des Spermiums nicht untersucht werden
kann.

Ein weiterer Risikofaktor einer Implantation ist das Vor-
liegen einer balancierten Chromosomenanomalie bei
einem Partner [3]. Bei Paaren mit Implantationsversagen
nach IVF/ET oder ICSI/ET soll die Prävalenz von balan-
cierten Chromosomenanomalien, namentlich Inversio-
nen, Deletionen, Translokationen und Mosaiken, zwi-
schen 5% und 15 % liegen, eine Häufigkeit, die etwa der
bei Paaren mit wiederholten (habituellen) Aborten ent-
spricht. Bei Paaren mit einer balancierten Chromosomen-
anomalie bei einem Partner bleibt in der verlängerten
Embryokultur die Bildung von Blastozysten häufig aus
[4], da die chromosomal aberranten Embryonen im Ver-
lauf der mehrtägigen Embryokultur überdurchschnittlich
häufig als Furchungsstadium arretieren. Das Screening in
Form einer Chromosomenanalyse beider Partner ist beim
Ausbleiben einer Implantation generell empfehlenswert.

Das Vorliegen von Hydrosalpingen, besonders wenn die-
se mit dem Cavum uteri kommunizieren und in der vagi-
nalen Sonographie sichtbar sind, hat einen negativen
Effekt auf die Implantationsrate eines transferierten
Embryos [5]. Die Okklusion des proximalen Endes der
Hydrosalpinx oder die Durchführung einer Salping-
ektomie sind nachweislich in der Lage, die Bedingungen
für eine erfolgreiche Implantation zu verbessern. In eini-
gen Studien hat sich ferner eine mangelhafte Rezeptivität
des Endometriums, definiert als ungenügende Dicke des
endometrialen Reflexes in der vaginalen Sonographie, als
Risikofaktor für eine ausbleibende Implantation bei
Paaren mit Implantationsversagen nachweisen lassen [6].
Die mögliche Abhilfe besteht, nach Ausschluß organi-
scher Anomalien im Cavum uteri durch diagnostische
Hysteroskopie, im Wechsel der Stimulation des ovariel-
len Zyklus.

Die Prävalenz von thrombophilen Mutationen und ange-
borenem Mangel an Gerinnungsproteinen beträgt bei
Frauen mit Implantationsversagen nach IVF/ET oder ICSI/
ET bis zu 25 %, ohne daß thromboembolische Ereignisse
in der Anamnese nachweisbar sind (Tab. 2). In Kollek-
tiven von Frauen mit Implantationsversagen hat sich

namentlich eine erhöhte Prävalenz von Mutationen in
den Genen für Faktor II, Faktor V und MTHFR sowie eines
Mangels an Antithrombin III, Protein S und Protein C
nachweisen lassen [7–9]. Gleiches gilt für erworbene
thrombophile Faktoren wie Antiphospholipid-Antikörper
(Lupus-Antikoagulans, Antikardiolipin und andere). Das
Risiko für die Ausbildung eines Implantationsversagens
scheint besonders beim Vorliegen einer Kombination an
thrombophilen Faktoren erhöht zu sein [9], da sich das
Risiko multipliziert. Allerdings sind die Beobachtungen
in der Literatur nicht einheitlich. Auch bei Frauen mit
„idiopathischer“ ungewollter Kinderlosigkeit wurden
ähnlich erhöhte Prävalenzen thrombophiler Faktoren
beobachtet. Die Durchführung eines Screenings, das alle
oder zumindest einen Teil der oben genannten Faktoren
umfassen sollte, ist bei Frauen mit Implantationsversagen
generell empfehlenswert. Zur Verbesserung der Implanta-
tion beim Nachweis thrombophiler Faktoren kann Hepa-
rin in prophylaktischer Dosierung oder die Kombination
aus Heparin und Acetylsalicylsäure 100 mg täglich ver-
sucht werden. Allerdings handelt es sich hierbei um eine
therapeutische Empfehlung, deren Wirksamkeit nur bei
der Abortprophylaxe bei wiederholten Aborten einiger-
maßen belegt ist. Ob diese Kombination auch zur Verbes-
serung der Implantation wirksam ist, muß beim derzeiti-
gen Stand offen bleiben. Beim Ausbleiben einer Implan-
tation nach IVF/ET oder ICSI/ET und positiven Titern von
Antiphospholipid-Antikörpern hat sich die genannte
Kombination in einer randomisierten Studie [10] nicht
als wirksam gezeigt, die Implantationsrate transferierter
Embryonen zu verbessern.

Bei Frauen mit Implantationsversagen fand sich darüber
hinaus eine erhöhte Prävalenz von Funktionsstörungen
der Schilddrüse [11] entweder in Form von hypothyreo-
ten Störungen mit erhöhten Serumspiegeln von TSH [12]
oder in Form positiver Titer von Schilddrüsenantikörpern
bei euthyreoter Stoffwechsellage [13]. Die kausale Be-
deutung dieser Befunde für die Entstehung des Implanta-
tionsversagens ist derzeit nicht geklärt. Eine therapeuti-
sche Relevanz ist, über die Substitution einer hypo-
thyreoten Stoffwechsellage hinaus, nicht gesichert.

Eine Reihe von Untersuchungen beschäftigte sich mit
dem Vorkommen immunologischer Veränderungen bei
Frauen mit Implantationsversagen. Beispielsweise fand
sich eine erhöhte Zahl und zytotoxische Aktivität peri-
pherer natürlicher Killerzellen und eine erhöhte Expres-
sion von TNF-alpha durch zirkulierende T-Zellen bei
Frauen mit Implantationsversagen [14, 15]. Die Zytokin-
expression von T-Helferzellen war bei Frauen mit Implan-
tationsversagen nicht verändert [16]. Ein erhöhtes Vor-
kommen von Mutationen im Gen für „leukemia inhibi-
tory factor“ (LIF), das bei der erfolgreichen Implantation
eine zentrale Rolle spielt, ließ sich bei Frauen nach Aus-
bleiben der Implantation bei assistierter Reproduktion
nicht nachweisen [17]. Es erscheint zweifelhaft, ob aus

Tabelle 2: Angeborene und erworbene Thrombophilie als Risikofaktor
für Implantationsversagen

• Mutationen im Gen für Faktor II
• Mutationen im Gen für Faktor V
• Mutationen im Gen für MTHFR
• APC-Resistenz
• Mangel an Protein S und C
• Mangel an Antithrombin III
• Antiphospholipid-Antikörper
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diesen Beobachtungen Empfehlungen für ein generelles
Screening abgeleitet werden können, da praktisch alle
Untersuchungen nicht an Zellen des intrauterinen Kom-
partiments, sondern der peripheren Zirkulation durchge-
führt wurden und da ungeklärt ist, ob die immunologi-
schen Veränderungen Ursache oder Folge der mehr-
fachen Behandlungszyklen mit IVF/ET und ICSI/ET und
zugehöriger Zyklusbehandlung sind. Es gibt weltweit nur
wenige Arbeitsgruppen, die sich mit derartigen Fragestel-
lungen beschäftigen. Ein generelles Screening immuno-
logischer Parameter kann derzeit, abgesehen von wissen-
schaftlichen Fragestellungen, nicht empfohlen werden.

Zur Verbesserung der Implantation wurde eine Reihe
immunologischer Interventionen versucht. In einer retro-
spektiven Erhebung wurde eine Verbesserung der Rate
erfolgreicher Implantationen durch eine aktive Immun-
therapie mit paternalen Lymphozyten oder Lymphozyten
einer Drittperson beobachtet [18]. Die aktive Immun-
therapie wird im Intervall vor einem geplanten Behand-
lungszyklus verabreicht. In einer prospektiven Studie ließ
sich eine Verbesserung der Rate erfolgreicher Implanta-
tionen bei Frauen mit Implantationsversagen durch das
humane leukozytäre Ultrafiltrat Leukonorm Cytochemia®,
verabreicht am Tag des Embryotransfers und an den dar-
auffolgenden Tagen, nachweisen [19]. Schließlich ließ
sich durch die intrauterine Gabe von autologen mono-
nukleären Zellen des peripheren Blutes mit dem Embryo-
transfer bei Paaren mit Implantationsversagen eine Stei-
gerung der Implantationsrate erreichen [20]. Bei den
genannten immunologischen Interventionen handelt es
sich nach dem derzeitigen Stand nicht um wissenschaft-
lich gesicherte Erkenntnisse.

Screening

Nach dem derzeitigen Stand kann beim Ausbleiben einer
Implantation und klinischen Schwangerschaft die Durch-
führung einer Chromosomenanalyse bei beiden Partnern,
der Ausschluß von Hydrosalpingen, die Untersuchung
der Schilddrüsenfunktion bei der Frau und das Screening
auf angeborene und erworbene Thrombophilie bei der
Frau generell empfohlen werden. Die genannten Unter-
suchungen werden in der Regel jedoch, vielleicht mit der
Ausnahme der Chromosomenanalyse, bereits im Rah-
men der Basisdiagnostik zur Abklärung des unerfüllten
Kinderwunsches erfolgt sein. Für ein breites Screening
zellulärer und humoraler immunologischer Parameter,
wie Typisierung von T-Zellen, Zytokinprofile, Aktivität
natürlicher Killerzellen (NK) und Anlage von Lympho-
zytenkulturen, gibt es derzeit beim Vorliegen eines Im-
plantationsversagens, abgesehen von wissenschaftlichen
Fragestellungen, keine rationale Basis.

Therapeutische Ansätze

Zur Verbesserung der Implantation wäre die Durch-
führung einer Blastozystenkultur mit Selektion der am
besten entwicklungsfähig erscheinenden Embryonen,
wie im Ausland praktiziert, durchaus sinnvoll und ge-
eignet [21]. Auch eine Okklusion oder Entfernung von
Hydrosalpingen könnte empfohlen werden (Tab. 3). Ge-
netisches Screening der frühen Embryonalstadien ist in
Deutschland gesetzlich nicht zulässig. Ob auch die in
zahlreichen deutschen Therapieprogrammen praktizierte
Polkörperdiagnostik an der Eizelle geeignet ist, über

die Elimination chromosomal aberranter Eizellen die
Implantationsrate zu verbessern, ist lediglich zu vermu-
ten. Für manche Paare kann der Wechsel des Stimula-
tionsprotokolls oder die Durchführung von IVF/ET oder
ICSI/ET im Spontanzyklus eine Option sein. Die wissen-
schaftliche Basis für immunologische Interventionen, wie
aktive Immuntherapie, Gabe des leukozytären Ultra-
filtrates Leukonorm Cytochemia® oder intrauterine Ver-
abreichung von autologen mononukleären Zellen, ist
derzeit als unzureichend zu bezeichnen.

Ebenfalls nicht gesichert ist die Wertigkeit des „assisted
hatching“ und der Verwendung von Kokulturen der
Embryonen mit homologen Endometriumzellen bei der
Überwindung eines Implantationsversagens. Zur Anwen-
dung des „assisted hatching“ bei Frauen mit mehreren
erfolglosen Behandlungszyklen mit Verfahren der assi-
stierten Reproduktion finden sich in der Literatur zahlrei-
che retro- und prospektive Studien mit recht wider-
sprüchlichen Ergebnissen, so daß eine fundierte Empfeh-
lung über die Wertigkeit der Methode nicht gegeben wer-
den kann.
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