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Diagnostische Abkldrung und therapeutische
Strategien nach Ausbleiben der Implantation
bei assistierter Reproduktion

T. Steck

Das Implantationsversagen nach IVF/ET oder ICSI/ET ist definiert als die Durchfihrung von 3 Transfers morphologisch entwicklungsfahiger Embry-
onen oder als der kumulative Transfer von 8—10 Embryonen ohne den Eintritt einer klinischen Schwangerschaft. In dieser Situation ist eine Unter-
suchung auf genetische Aberrationen bei den beiden Partnern, die Diagnostik der Schilddrisenfunktion bei der Frau und ein Screening auf
angeborene oder erworbene thrombophile Faktoren indiziert. Bei Okklusion oder Entfernung von Hydrosalpingen oder auch nach der Verbesse-
rung der Rezeptivitit des Endometriums durch geeignete Zyklusbehandlung kommt als therapeutische Strategie beim Nachweis thrombophiler
Faktoren die Applikation von Antikoagulantien, wie Heparin und Acetylsalicylsdure, in Betracht. Das in Deutschland verbotene genetische Scree-
ning von Embryonen und die Blastozystenkultur mit Selektion des oder der am besten entwicklungsfhig erscheinenden Embryonen sind prinzipi-
ell therapeutisch wiinschenswert, aber nur im Ausland zu verwirklichen. Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt sind andererseits immunologische Inter-
ventionen, wie aktive Immuntherapie mit Lymphozyten des Partners oder einer Drittperson, die intrauterine Applikation von Leukozyten des
peripheren Blutes oder die Gabe des leukozytaren Ultrafiltrates Leukonorm Cytochemia®, grundsétzlich auch in Deutschland zuldssig, jedoch
allenfalls nur als experimentell zu betrachten.

Schliisselworter: Implantation, extrakorporale Befruchtung, Thrombophilie, genetisches Screening von Embryonen, Blastozystenkultur

Diagnostic Clarification and Therapeutic Strategies after Implantation Failure in Assisted Reproduction. Implantation failure after in vitro fertili-
zation or intracytoplasmic sperm injection and embryo transfer is defined as 3 unsuccessful transfers of well viable embryos or cumulative transfer
of 8-10 embryos. After implantation failure occurs, screening for balanced chromosome anomalies in both partners, investigation of thyroid
function and for inherited or acquired thrombophilia in the female partner is warranted. Therapeutic strategies include occlusion or surgical
removal of hydrosalpinges, improvement of endometrial receptivity by adequate ovarian hyperstimulation and anticoagulation with heparin and
aspirin in the presence of thrombophilia. However, preimplantation genetic screening of embryos and blastocyst culture with the selection of one
or several “high-quality” blastocysts is another option considered in foreign countries, because these treatments are not permitted by law in
Germany. At present, immunologic interventions, such as active immunotherapy with partner or third-party leukocytes, intrauterine administration
of peripheral blood leukocytes or use of the human leukocyte ultrafiltrate Leukonorm Cytochemia® are allowed for application in Germany,

however, only considered as not more than just experimental interventions. ] Reproduktionsmed Endokrinol 2007; 4 (5): 240-3.

Key words: implantation, assisted reproduction, thrombophilia, preimplantation genetic screening, blastocyst cultures

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. Uberwiegend wird darunter das Ausblei-
ben einer klinischen Schwangerschaft nach der Durch-
fuhrung von 3 vollstandigen Zyklen IVF/ET oder ICSI/ET
mit dem Transfer von Embryonen ,von morphologisch
guter Qualitdt” oder der kumulative Transfer von 8-10
Embryonen verstanden [1]. Die erfolglose Durchftihrung
von 3 Embryotransfers markiert in gewisser Weise einen
Wendepunkt im Verlauf einer reproduktionsmedizini-
schen Behandlung. Zum einen ist nach der erfolglosen
Durchfiihrung von 3 vollstandigen Zyklen in Deutsch-
land und in einer Reihe anderer europdischer Lander die
Kostentibernahme durch die Kostentrdger in der Regel er-
schopft, zum anderen ist bei der Fortfiihrung der Behand-
lung tiber 3 Zyklen hinaus unabhingig von der Atiologie
des Implantationsversagens mit einer eher unterdurch-
schnittlichen Erfolgsrate zu rechnen. Dazu kommt die
nach der erfolglosen Durchfiihrung von 3 Zyklen in der
Regel erhebliche psychische Belastung des Paares, das
sich mit der Moglichkeit einer dauerhaften Kinderlosig-
keit konfrontiert sieht. In der taglichen reproduktions-
medizinischen Praxis stellt sich daher die Frage, ob und
in welcher Hinsicht beim Eintritt eines Implantations-
versagens ein Screening auf mogliche dtiologische Fakto-
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ren sinnvoll ist, ob Gberhaupt 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 fur die ausbleibende Implantation eines transferier-
ten Embryos ist das Alter der Frau, da der relative Anteil
an aneuploiden Oozyten und Embryonen mit dem mdit-
terlichen Alter ansteigt (Tab. 1). Besonders Frauen im
Lebensalter ab 40 Jahren weisen einen tiberdurchschnitt-
lich hohen Anteil an aneuploiden Embryonen auf, in
manchen Fallen mehr als 50 % [2]. Aneuploide Embryo-
nen zeigen im Vergleich zu euploiden Embryonen mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit im Laufe der embryo-
nalen Entwicklung ein Arretieren der Entwicklung, sodafs
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

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir den Eintritt eines Implantationsversagens
nach IVF/ET oder ICSI/ET

e Miitterliches Alter > 40 Jahre

Balancierte Chromosomenanomalie bei mindestens einem Partner
Vorliegen von Hydrosalpingen

Ungenligende Rezeptivitit des Endometriums

Angeborene oder erworbene Thrombophilie
Autoimmunphdnomene (z. B. antinukledre und Schilddrisen-
antikorper
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Folge ist eine nahezu vollstandige 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 Verfugung stehenden
chromosomal normalen Embryonen haufig 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 entwicklungsfahig erschei-
nenden Embryonen nicht gestattet, und eine einzelne
totipotente Zelle, d. h. wenn sie einem 2-,4- oder 8-Zell-
stadium entnommen wiirde, ware im Sinne der gesetzli-
chen Definition einem Embryo gleichgestellt und dirfte
nicht fir eine derartige Diagnostik angetastet werden. In
einigen deutschen Therapieprogrammen wird daher statt
PGS die Polkorperdiagnostik an der Eizelle praktiziert,
sodall chromosomal aberrante Oozyten von der Fertilisa-
tion ausgeschlossen werden konnen. Die Polkorperdia-
gnostik hat allerdings den Nachteil, daf 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 Pravalenz von balan-
cierten Chromosomenanomalien, namentlich Inversio-
nen, Deletionen, Translokationen und Mosaiken, zwi-
schen 5% und 15 % liegen, eine Haufigkeit, die etwa der
bei Paaren mit wiederholten (habituellen) Aborten ent-
spricht. Bei Paaren mit einer balancierten Chromosomen-
anomalie bei einem Partner bleibt in der verlangerten
Embryokultur die Bildung von Blastozysten haufig aus
[4], da die chromosomal aberranten Embryonen im Ver-
lauf der mehrtagigen Embryokultur tiberdurchschnittlich
haufig 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 Durchfihrung einer Salping-
ektomie sind nachweislich in der Lage, die Bedingungen
fur eine erfolgreiche Implantation zu verbessern. In eini-
gen Studien hat sich ferner eine mangelhafte Rezeptivitat
des Endometriums, definiert als ungentigende Dicke des
endometrialen Reflexes in der vaginalen Sonographie, als
Risikofaktor fur eine ausbleibende Implantation bei
Paaren mit Implantationsversagen nachweisen lassen [6].
Die mogliche Abhilfe besteht, nach Ausschlufs organi-
scher Anomalien im Cavum uteri durch diagnostische
Hysteroskopie, im Wechsel der Stimulation des ovariel-
len Zyklus.

Die Pravalenz von thrombophilen Mutationen und ange-
borenem Mangel an Gerinnungsproteinen betrdgt bei
Frauen mit Implantationsversagen nach IVF/ET oder ICSI/
ET bis zu 25 %, ohne dal8 thromboembolische Ereignisse
in der Anamnese nachweisbar sind (Tab. 2). In Kollek-
tiven von Frauen mit Implantationsversagen hat sich

Tabelle 2: Angeborene und erworbene Thrombophilie als Risikofaktor
fir Implantationsversagen

Mutationen im Gen fiir Faktor Il
Mutationen im Gen fir Faktor V
Mutationen im Gen fiir MTHFR
APC-Resistenz

Mangel an Protein S und C
Mangel an Antithrombin 111
Antiphospholipid-Antikérper

namentlich eine erhohte Pravalenz von Mutationen in
den Genen fir Faktor II, Faktor V und MTHFR sowie eines
Mangels an Antithrombin Ill, Protein S und Protein C
nachweisen lassen [7-9]. Gleiches gilt fur erworbene
thrombophile Faktoren wie Antiphospholipid-Antikorper
(Lupus-Antikoagulans, Antikardiolipin und andere). Das
Risiko fur die Ausbildung eines Implantationsversagens
scheint besonders beim Vorliegen einer Kombination an
thrombophilen Faktoren erhoht zu sein [9], da sich das
Risiko multipliziert. Allerdings sind die Beobachtungen
in der Literatur nicht einheitlich. Auch bei Frauen mit
sidiopathischer” ungewollter Kinderlosigkeit wurden
dhnlich erhohte Pravalenzen thrombophiler Faktoren
beobachtet. Die Durchfiihrung 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 Acetylsalicylsdure 100 mg taglich ver-
sucht werden. Allerdings handelt es sich hierbei um eine
therapeutische Empfehlung, deren Wirksamkeit nur bei
der Abortprophylaxe bei wiederholten Aborten einiger-
malen belegt ist. Ob diese Kombination auch zur Verbes-
serung der Implantation wirksam ist, muf beim derzeiti-
gen Stand offen bleiben. Beim Ausbleiben einer Implan-
tation nach IVF/ET oder ICSI/ET und positiven Titern von
Antiphospholipid-Antikorpern 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 dartber
hinaus eine erhohte Pravalenz von Funktionsstérungen
der Schilddrise [11] entweder in Form von hypothyreo-
ten Storungen mit erhdhten Serumspiegeln von TSH [12]
oder in Form positiver Titer von Schilddriisenantikdrpern
bei euthyreoter Stoffwechsellage [13]. Die kausale Be-
deutung dieser Befunde fiir die Entstehung des Implanta-
tionsversagens ist derzeit nicht geklart. Eine therapeuti-
sche Relevanz ist, Gber die Substitution einer hypo-
thyreoten Stoffwechsellage hinaus, nicht gesichert.

Eine Reihe von Untersuchungen beschiftigte sich mit
dem Vorkommen immunologischer Verdanderungen bei
Frauen mit Implantationsversagen. Beispielsweise fand
sich eine erhohte Zahl und zytotoxische Aktivitit peri-
pherer nattrlicher Killerzellen und eine erhohte 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 verdandert [16]. Ein erhohtes Vor-
kommen von Mutationen im Gen fir ,leukemia inhibi-
tory factor” (LIF), das bei der erfolgreichen Implantation
eine zentrale Rolle spielt, lieB sich bei Frauen nach Aus-
bleiben der Implantation bei assistierter Reproduktion
nicht nachweisen [17]. Es erscheint zweifelhaft, ob aus
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diesen Beobachtungen Empfehlungen fiir ein generelles
Screening abgeleitet werden konnen, da praktisch alle
Untersuchungen nicht an Zellen des intrauterinen Kom-
partiments, sondern der peripheren Zirkulation durchge-
fihrt wurden und da ungeklart ist, ob die immunologi-
schen Veranderungen Ursache oder Folge der mehr-
fachen Behandlungszyklen mit IVF/ET und ICSI/ET und
zugehoriger Zyklusbehandlung sind. Es gibt weltweit nur
wenige Arbeitsgruppen, die sich mit derartigen Fragestel-
lungen beschéftigen. 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 lief8
sich eine Verbesserung der Rate erfolgreicher Implanta-
tionen bei Frauen mit Implantationsversagen durch das
humane leukozytare Ultrafiltrat Leukonorm Cytochemia®,
verabreicht am Tag des Embryotransfers und an den dar-
auffolgenden Tagen, nachweisen [19]. SchlieBlich lief8
sich durch die intrauterine Gabe von autologen mono-
nukledren 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-
fuhrung einer Chromosomenanalyse bei beiden Partnern,
der Ausschlul von Hydrosalpingen, die Untersuchung
der Schilddrisenfunktion 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 Abklarung des unerfiillten
Kinderwunsches erfolgt sein. Fir ein breites Screening
zelluldrer und humoraler immunologischer Parameter,
wie Typisierung von T-Zellen, Zytokinprofile, Aktivitat
naturlicher Killerzellen (NK) und Anlage von Lympho-
zytenkulturen, gibt es derzeit beim Vorliegen eines Im-
plantationsversagens, abgesehen von wissenschaftlichen
Fragestellungen, keine rationale Basis.

Therapeutische Ansitze

Zur Verbesserung der Implantation ware die Durch-
fihrung einer Blastozystenkultur mit Selektion der am
besten entwicklungsfahig erscheinenden Embryonen,
wie im Ausland praktiziert, durchaus sinnvoll und ge-
eignet [21]. Auch eine Okklusion oder Entfernung von
Hydrosalpingen konnte empfohlen werden (Tab. 3). Ge-
netisches Screening der friihen Embryonalstadien ist in
Deutschland gesetzlich nicht zuldssig. Ob auch die in
zahlreichen deutschen Therapieprogrammen praktizierte
Polkorperdiagnostik an der Eizelle geeignet ist, Gber
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Tabelle 3: Therapeutische Strategien zur Verbesserung der Implantations-
rate

¢ Genetisches Screening von Embryonen (in Deutschland nicht gesetz-
lich erlaubt)

e Verldngerte Embryokultur bis zum Stadium der Blastozyste mit Selek-
tion der am besten entwicklungsfahig erscheinenden Embryonen (in
Deutschland nicht gesetzlich erlaubt)

e Entfernung oder Okklusion von Hydrosalpingen

e Antikoagulation mit Heparin und Acetylsalicylsdaure beim Nachweis
einer Thrombophilie (Effekt nicht gesichert)

o Aktive Immuntherapie mit Leukozyten des Partners oder einer Dritt-
person, Gabe von Leukonorm Cytochemia®, intrauterine Gabe von
autologen Leukozyten des peripheren Blutes (Effekt nicht gesichert)

die Elimination chromosomal aberranter Eizellen die
Implantationsrate zu verbessern, ist lediglich zu vermu-
ten. Fur manche Paare kann der Wechsel des Stimula-
tionsprotokolls oder die Durchfiihrung von IVF/ET oder
ICSI/ET im Spontanzyklus eine Option sein. Die wissen-
schaftliche Basis firimmunologische Interventionen, wie
aktive Immuntherapie, Gabe des leukozytaren Ultra-
filtrates Leukonorm Cytochemia® oder intrauterine Ver-
abreichung von autologen mononukledren 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
Uberwindung 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-
sprichlichen Ergebnissen, so dafs eine fundierte Empfeh-
lung tiber die Wertigkeit der Methode nicht gegeben wer-
den kann.
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e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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