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Embryotransfertechnik —Was ist fiir den Erfolg wichtig?

D. Spitzer", K. Nouri?, N. H. Zech!

Der Embryotransfer (ET) stellt den letzten, entscheidenden Schritt fir den Erfolg einer In-vitro-Fertilisierung (IVF)/Intrazytoplasmischen-Spermien-Injek-
tion- (ICSI-) Behandlung dar. Viele Studien wurden zu den verschiedenen Problemen des ET mit teilweise sehr unterschiedlichen Ergebnissen und oft nicht
ausreichender Qualitdt des Studiendesigns veréffentlicht. Fiir manche Unklarheiten wurden allerdings in den vergangenen Jahren Evidence Based
Guidelines (EBG) und Expertenempfehlungen veréffentlicht, die schwierige ETs vermeiden helfen, und die Erfolgsraten steigern sollten. Wenn in friiheren
Jahren die Auswahl der Katheter-Typen im Mittelpunkt des Interesses stand, so ist es in den vergangenen Jahren der ultraschalliiberwachte ET, der im
Fokus steht. In diesem Artikel wird eine Ubersicht tiber alle wichtigen Aspekte des ET und die aktuelle Datenlage gegeben.

Schliisselworter: Embryotransfer, Assistierte Reproduktion, Erfolgsrate

Embryo Transfer Technique — What is Important for the Success? Embryo transfer (ET) represents the final crucial step for the success of in vitro
fertilization (IVF) / intracytoplasmic sperm injection (ICSI) procedures. Many studies have been published on the various issues of ET, some with very
different results, and often without sufficient quality of study design. For some inclarities evidence based guidelines (EBG) and recommendations from
experts have been established to avoid difficult ETs and increase success rates. Focus of interest in former times was the choice of ET-catheter, while
nowadays it is the ultrasound guided ET. In this paper we give an overview about all important aspects of ET as well as an update on publications with
regard to this topic. J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (2): 123-9.
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¥ Einleitung

Die Baby-take-home-Rate (BTHR) ist
von vielen Faktoren, unter anderem auch
von der ET-Technik, abhidngig. Cohen
postulierte 1989, dass 30 % der fehl-
geschlagenen Implantationen durch eine
,schlechte* ET-Technik hervorgerufen
werden [1]. In einer Umfrage unter IVF-
Spezialisten wurde die Wichtigkeit der
einzelnen Schritte eines ET fiir den Aus-
gang der Behandlung nach einem Score
von 1 bis 10 beurteilt. Den hochsten
Score (6,8) erreichte dabei die Entfer-
nung von Hydrosalpingen vor der Be-
handlung, gefolgt von MaBinahmen die
auf einen traumatischen Embryotransfer
hinweisen (Blut am Katheter 6,6; Kathe-
ter-Typ 6,1; Beriihren des Fundus beim
ET 5,8; Vermeidung der Verwendung
einer Kugelzange 5,7) [2]. Andererseits
zeigten MafBnahmen wie ET mit voller
Harnblase, Entfernen des Zervixschleims,
Spiilen des Zervikalkanals (CK) oder der
Gebidrmutterhohle, in einem Cochrane-
Review keine Vorteile. Fiir andere Fra-
gestellungen wie Probe-ET, Verwen-
dung einer Kugelzange oder Transfer
von im Katheter zuriickgebliebenen Em-
bryonen lagen keine ausreichenden Da-
ten vor [3]. Dies zeigt, dass die Daten-
lage fiir einzelne Aspekte des ET noch
immer nicht eindeutig ist. Ziel des ET
muss es sein, den Embryo so atrauma-
tisch wie moglich an den Ort mit der bes-
ten Implantationschance im Cavum uteri

zu platzieren und negative Einfliisse auf
die Einnistung so gering wie moglich zu
halten. In dieser Literaturzusammenstel-
lung werden die entscheidenden Fakto-
ren fiir einen erfolgreichen ET beleuchtet.

® Behandlung von Hydro-
salpingen vor IVF/ICSI
(Abb. 1)

In den vergangenen Jahrzehnten wurde
in zahlreichen Studien nachgewiesen,
dass die Erfolgsrate von IVF/ICSI bei
Hydrosalpingen auf die Hilfte reduziert
ist und Friithaborte und ektope Gravidita-
ten hiufiger auftreten [4, 5]. Als Ursache
wird eine embryotoxische Wirkung der
Hydrosalpinx-Fliissigkeit, aber auch ein
negativer Einfluss auf die Endometrium-
Rezeptivitit durch verminderte Expres-
sion von Zytokinen und Integrinen, oder
einfach ein mechanisches Hindernis fiir
die Implantation diskutiert [5]. Es wird
daher empfohlen, den Zufluss von Hy-
drosalpinx-Fliissigkeit in das Cavum
uteri durch eine laparoskopische Sal-
pingektomie zu unterbinden. Sie fiihrt zu
einer signifikanten Zunahme der Im-
plantations-Rate (IR) und der Lebendge-
burten-Rate (LGR), vor allem bei Pati-
entinnen mit sonographisch sichtbaren
Hydrosalpingen [6]. Diese Intervention
vor der IVF/ICSI-Behandlung ist pro
Lebendgeburt auch deutlich kostengiins-
tiger als ihr Einsatz erst nach einem fehl-
geschlagenen Versuch [7]. In den ver-

gangenen Jahren wurden auch alterna-
tive Behandlungsmethoden wie laparo-
skopische proximale Tuben-Okklusion,
Salpingotomie oder Aspiration der Hy-
drosalpinx-Fliissigkeit untersucht [8].
Wurde bei einseitiger Hydrosalpinx und
offener, kontralateraler Tube eine Sal-
pingektomie oder eine proximale Tuben-
Okklusion durchgefiihrt, so trat bei 88 %
der behandelten Frauen innerhalb von
durchschnittlich 5,6 Monaten eine spon-
tane Schwangerschaft ein [9]. Die lapa-
roskopische Salpingektomie zeigte im
Cochrane-Review 2010 gegeniiber kei-
ner Therapie einen deutlichen Anstieg
der klinischen Schwangerschafts-Rate
(SSR) mit einer Odds Ratio (OR) von
2,31 und Ongoing pregnancy rate (OPR)
OR 2,14, wihrend die laparoskopische
Tuben-Okklusion zu keiner signifikan-
ten Zunahme der OPR (OR 7,24), aber
der klinischen SSR (OR 4,66) fiihrte.
Vergleicht man Salpingektomie und Ok-
klusion, ergibt sich weder in der klini-
schen SSR noch in der OPR ein signifi-
kanter Vorteil einer Methode. Mit Ultra-
schall- (US-) gezielter Aspiration wurde
ein nicht signifikanter, aber positiver Ef-
fekt nachgewiesen [10]. In einer pros-
pektiv-randomisierten Studie an 115
Frauen mit ein- oder beidseitiger Hydro-
salpinx fiihrte die proximale Tuben-Ok-
klusion zu einem signifikanten Anstieg
der klinischen SSR, Implantations-Rate
(IR) und OPR im Vergleich zu keiner In-
tervention und zu vergleichbaren Ergeb-
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Abbildung 1: GroRe (26,3 x 47,7 mm), linksseitige Sactosalpinx, die vor einer [VF/ICSI Behandlung entfernt werden sollte.

nissen wie mit einer Salpingektomie. Sie
stellt daher eine Alternative bei tech-
nisch schwieriger oder unmoglicher Sal-
pingektomie dar [11]. Die Behandlung
mittels US-gezielter Fliissigkeits-Aspi-
ration ergab eine signifikant hohere bio-
chemische SSR (43,8 %) und klinische
SSR (31,3 %) gegeniiber einer unbehan-
delten Gruppe (20,6 % und 17,6 %), die
IR- und Ab-Rate waren allerdings ident
[12]. Wurde die Aspiration mit einer
Sklerotherapie mit 98%igem Athanol
kombiniert, verbesserte sich das Out-
come, ohne dass eine Hydrosalpinx wie-
der auftrat oder negative Auswirkungen
auf die ovarielle Reserve festgestellt
wurden [13].

Bei wiederholten Implantationsfehlern
wurde ein kombiniertes Evidence Based-
Protokoll festgelegt, zu dem auch die
sonographische Abkldrung hinsichtlich
Hydrosalpinx gehort. In 41 % wurden
Abnormalititen, davon in 17 Fillen Hy-
drosalpingen, die mit proximaler Tuben-
Okklusion behandelt wurden, festge-
stellt. Insgesamt war die SSR der Grup-
pe mit den behandelten Abnormititen
hoher (55 %) als in der Gruppe ohne auf-
fillige Befunde (SSR 41 %) [14].

B Katheter-Typ

Bei der Verwendung weicher Katheter
sind Traumen an der Endozervix oder
dem Endometrium seltener zu erwarten.
Da die Katheter trotz ihrer Weichheit
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verformbar sind, finden sie meist von
selbst den Weg in das Cavum uteri. In
schwierigeren Fillen kann die Katheter-
fiihrung bis an den inneren Muttermund
vorgelegt und anschlieBend mit dem
elastischen Katheter in das Cavum ein-
gegangen werden. Bei Zervikalstenosen
oder starker Anteversio-Flexio (avfl)
oder Retroversio-Flexio (rvfl) des Ute-
rus konnen Katheter mit einem Stilett die
Sondierung der Uterushohle ermogli-
chen. Im Literaturvergleich gibt es so-
wohl Hinweise dafiir, dass mit weichen
Kathetern die hochsten SSR zu erzielen
sind als auch Studien, bei denen kein
Unterschied festgestellt wurde. Wood et
al. stellten bei Verwendung weicher Ka-
theter eine klinische SSR von 36 % und
eine IR von 19,1 % gegeniiber 17 % und
8,1 % mit harten Kathetern fest. Bei gu-
ter Sichtbarkeit des Katheters im Ultra-
schall lag die klinische SSR bei 41,5 %
und die IR bei 21 %, wihrend sie bei
schlechter Darstellbarkeit des Katheters
nur 16,7 % bzw. 8,3 % betrug [15]. Auch
in den EBG wird die Verwendung von
weichen Kathetern empfohlen [16]. In
jedem Fall sollten mit harten Kathetern
Manipulationen an der Zervix und dem
Uterus, die zur Auslosung von Kontrak-
tionen fiihren konnten, vermieden wer-
den. In einer Meta-Analyse von Buckett
(7 prospektive Studien, 1277 ETs) wurde
mit weichen Kathetern (Cook, Wallace)
eine hohere klinische SSR (RR = 1,34)
als mit harten Kathetern (TDT, Frydman,
Tomcat, Rocket) beschrieben. Unter den

weichen Cook- und Wallace-Kathetern
bestand nur ein geringer Unterschied
(RR =1,06) [17]. Aboulfotouh et al. un-
tersuchten 666 US-ETs und fanden zwi-
schen harten und weichen Kathetern
keinen signifikanten Unterschied in der
klinischen SSR und der Inzidenz
,schwieriger ETs. Die niedrige Inzi-
denz schwieriger ETs erkldren sich die
Autoren durch den US-Einsatz und nicht
durch die individuelle Katheterwahl
[18]. Zu einem #hnlichen, nicht-signifi-
kanten Unterschied in der klinischen
SSR, IR und OPR kam es auch bei 260
ETs und einem Vergleich zwischen ei-
nem Labotect- und Wallace-ET-Kathe-
ter. Allerdings musste der Wallace-Ka-
theter deutlich hiufiger gegen einen an-
deren getauscht werden, damit der inne-
re Muttermund passierbar wurde (33 %
vs. 2 %) [19]. El-Shawarby et al. vergli-
chen Wallace- und Rocket-ET-Katheter
bei 308 Patientinnen und fanden hin-
sichtlich klinischer SSR und IR keinen
Unterschied, aber bessere Sichtbarkeit
des Rocket-Katheters im Ultraschall und
weniger, im Katheter zuriickgebliebene
Embryonen [20]. Ghazzawi et al. haben
bei 320 Frauen randomisiert einen
Wallace- und Erlangen-Metallkatheter
verglichen und keinen Einfluss auf die
SSR festgestellt [21]. Karande et al.
haben einen Katheter mit echogener
Spitze (Cook Echo Tip) mit einem
Wallace-Katheter beim US-gezielten ET
verglichen und keine signifikanten
Differenzen in der klinischen SSR, IR
und OPR gesehen. Die Visualisierung
des Katheters war mit dem Cook-Kathe-
ter besser [22]. Auch Al-Shawaf et al.
stellten keinen Unterschied in der SSR
zwischen Wallace- und Frydman-Kathe-
tern, weder im frischen noch im Kryo-
ET fest [23]. In der Meta-Analyse von
Abou-Setta et al. wurden in 10 Studien
mit 4141 ETs weiche und harte Katheter
verglichen. Die gepoolten Daten erga-
ben auch hier statistisch signifikant ho-
here SSR mit weichen gegeniiber harten
Kathetern (OR = 1,39). Bei randomisier-
ten Studien war diese Signifikanz mit
einer Odds Ratio (OR) von 1,49 noch
deutlicher [24].

B Blut am Katheter

Blutauflagerungen am Katheter kdnnen
unterschiedliche Ursachen haben. Me-
chanisch bedingt kann die Verwendung
zu harter oder zu scharfer Katheter-
spitzen zu einer Blutung fiithren. Auch
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bei der Sondierung des Zervikalkanals
durch unerfahrene Arzte, oder bei zu
heftigem Druck bei der Entfernung des
Zervixschleims, konnen Blutungen auf-
treten. Endozervikale Entziindungen,
Schleimhautpathologien (z. B. Polypen),
oder sehr selten Neoplasien sind weitere
mogliche Ursachen. Blutungen konnen
auch durch angeborene oder iatrogene
Gerinnungsstorungen bei Behandlung
mit Heparin oder Acetylsalicylsdure ver-
ursacht werden. Ob sich Blut per se
negativ auf die Implantation auswirkt,
ist nicht bekannt. In der Umfrage von
Kovacs werden allerdings das Vermei-
den einer Blutung und das Fehlen von
Blut am Katheter als zweitwichtigster
Faktor beim ET angesehen [2]. Lass et
al. betonen, dass Blut am Katheter auch
bei technisch einfachen ETs auftreten
kann, schitzen daher den subjektiven
Eindruck der Schwierigkeit des ETs
wichtiger fiir den Erfolg ein [25].

W Schwierigkeit des ET

Die Beurteilung der Schwierigkeit eines
ET ist sehr subjektiv und wird vielfach
vom Zeitaufwand und dem zusétzlichen
Einsatz von Stiletts, Hegarstiften oder
einer Kugelzange bestimmt. Auch mog-
liche Komplikationen wie Blutungen
und Schmerzhaftigkeit des ET spielen
dabei eine Rolle. Die von uns verwende-
te Noten-Skala von 1-4 erlaubt eine
bessere Objektivierbarkeit der Qualitit
des ET. Wir verstehen darunter: 1 = vol-
lig unproblematischer ET, Eingehen in
die Gebdarmutterhohle nur mit dem wei-
chen Katheter-Innenteil; 2 = Verwen-
dung der dulleren Fiihrung; 3 = Sondie-
rung des CKs mit einem Stilett; 4 = An-
haken der Portio mit einer Kugelzange
ist erforderlich.

Insgesamt bezeichnen wir 1 und 2 als
einfache und ETs 3 und 4 mit Abstufung
als schwierige ETs. Es gibt zahlreiche
Studien, die signifikant niedrigere
Schwangerschafts- und Implantations-
raten bei schwierigen ETs nachweisen.
Spandorfer et al. untersuchten 2263 fri-
sche ETs an Tag 3 ohne US, aber mit
Probe-ET vor dem ET (Wallace-Kathe-
ter) und klassifizierten sie in 4,68 % als
schwierig und verwendeten daher an-
schlieBend in 98 Fillen (4,28 %) einen
hirteren Tomcat-Katheter. Die schwieri-
gen ET's waren negativ assoziiert mit der
OPR. Andere Variable, wie Schleim
oder Blut am oder im Katheter oder im

Katheter zuriickgebliebene Embryonen,
hatten keinen Einfluss auf das Outcome
[26]. Bei 854 prospektiv in einfach und
schwierig (Zervixdilatation, Re-ET) ein-
geteilte ETs zeigten sich keine Unter-
schiede in der SSR, OPR und LGR [27].
In einer retrospektiven Studie mit 4807
ETs haben Tomas et al. eine 1,7-fach
hohere SSR bei einfachen bis mittel-
schweren ETs als bei schwierigen Trans-
fers nachgewiesen [28]. Demzufolge
wird auch in den EBG empfohlen,
schwierige ETs moglichst zu vermeiden
und der US-gezielte Transfer als proba-
tes Mittel fiir mehr einfache ETs angese-
hen [16]. Nach Expertenmeinung bedeu-
tet auch der Probetransfer eine bessere
Vorbereitung fiir schwierige ETs [2].
Drakeley et al. konnten bei 2295 US-
gezielten ETs zeigen, dass sich vor allem
das Anhaken der Portio (in 1,7 % erfor-
derlich) negativ auf die SSR auswirkte.
Hier betrug die SSR nur 8 %, wihrend
sie bei ETs 1-3 mit 24 %, 22 % und 20 %
ident war [29]. In der Studie von Kosmas
et al. wurden 300 ETs nur von einem
Arzt und einem Ultraschaller durchge-
fiihrt und annédhernd gleich viele ETs als
einfach (95,3 % mit US, 84 % ohne US)
eingestuft. Auch bei den leicht erschwer-
ten und mittelschweren ETs ergaben
sich keine statistisch signifikanten Un-
terschiede [30]. Mit US fiihrten Sallam
und Sadek signifikant weniger schwie-
rige ETs (9,1 %) als beim freien ET
(15,1 %) durch [17]. In Abou-Settas
Meta-Analyse war der ET mit US-Fiih-
rung signifikant einfacher (OR 0,68)
[32]. Nur 0,6 % aller ETs waren extrem
schwierig, aber in diesen Fillen war die
Schwangerschaftschance extrem schlecht
(keine Schwangerschaft in 8 Fillen).
Waurde anschlieSend eine Hysteroskopie
und CK-Dehnung durchgefiihrt, traten in
12 IVF/ICSI-Behandlungen 8 klinische
SSen (42,2 %) ein [33]. Wisanto et al.
haben bei 400 konsekutiven ETs 3 Ka-
theter (TDT, Frydman, Wallace) vergli-
chen und die hochsten SSR, allerdings
auch die hochste Anzahl schwieriger
ETs, mit dem Frydman-Katheter regis-
triert. Zwar bewéhrte sich der TDT-
Katheter bei schwierigen ETs am besten,
allerdings war auch die SSR mit 9,2 %
am niedrigsten [34].

B Inter-Untersucher-Unter-
schiede

Hearns-Stokes et al. beschreiben bei 854
frischen ETs signifikante Unterschiede

von 17-54,3 % in den SSR zwischen den
durchfiihrenden Arzten [35]. Auch Yao
et al. fanden in einer prospektiv-rando-
misierten Studie deutliche Unterschiede
in der klinischen SSR (OR 1,19/2,35/
0,69) zwischen den Durchfiihrenden bei
einem Vergleich zwischen 2 ET-Kathe-
tern (Cook und Frydman, OR 1,11) [36].

W Ultraschall-gezielter ET
(US-ET) vs. freier (,,clinical
touch”) ET

Der Vorteil eines US-gezielten ET ist die
relativ einfache Vermeidung eines Kon-
taktes mit dem Fundus uteri und die opti-
male Positionierung der Embryonen
durch Darstellbarkeit der Luftblasen vor
und hinter dem Embryo im Cavum uteri.
Nachteile sind die Notwendigkeit einer
zweiten Person fiir die transabdominale
US-Kontrolle und die Verldngerung der
ET-Zeit. Dass dazu eine gefiillte Harn-
blase erforderlich ist, wird von manchen
Patientinnen ebenfalls als unangenehm
empfunden. Andererseits kann durch die
gefiillte Harnblase auch ein flacherer
Winkel des zerviko-uterinen Ubergan-
ges, vor allem bei starker anteversio-Fle-
xion uteri erreicht werden. Zum US-ET
werden echogene Katheter verwendet,
die sonographisch auch ohne Bewegung
gut darstellbar sein sollten und dadurch
Traumen am Endometrium verhindern
helfen. Broussin et al. haben zwischen
1986 und 1996 retrospektiv 4355 ETs
ohne US untersucht und bei einfachem
ET eine SSR von 25,6 % festgestellt. In
281 schwierigen ETs (6,4 %) betrug die
SSR 17,5 %. Ab 1997 wurde bei 74 ETs
mit US durch einen Anstieg der SSR auf
28,4 % ein Vorteil dieser Methode ange-
nommen [37]. Prapas et al. registrierten
im Vergleich US-ET gegeniiber freiem
ET eine signifikant hohere SSR bei ET
an Tag 3 und 4 (47 % vs. 36 %), nicht
aber bei ET an Tag 5 (56,3 % vs. 45 %).
Als Ursache wird angenommen, dass
sich ein endometrales Trauma beim frei-
en ET an Tag 3 und 4, bei noch asyn-
chroner Entwicklung zwischen Embryo
und Endometrium negativer auf die Im-
plantation auswirkt, als im Blastozysten-
stadium, bei guter Synchronisation [38].
Biervliet et al. glauben, dass sich Uterus-
Kontraktionen am 5. Tag durch die ute-
rus-relaxierende Wirkung von Progeste-
ron nicht mehr so deletédr auswirken wie
an Tag 2 und 3 [39]. In einem Cochrane-
Review wurde mit US-ET kein signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich LGR

J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8(2) 125
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Durchfiihrung

= Ultraschall Uteruslage, sonogr.
Lange, anatomische Auffélligkeiten

= Reinigung der Scheide mit
4 Octinosept-Tupfern

= Eingehen mit der Uterussonde —
Messung Abstand Os externum —
Fundus uteri

= Dehnung des CK mit Hegarstiften

Uterus-Sondenldangen-Messung

Uterus-Sondenlinge
-0,515cm =

Embryo-Transfer-Ort

Abbildung 2: In einem Zyklus vor der Behandlung wird mit der Uterussonde die Sondenldnge gemessen, der Verlauf
des Zervikalkanals bestimmt und der Zervikalkanal mit Hegar-Stiften gedehnt.

festgestellt, aber wegen grofler Hetero-
genitit empfohlen, dieses Ergebnis vor-
sichtig zu interpretieren. Interessanter-
weise war allerdings die OPR mit US-
ET signifikant hoher (OR 1,38) [40].

Andere Meta-Analysen kommen zu dhn-
lichen Ergebnissen und sind aus dhnli-
chen Griinden wie der Cochrane-Review
limitiert in ihrer Aussagekraft [17, 18,
32, 41]. Coroleu et al. stellten mit einem
echogenen Wallace-Katheter im Ver-
gleich zum Standard-Wallace-Katheter
bei US-gezielten ETs eine signifikant
hohere IR (37,1 % vs. 23,2 %), aber kei-
ne signifikant erhohte klinische SSR fest
(41 % vs. 54,1 %) [42]. Ein Vergleich
der sonographisch gemessenen Uterus-
ldinge mit dem, bei einem Probe-ET ge-
messenen Portio-Fundus-Abstand, er-
gab in knapp 50 % eine Differenz von
mehr als 1-1,5 cm, aber keine Unter-
schiede in SSR, IR und Ab-Rate. [43].

Auch der ET unter transvaginaler Ultra-
schallkontrolle wurde in retrospektiven
Studien untersucht und ein besseres
Outcome bestitigt. Eine randomisierte
Studie vergleicht transabdominalen und
transvaginalen Zugang und findet kei-
nen Unterschied in klinischer SSR, IR
und LGR [44]. Ein retrovertiert-flektier-
ter Uterus scheint fiir den transvaginalen
Zugang besser geeignet als der trans-
abdominale, der wieder bei stark ante-
vertiert-flektiertem Uterus giinstiger ist.
Dabei fiihrt die gefiillte Harnblase zur
Verbesserung des zerviko-uterinen Win-
kels [45].
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W Haufigkeit ektoper Gravi-
ditaten

Die Héufigkeit von Extrauterin-Gravidi-
tdten ist in manchen, aber nicht allen
Studien mit US-gezieltem ET reduziert.
Unsere Vorgangsweise (Abb.2) mag
auch ein Grund dafiir sein, dass in unse-
rem Kollektiv bei 1067 zwischen 2006
und 2009 durchgefiihrten frischen
Embryotransfers nur 1 Tubargraviditit
(0,24 %) aufgetreten ist. Kosmas et al.
stellten eine gleich hohe EUG-Rate bei
US-gezieltem (2,5 %) und freiem ET
(2,6 %) bei insgesamt 300 ETs fest [30].
In Sallam’s Meta-Analyse betrug die
Inzidenz extrauteriner Gravidititen mit
US-ET 1,1 % (5/449) gegeniiber 11/385
(2,9 %) freiem ET [31].

B Probe-Transfer (Mock-ET,
Dummy-ET)

Probe-ETs haben den Sinn, den Abstand
zwischen Os externum und Fundus uteri
und den Verlauf des Zervikalkanals und
des Cavum uteri zu bestimmen. Sie kon-
nen vor dem IVF-Zyklus, wie von Man-
sour et al. vorgeschlagen, erfolgen, die
damit signifikant hohere SSR erreichten
[46]. Sharif et al. propagieren den Mock-
ET mit voller Harnblase unmittelbar vor
dem ET. Nach einfachen Mock-ETs be-
trug die SSR 48 %, bei schwierigen da-
gegen nur 11,1 % [47].

Ultraschalluntersuchungen zum Zeit-
punkt der Eizellentnahme stellen inzwi-
schen eine gute Moglichkeit dar, den

Verlauf und den Abstand vom dufleren
Muttermund zum Fundus uteri darzu-
stellen. Mit der 3D-Technik sind hier
zusitzliche Informationen moglich.

Unsere eigene Vorgangsweise hat sich
aus jahrzehntelanger Erfahrung entwi-
ckelt. In einem Vorzyklus wird der CK
vorsichtig gedehnt und eine Uterus-
Sondenldngen-Messung  durchgefiihrt
(Abb. 2). Dadurch soll der Kontakt mit
dem Fundus und dadurch ausgeloste
Kontraktionen vermieden werden. Dass
sich die Uteruslage zwischen dem Pro-
be-ET und dem ET dndern kann, haben
Henne und Milki festgestellt. Beim Pro-
be-ET befanden sich 76 % in avfl und
24 % in rvfl, davon wechselten bis zum
ET 2 % von avfl in rvfl, aber 55 % von
rvfl in avfl-Position. Die US-Kontrolle
zum Zeitpunkt des ET hat dadurch prak-
tische Bedeutung fiir die Qualitit des
ETs [48].

B Zervixdilatation

Prapas et al. verglichen bei 288 Frauen
mit 2 erfolglosen IVF-Behandlungen
mit schwierigen ETs (Verwendung eines
Stylets) die Auswirkungen einer Zervix-
dilatation auf die SSR. Bei 145 Frauen
wurde die CK-Dilatation in Allgemein-
narkose bis Hegar 9 vor der Stimula-
tionsbehandlung durchgefiihrt, wihrend
bei 138 Frauen keine CK-Dilatation er-
folgte. Mit CK-Dilatation bestand eine
signifikant hohere klinische SSR (40 %
vs. 24 %), IR (24,1 % vs. 14,9 %) und
LGR (34,48 % vs. 19,56 %) gegen-
iiber der Gruppe ohne Dilatation [49].
Abusheikha et al. haben durch eine Zer-
vixdilatation bis Hegar 7 bei Patientin-
nen mit CK-Stenose eine Steigerung der
einfachen ETs auf 70,2 % erreicht [50].
Serhal et al. konnten durch die Einlage
von Laminarstiften vor Beginn der Sti-
mulationsbehandlung einen urspriing-
lich schwierigen ET beim folgenden ET
in 79,6 % in einen einfachen umwan-
deln [51]. Manipulationen an der
Zervix, wie sie mit einer Kugelzange
gesetzt werden, fiithren im Bereich der
Zervix zu Kontraktionen und sollten
vermieden werden [52]. Groutz et al.
verglichen bei Patientinnen mit CK-
Stenose oder fehlender Implantation
nach 3 Versuchen den US-gezielten
transmyometranen mit dem transzervi-
kalen ET und fanden bei jeweils 20 Pa-
tientinnen keinen Unterschied (1 vs. 3
klinische SSen) [53].
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Tabelle 1: Empfohlene Positionen fir den ET

Autor [Literaturstelle]

Position des ET

Diedrich, 1989 [58]

Jones HW, 1998 [59]
Naaktgeboren, 1998 [60]
Mansour u. Aboulghar [61]
Coroleu u. Mitarb., 2002 [62]

ca. 0,5 cm unter dem Fundus
5-10 mm unter dem Fundus
6 cm vom Os externum

1-2 cm unter dem Fundus
15-20 mm unter dem Fundus

Tabelle 2: Vergleich der Erfolgsraten von US-gezieltem und freiem ET

Lit. Studie US-gezielter ET ET ohne US Signifi- Bemerkungen
kanz
[29] RCT SSR 22 % 23 % n.s. Bei schwerem
2294 ETs LGR 20 % 21 % n.s. ET (4) nur 8 % SSR
[38] PT SSR 47 % 36 % s Tag 3/4 ET
1069 ETs 56,3 % 457 % n.s Tagb ET
IR 23,3 %/21,6 % 15,8 %/15,7 % s Tag 3/4 ET
26,4 % 23,6 % n.s. Tag b
[15] Retrospektiver Review SSR 38,4 % 25,4 % s
518 ETs IR 19,9 % 141 % S
[30] RCT-DB SSR 53,3 % 51,3 % n.s. Positiver BHCG
300ETs Klin. SSR 42 % 42 % n.s. positive HA 7. SSW
IR32,7 % 34,9 % n.s.
[70] PRCT Klin. SSR 41 % 28,4 % s
373Tag 3 ET LG+OPR 26,3 s
372 %
[31] Meta-Analyse Klin. SSR 36,5 % 29,3 % s
4 RCT; 2051 ETs OPR 32,8 % 25,2 % s
[41] Meta-Analyse Klin. SSR OR 1,51 s
8 PCT, 4196 ETs IROR 1,38 s
[32] Meta-Analyse LGROR 1,78 s
20 PRCT, 5968 ETs ~ OPROR 1,51 s
klin. SSR OR 1,50 s
IROR 1,35 s
[40] Cochrane-Review LGR+OPR OR 1,40 s Limitierte Aussage
13 RCT s durch Qualitat der
Studien

Lit: Literaturstelle; DB: doppelt-blind; P: prospektiv; R: randomisiert; C: kontrolliert; T: trial;
n.s.: nicht signifikant; OR: Odds Ratio; s: signifikant; klin.: klinische

B Beriihren des Fundus uteri

Die Messung der Uterus-Sondenlidnge in
einem vorangehenden Zyklus oder ein
Probetransfer ermoglichen den idealen
Ort fiir die Positionierung der Embryo-
nen festzulegen und eine Beriihrung des
Fundus uteri zu vermeiden. Eine Fun-
dusberiihrung kann Kontraktionen aus-
16sen, die sich beim ET an Tag 2 und 3
negativ auswirken, nicht aber bei ET an
Tag 5. Solche Kontraktionen in der
Junktionszone haben Lesny et al. auch
bei schwierigen, nicht aber bei einfachen
Probe-ETs festgestellt. Dadurch wurde
ein US-Kontrastmittelbolus entweder in
Richtung zur Zervix oder in die Tuben
verlagert. Implantationsfehler und ekto-

pe Graviditidten konnen dadurch erkléart
werden [54].

Fanchin et al. hatten schon 2001 auf die
signifikant geringere Kontraktilitidt des
Uterus 7 Tage nach der HCG-Applikati-
on (5 Tage nach der Eizellgewinnung),
also im Blastozystenstadium, gegeniiber
einem Transfer an Tag 2 hingewiesen
[55, 56]. Dies steht auch im Einklang mit
der Beobachtung von Lesny et al. die
eine Abnahme der Anzahl der Kontrak-
tionen und des Kontraktionsmusters bei
Eizellspenden am 2.—4. Tag nach der Ei-
zellentnahme feststellten [52]. Sie wei-
sen auch auf die weitgehend ungeklirten
pharmakologischen Auswirkungen von
Progesteron, Prostaglandinen, inflam-

matorischen Mediatoren und anderen,
lokal wirksamen Faktoren hin [57].

W Positionierung der Em-
bryonen im Uterus

Auch hinsichtlich des idealen Ortes fiir
den ET wurden in den vergangenen Jahr-
zehnten verschiedenste Empfehlungen
abgegeben (Tab. 1) [58-62]. Wir trans-
ferieren die Embryonen zwischen 0,5
und 1,5 cm unterhalb des Fundus. Bei
einem ET weniger als 5 mm unter dem
Fundus ist die SSR erniedrigt und die
Héufigkeit von ektopen Gravidititen
nimmt zu [61]. Coroleu et al. stellten
dagegen bei ET 15 und 20 mm unter
dem Uterus signifikant hohere SSRen
(31,3 % und 33,3 %) gegeniiber ET bei
10 mm (20,6 %) fest [62].

¥ Entfernung des Zervix-
schleims

Zervixschleim kann die Katheterspitze
verstopfen und dazu fiihren, dass der
Embryo nicht freigesetzt werden kann,
vor allem wenn sehr kleine Volumina
von Kulturmedium verwendet werden.
In den EBG wird daher empfohlen, den
Zervixschleim zu entfernen und damit
auch bakterielle Kontaminationen zu be-
seitigen [16]. Im Cochrane-Review wur-
de dadurch allerdings kein Vorteil fest-
gestellt werden [3]. Selbstverstindlich
muss bei der Schleimentfernung scho-
nend und ohne grébere Manipulation an
der Zervix vorgegangen werden. Dies
gilt im Ubrigen auch fiir das Einbringen
des Spekulums, denn jede stirkere Be-
rithrung der Portio kann Kontraktionen
verursachen.

M Volle Harnblase zum ET

In einem Cochrane-Review (10 Studien)
konnten keine Hinweise gefunden wer-
den, dass eine volle Harnblase das Out-
come beziiglich SSR und LGR verbes-
sern wiirde [3].

¥ Im Katheter zuriickgeblie-
bene Embryonen

Nach dem Embryotransfer muss der
Transferkatheter auf zuriickgebliebene
Embryonen iiberpriift werden. Nabi et
al. fanden keine Abnahme der SSR wenn
im Katheter Embryonen zuriickgeblie-
ben waren (1. Versuch 24,7 % vs. > 2
Versuche 23,3 %). Die Haufigkeit der
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zuriickgebliebenen Embryonen war bei
Schleim oder Blut am Katheter (17,8 %
bzw. 12 %) und bei schwierigen ETs mit
20,3 % signifikant hoher als bei einfa-
chen ETs (3,3 %) [63]. Nach Visser et al.
dagegen reduzierte sich die SSR von
20,3 % auf 3,0 %, wenn Embryonen im
Katheter zuriickblieben. Sie empfahlen
daher, den ET erst 1 Tag spiter zu wie-
derholen, weil sie 2 Tage nach einer
Zervixdilatation keine Reduktion der
SSRen festgestellt hatten [64]. Lee et al.
stellten keinen Unterschied in der Inzi-
denz von im Katheter verbliebenen Em-
bryonen in frischen und Kryozyklen fest
(3,9 %), wobei auch die SSR bei soforti-
gem Re-ET unbeeinflusst blieb [65].
Vicdan et al. fanden retrahierte Embryo-
nen in 2,8 % bei 1454 ETs bei Kathetern
ohne Schleim- oder Blutauflagerungen
und keine signifikant negativen Auswir-
kungen auf die SSR und IR. Bei Transfer
von 3 oder mehr Embryonen stieg die
Inzidenz von 1,2 % (1-2 Embryonen
transferiert) auf 3,2 % [66].

B Bettruhe nach ET

Al-Shawaf et al. berichten {iber eine Zu-
nahme der SSR bei lingerer Riickenlage
nach dem ET [23]. Sharif et al. haben in
einer historischen Kohorten-Kontroll-
Studie 852 ETs der Universitit Birming-
ham ohne Bettruhe mit 15.884 ETs
der UK-Nationalen Datenbank zwischen
1994 und 1995 mit empfohlener Bettru-
he verglichen. Die klinische SSR ohne
Bettruhe war mit 30 % signifikant hoher
als in der nationalen Datenbank (22,9 %)
[67]. Zwischen sofortiger Mobilisierung
und 30-miniitiger Bettruhe nach dem ET
bestand bei Purcell et al. kein signifikan-
ter Unterschied in der klinischen SSR
(50 %) und der OPR (46,3 %) zwischen
beiden Gruppen [68]. Auch Botta und
Grudzinskas konnten bei 180 ETs keine
signifikanten Unterschiede in SSR, Abor-
tus- und Mehrlings-Rate feststellen, ob
Frauen nach dem ET 24 Stunden oder
nur 20 Minuten Bettruhe einhielten [69].

W Zusammenfassung und
Fazit fir die Praxis

Der wichtigste Faktor fiir den Erfolg
eines ET scheint uns die Vermeidung
schwieriger ETs, das heilit, die Em-
bryonen sollten so rasch und atrau-
matisch wie moglich an den Implan-
tationsort gelangen [2, 16]. Dies ge-

128 J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (2)

lingt am besten, wenn schon vorher
durch US, Probe-ET oder Uterus-
Sondenldngen-Messung  Schwierig-
keiten beim ET vorhergesehen und
dadurch vermieden werden konnen.
Auch der Einsatz des US beim ET
ist eine Moglichkeit, die Haufigkeit
schwieriger ETs zu reduzieren und die
Ergebnisse zu verbessern (Tab.2).
Unsere eigene Vorgangsweise sieht
diesen allerdings nur in Ausnahme-
fallen vor, da wir mogliche negative
Einfliisse auf die Embryonenqualitit
durch den zusitzlichen Zeitaufwand
ausschliefen wollen. Nachdem wir in
einem der Vorzyklen den Portio-Fun-
dus-Abstand gemessen und den Ver-
lauf des CK dokumentiert haben,
transferieren wir, nach Entfernung
des Zervixschleims, die Embryonen
0,5 bis maximal 1,5cm unter den
Fundus uteri. Wir verwenden dazu
ausschlieBlich, wie in den meisten
Empfehlungen angegeben, weiche
Katheter [16]. Bei schwierigen ETs
verwenden wir ein Stilett, mit dem es
in den meisten Fillen gelingt, den CK
vorsichtig zu sondieren. In jedem Fall
versuchen wir das Anhaken der Portio
zu vermeiden, da dadurch héufig Blu-
tungen und Kontraktionen ausgelost
werden und deutlich schlechtere Er-
gebnisse zu erwarten sind [29]. Nicht
zuletzt ist aber der Erfolg eines ET
vor allem auch von der Erfahrung der
durchfiihrenden Arzte und Biologen
abhéngig [35, 36].
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