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Embryo transfer revisited

Hintergrund

Wissen wir schon alles {iber einen erfolgreichen Embryotransfer
(ET) oder ist die Bedeutung des ET in den Hintergrund getreten?
Die letzte publizierte Guideline ist von 2016 und wurde 2017 von
der ASRM publiziert [1]. Fest steht seit langem, dass ein erfolgrei-
cher Embryotransfer sehr von der klinischen Erfahrung abhangt
[2]. Gegenwartig gibt es aber bzgl. der optimalen Embryotransfer-
techniken und -bedingungen noch keinen breiten klinischen Kon-
sens [3].

Eine aktuelle Metaanalyse mit dem Titel ,Interventions to opti-
mize embryo transfer in women undergoing assisted conception:
a comprehensive systematic review and meta-analyses” in Human
Reproduction update ist gerade publiziert und hat 38 Interventi-
onen in Verbindung mit dem Embryotransfer analysiert [4]. Dazu
wurden Daten von insgesamt 59.530 Frauen aus 188 Studien bei
einer mittleren Fallzahl von 200 Frauen pro Studie ausgewertet. Es
wurden nur Interventionen beriicksichtigt, die innerhalb von 24
Stunden um den Transfer vorgenommen wurden.

Letztlich konnten 3 Ablaufe identifiziert werden, die die Erfolgs-
chancen signifikant beeinflussen:

- weiche ET-Katheter im Vergleich zu starren ET-Kathetern

- ultraschallgesteuerter ET im Vergleich zu taktil gesteuertem ET

- Hyaluronsdure im Transfermedium im Vergleich zu Placebo
oder Standardmedium

Weitere 3 Interventionen scheinen ebenfalls die klinische Schwan-
gerschaftsrate zu erhéhen, miissen aber laut Autoren zundchst
noch in groBeren, randomisierten, kontrollierten Studien von ho-
her Qualitat bestatigt werden. Dazu gehdren die Verwendung des
Oxytocin-Antagonisten Atosiban, von granulocyte colony-stimula-
ting factor (G-CSF) und die intrauterine Instillation von hCG.

Das Einhalten von Bettruhe war die einzige Intervention, die
sich sogar negativ auf die klinische Schwangerschaftsrate auswirk-
te.

Eindeutig signifikante Interventionen

Sowohl fiir einen moglichen Nutzen eines ultraschallgefiihrten Em-
bryotransfers als auch fiir die Verwendung weicher Transferkathe-
ter liegen Studien von guter Qualitét vor. Fiir den ultraschallgesteu-
erten ET wurden 2 RCTs ausgewertet mit signifikantem Vorteil fiir
den Ultraschall (RR 1.265, 95 % Cl 1.151-1.391, I’=8.53 %). Inter-
essanterweise fand sich kein Unterschied zwischen transabdomi-
nalem und transvaginalem Ultraschall. Eine einzige Studie verglich
2D- und 3D-Ulltraschall und fand keinen Unterschied (474 Patien-
tinnen) [5]. Auch der Fiillungszustand der Blase erbrachte keinen
Unterschied (3 RCTs, 1069 Patientinnen).
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In einer groen Zahl von 27 RCTs wurden die Art des verwen-
deten Embryotransferkatheters untersucht. Die Verwendung wei-
cher Katheter fiihrt zu einer signifikanten Steigerung der klinischen
Schwangerschaftsrate (RR 1.122, 95 % Cl 1.028-1.224, *=57.66 %).
Doppellumige Katheter im Vergleich zu einlumigen fiihrten ebenso
zu einer niedrigen Schwangerschaftsrate wie gerade Katheter im
Vergleich zu gebogenen.

Zum Einsatz von Hyaluronsdure im Embryotransfermedium lie-
gen 9 Studien hoher Qualitdt mit Vergleich zu Standardmedium
oder Placebo vor. Die klinische Schwangerschaftsrate ist signifikant
erhoht (RR 1.457, 95% CI 1.197-1.261, 1*=46.48 %) und dies fast
unabhangig von einer eher hohen oder niedrigen Konzentration
im Medium.

Pharmakologische Interventionen

In der Metaanalyse wurde auch der Einsatz von Pharmaka um den
ET-Zeitpunkt herum untersucht. 2 RCTs untersuchten die Gabe
von Antibiotika und fanden keinen Vorteil im Vergleich zu Place-
bo. In 7 RCTs wurde Atosiban in unterschiedlichen Dosierungen
gegeben. Hier fand sich im Vergleich zu Placebo eine signifikante
Steigerung der klinischen Schwangerschaftsrate (RR 1.493, 95 %
Cl1.184-1.882, I’=68.27 %), die Qualitat der Studien wurde aber
als ,low” bewertet. Studien zur intrauterinen Instillation von hCG
(17 Studien, RR 1.232, 95% Cl 1.099-1.382, !=57.76 %) und zur
Gabe von G-CSF (4 Studien, RR 1.774, 95 % Cl 1.252-2.512, I>’=0)
zeigen zwar auch einen signifikanten Vorteil, die Studien wurden
aber seitens ihrer Qualitat ebenfalls nur als ,low” eingestuft. Die
gepoolten Daten von 7 RCTs zu NSAID um den Zeitpunkt des Em-
bryotransfers zeigten keinen signifikanten Effekt (RR 1.294, 95 %
C10.973-1.721, *=63.92 %). Fiir den weit verbreiteten Gebrauch
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von Steroiden gibt es ebenfalls keinerlei Begriindung bzw. Nutzen,
eine einzige alte Studie von 2006 konnte identifiziert werden [6].

Weitere add-ons

Die Entfernung des zervikalen Mucus vor dem Transfer bringt kei-
nen Vorteil (5 Studien, RR 1.029, 95 % Cl 0.753-1.405, I>=5.89 %).
Auch die Instillation von seminalem Plasma (2 Studien, RR 1.138,
95 % C10.912, 1.420, I>’=0 %) und die Akupunktur zum Zeitpunkt
desET (18 Studien, RR 1.121,95 % C1 0.988-1.273, 1>=75.14 %) sind
ohne Effekt.

Bewertung

Die Interpretation der Studien ist durchaus schwierig, da in den Stu-
dien durchaus unterschiedliche Voraussetzungen fiir die ETs vorla-
gen bzw. nicht beriicksichtigt wurden, wie z. B. Zahl der transferier-
ten Embryonen, BMI der Frauen oder Frisch- vs- Kryotransfer. Auch
die grof3e Zeitspanne, aus der die Studien stammen, kdnnte durch
Fortschritte in der Reproduktionsmedizin die Ergebnisse beeinflus-
sen. Insgesamt haben die Autoren auf die klinische Schwanger-
schaftsrate als primaren Endpunkt fokussiert. Dies ist auch sinnvoll,
wird der weitere Verlauf bis zur Bewertung der Lebendgeburtenra-
te doch durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst, die mit dem
ET nicht in einem direkten Zusammenhang stehen, wie Mehrlings-
schwangerschaften oder Schwangerschaftspathologien. Die Be-
wertungen der add-ons haben keine add-ons eingeschlossen, die
erst im Laufe der Lutealphase zum Einsatz kommen oder wie das
endometriale Scratching in einem Vorzyklus.

Zusammenfassend ist diese Metaanalyse von grof3er Bedeu-
tung fiir den klinischen Alltag und wird den Routineablauf wéh-
rend des ET beeinflussen. So stellt sich u. a. die Frage, ob grundsatz-
lich Embryotransfermedien mit Hyaluronsaure verwendet werden
sollten, nicht zuletzt auch ein Kostenfaktor.

Mitglied werden in der DGGEF e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin e.V.

e Abo der Zeitschrift Gyndkologische Endokrinologie als Print- und Onlineversion

e Elektronisches Abo des Journals fiir Reproduktionsmedizin und Endokrinologie

® 100 € Rabatt auf digitales Angebot ,e.Med Gyn & Uro* im 1. Bezugsjahr @
e RegelmaRige Zusendung unseres E-Mail Newsletters

e Social Media: Aktuelle Infos auch auf Twitter

Einen Mitgliedsantrag zum Download finden Sie auf www.dggef.de i

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Thomas Strowitzki

Abt. fiir Gynakologische Endokrinologie und Fertilitatsstorungen,
Frauenklinik, Universitatsklinikum Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 440, 69121 Heidelberg, Deutschland
thomas_strowitzki@med.uni-heidelberg.de

Fiir Fragen und Informationen wenden Sie sich bitte an:
Geschéftsstelle DGGEF e.V.

Anne Becker, c/o Softconsult

WeiBdornweg 17

35041 Marburg

Tel.: +49 (0) 6420 93444

info@dggef.de

www.dggef.de

Literatur

. Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine (2017)
Performing the embryo transfer: a guideline. Fertil Steril 107:882-896

2. Yao Z, Vansteelandt S, Elst J, van der Coetsier T, Dhont M, de Sutter P (2009) The
efficacy of the embryo transfer catheter in IVF and ICSI is operator-dependent:
arandomized clinical trial. Hum Reprod 24:880-887

3. Nancarrow L, Tempest N, Drakeley AJ, Homburg R, Russell R, Hapangama
DK (2021) National survey highlights the urgent need for standardisation of
embryo transfer techniques in the UK. J Clin Med 10:2839

4. Tyler B, Walford H, Tamblyn J, Keay SD, Mavrelos D, Yasmin E, Al Wattar BH
(2022) Interventions to optimize embryo transfer in women undergoing assis-
ted conception: a comprehensive systematic review and meta-analyses. Hum
Reprod Update 28:480-500

5. Saravelos SH, Kong GW, Chung JP, Mak JS, Chung CH, Cheung LP, Li TC (2016).
A prospective randomized controlled trial of 3D versus 2D ultrasound-guided
embryo transfer in women undergoing ART treatment. Hum Reprod 31:2255-
2260

6. Duvan Cl, Ozmen B, Satiroglu H, Atabekoglu CS, Berker B (2006) Does addition

of low-dose aspirin and/or steroid as a standard treatment in nonselected

intracytoplasmic sperm injection cycles improve in vitro fertilization success?

A randomized, prospective, placebo-controlled study. J Assist Reprod Genet

23:15-21

Gynakologische Endokrinologie 32022 225


mailto:thomas_strowitzki@med.uni-heidelberg.de
mailto:info@dggef.de
http://www.dggef.de

