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PRACTICAL ASPECTS OF EMBRYO TRANSFER

Summary

It is estimated that the approximately 15% of population in reproductive age is suffering from infertility. It constitutes about 80 mil-
lions couples all over the world. The infertility treatment method is carefully chosen to fit individual health requirements and source
of infertility of the couple without causing major health side effects and provide a maximal success rate. The in-vitro fertilization
process, frequently applied in the case of a male infertility or the closed fallopian tubes, consists of the following stages: preparation,
controlled ovarian hyperstimulation, oocytes pick-up, sperm preparation, fertilization of the occytes, embryo culture, embryo transfer
and luteal phase support. The fact that high rates of fertilization in the laboratory result in a relatively low rate of “take home babies”
has led investigators to focus the blame on various features of the in-vitro fertilization procedure. The embryo transfer, the final manual
intervention in in-vitro fertilization process, remains in the center of interest of the researchers. The main goal of the embryo transfer
is to place embryos safely inside the uterine cavity. However, there are many factors influencing the overall success of embryo trans-
fer, for example: an equipment used for embryo transfer including the catheter type, the knowledge of anatomy and physiology of the

reproductive tract or the experience of the operator.
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Problem nieptodnosci dotyczy okoto 15% populacii
w wieku reprodukcyjnym, co stanowi okoto 80 milionéw
par na $wiecie. Z tego tez wzgledu Swiatowa Organiza-
cja Zdrowia (WHO — World Health Organization) uznaje
niezamierzong bezdzietno$¢ za chorobe spoteczna.
Do gtéwnych przyczyn nieptodnosci zaliczy¢ mozna:
zaburzenia owulacji (20%), niedrozno$¢ jajowoddw (30%)
oraz czynnik meski (40%). U okoto 10% nieptodnych par,
pomimo przeprowadzonej diagnostyki, nie udaje sie
ustali¢ jednoznacznej przyczyny problemoéw z rozrodem.
Wraz ze zrozumieniem uwarunkowan biologicznych
rozrodu cztowieka oraz postepem technologicznym
wprowadzono wiele sposobéw postepowania terapeu-
tycznego nieptodnosci. Mozna je podzieli¢ na: metody
,Klasyczne” — wykorzystujace zaptodnienie wewnatrzu-
strojowe — oraz techniki wspomaganego rozrodu (ART
— assisted reproduction technology). W zaleznoéci od
wykrytej przyczyny braku potomstwa, leczenie dobiera
sie tak, aby zapewni¢ pacjentom optymalny poziom
skutecznos$ci, w potgczeniu z jak najmniejszym ryzykiem
powiktan. Najczestszymi wskazaniami do zastosowania

zaptodnienia pozaustrojowego sg: niedroznos¢ jajowo-
doéw, endometrioza trwajgca ponad trzy lata, nieptodnosé
pochodzenia immunologicznego, zespot niepekajgcego
pecherzyka oraz nieptodno$¢ idiopatyczna. Proces lecz-
niczy z wykorzystaniem zaawansowanych technik wspo-
maganego rozrodu skfada sie zazwyczaj z nastepujgcych
etapow: przygotowanie, kontrolowana hiperstymulacja
hormonalna, pobranie oocytéw, preparatyka nasienia,
zaptodnienie komoérek jajowych, hodowla i transfer za-
rodkow, suplementacja fazy lutealne;.

Transfer zarodkéw (ET — embryo transfer) stanowi
integralny i kulminacyjny element leczenia metodami
zaptodnienia pozaustrojowego. Jego gtéwnym celem jest
bezpieczne umieszczenie zarodkdw o jak najwyzszym
potencjale rozwojowym w jamie macicy. Do ET uzywa
sie specjalnych sond, kateterow potagczonych szczelnie
ze strzykawka. W celu pobrania zarodkéw do katetera,
zanurza sie dystalny koniec tego urzgdzenia w podtozu
hodowlanym zawierajacym zarodki. Nastepnie odciaga
sie ttok strzykawki wskutek czego do katetera wchodzi
podtoze wraz z zarodkami przeznaczonymi do transferu.
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Przygotowany w taki sposdb kateter wprowadza sie do
jamy macicy przez kanat szyjki macicy. Nastepnie w
wyniku naci$niecia ttoka strzykawki zostaje wytworzone
ci$nienie w komorze roboczej, ktore jest przenoszone
do wnetrza katatera, na skutek czego dochodzi do
wstrzykniecia transferowanego podtoza hodowlanego
wraz z zarodkami do jamy macicy. Pomimo tego, ze
uzyskiwane w laboratoriach wskazniki zaptodnien i roz-
woju zarodkow sg dos$¢ wysokie, to jednak ostateczne
wyniki kliniczne rozumiane w postaci cigz klinicznych
oraz ,zdrowego dziecka zabranego do domu” sg na-
dal niezadawalajace (1). Sktonito to wielu badaczy do
poszukiwania przyczyn takiego stanu rzeczy. Sposréd
wielu czynnikédw mogacych mie¢ wptyw na powodzenie
transferu najczesciej zwraca sie uwage na czynniki zwig-
zane z anatomig i fizjologig uktadu rozrodczego oraz na
aspekty techniczne ET.

tatwos$¢ wykonania transferu ma zasadniczy wptyw
na ostateczny wynik leczenia. Z obserwaciji klinicznych
wynika, ze prawdopodobienstwo uzyskania cigzy jest
znamiennie wieksze w przypadku transferu tatwego niz
trudnego, tzn. przebiegajgcego z komplikacjami (2).
W badaniu obejmujgcym 4807 transferéw wykazano, ze
wskaznik cigz byt 1,7 razy wyzszy w grupie transferow
tatwych niz trudnych (3). Pojecie transferu trudnego jest
do$¢ subiektywne, niemniej wigze sie z uzyciem do-
datkowego instrumentarium, dyskomfortem pacjentki,
wydtuzeniem czasu procedury. Jednym z mozliwych
mechanizméw odpowiedzialnych za stabsze wyniki w
przypadku transferu trudnego moze by¢ stymulowanie
czynnosci skurczowej macicy (4). W nieciezarnej ma-
cicy, spontaniczne skurcze rozchodzg sie w kierunku
od szyjki macicy do dna macicy z czestosciag od 1 do
5 skurczéw/minute. Jedynie podczas miesigczki skurcze
obierajg kierunek przeciwny i majg mniejsza czestotli-
wos¢ od 0,5 do 2,5 skurczy/minute (5). Manipulacje na
szyjce macicy oraz podraznienie dna macicy w czasie
ET moga powodowaé uwolnienie oksytocyny oraz pro-
staglandyn i w efekcie indukowac¢ czynno$¢ skurczowg
mieénia macicy. Kazda zmiana charakterystyki skurczy
macicy wplywa bezposrednio na przemieszczanie sie
ptynu w jamie macicy, a co za tym idzie takze na miejsce
implantacji zarodka (6). Wyciszenie czynnosci skurczo-
wej macicy na czas ET i bezposrednio po nim moze mieé
korzystny wptyw na wyniki leczenia (7).

Obecnos¢ krwi na kateterze po wykonaniu ET jest
uznawana przez niektérych za oznake trudnego trans-
feru i czynnik zmniejszajgcy szanse na powodzenie
leczenia (8). Wedtug Goudas i wsp. obecnos$¢ krwi na
kateterze zmniejsza siedmiokrotnie szanse na uzyskanie
cigzy (8). Podobne wyniki uzyskat zespét badaczy pod
kierownictwem Alvero (9). Wedtug badan Silberstien i
wsp. obecnos$¢ krwi na kateterze nie miata wptywu na
wskaznik implantacji i wskaznik uzyskanych cigz klinicz-
nych (10). Do$¢ czestg przyczyna trudnych transferéw sg
warunki anatomiczne zwigzane ze zbyt silnym przodo-,
tytopochyleniem lub przodo-, tytozgieciem macicy, jak
tez ze zwezeniem kanatu szyjki macicy (11). W takich
przypadkach korzystne wydaje sie wykonanie transferu

probnego lub badania ultrasonograficznego w trakcie
ET (USG - ultrasonography). Probny transfer wykona-
ny podczas fazy lutealnej poprzedzajacego cyklu, na
poczatku kontrolowanej stymulacji jajnikéw, w czasie
pobrania oocytéw lub bezposrednio przed ET zmniejsza
trudno$¢ wykonania zasadniczego ET i dzieki temu ko-
rzystnie wptywa na wyniki implantacji i uzyskiwanych ciaz
(8). Wedtug Sallam i wsp. badanie ultrasonograficzne
podczas zasadniczego ET jest lepszym rozwigzaniem
niz sam prébny transfer (12). Zastosowanie podgladu ul-
trasonograficznego w trakcie ET po raz pierwszy zostato
opisane przez Strickler i wsp w 1985 roku (13). Powyzsza
technika umozliwia uwidoczni¢ koncéwke katetera we-
wnatrz jamy macicy, a wraz z tym pozwala precyzyjnie
okresli¢ miejsce, gdzie zostaje umieszczony zarodek.
Ponadto USG pozwala oceni¢ kat miedzy szyjka macicy
a trzonem macicy i odpowiednio dostosowaé wygiecie
katetera przed ET, dzieki czemu zmniejsza sie ryzyko
uszkodzenia nabtonka i naczyn w obrebie kanatu szyjki
macicy i jamie macicy (12). Wykorzystanie USG w czasie
ET poprawia znaczaco wyniki leczenia (14).

Jednym z istotnych elementéw wptywajacych ko-
rzystnie na wynik ET jest usuniecie $luzu z kanatu szyjki
macicy przed ET (15). Sluz szyjkowy moze spowodowaé
przytkanie wylotu katetera podczas przechodzenia przez
kanat szyjki macicy i utrudni¢ wstrzykniecie zarodka do
jamy macicy. Ponadto zarodek w czasie wstrzykiwania
moze przyklei¢ sie do $luzu oblepiajacego kateter i by¢
wyciggniety wraz z kateterem po zakonczeniu ET. Jed-
nakze w badaniu przeprowadzonym na 1204 pacjentkach
wykazano, ze jedynie w przypadku, gdy obecnosci $luzu
na kateterze towarzyszyta takze obecnos$¢ krwi, szanse
na uzyskanie ciazy byty obnizone (16). Visschers i wsp.
nie stwierdzili korzystnego wptywu usuwania $luzu z
kanatu szyjki macicy przed ET (17).

Kwestia wyboru katetera do ET jest wciaz tematem
dyskusyjnym. Miekkie katetery, takie jak Labotect (Labo-
tect, Bovender-Gottingen, Niemcy), Cook (Cook Ob/Gyn,
Inc., Bloomington, IN, USA) i Wallace (Marlow Technolo-
gies, Willoughby, OH, USA) sa chetniej wykorzystywane
niz sztywne katetery, takie jak TDT (Laboratoire CCD,
Paris, Francja), Frydman (Laboratoire CCD), Tomcat
(Kendell Health Care, Hampshire, MA, USA), Tefcat
(Kendell Health Care, USA) i Rocket ET (Rocket Medical,
Tyne and Wear, Wielka Brytania) ze wzgledu na mniejsze
prawdopodobienstwo uszkodzenia nabtonka szyjki i jamy
macicy (18). Istniejg badania wskazujgce na przewage
sztywnych kateteréw oraz badania, ktére nie wykazu-
ja zadnych réznic pomiedzy stosowanymi kateterami
(19, 20). Kolejnym istotnym czynnikiem wptywajgcym
na powodzenie ET jest objetos¢ ptynu, ktory wstrzykuje
sie do jamy macicy. W zaleznosci od o$rodka leczenia
nieptodnosci uzywa sie objetosci od 20 do 130 uL.
Transfer objeto$ci wiekszych niz 60 uL moze sprzyjac
wypchnieciu zarodka z jamy macicy. Transfer objetosci
mniejszych niz 10 uL negatywnie wptywa na wskaznik
implantacji. W $wietle dostepnych danych najbardziej
korzystne wydaje sie zastosowanie objetosci zblizonych
do 30 uL (21). Lepkos¢ podioza, w ktérym transferuje sie
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zarodki jest poréwnywalna do lepkosci wody, podczas
gdy lepkos$¢ ptynu w jamie macicy jest znacznie wyzsza
(22, 23). Dlatego tez podjeto préby transferu zarodkow
w podfozach o zwiekszonej lepkosci. Uzyskane wyniki
nie sa jednak jednoznaczne (24, 25). W praktyce Kkli-
nicznej dos¢ czesto stup transferowanego ptynu dzie-
li sie pecherzykami powietrza. Dzieki temu uzyskuje
sie lepszg wizualizacje USG transferowanej objetosci.
Dotychczas nie wykazano, aby takie postepowanie w
jakikolwiek sposéb wptywato na wyniki leczenia (26).
Biorgc pod uwage fakt, ze az 80% zarodkéw implantuje
sie w miejscu ich wstrzyknigcia, mozna przypuszczac,
ze umiejscowienie koncéwki katetera we wnetrzu jamy
macicy ma istotny wptyw na powodzenie ET (27). Wedtug
dostepnych badan, najlepsze wyniki uzyskuje sie, gdy
koncowka katetera jest umieszczona w odlegtosci od
2 do 3 centymetréw od dna macicy (28). W przypadku
umieszczenia koncowki katetera zbyt blisko dna macicy,
< 5 mm, uzyskiwano gorsze rezultaty, jak réwniez wzra-
stat odsetek cigz pozamacicznych (29). Czas, po ktdrym
nalezy wyciagnac kateter z jamy macicy po wstrzyknieciu
zarodkdw, byt analizowany przez zespot Martineza (30).
Wedtug badaczy pozostawienie katetera na 30 sekund
po ET w jamie macicy poprawiato szanse na uzyskanie
cigzy w poréwnaniu do natychmiastowego wyciagniecia
katetera (69,4% vs 60,8%). Uzyskane wyniki nie osiggnety
jednak poziomu znamiennosci statystycznej ze wzgledu
na matg liczebnos$¢ grup (30). Szybkos¢ wstrzykiwania
zarodkéw do jamy macicy stanowi bardzo istotny ele-
ment ET. Ogolnie zaleca sig, aby transfer zarodkow do
jamy macicy byt wykonywany delikatnie lub wolno (31).
Wynika to z obserwaciji, ze wolne wstrzykniecie zwieksza
szanse zarodéw na znalezienie sie w dnie macicy w mo-
mencie implantaciji, jak tez w mniejszy sposéb oddziatuje
na potencjat rozwojowy zarodkéw (32, 33).

Transfer zarodkow stanowi integralny i kulminacyjny
element leczenia nieptodnosci metodami zaptodnienia
pozaustrojowego. W znacznym stopniu o bezpiecznym
umieszczeniu zarodkéw w jamie macicy decyduje do-
Swiadczenie operatora. Nie bez znaczenia dla ostatecz-
nego wyniku ET pozostaje takze znajomos$é aspektow
technicznych wykorzystywanego instrumentarium, jak
tez uwzglednienie czynnikdw zwigzanych z anatomig i
fizjologig uktadu rozrodczego. .
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