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THE TOWAKO TRANSMYOMETRIAL EMBRYO TRANSFER SET

THE TECHNIQUE OF TRANSMYOMETRIAL EMBRYO TRANSFER INSTRUCTIONS FOR USE

The technique described here is that used by the groups from Birmingham, England, and Komatsu, Japan. Between
them they have reported more than 1000 cycles using transmyometrial embryo transfer, with a clinical pregnancy rate
of around 25 per cent (Kato et al., 1993; Kato, 1995; Sharif et al., 1996; Sharif and Kato, 1998).

SEDATION AND ANAESTHESIA

1. No sedation or anaesthesia is used as the discomfort associated with the technique is minimal.
2. The duration of the procedure is brief, with a mean “needle-in-uterus” time of 35 seconds (range 31 to 47 seconds).

PATIENT’S POSITION

1. The lithotomy position, as used for transcervical transfer.
2.The patient should empty her bladder immediately before the transfer, as this will allow optimal uterine
visualisation using a transvaginal (TV) ultrasound scan.

EQUIPMENT USED

Ultrasound Scan Equipment:-

The same equipment used for TV ultrasound-guided oocyte recovery can be used for transmyometrial transfer. The
availability of a dual-frequency transducer with zoom facility will enable the operator to concentrate on the area of
interest (uterus) and reduce the “background noise”in the picture.

The Towako Needle Set contains:-

An echotipped needle, a matching stylet and a transfer catheter. The needle comes in either 18 gauge (1.25 mm) or
19 gauge (1.06 mm) and is very sharp to make insertion more smooth and hence less painful. The EchoTip® needle
enhances ultrasound visualisation (Figure 1). The matching stylet fits into the needle, with both bevels flush. The
needle is inserted with the stylet in situ to prevent blockage of the needle lumen with tissue debris during insertion.
The 2 French polyethylene transfer catheter protrudes 1 mm beyond the needle tip when its hub is pushed firmly into
the Luer lock fitting of the needle.

USAGE: Used in conjunction with a transvaginal ultrasound transducer to place embryos into the endometrium or
uterine cavity.

CONTRAINDICATIONS: This device should not be used on a patient with an active vaginal or intrauterine infection,
a sexually transmitted disease, a recent uterine perforation, a recent caesarean section, or who is currently pregnant.

ADDITIONAL NOTES:

- For single patient use only. Do not reuse, reprocess or resterilize. Reuse, reprocessing, or resterilization may
compromise the structural integrity of the device and/or lead to device failure, which in turn, may result in patient
injury, iliness or death. Reuse, reprocessing, or resterilization may also create a risk of contamination of the device
and/or cause patient infection or cross-infection, including, but not limited to, the transmission of infectious
disease(s) from one patient to another. Contamination of the device may lead to injury, illness or death of the
patient.

- If the product package is open or damaged when received, do not use this device.

+ The shelf life of the product is 3 years from the date of manufacture.

EMBRYO TRANSFER

1. Position the patient carefully on the operating table or chair. The patient should empty her bladder immediately
before the transfer, as this will allow optimal uterine visualisation using a transvaginal ultrasound scan.

2. The vagina is cleaned and the TV transducer is prepared (sterile condom and needle guide) exactly as for TV
ultrasound-guided oocyte collection.

3.A TV scan is performed to visualise the uterus and locate the endometrial cavity. Characteristically, the
endometrial ultrasound pattern is usually triple-lined (see Figure 2). The outer lines indicate the junction between
the myometrium and endometrium, while the middle line indicates the endometrial cavity.

4. The embryos are loaded into the tip of the catheter in 10 pl to 15 pl of culture medium.

5. The needle fitted with the stylet, is then inserted transvaginally under ultrasound guidance aiming for the middle
of the uterine cavity. This insertion should be quick and deliberate in one move.

NOTE: In an anteverted uterus the needle is inserted quickly (but precisely) through the anterior fornix, anterior
uterine wall, anterior myometrium, anterior endometrial layer, cavity, posterior endometrial layer and then posterior
myometrium. The needle is then pulled back till its tip is in the cavity (middle endometrial line, Figure 1 & 3). This is
the pull-back technique, and it allows more accurate placement of the tip into the cavity than if it were attempted
while the needle was first being pushed into the uterus. For a retroverted uterus the process is reversed, i.e. posterior
fornix, posterior wall, and so on.

6. When the needle is in place, the stylet is removed and the loaded catheter is inserted until its hub is pushed firmly
against the Luer lock fitting of the needle.

REMEMBER: The catheter tip extends 1 mm beyond that of the needle (which is more echogenic) and a final
adjustment of about a 1 mm pull of the needle is necessary before injecting the embryos.

7. The transfer is evident on the ultrasound monitor by the brightness caused by the culture medium in which the
embryos are contained — the flashing-light sign.
8. The needle and catheter are then removed in one quick move and checked for inadvertent retention of embryos.

Figure 1:Transvaginal ultrasound
scan showing needle echogenicity.

Figure 2: Triple line endometrial
pattern on ultrasound.

Figure 3: Diagram showing
placement of needle tip.
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Dansk

TOWAKO TRANSMYOMETRIALT EMBRYO-TRANSFERERINGSSAT

BRUGSANVISNING TIL TEKNIKKEN FOR TRANSMYOMETRIALT EMBRYO-TRANSFERERING

Den beskrevne teknik i dette dokument er den teknik, der bruges af grupper fra Birmingham, England og
Komatsu, Japan. Disse grupper i England og Japan har tilsammen rapporteret 1000 cyklusser med anvendelse af
transmyometrialt embryo-transferering med en klinisk graviditetsrate pa omkring 25 procent (Kato et al., 1993; Kato,
1995; Sharif et al., 1996; Sharif and Kato, 1998).

SEDERING OG ANASTESI

1. Der bruges ingen sedering eller anzestesi, da ubehaget i forbindelse med denne teknik er minimalt.
2. Indgrebets varighed er kort med en gennemsnitlig “nal i uterus” tidsperiode pa 35 sekunder (mellem 31 og
47 sekunder).

PATIENTLEJRING

1. Lithotomipositionen, som bruges ved transcervikal transferering.
2. Patienten skal tamme bleeren umiddelbart inden transfereringen, da det vil tillade optimal visualisering af uterus
med en transvaginal ultralydsscanning.

ANVENDT UDSTYR

Ultralydsudstyr:

Det samme udstyr, som bruges til transvaginal ultralydsvejledt oocyt-udtagning kan bruges til transmyometrial
transferering. Hvis en transducer med dobbelt frekvens og zoom-funktion er tilgeengelig, vil det give operatgren
mulighed for at koncentrere sig om interesseomradet (uterus) og reducere "baggrundsstgj”i billedet.

Towako naleszet indeholder:

En nal med ekkospids, en matchende stilet og et transfer-kateter. Nalen fas i enten 18 gauge (1,25 mm) eller 19 gauge
(1,06 mm) og er meget spids for at gore indfering lettere og dermed mindre smertefuld. EchoTip® nalen forsteerker
ultralydsvisualiseringen (Figur 1). Den matchende stilet passer ind i ndlen, sa begge affasninger flugter med hinanden.
Nélen indfgres med stiletten in situ for at forhindre blokering af ndlelumen med vaevsdebris under indfgringen.
2 French transfer-katetret af polyethylen rager 1 mm forbi nélespidsen, nar dets muffe trykkes godt ind i nalens Luer
lock-fitting.

ANVENDELSE: Anvendes i forbindelse med en transvaginal ultralydstransducer til at anbringe embryoer i endometriet
eller uterus.

KONTRAINDIKATIONER: Dette udstyr ber ikke anvendes pa en patient med aktiv vaginal eller intrauterin infektion,
en seksuelt overfert sygdom, en nylig uterinperforation, et nyligt kejsersnit eller pa en patient, der aktuelt er gravid.

YDERLIGERE BEMARKNINGER:

«Kun beregnet til brug pa en enkelt patient. Ma ikke genbruges, efterbehandles eller resteriliseres. Genbrug,
efterbehandling eller resterilisering kan kompromittere udstyrets strukturelle integritet og/eller medfere, at
udstyret svigter, hvilket kan resultere i patientskade, sygdom eller ded. Genbrug, efterbehandling eller resterilisering
kan ogsé skabe en risiko for kontaminering af udstyret og/eller forarsage infektion eller krydsinfektion hos
patienten, inklusive, men ikke begraenset til overfarelse af smitsom sygdom fra patient til patient. Kontaminering af
udstyret kan medfgre personskade, sygdom eller patientens ded.

« Hvis produktemballagen er abnet eller beskadiget ved modtagelsen, mé anordningen ikke bruges.

« Produktet er holdbart i 3 ar fra fremstillingsdatoen.

EMBRYOTRANSFERERING

1. Lejr patienten omhyggeligt pa operationslejet eller -stolen. Patienten skal temme bleeren umiddelbart inden
transfereringen, da det vil tillade optimal visualisering af uterus med en transvaginal ultralydsscanning.

2.Vagina renses, og den transvaginale transducer klargeres (sterilt kondom og naleguide) praecist som for
transvaginal ultralydsvejledt oocyt-udtagning.

3.Der foretages en transvaginal scanning for at visualisere uterus og lokalisere endometriekaviteten.
Ultralydsmenstret for endometriet er seedvanligvis trelinjet (se Figur 2). De yderste linjer indikerer overgangen
mellem myometriet og endometriet, mens den midterste linje indikerer endometriekaviteten.

4. Embryoerne laegges ind i kateterets spids i 10-15 pl dyrkningsmedie.

5. Nélen med indsat stilet indferes derneest transvaginalt under ultralydsvejledning med retning mod midten af
uterus. Denne indfering skal ske hurtigt og bevidst i én bevaegelse.

BEMARK: | en anteverteret uterus indferes nalen hurtigt (men praecist) gennem anteriore fornix, anteriore
uterusvaeg, anteriore myometrium, anteriore endometrielag, kavitet, posteriore endometrielag og dernzest posteriore
myometrium. Nalen traekkes dernaest tilbage, indtil dens spids er i kaviteten (midterste endometrielinje, Figur 1 og 3).
Det er tilbagetraekningsteknikken, og den tillader en mere ngjagtig placering af spidsen i kaviteten, end hvis den blev
forsegt, da nalen ferste gang blev skubbet ind i uterus. Ved en retroverteret uterus udferes processen modsat, dvs.
posteriore fornix, posteriore vaeg og sa videre.

6. Nar ndlen er pa plads, fjernes stiletten, og katetret med oocytter fores ind, indtil katetrets muffe er trykket godt
fast mod nalens Luer lock-fitting.

HUSK: Kateter spidsen rager 1 mm forbi nélespidsen (som er mere ekkogen), og det er ngdvendigt med en endelig
justering med et ca. 1 mm traek i ndlen inden embryoerne injiceres.

7. Transfereringen fremstar tydeligt pa ultralydsskeermen ved det lys, der forarsages af dyrkningsmediet, hvori
embryoerne befinder sig — det sakaldte blinklys.
8. Nalen og katetret fjernes dernzest med en hurtig bevaegelse og undersgges for utilsigtet retention af embryoer.

Figur 1: Transvaginal ultralyds Figur 2: Trelinjet
scanning viser nalens ekkogenicitet.  endometriemgnster pa ultralyd.

Figur 3: Diagrammet viser
placeringen af nalespidsen.
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Deutsch

DAS TOWAKO TRANSMYOMETRIUM-EMBRYOTRANSFER-SET

DIE TECHNIK DES TRANSMYOMETRIUM-EMBRYOTRANSFERS - GEBRAUCHSANWEISUNG

Die hier beschriebene Technik wird von den Gruppen in Birmingham (GroBbritannien) und Komatsu (Japan)
verwendet. Diese beiden Gruppen haben zusammengenommen mehr als 1000 Zyklen mit dem Transmyometrium-
Embryotransfer bei einer klinischen Schwangerschaftsrate von ca. 25 Prozent berichtet (Kato et al., 1993; Kato, 1995;
Sharif et al., 1996; Sharif and Kato, 1998).

SEDIERUNG UND ANASTHESIE

1. Es wird weder Sedierung noch Anésthesie verwendet, da die mit der Technik verbundenen Schmerzen minimal
sind.

2. Die Dauer des Eingriffs ist kurz, wobei sich die Kantile durchschnittlich 35 Sekunden (Bereich: 31 bis 47 Sekunden)
im Uterus befindet.

POSITION DER PATIENTIN

1. Die Steinschnittlage wie sie fiir den Transzervix-Transfer verwendet wird.
2. Die Patientin sollte ihre Blase unmittelbar vor dem Transfer leeren, da der Uterus hierdurch mit einem
transvaginalen (TV) Ultraschallscan optimal dargestellt werden kann.

VERWENDETE AUSRUSTUNG

Ultraschallgerat:

Dasselbe Gerat, das fur die transvaginale ultraschallgefiihrte Eizellengewinnung verwendet wird, kann fiir den
Transmyometrium-Transfer benutzt werden. Bei Verfligbarkeit eines Transducers mit Doppelfrequenz und Zoom-
Funktion kann sich der Bediener auf den Interessenbereich (Uterus) konzentrieren und das Storsignal im Bild
reduzieren.

Das Towako Kaniilenset enthalt:

Eine Kaniile mit echogener Spitze, einen passenden Mandrin und einen Transferkatheter. Die Kaniile ist in 18 Gauge
(1,25 mm) oder 19 Gauge (1,06 mm) erhaltlich. Ihre hohe Scharfe ermdglicht ein glatteres, also weniger schmerzhaftes
Einflhren. Die EchoTip® Kaniile verbessert die bildliche Darstellung per Ultraschall (Abbildung 1). Der Mandrin
passt in die Kantile, wobei beide Schragkanten biindig abschlieen. Die Kaniile wird mit eingeschobenem Mandrin
eingebracht, um eine Verstopfung des Kantilenlumens mit Gewebepartikeln wahrend der Einfiihrung zu verhindern.
Der 2-French-Transferkatheter aus Polyethylen ragt T mm tber die Kantilenspitze hinaus, wenn sein Ansatz fest in den
Luer-Lock-Anschluss der Kaniile gedriickt ist.

GEBRAUCH: Wird zusammen mit einem transvaginalen Ultraschall-Transducer verwendet, um Embryos in das
Endometrium bzw. in die Gebarmutterhohle zu platzieren.

KONTRAINDIKATIONEN: Dieses Produkt darf nicht bei Patientinnen mit einer aktiven vaginalen oder intrauterinen
Infektion, einer sexuell ibertragbaren Krankheit, einer rezenten Uterusperforation, einem rezenten Kaiserschnitt bzw.
bei schwangeren Frauen verwendet werden.

WEITERE HINWEISE:

«Nur zum Gebrauch bei einer einzigen Patientin bestimmt. Nicht wiederverwenden, wiederaufbereiten oder
resterilisieren. Die Wiederverwendung, Wiederaufbereitung oder Resterilisation kann die strukturelle Integritét des
Produkts beeintrachtigen bzw. zum Produktausfall fiihren. Dies wiederum kann Verletzung, Erkrankung oder Tod
der Patientin zur Folge haben. Die Wiederverwendung, Wiederaufbereitung oder Resterilisation kann auBerdem
eine Kontaminierung des Produkts herbeifiihren und/oder eine Infektion der Patientin oder Kreuzinfektion,
darunter die Ubertragung von Infektionskrankheiten von einer Patientin zur anderen, verursachen. Die
Kontaminierung des Produkts kann zu Verletzung, Erkrankung oder Tod der Patientin fiihren.

« Das Produkt nicht verwenden, falls die Verpackung bei Erhalt ge6ffnet oder beschadigt ist.

- Die Haltbarkeitsdauer des Produkts betragt 3 Jahre ab Herstellungsdatum.

EMBRYOTRANSFER

1. Die Patientin vorsichtig auf dem Operationstisch oder -stuhl positionieren. Die Patientin sollte ihre Blase
unmittelbar vor dem Transfer leeren, da der Uterus hierdurch mit einem transvaginalen Ultraschallscan optimal
dargestellt werden kann.

. Die Scheide wird gesdubert und der transvaginale Transducer wird genauso wie fiir die transvaginale
ultraschallgefiihrte Eizellenentnahme vorbereitet (steriles Kondom und Kanlenfiihrung).

. Ein transvaginaler Scan wird durchgefiihrt, um den Uterus bildlich darzustellen und die Endometriumhéhle zu
lokalisieren. Im charakteristischen Ultraschallbild des Endometriums sind normalerweise drei Linien zu erkennen
(siehe Abbildung 2). Die duBeren Linien geben die Verbindungsstelle zwischen Myometrium und Endometrium
an, wahrend die mittlere Linie die Endometriumhdhle anzeigt.

4. Die Embryos werden in 10 pl bis 15 pl Kultursubstrat in die Spitze des Katheters geladen.

. AnschlieBend wird die Kantile mit eingelegtem Mandrin unter Ultraschallsicht transvaginal eingefiihrt, wobei
auf die Mitte der Gebarmutterhohle gezielt wird. Die Einflilhrung muss zligig und entschlossen in einem Schub
erfolgen.
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HINWEIS: Bei einem antevertierten Uterus wird die Kandlile schnell (aber prazise) durch das anteriore Gewdlbe, die
anteriore Uteruswand, das anteriore Myometrium, die anteriore Endometriumschicht, die Hohle, die posteriore
Endometriumschicht und schlieBlich das posteriore Myometrium eingefihrt. AnschlieBend wird die Kanile
zurlickgezogen, bis ihre Spitze in der Hohle liegt (mittlere Endometriumlinie, Abbildung 1 und 3). Mit dieser Pullback-
Technik ist im Vergleich zur direkten Einflihrung in den Uterus eine genauere Platzierung der Kanilenspitze in der
Gebarmutterhchle maoglich. Bei einem retrovertierten Uterus ist der Prozess umgekehrt, d.h. posteriores Gewdlbe,
posteriore Wand usw.

6. Wenn die Kandile richtig positioniert ist, wird der Mandrin entfernt und der geladene Katheter eingefiihrt, bis sein
Ansatz fest am Luer-Lock-Anschluss der Kaniile anliegt.

HINWEIS: Die Katheterspitzeragt 1 mm Uber die (echogenere) Kaniilenspitze hinaus. Die Kanule muss deshalb vor der
Injektion der Embryos ca. 1 mm herausgezogen werden.

7. Der Transfer wird auf dem Ultraschallmonitor durch das helle Echo des Kultursubstrats mit den darin enthaltenen
Embryos (das Blinklicht) angezeigt.

8. Kantile und Katheter werden dann mit einer schnellen Bewegung entfernt und auf versehentlich zuriickbehaltene
Embryos untersucht.

Abbildung 1: Transvaginales
Ultraschallbild; die echogene
Kantle ist deutlich erkennbar.

Abbildung 2: Drei-Linien-
Endometriummuster im
Ultraschallbild.

Abbildung 3: Schematische
Darstellung der Platzierung der
Kantlenspitze.
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EAAnvika

ZET AIAMYOMHTPIKHZ METAOOPAZ EMBPYOY TOWAKO

OAHTIEX XPHZHX TEXNIKHZ AIAMYOMHTPIKHEZ META®OPAX EMBPYOY

H texvikr mou meptypdgnke £dw gival aut n omoia xpnotpomolgital amd Tig opddeg amd to Birmingham tng AyyAiag
kat To Komatsu ¢ lamwviag. Ot §vo opdadeg padi éxouv avaeépel meploodtepoug amé 1000 KUKAOUG Xpnong
SlaHUOUNTPLKAG HETAPOPAG EUBPUOU, pE KAMIVIKA TTOCOOTA KUROEWV Tepimou 25 Tolg ekatd (Kato et al., 1993, Kato,
1995, Sharif et al., 1996, Sharif and Kato, 1998).

NAPKQZH KAI ANAIZOHZIA

1. Agv xpnolpomnoleital vdpkwon 1 avaiodnoia kabwg n Suc@opia mou oxeTiETal UE TNV TEXVIKN €ival ENAKIOTN.
2. H didpketa tng Siadikaoiag gival ouvtoun, He H€oo XpOvo Tapapovig TnG BeAdvag otn uriTtpa 35 deutepdienta
(eVpog amd 31 éwg 47 SeutepOlenta).

OEXHTHX AZOENOYZX

1. H 8éon AiBotopng, 6mwg xpnolpomoleital yia T SlatpaynAikr HETAPOPA.
2. H aoBevng Ba mpémel va KevWoel TV KUOTN TNG AUECWS TPV ammo TN HETAPopPd, Kabwg autr n evépyela Ba
EMTPEPEL TN BEATIOTN AMEIKOVION TNG MATPAG, HE XPrion SIAKOATTIIKOU UTTEPNXOYPAPHHATOG.

EZOMNAIZMOZX NOY XPHZIMOMOIEITAI

YmepnXoypa@ikog eomAicpog:

0 6106 e€OTTANIOUAG TTOU XPNCIHOTIOLEITAL YIa TN SIAKOATTIKY), KATEUBUVOUEVN ATO UTIEPNXO, CUANOYH WOKUTTAPWY UOPE(
va xpnotpomotnBei yia tn Stapuopntpikn petagopd. H Siabeoipdtnta pop@otpomnéa S00 cuXVOTHTWY HE SuvatoTnTa
METABOAAG TOU E0TIAKOU MKOUG Ba EMTPEYEL OTOV XEIPIOTH VA EMKEVTPWOE] 0TNV TEpLoxr evIa@EPOVTOG (UNTPA) Kat
Ba pewwoel to «BopuPo uoRaBpou» oV EIKOVA.

To oet BeAovag Towako mepiéxet:

Mia BeNOva He NXOYEVEG AKPO, évav avTIOTOIXO OTEINES Kal évav KABETHpa HETAPOPAC. H BeENOva mapéxeTal €iTe pe
Si1apetpo 18 gauge (1,25 mm) gite pe Stapetpo 19 gauge (1,06 mm) Kat givat TOAD aikpUnen yia va KAvel Tnv eloaywyn
MO OMOAR Kat ouvenwg Atydtepo enwduvn. H Behova EchoTip® evioyVel T amelkovion pe umeprxoug (EXxApa 1). O
avTioTolX0G OTEINEOG eQappdleTal 0Tn BeNOVa, £T0L WOTE va gival Kat ot Suo No&oTuroelg oTo {io emimedo. H Behova
€LOAYETAL UE TOV OTEINED TOTTODETNHEVO YIa VO ATTOTPATIEl TUXOV armo@pagn Tou aulou TnG BeAGvag amod umoAeiupaTa
10TOU Katd v eloaywyn. O kabetripag petagopdg amd mohuaibulévio, Stapétpou 2 French, mpofdaMel katd 1 mm
TéPa amd To AKPO NG BEAOVAG OTAV 0 OUPANOS WONBEi 0TaBEPA Péoa oTo €APTNA ao@ANiong Luer Tng BeNovag.

XPHZXH: Xpnotuormoleital o€ cuvSUAOHO HE SIAKONTTIKO HOPPOTPOTIEN UTIEPHXWV YIa TNV TomoBETnon eupplwv oto
€vOOUNTPLO 1] TNV KOINOTNTA TNG MATPAG.

ANTENAEIZEIZ: Autr) n ouokeur] dev Ba Tpémel va xpnolpomoleital o acBevr| n omoia mAcXel amd eVEPYO KONTIIKN
Aoipwén 1 hoipwén tou evdountpiou, oeoualika petadidopevn vooo, mpdoeatn Sidtpnon g UATPAS, MPOcEATN
KAloapIKn Topn i acBevi n omoia givay, n dedopévn oTiyun, £YyKUOG.

MPOZOETEX XHMEIQZEIZ:

«MNa xprion og pia povov acBevr). Mnv emavayxpnolpomoleite Kal pnv umoPdM\ete oe emavenmefepyacia 1
enavamooteipwon. H emavaypnotponoinon, n enaveneepyaoia 1 emavamooteipwon evdéxetal va Béoouvv o€
KivOuvo Tn SOMIKN aKEPAIOTNTA TNG CUCKEUNG Kal/fy va 08nyroouv og aoToyia Tng, YEYOVOG TTou, HE T O€lpd Tou,
evOéxeTal va TPOKAAéoEl Tpaupatiopd, acBévela 1ri Bdvato Tng acBevolq. H emavayxpnoiwpomoinon, n
emavenegepyaoia r emavanooteipwaon eveéxeTal va dnuioupyroouv kKivéuvo POAUVONG TNG CUOKEUNG Kal/fy va
npokaAéoouv hoipwén i petadoon hoipwéng amd aocbeviy oe acbevr), cupnephapPavopévng, HeTagy aNwy, g
petadoong Aolpwdwv véowv amd pia acBevy o€ dMn. H pdAuvon tng ouokeung evdéxetal va odnynoel oe
Tpavpatiopd, acBévela rj OAvato tng acbevoug.

« EQv n cuokevaaoia Tou mpoidvtog €xel AVOIXTEL 1 €XEL UTOOTEL {NHIA KATA TNV TAPAAARH TNG, KN XPNOIUOTIOINCETE TN
OUOKEUH auTh.

« H Sidpketa {wri¢ auTtol Tou TPoidvTo G gival 3 £Tn amd TNV NUEPOUNVIA KATAOKEUNAG.

META®OPA EMBPYOY

. TomoBetroTe TNV 00OeVr TTPOOEKTIKA O XEIPOUPYIKO Tpamédl 1y kapékAa. H aoBeviic Ba mpémel va Kevwoel Tnv
KUOTN TNG AUECWCE TPV ATTO TN METAPOPJ, KABWG auTh N evépyela Ba emTpéPel T BEATIOTN ATTEIKOVION TNG UATPAG,
HE Xprion SIAKONTTIKOU UTTEPNXOYPAPHHATOG,.

2.0 kOAmmog kaBapiletal kat o SIOKOTAIKOG HOP@POTPOTTENG TTPOETOIUALETAl (OTEIPO TTPOPUAAKTIKO Kal 0dnyog
Behovag) akpIfwe pe Tov B0 TPOTO OMWE Kal yla TN SIOKOATIKY, KaTeuBuvouevn amd umépnxo, CUAOYN
WOKUTTAPWV.

3. Alevepyeital SIaKOATTIKO UTIEPNXOYPAPNHA Yia TNV AMEIKOVION TNG UATPAG KAl TOV EVTOMOUS TG KOINOTNTAG TOU
evOouNnTPiou. XapaKTNPIOTIKA, TO UTTEPNXOYPAPIKO TIPOTUTIO TOU evdounTpiou gival cuviBwG pia TPITAR YPApHH
(BA. Zxnpa 2). Ot eEWTEPIKEG YPAUMESG UTTOSEIKVUOUV TN CUHUBOAK TOU HUOHNTPIOU HE TO EVOOUNTPIO, EVW N HECN
YPOMUH UTTOSEIKVUEL TNV KOINOTNTA TOU evopnTpiou.

4. Ta éuPpua TomoBeTovVTAL OTO AKPO TOU KABEeTpa o€ BPemTIKS UAIKO KaAiépyelag 10 pl éwg 15 pl.

5.H Beléva otnv omoia éxel TomoBeTNBel 0 OTEINEDC, EICEPXETAL OTN CLVEXELD SIAKONTTIKG, UTO KaBodriynon He

UTTEPNXOUG HE OTOXO TO PECOV TNG KOINOTNTAG TNG MATPAG. AUTHA N el0aywyr) Oa mpémet va gival Taxeia, MPOoEKTIKN

Kal va yivel Ye pia kivnon.

—_

THMEIQXH: Z¢ pntpa mou éxel mpoabia khion n BeAdva elodyetal taxutata (aAAA pe akpifela) Stapéoou Tou mpoobiou
B6Mou TNG UATPAG, TOou TPAGHIOL TOIKWHATOG TNG MATPAC, TOU TTPOOBIou puopNTpiov, Tou TPoobiou evéountpiou, TNG
KOINOTNTAG, TOU OomicBlou evdounTpiou Kal KATOTV Tou omicBlou puopnTtpiou. XTn cuvéxela, n BeAdva amocUpeTal
HéxpPL va BpeBei To dKpo TNG 0TNV KOINOTNTA (U€ON ypappr Tou evdountpiov, ZXAua 1 Kat 3). Auth givat n TEXVIKA
anmdoupoNG, KAl EMTPEMELTTIO AKPIP TOTTOBETNON TOL AKPOU GTNV KOIAOTNTA Ao OTL AV gixe eMXElPNOei n TomoBéTnon
oétav n Beova eixe wONBei yia mpwtn Qopd otn prtpa. Ma pritpa pe omiobia khion n Siadikacia avtiotpépetal,
SnAadn omicBiog BONog, omiobio Toixwpa Kal oUTw KaBegAG.

6. Otav TomoBetnBei otn cwoth Béon n BeNOva, agaipeital o OTEINESC Kal El0AYETAl O TOMOOETNUEVOG KABETAPAS
MEXPL VA wONOEl 0 opPaldGg Tou oTtabepd emdvw oTo e€dptnua ac@ahong Luer tng BeAdvag.

OYMHOEITE: To dkpo tou Kabetipa mpoBdaMel katd 1 mm mépa anod 1o Akpo tng Behdvag (to omoio gival mo
NXOYEVEQ) Kal givat amapaitntn pia TeAikr pUBUIoN TN BeAovag, pe ENEN mepimou katd 1 mm, TTptv armd TNy TomoBéTnon
Twv EUBPLWV.

7.H petagopd Siakpivetal otnv 0Bdévn umepnxwv amd Tn AApYn Tou TPOoKaAEiTal and To OpenTikd UAIKO
KOANEPYELOG OTO OTIOI0 TIEPIEXOVTAL TA EUBPUa — ONUEI0 PWTAC TTOU avaBooPrveL.

8. Katémv agatpovvtal n Peddva kal o KaBeTipag pe Hia Taxeia Kivnon kat eAéyyxovtal yla Tuxov akouola
ouykpdatnon euppuwv.

Ixnpa 1: AlakoATTKS
UTIEPNXOYPAPNHA TTOU ATTEIKOVI(EL
NV NXOYEVela TNG BeAdvag.

IxApa 2: Mpotuno evdopntpiou
WG TPUTAA ypapun og
unEpnXoypPAaPnpa.

Zxfpa 3: Aldypappa mou
anelkovi(el Tnv TomoBETnon Tou
dkpou ¢ Belovag.
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Espariol

EQUIPO DE TRANSFERENCIA TRANSMIOMETRIAL DE EMBRIONES TOWAKO

INSTRUCCIONES DE USO DE LA TECNICA DE TRANSFERENCIA TRANSMIOMETRIAL DE EMBRIONES

La técnica aqui descrita es la utilizada por los grupos de Birmingham (Inglaterra) y Komatsu (Japén). Entre los dos han
informado de mas de 1000 ciclos llevados a cabo mediante transferencia transmiometrial de embriones, con una tasa
de embarazos clinicos de aproximadamente un 25 por ciento (Kato et al., 1993; Kato, 1995; Sharif et al., 1996; Sharif
and Kato, 1998).

SEDACION Y ANESTESIA

1. No se utiliza sedacion ni anestesia, ya que las molestias asociadas a la técnica son minimas.
2. El procedimiento es de corta duracién: la media del tiempo que la aguja pasa dentro del utero es de 35 segundos
(intervalo de 31 a 47 segundos).

POSICION DE LA PACIENTE

1. La posicion de litotomia, igual que en la transferencia transcervical.
2. La paciente debe vaciar su vejiga urinaria inmediatamente antes de la transferencia, ya que esto permitird una
visualizacion éptima del Utero mediante ecografia transvaginal.

EQUIPO UTILIZADO

Equipo de ecografia:

Para la transferencia transmiometrial puede utilizarse el mismo equipo empleado para la recuperaciéon de ovocitos
guiada por ecografia transvaginal. La disponibilidad de un transductor de doble frecuencia con funcién de «<zoom»
permite al operador centrarse en la zona de interés (el Utero) y reducir el «ruido de fondo» de la imagen.

El equipo de aguja Towako contiene:

Una aguja con punta EchoTip®, un estilete correspondiente y un catéter de transferencia. La aguja puede ser de calibre
18 G (1,25 mm) 0 19 G (1,06 mm), y esta muy afilada para hacer la introduccién mas fluida y, por tanto, menos dolorosa.
La aguja EchoTip® mejora la visualizacion ecografica (figura 1). El estilete correspondiente se ajusta al interior de la
aguja, con ambos biseles a nivel. La aguja se introduce con el estilete colocado, para evitar que residuos de tejido
obstruyan la luz de la aguja durante la introduccién. El catéter de transferencia de polietileno de 2 Fr sobresale T mm
de la punta de la aguja cuando su conector se introduce firmemente en la conexion Luer Lock de la aguja.

USO: Se utiliza junto con un transductor ecogréfico transvaginal para implantar embriones en el endometrio o en la
cavidad uterina.

CONTRAINDICACIONES: Este dispositivo no debe utilizarse en pacientes con infecciones vaginales o intrauterinas
activas, con enfermedades de transmisién sexual, que hayan sufrido recientemente una perforacion uterina, que
hayan tenido recientemente un parto por cesérea o que estén embarazadas.

NOTAS ADICIONALES:

- Para uso en una sola paciente. No reutilice, no recicle ni reesterilice este dispositivo. La reutilizacion, el reciclaje o la
reesterilizacion pueden afectar a la integridad estructural del dispositivo y provocar el fallo de éste, lo que a su vez
puede producir lesiones, enfermedades o la muerte de la paciente. La reutilizacion, el reciclaje o la reesterilizacion
también pueden provocar riesgo de contaminacion del dispositivo y causar infecciones o infecciones cruzadas en la
paciente, lo que incluye, entre otras cosas, la transmision de enfermedades infecciosas de una paciente a otra. La
contaminacioén del dispositivo puede producir lesiones, enfermedades o la muerte de la paciente.

« No utilice el producto si su envase estd abierto o daiado cuando lo reciba.

- La vida de almacenamiento del producto es de 3 afos, contados a partir de la fecha de fabricacién.

TRANSFERENCIA DE EMBRIONES

1. Coloque con cuidado a la paciente sobre la mesa o la silla de operaciones. La paciente debe vaciar su vejiga
urinaria inmediatamente antes de la transferencia, ya que esto permitird una visualizacién 6ptima del Utero
mediante ecografia transvaginal.

Se limpia la vagina y se prepara el transductor transvaginal (con condén estéril y guia de aguja) exactamente igual

que se hace para la recogida de ovocitos guiada por ecografia transvaginal.

3. Se realiza una ecografia transvaginal para visualizar el Gtero y localizar la cavidad endometrial. Por lo general, la
imagen ecografica endometrial suele presentar tres lineas (véase la figura 2). Las lineas exteriores indican la union
del miometrio y el endometrio, mientras que la linea del medio indica la cavidad endometrial.

4. Los embriones se cargan en la punta del catéter en 10-15 pl de medio de cultivo.

5. A continuacidn, se inserta transvaginalmente la aguja con el estilete bajo guia ecogréfica, dirigiéndolos hacia
la parte media de la cavidad uterina. Esta introduccién debe hacerse rapidamente y con decisién en un solo
movimiento.

N

NOTA: En los Uteros anterovertidos, la aguja se introduce de manera rapida (pero precisa) a través del fondo del
saco vaginal anterior, la pared uterina anterior, el miometrio anterior, la capa endometrial anterior, la cavidad, la capa
endometrial posterior y, a continuacién, el miometrio posterior. A continuacion, la aguja se hace retroceder hasta que
su punta quede en la cavidad (linea endometrial media, figuras 1y 3). Esta es la técnica de retroceso («pull-back»), y
permite colocar la punta en el interior de la cavidad de manera mas precisa que si se intenta durante la introduccién
inicial de la aguja en el Utero. En los uteros retrovertidos, el proceso se hace a la inversa, esto es, procediendo por el
fondo del saco vaginal posterior, la pared posterior, etc.

6. Una vez colocada la aguja, se retira el estilete y se introduce el catéter cargado hasta que su conector queda
presionado firmemente contra la conexién Luer Lock de la aguja.

RECUERDE: La punta del catéter se extiende 1 mm mas alld de la de la aguja (que es mas ecogénica) y es necesario
realizar un ajuste final de la aguja, tirando de ella aproximadamente 1 mm, antes de inyectar los embriones.

7. La transferencia es evidente en el monitor ecografico por el brillo producido por el medio de cultivo en el que se
encuentran los embriones.

8. A continuacion se extraen la aguja y el catéter con un movimiento rapido, y se comprueba que no hayan quedado
inadvertidamente embriones en el catéter.

Figura 1: Ecografia transvaginal en Figura 2: Imagen ecogréfica
la que puede verse la ecogenicidad endometrial con tres lineas.
de la aguja.

Figura 3: Diagrama que muestra la
colocacion de la punta de la aguja.
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LE SET DE TRANSFERT TRANSMYOMETRIAL D’EMBRYONS TOWAKO

MODE D’EMPLOI POUR LA TECHNIQUE DE TRANSFERT TRANSMYOMETRIAL D’EMBRYONS

La technique décrite ici est celle utilisée par les groupes de Birmingham (Angleterre) et de Komatsu (Japon). Ensemble,
ils ont rapporté plus de 1 000 cycles basés sur le transfert transmyométrial d'embryons, avec un taux de grossesse
clinique d’environ 25 pour cent (Kato et coll., 1993 ; Kato, 1995 ; Sharif et coll., 1996 ; Sharif and Kato, 1998).

SEDATION ET ANESTHESIE

1. Aucune sédation ou anesthésie n'est utilisée car I'inconfort associé a la technique est minime.
2.La durée de la procédure est courte, avec l'aiguille restant dans l'utérus pendant une durée moyenne de
35 secondes (plage de 31 a 47 secondes).

POSITION DE LA PATIENTE

1. La position de lithotomie, ainsi qu'elle est utilisée pour le transfert transcervical.
2. Une évacuation de la vessie est nécessaire immédiatement avant le transfert, car ceci permet une visualisation
utérine optimale au moyen d’une échographie transvaginale (TV).

MATERIEL UTILISE

Matériel pour échographie:

Le méme matériel utilisé pour le recueil d'ovocytes sous échoguidage TV peut étre utilisé pour le transfert
transmyomeétrial. La présence d'un capteur double fréquence avec une fonction de zoom permet a l'opérateur de se
concentrer sur la zone d'intérét (utérus) et de réduire le bruit de fond sur I'image.

Le set d'aiguille Towako contient :

Une aiguille EchoTip®, un stylet correspondant et un cathéter de transfert. Laiguille est disponible en calibres
18 (1,25 mm) ou 19 (1,06 mm) et est tres acérée pour assurer une insertion plus lisse et donc moins douloureuse.
L'aiguille EchoTip® rehausse la visualisation échographique (Figure 1). Le stylet correspondant s'adapte dans l'aiguille,
avec les deux biseaux au méme niveau. L'aiguille est insérée avec le stylet en place pour éviter que des débris tissulaires
ne bloquent la lumiére de l'aiguille pendant I'insertion. Le cathéter de transfert en polyéthyléne 2 Fr. dépasse de 1 mm
la pointe de l'aiguille lorsque son embase est poussée fermement dans le raccord Luer lock de l'aiguille.

USAGE : Utilisé en association avec un capteur échographique transvaginal pour placer des embryons dans
'endometre ou la cavité utérine.

CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser ce dispositif chez une patiente qui présente une infection vaginale ou intra-
utérine évolutive, une maladie sexuellement transmissible, une perforation utérine ou une césarienne récentes, ou
chez une patiente actuellement enceinte.

REMARQUES SUPPLEMENTAIRES :

« Exclusivement a usage individuel. Ne pas réutiliser, retraiter ou restériliser. La réutilisation, le retraitement ou la
restérilisation peuvent compromettre l'intégrité structurelle du dispositif et/ou entrainer sa défaillance, et produire
par la suite des lésions, une maladie ou le décés de la patiente. La réutilisation, le retraitement ou la restérilisation
peuvent également créer un risque de contamination du dispositif et/ou provoquer une infection ou une infection
croisée chez la patiente, notamment mais sans s’y limiter, la transmission d’une ou plusieurs maladies infectieuses
d’une patiente a une autre. La contamination du dispositif peut entrainer des Iésions, une maladie ou le décés de la
patiente.

« Ne pas utiliser si 'emballage du produit est ouvert ou endommagé a la livraison.

- La durée de conservation du produit est de 3 ans a partir de la date de fabrication.

TRANSFERT D’EMBRYONS

1. Positionner soigneusement la patiente sur la table ou la chaise d'opération. Une évacuation de la vessie est
nécessaire immédiatement avant le transfert, car ceci permet une visualisation utérine optimale au moyen d’une
échographie transvaginale.

2. Procéder au nettoyage du vagin et a la préparation du capteur TV (préservatif et guide d'aiguille stériles)
exactement de la méme maniere que pour le recueil des ovocytes sous échoguidage TV.

3. Réaliser une échographie TV pour visualiser l'utérus et repérer la cavité endométriale. Typiquement, I'image
échographique endométriale comporte d’habitude trois lignes (voir Figure 2). Les lignes externes indiquent la
jonction entre le myomeétre et 'endometre, tandis que la ligne du milieu indique la cavité endométriale.

4. Les embryons sont chargés dans l'extrémité du cathéter dans 10 a 15 pl de milieu de culture.

5. Laiguille, dotée du stylet, est insérée ensuite par voie transvaginale sous échoguidage en ciblant le milieu de la
cavité utérine. Cette insertion doit étre réalisée rapidement et délibérément d'un seul geste.

REMARQUE : Dans un utérus antéversé, l'aiguille est insérée rapidement (mais précisément) par le cul-de-sac antérieur
du vagin, la paroi utérine antérieure, le myométre antérieur, la couche endométriale antérieure, la cavité, la couche
endométriale postérieure et enfin le myometre postérieur. Ensuite, I'aiguille est reculée jusqu'a ce que sa pointe se
trouve dans la cavité (ligne endométriale du milieu, Figures 1 et 3). Il s'agit de la technique de recul, et elle permet
de placer la pointe dans la cavité avec plus de précision qu’une mise en place a I'introduction initiale de l'aiguille dans
I'utérus. Dans un utérus rétroversé, le processus est inversé, c.-a-d., cul-de-sac postérieur du vagin, paroi postérieure,
et ainsi de suite.

6. Lorsque l'aiguille est en place, le stylet est retiré et le cathéter chargé est introduit jusqu’a ce que son embase soit
poussée fermement contre le raccord Luer lock de l'aiguille.

RAPPEL : Lextrémité du cathéter dépasse de 1 mm la pointe de l'aiguille (qui est plus échogéne) et, avant d'injecter les
embryons, il est nécessaire d'effectuer un dernier ajustement de 1 mm environ en tirant sur l'aiguille.

7. Le transfert est visible sur le moniteur d'échographie en raison de la luminosité produite par le milieu de culture
contenant les embryons (signal lumineux).

8. Laiguille et le cathéter sont retirés ensuite d’'un seul geste rapide et examinés pour détecter toute rétention
accidentelle d'embryons.

Figure 1: Echographie
transvaginale montrant
I'échogénicité de l'aiguille.

Figure 2 : Configuration Figure 3 : Schéma montrant
endométriale a trois lignes sur I'emplacement de la pointe de
I'échographie. l'aiguille.
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SET PER EMBRIO TRANSFER TRANSMIOMETRIALE TOWAKO

ISTRUZIONI PER L'USO DELLA TECNICA DI EMBRIO TRANSFER TRANSMIOMETRIALE

La tecnica descritta in questa sede & quella utilizzata dai gruppi di Birmingham in Inghilterra e di Komatsu in Giappone.
Questi due gruppi hanno riferito di oltre 1000 cicli di embrio transfer transmiometriale con un tasso di gravidanze
cliniche del 25 per cento circa (Kato et al., 1993; Kato, 1995; Sharif et al., 1996; Sharif and Kato, 1998).

SEDAZIONE E ANESTESIA

1. Il disagio minimo associato alla tecnica non richiede I'uso di alcuna sedazione o anestesia.
2. La durata della procedura é ridotta, con un tempo medio di permanenza dell'ago nell’'utero pari a 35 secondi
(range compreso tra 31 e 47 secondi).

POSIZIONE DELLA PAZIENTE

1. Posizione litotomica, come quella utilizzata per il transfer transcervicale.
2.La paziente deve svuotare la vescica immediatamente prima del transfer, in modo da permettere una
visualizzazione uterina ottimale tramite un'ecografia transvaginale.

APPARECCHIATURA UTILIZZATA

Apparecchiatura ecografica

Per il transfer transmiometriale si puo utilizzare la stessa apparecchiatura usata per la raccolta ecoguidata di ovociti.
La disponibilita di un trasduttore a doppia frequenza con funzione di ingrandimento permette all'operatore di
concentrarsi sull'area di interesse (utero) e di ridurre il “rumore di fondo” nell'immagine.

Contenuto del set con ago Towako

Un ago EchoTip®, un mandrino abbinato e un catetere per transfer. L'ago € disponibile nella misura da 18 G (1,25 mm) o
da 19 G (1,06 mm) ed e estremamente affilato, in modo da rendere I'inserimento pili agevole e, di conseguenza, meno
doloroso. L'ago EchoTip® ottimizza la visualizzazione ecografica (Figura 1). Il mandrino abbinato si inserisce nell'ago
con i due smussi a livello. Lago viene inserito con il mandrino in sede, in modo da evitare di ostruire il lume dell'ago
con residui di tessuto prodotti durante I'inserimento. Quando il connettore del catetere per transfer in polietilene da
2 French viene spinto con fermezza nel raccordo Luer Lock dell’ago, il catetere sporge di 1 mm oltre la punta dell’ago.

UTILIZZO - Usato assieme a un trasduttore ecografico transvaginale per iniettare embrioni nellendometrio o nella
cavita uterina.

CONTROINDICAZIONI - Questo dispositivo non deve essere usato in pazienti con infezioni vaginali o intrauterine
in atto, malattie a trasmissione sessuale, una perforazione uterina recente, un taglio cesareo recente o in stato di
gravidanza.

NOTE AGGIUNTIVE

« Esclusivamente per l'uso su una singola paziente. Non riutilizzare, ricondizionare o risterilizzare. Il riutilizzo, il
ricondizionamento o la risterilizzazione possono compromettere l'integrita strutturale del dispositivo e/o causare
un funzionamento difettoso che, a sua volta, pud provocare lesioni, malattie o la morte della paziente. Il riutilizzo, il
ricondizionamento o la risterilizzazione possono inoltre dare origine a un rischio di contaminazione del dispositivo
e/o causare infezioni nella paziente o infezioni crociate, compresa, ma non solo, la trasmissione di malattie infettive
da una paziente all'altra. La contaminazione del dispositivo pud comportare lesioni, malattie o la morte della
paziente.

«Non usare il dispositivo se, al momento della consegna, la confezione € aperta o danneggiata.

- Il periodo di validita del prodotto & di 3 anni dalla data di fabbricazione.

EMBRIO TRANSFER

1. Posizionare con cautela la paziente sul tavolo operatorio o sulla sedia. La paziente deve svuotare la vescica
immediatamente prima del transfer, in modo da permettere una visualizzazione uterina ottimale tramite
un’ecografia transvaginale.

. Detergere la vagina e preparare il trasduttore transvaginale (profilattico sterile e ago guida) esattamente come per
la raccolta transvaginale ecoguidata di ovociti.

. Eseguire una scansione transvaginale per visualizzare l'utero e localizzare la cavita endometriale. Il pattern
ecografico caratteristico dellendometrio & rappresentato da tre linee (vedere la Figura 2). Le linee esterne
indicano la giunzione tra il miometrio e 'endometrio, mentre la linea centrale indica la cavita endometriale.

4. Caricare gli embrioni nella punta del catetere in 10-15 pl di mezzo di coltura.

. L'ago con il mandrino va quindi inserito per via transvaginale sotto controllo ecografico, puntando al centro della
cavita uterina. Linserimento deve essere eseguito con un solo movimento rapido e deciso.

N
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NOTA - In caso di utero anteverso, inserire I'ago rapidamente (ma con precisione) attraverso il fornice anteriore, la
parete uterina anteriore, il miometrio anteriore, lo strato endometriale anteriore, la cavita, lo strato endometriale
posteriore g, infine, il miometrio posteriore. Poiritirare I'ago finché la punta non si trovi nella cavita (linea endometriale
centrale, Figure 1 e 3). Questa tecnica, chiamata “pull-back” (ritiro), consente un posizionamento della punta nella
cavita pili preciso rispetto a quanto si ottiene spingendo prima I'ago nell’utero. In caso di utero retroverso la procedura
deve essere invertita, ovvero: fornice posteriore, parete posteriore e cosi via.

6. Una volta posizionato I'ago, rimuovere il mandrino e inserire il catetere caricato fino a quando il connettore del
catetere non risulti fermamente pressato contro il raccordo Luer Lock dell’ago.

ASPETTI DA RICORDARE: La punta del catetere sporge di 1 mm oltre quella dell'ago (che & pili ecogenica) e, prima di
iniettare gli embrioni, & necessaria una regolazione finale tirando I'ago di circa T mm.

7.1l transfer & evidenziato sul monitor ecografico dalla luminosita causata dal mezzo di coltura contenente gli
embrioni che appare come una luce lampeggiante.

8. L'ago e il catetere vengono quindi rimossi con un solo movimento rapido e viene effettuato un controllo per
escludere una ritenzione accidentale di embrioni.

Figura 1 - Scansione ecografica Figura 2 - Pattern ecografico Figura 3 - Rappresentazione grafica
transvaginale che mostra dell'endometrio a tre linee. del posizionamento della punta
I'ecogenicita dell’ago. dell'ago.
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Nederlands

DE TOWAKO TRANSMYOMETRIALE EMBRYOTRANSFERSET

DE TECHNIEK VAN TRANSMYOMETRIALE EMBRYOTRANSFER - GEBRUIKSAANWIJZING

De hier beschreven techniek is de techniek die wordt gebruikt door de groep in Birmingham (Engeland) en de groep in
Komatsu (Japan). Samen rapporteerden zij meer dan 1000 cycli waarin transmyometriale embryotransfer is gebruikt,
met een klinisch zwangerschapscijfer van ongeveer 25 procent (Kato et al., 1993; Kato, 1995; Sharif et al., 1996; Sharif
and Kato, 1998).

SEDATIE EN ANESTHESIE

1. Er wordt geen sedatie of anesthesie gebruikt, omdat het aan de techniek verbonden ongemak minimaal is.
2. De duur van de procedure is kort, met een gemiddelde ‘naald-in-uterus'-tijd van 35 seconden (het bereik is 31 tot
47 seconden).

LIGGING VAN DE PATIENTE

1. De steensnedeligging, zoals gebruikt voor transcervicale transfer.
2. De patiénte moet haar blaas legen onmiddellijk voor de transfer, om optimale visualisatie van de uterus op het
transvaginale echogram te verkrijgen.

GEBRUIKTE APPARATUUR

Echografische apparatuur:

Dezelfde apparatuur die wordt gebruikt om eicellen onder begeleiding van transvaginale echografie af te nemen,
kan worden gebruikt voor transmyometriale transfer. De beschikbaarheid van een transducer met dubbele
frequentie en zoomfunctie stelt de bediener in staat het betrokken gebied (uterus) scherp in beeld te brengen en de
‘achtergrondruis 'in het beeld te verminderen.

De Towako naaldset bevat:

Een EchoTip® naald, een bijbehorend stilet en een transferkatheter. De naald wordt geleverd in een uitvoering
van 18 gauge (1,25 mm) of 19 gauge (1,06 mm) en is zeer scherp zodat hij gelijkmatig en dus minder pijnlijk kan
worden ingebracht. Met de EchoTip® naald wordt een betere echografische visualisatie verkregen (afbeelding 1).
Het bijbehorende stilet past zodanig in de naald dat beide afschuiningen gelijkliggen. De naald wordt ingebracht
met het stilet in situ om te voorkomen dat het naaldlumen tijdens het inbrengen door weefseldebris verstopt raakt.
De polyethyleen transferkatheter van 2 French steekt T mm voorbij de naaldpunt uit wanneer het aanzetstuk van de
katheter stevig in de Luerlock-fitting van de naald is aangedrukt.

GEBRUIK: Wordt gebruikt in combinatie met een transvaginale echografische transducer om embryo’s in het
endometrium of de uterusholte te plaatsen.

CONTRA-INDICATIES: Dit hulpmiddel mag niet worden gebruikt bij een patiénte met een actieve vaginale of intra-
uteriene infectie, een seksueel overdraagbare aandoening, een recente uterusperforatie of een recente keizersnede,
of bij een zwangere patiénte.

AANVULLENDE OPMERKINGEN:

- Uitsluitend voor gebruik bij één patiénte. Niet opnieuw gebruiken, voor hergebruik geschikt maken of opnieuw
steriliseren. Opnieuw gebruiken, voor hergebruik geschikt maken of opnieuw steriliseren kan de structurele
integriteit van het hulpmiddel aantasten en/of tot falen van het hulpmiddel leiden, met als mogelijk gevolg letsel,
ziekte of overlijden van de patiénte. Daarnaast kan het opnieuw gebruiken, voor hergebruik geschikt maken of
opnieuw steriliseren het risico doen ontstaan dat het hulpmiddel besmet raakt en/of ertoe leiden dat de patiénte
een infectie of kruisinfectie oploopt, inclusief maar niet beperkt tot de overdracht van (een) infectieziekte(n) van
patiénte op patiénte. Besmetting van het hulpmiddel kan tot letsel, ziekte of overlijden van de patiénte leiden.

« Dit hulpmiddel niet gebruiken als de productverpakking bij ontvangst geopend of beschadigd is.

« De houdbaarheidsperiode van het product is 3 jaar vanaf de datum van fabricage.

EMBRYOTRANSFER

1. Positioneer de patiénte voorzichtig op de operatietafel of -stoel. De patiénte moet haar blaas legen onmiddellijk
voor de transfer, om optimale visualisatie van de uterus op het transvaginale echogram te verkrijgen.

2. De vagina wordt gereinigd en de transvaginale transducer wordt klaargemaakt (steriel condoom en steriele
naaldgeleider) precies zoals voor het afnemen van eicellen onder begeleiding van transvaginale echografie.

3. Een transvaginale scan wordt verricht om de uterus te visualiseren en de endometriumholte te lokaliseren.
Kenmerkend is dat het endometrium op het echogram gewoonlijk een patroon van drie lijnen vormt (zie
afbeelding 2). De buitenste lijnen duiden op de overgang tussen het myometrium en endometrium. De
middelste lijn duidt op de endometriumholte.

4. De embryo’s worden in de tip van de katheter geladen in een voedingsbodem van 10 pl tot 15 pl.

5. De met het stilet uitgeruste naald wordt vervolgens onder echografische begeleiding transvaginaal ingebracht en
daarbij naar het midden van de uterusholte gericht. Het inbrengen moet snel, vastberaden en in één beweging
gebeuren.

NB: In een uterus in anteversie wordt de naald snel (maar precies) ingebracht door de fornix anterior, de voorste wand
van de uterus, het voorste myometrium, de voorste endometriumlaag, de holte, de achterste endometriumlaag en
vervolgens het achterste myometrium. De naald wordt vervolgens teruggetrokken totdat de punt zich in de holte
bevindt (middelste endometriumlijn, afbeelding 1 en 3). Dit is de terugtrektechniek, waarmee de punt nauwkeuriger
tot in de holte kan worden geplaatst dan bij een plaatsingspoging waarbij de naald eerst tot in de uterus wordt
geduwd. Voor een uterus in retroversie, is de procedure omgekeerd, d.w.z. de fornix posterior, de achterste wand
enzovoort.

6. Wanneer de naald op zijn plaats zit, wordt het stilet verwijderd en wordt de geladen katheter ingebracht totdat
het aanzetstuk van de katheter stevig tegen de Luerlock-fitting van de naald is aangedrukt.

OPGELET: De kathetertip steekt 1 mm voorbij de (echogenere) naaldpunt uit en een definitieve bijstelling van de
naald is nodig door deze ongeveer T mm uit te trekken voordat de embryo’s kunnen worden geinjecteerd.

7. De transfer is zichtbaar op het scherm van de echograaf door de helderheid die wordt veroorzaakt door de
voedingsbodem waarin de embryo’s zitten.

8. De naald en katheter worden vervolgens verwijderd met één snelle beweging en gecontroleerd op per ongeluk
achtergelaten embryo’s.

Afbeelding 1: Transvaginaal Afbeelding 2: Echogram
echogram dat de echogeniciteit van ~ van het endometrium met
de naald toont. drielijnenpatroon.

Afbeelding 3: Diagram met
plaatsing van naaldpunt.
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CONJUNTO PARA TRANSFERENCIA TRANSMIOMETRIAL DE EMBRIOES TOWAKO

TECNICA DE TRANSFERENCIA TRANSMIOMETRIAL DE EMBRIOES — INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Atécnica aqui descrita é a utilizada por grupos de Birmingham, Inglaterra, e de Komatsu, Japédo. Entre ambos relataram
mais de 1000 ciclos utilizando a transferéncia de embrides transmiometrial, com uma taxa de fecundagao a rondar os
25% (Kato et al., 1993; Kato, 1995; Sharif et al., 1996; Sharif and Kato, 1998).

SEDAGAO E ANESTESIA

1. Néo se recorre a utilizacdo de sedativos ou anestesia, uma vez que o desconforto associado a técnica é minimo.
2. A duracdo do procedimento é reduzida, com um tempo médio de permanéncia da agulha no Utero de
35 segundos (variando entre os 31 e os 47 segundos).

POSICAO DA DOENTE

1. A posicdo de litotomia, usada para transferéncia transcervical.
2. A doente deverad esvaziar a bexiga imediatamente antes da transferéncia, para possibilitar uma visualizacao
6ptima do Utero recorrendo a ecografia transvaginal.

EQUIPAMENTO UTILIZADO

Equipamento de ultra-sons:

Pode utilizar-se para a transferéncia transmiometrial o mesmo equipamento utilizado para a recolha de odcitos sob
orientagao ecografica transvaginal. A disponibilidade de um transdutor de frequéncia dupla com fungdo de ampliagao
permitira ao operador concentrar-se na drea de interesse (o Utero) e reduzir o “ruido de fundo” existente na imagem.

O conjunto de agulha Towako contém:

Uma agulha com ponta EchoTip®, um estilete correspondente e um cateter de transferéncia. A agulha é fornecida com
um calibre de 18 (1,25 mm) ou de 19 (1,06 mm) e é bastante afiada para tornar a introducdo mais suave e, logo, menos
dolorosa. A agulha EchoTip® melhora a visualizacdo ecografica (figura 1). O estilete correspondente encaixa-se na
agulha, com ambos os biséis alinhados. A agulha é introduzida com o estilete in situ para impedir a oclusao do limen
da agulha com detritos de tecidos durante a introdugao. O cateter de transferéncia de polietileno de 2 Fr sai 1 mm para
além da ponta da agulha quando o seu conector se encontra firmemente encaixado no conector Luer-Lock da agulha.

UTILIZAGAO: Utiliza-se em conjuncdo com um transdutor de ecografia transvaginal para a colocacdo de embriées no
endométrio ou na cavidade uterina.

CONTRA-INDICAGOES: Este dispositivo ndo devera ser utilizado numa doente com infeccdo vaginal ou intra-uterina
activa, doenca sexualmente transmissivel, perfuracdo uterina recente, cesariana recente ou que esteja gravida.

NOTAS ADICIONAIS:

« Para utilizacdo numa Unica doente. Nao reutilizar, reprocessar ou reesterilizar. A reutilizacdo, o reprocessamento ou
a reesterilizagdo poderdo comprometer a integridade estrutural do dispositivo e/ou levar a falha do dispositivo, que
por sua vez, podera resultar em lesdo, doenca ou morte da doente. A reutilizacdo, o reprocessamento ou a
reesterilizagdo poderdo também criar um risco de contaminagdo do dispositivo e/ou provocar uma infec¢do ou
infeccdo cruzada na doente, incluindo, mas nédo se limitando, a transmissdo de doenca(s) infecciosa(s) de uma
doente para outra. A contaminagdo do dispositivo podera levar a lesdo, doenga ou morte da doente.

+ Nao utilize este dispositivo, caso a embalagem do produto esteja aberta ou danificada no momento da recepcéo.

« O prazo de validade do produto é de 3 anos a partir da data de fabrico.

TRANSFERENCIA DE EMBRIOES

1. Posicione a doente cuidadosamente na mesa ou cadeira de operacdes. A doente deverd esvaziar a bexiga
imediatamente antes da transferéncia, para possibilitar uma visualizacdo 6ptima do Utero recorrendo a ecografia
transvaginal.

2. A vagina é limpa e o transdutor transvaginal é preparado (preservativo esterilizado e guia de agulha) exactamente
como para a recolha de odcitos orientada por ecografia transvaginal.

3. E realizada uma ecografia transvaginal para visualizar o Utero e localizar a cavidade endométrica. O padrio de
ultra-sons endométrico é caracterizado geralmente por trés linhas (consulte a figura 2). As linhas exteriores
indicam a jungao entre o miométrio e o endométrio, enquanto a linha média indica a cavidade endométrica.

4. Os embrides sao carregados na ponta do cateter em 10 pl a 15 pl de meio de cultura.

. Introduz-se em seguida transvaginalmente a agulha com estilete sob orientagdo ecografica com o objectivo de

atingir o meio da cavidade uterina. Esta introdugao deverd ser realizada com um movimento répido e intencional.

w

NOTA: Num Utero antevertido, a agulha é introduzida rapidamente (mas de forma precisa) através do fornice anterior,
parede uterina anterior, miométrio anterior, camada endométrica anterior, cavidade, camada endométrica posterior
e, por fim, miométrio posterior. A agulha é entdo puxada para tras até a sua ponta se encontrar na cavidade (linha
endométrica média, figuras 1 e 3). Trata-se da técnica de puxar, que permite uma coloca¢ao mais precisa da ponta
na cavidade do que se tal fosse tentado aquando da primeira introducao da agulha dentro do Utero. Para um Utero
retrovertido, o processo € o inverso, ou seja, fornice posterior, parede posterior e assim sucessivamente.

6. Quando a agulha se encontra no sitio, retira-se o estilete e introduz-se o cateter com os embrides até o conector
estar firmemente encostado ao conector Luer-Lock da agulha.

NAO ESQUECER: A ponta do cateter estende-se 1 mm para além da agulha (que é mais ecogénica) e é necessario um
ajuste final puxando a agulha cerca de 1 mm antes de injectar os embrides.

7. A transferéncia é evidente no monitor ecogréfico devido ao brilho originado pelo meio de cultura no qual se
encontram os embrides — o sinal luminoso intermitente.

8. Retiram-se, em seguida, a agulha e o cateter num movimento répido verificando se ocorreu uma retencéo
inadvertida dos embrides.

Figura 1: Ecografia
transvaginalmostrando a
ecogenicidade da agulha.

Figura 2: Padrao endométrico de
trés linhas em ecografia.

Figura 3: Padrao endométrico de
trés linhas em ecografia.
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Svenska

TOWAKO-SET FOR TRANSMYOMETRIAL EMBRYOOVERFORING

BRUKSANVISNING FOR TEKNIKEN FOR TRANSMYOMETRIAL EMBRYOOVERFORING

Den teknik som beskrivs hari ar den som anvands av grupperna fran Birmingham, England och Komatsu, Japan.
Tillsammans har de rapporterat 6ver 1 000 cykler med transmyometrial embryodverféring, med en klinisk
graviditetsfrekvens pa omkring 25 procent (Kato et al., 1993, Kato, 1995, Sharif et al., 1996, Sharif and Kato, 1998).

SEDERING OCH ANESTESI

1. Ingen sedering eller anestesi anvdnds eftersom tekniken ger upphov till minimalt obehag.
2. Ingreppet utfors snabbt, med en genomsnittlig tid med “nalen i livmodern” pa 35 sekunder (inom intervallet 31 till
47 sekunder).

PATIENTENS LAGE

1. Litotomildge, sa som det anvands vid transcervikal 6verforing.
2. Patienten ska tdmma sin urinbldsa omedelbart fére éverféringen eftersom detta mojliggdr optimal visualisering
av livmodern genom transvaginal (TV) ultraljudsskanning.

UTRUSTNING SOM ANVANDS

Utrustning for ultraljudsskanning:

Den utrustning som anvands vid transvaginal (TV) ultraljudsledd &ggh@mtning kan dven anvandas vid transmyometrial
overforing. Tillgadng till en dubbelfrekvensomvandlare med zoomfunktion gér det mgjligt fér anvéndaren att
koncentrera sig pa omradet av intresse (livmodern) och minska mangden "bakgrundsbrus”i bilden.

Towako-nalsetet innehaller:

En ndl med ekografispets, en tillhérande mandréng och en éverféringskateter. Nélen tillhandahalls antingen i storleken
18 G (1,25 mm) eller i storleken 19 G (1,06 mm) och &r mycket vass i syfte att gora inféringen smidigare och dérmed
mindre smartsam. EchoTip®-nalen forbattrar visualiseringen med ultraljud (figur 1). Den tillhérande mandrangen
passar inuti ndlen, sa att de bada snedslipade kanterna ligger tatt an mot varandra. Nalen férs in med mandrangen
in situ for att férhindra att néllumen blockeras av vivnadspartiklar under inféringen. Overféringskatetern pé 2 Fr. av
polyetylen skjuter fram 1 mm bortom nalspetsen nar dess fattning bestamt trycks in i ndlens Luer-laskoppling.

ANVANDNING: Anvinds tillsammans med en transvaginal ultraljudsomvandlare for att placera embryon i
endometrium eller livmoderhalan.

KONTRAINDIKATIONER: Produkten bor inte anvéndas hos en patient som har en aktiv vaginal eller intrauterin
infektion, en sexuellt Gverforbar sjukdom, som nyligen har drabbats av uterin perforation eller nyligen har genomgatt
kejsarsnitt eller som vid tidpunkten &r gravid.

YTTERLIGARE ANMARKNINGAR:

«Avsedd endast for enpatientbruk. Far inte ateranvandas, ombearbetas eller omsteriliseras. i\teranvéndning,
ombearbetning eller omsterilisering kan &ventyra produktens strukturella integritet och/eller leda till att produkten
inte fungerar, vilket i sin tur kan leda till att patienten skadas, insjuknar eller avlider. Ateranvandning, ombearbetning
eller omsterilisering kan &ven ge upphov till en risk fér kontamination av produkten och/eller orsaka infektion eller
korsinfektion hos patienten, inklusive, men inte begrénsat till, 6verféring av infektionssjukdom(ar) frén en patient
till en annan. Kontamination av produkten kan leda till att patienten skadas, insjuknar eller avlider.

- Om produktforpackningen dr 6ppnad eller skadad vid leverans ska produkten inte anvandas.

« Produktens lagringslivslangd &r 3 ar fran tillverkningsdatumet.

EMBRYOOVERFORING

1. Placera forsiktigt patienten pa operationsbordet eller -stolen. Patienten ska témma sin urinblasa omedelbart fore
overforingen eftersom detta majliggor optimal visualisering av livmodern genom transvaginal ultraljudsskanning.

2. Vagina tvéttas och den transvaginala (TV) omvandlaren forbereds (steril kondom och nalguide) exakt pd samma
satt som infor TV ultraljudsledd dgghdamtning.

3. En TV skanning utfors for att visualisera livmodern och bestimma endometriehdlans position. Endometriets
karakteristiska ultraljudsmonster utgors vanligtvis av tre linjer (se figur 2). De yttre linjerna indikerar gransen
mellan myometrium och endometrium, medan mittlinjen indikerar endometriehdlan.

4. Embryona laddas in i kateterns spets i 10 pl till 15 pl odlingsmedium.

5.Naélen utrustad med mandrangen fors sedan in transvaginalt under ultraljudsvégledning, med mitten av
livmoderhalan som mal. Inféringen ska utféras snabbt och medvetet med en rorelse.

OBS! | en anteverterad livmoder ska nalen foras in snabbt (men precist) genom framre fornix, framre livmodersvaggen,
framre myometrium, fraimre endometrieskiktet, endometriehdlan, bakre endometrieskiktet och sedan bakre
myometrium. Nalen dras sedan tillbaka tills dess spets ligger i halan (mellersta endometrielinjen, figurerna 1 och 3).
Det hér ar tekniken med tillbakadragning, som méjliggor precisare placering av spetsen i hédlan &n vid forsok genom
att forst skjuta in nalen i livmodern. For en retroverterad livmoder ska processen utforas i omvand ordning, dvs. bakre
fornix, bakre vdggen osv.

6. Nar nalen &r pa plats ska mandrangen avldagsnas och den laddade katetern foras in tills dess fattning bestamt
pressas mot nalens Luer-laskoppling.

KOM IHAG: Kateterspetsen skjuter fram 1 mm bortom nalspetsen (som har hdgre ekogenicitet) och en slutlig justering
genom att nalen dras tillbaka omkring 1T mm krévs fore injektion av embryona.

7. Overféringen &terges pa ultraljudsskdrmen i form av ett ljus som orsakas av det odlingsmedium som embryona
forvaras i — ljusblixttecknet.

8. Nalen och katetern ska sedan avlagsnas med en snabb rorelse och kontrolleras avseende oavsiktlig kvarhélining
av embryon.

Figur 1: Transvaginal

Figur 2: Endometriemdnster med
ultraljudsskanning som visar nalens tre linjer pa ultraljudsbild.
ekogenicitet.

Figur 3: Schema som visar
nalspetsens position.
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