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Komplikationen der IVF/ICSI-Therapie

M. Rothlisberger, K. Nouri

eltweit wurden 2018 1,5 Millionen IVF-
Zyklen durchgefiihrt, 800.000 dieser Zy-
klen alleine in Europa. Schatzungsweise
sind tiber 7 Millionen Kinder seit der Ge-
burt des ersten IVF-Babys 1978 durch IVF
entstanden [1]. Wihrend in den anfinglichen Jah-
ren der Tubenfaktor die einzige Indikation fiir eine
IVF-Therapie darstellte, dehnte sich ihr Einsatzge-
biet seit 1994 nach Einfiihrung der ICSI auch auf
den Faktor der mannlichen Infertilitat aus [2].

Eines von 6 Paaren gilt als infertil, die Pravalenz
der Infertilitat liegt bei 9 % fiir eine Frau zwischen
20 und 44 Jahren [1]. Da IVF/ICSI-Therapien im-
mer haufiger durchgefiihrt werden, ist es fiir den
niedergelassenen Frauenarzt umso wichtiger, sich
mit den Komplikationen dieser Therapie auseinan-
der zu setzen, die zwar sehr selten, aber doch auf-
treten konnen. Die meisten Arbeiten zu Komplika-
tionen der IVF/ICSI beschiftigen sich jedoch mit
Schwierigkeiten in der Schwangerschaft und bei
der Geburt oder Problemen, die die Kinder betref-
fen. Selten wird auf die durch die IVF/ICSI-Thera-
pie bedingten Komplikationen eingegangen. Dieser
Artikel beschiftigt sich mit den haufigsten Formen
von ihnen und gibt einen Uberblick iiber Diagnose
und Therapie der Komplikationen.

Definition

Als unmittelbare Komplikationen oder STC (Short
Term Complications) bezeichnet man jene Kom-

plikationen, die wahrend einer IVF/ICSI-Therapie
oder innerhalb von einer kurzen Zeit danach ent-
stehen konnen. Sie werden in die aus Tabelle 1 er-
sichtlichen drei Gruppen eingeteilt.

A. Komplikationen bedingt durch
Medikamente (Ovarian Hyperstimula-
tion Syndrome — OHSS)

Das OHSS entsteht durch eine vermehrte Permea-
bilitdt der Gefifwinde, was zu einer Ansammlung
von Fliissigkeit im dritten Raum fiihrt. Klinisch du-
Rert sich dies in Aszites und Pleuraergiissen, gleich-
zeitig kommt es durch die Fliissigkeitsverschiebung
zu einer Hamokonzentration in den Gefaf3en. Maf3-
geblich beteiligt ist hierbei B-HCG, das zur Induk-
tion der Ovulation und FFM (Final Follicular Matu-
ration) verwendet wird, da es zu einer vermehrten
Freisetzung vasoaktiver Substanzen fiihrt. Auch
Ostradiol, Prolaktin, Histamin, LH, das Renin-An-
giotensin-System, Interleukin 6 und im Speziellen
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sind an
der erhohten Permeabilitit der Gefafe beteiligt [3].

Je nach dem Zeitpunkt des Auftretens des Krank-
heitsbildes spricht man von ,early onset‘- und
Jlate onset“-OHSS (Abbildung 1). Das ,early on-
set“-OHSS tritt innerhalb von 9 Tagen nach der
Follikelpunktion auf. Auslosender Faktor ist das
zur Ovulationsinduktion verabreichte B-HCG. Das
durch den grof3ziigigen Einsatz einer prophylakti-

Tabelle 1: Komplikationen bei IVF-/ICSI-Therapie

9 Days

1. Einteilung des OHSS

A. Komplikationen bedingt durch Medikamente: OHSS
(0,1-2 %)

B. Komplikationen bedingt durch die Punktion (Trans-
vaginal oocyte retrieval — TVOR)

— Blutungen (0,03-0,5 %)

— Infektionen (0,02-0,3 %)

— Organverletzungen (0,01 %)

C. Komplikationen bedingt durch die Implantation des
Embryos am falschen Ort

—EUG (Extrauterine pregnancy)

— HP (Heterotopic pregnancy)

— SP (Scar pregnancy)

—PUL (Pregnancy of unknown location)




37. Jahrgang, 4/2019

SPECULU

M

Tabelle 2: Hauptkomplikationen des OHSS

Classification of OHSS sceording to Galan (1989)

OHES
Crade Mild Maoderate Severe
Abdominal  distention
el discomifor

Crigeria of grade 1 +
e, omiting. and,for
disrrhoea.

Owvaries enlarged 5-12 om

Criteria of mild

OHES .
echographic wigns
of sacdtes

Criteria of moderate (HESS + clinis
of ascites andfor hydrothora
respiratory distress

All of the abovwe + chanps i
wolume and viscoaaty, hemoconcen
ecoagelathon daorders and devreas
outpat and function

Life-tbeeatening foem

oo ol alll o

.
% N Q?

2. Schweregrade des OHSS

schen Kryokonservierung von Embryonen mittler-
weile seltenere ,late onset“-OHSS wird durch das
endogene B-HCG getriggert, das im Rahmen der
Frithschwangerschaft gebildet wird.

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines OHSS
konnen in primare und sekundare unterteilt wer-
den: Primire Risikofaktoren sind ein Alter unter 35
Jahren, Zustand nach OHSS, PCO-Syndrom und
ein starkes Ansprechen auf Gonadotropine. Sekun-
ddre Risikofaktoren sind ein erhohtes Ostradiol
im Serum, Follikelzahl und Zahl der gewonnenen
Oozyten [3].

Es gibt verschiedene Einteilungen fiir OHSS. Die
am meisten verwendete Einteilung ist die Klassi-
fikation nach Golan (Abbildung 2):

— Mild: mit abdominellen Beschwerden (Véllege-
fiihl, Aufgetriebensein),

— Mittelgradig: zusdtzlich mit sonographisch
nachweisbarer freier Fliissigkeit,

— Schwergradig: zusatzlich mit klinisch nachweis-
barem Aszites und/oder anderem Erguss (meist
pleural, selten perikard) und/oder Himatokrit
> 45 %, Leukozyten > 15000,

— Lebensbedrohlich: zusétzlich zu den oben ge-
nannten Befunden mit Hiamatokrit > 55 %, Leu-
kozytose > 25000, hypovolimischem Schock,
akutem Nieren- und respiratorischem Versagen
und/oder thromboembolischen Komplikationen.

Ein schwergradiges OHSS tritt in 0,1-2 % aller
OHSS-Fille auf, die Mortalitit liegt bei 1:450.000—
500.000 [4]. Jede Patientin mit einem mittelgradi-
gen OHSS sollte engmaschig tiberwacht werden,
bei Patientinnen mit schwergradigem OHSS soll-
te dies stationdr geschehen. Im Rahmen des sta-
tiondren Aufenthaltes sollte jede Patientin bilan-

Storungen des Elektrolythaushalts
Pulmonale Manifestationen
Dysfunktion der Leber

Renale Erkrankungen
Hypoglobulinamie

Neurologische Manifestationen

Thromboembolische Ereignisse

ziert werden, Laborparameter (Himatokrit, Leuko-
zyten, Thrombozyten) sollten tdglich kontrolliert
werden. Der Ziel-Hamatokrit sollte unter 40 % lie-
gen. Neben einer Infusionstherapie ist die Hepa-
rinisierung wesentlich, um thromboembolische
Komplikationen zu verhindern. Bei ausgepragtem
Aszites oder Pleuraergiissen kann eine Punktion
notwendig sein. Eine nicht sachgemifle OHSS-
Behandlung kann das Krankheitsbild noch verkom-
plizieren. Die Hauptkomplikationen des OHSS sind
in Tabelle 2 angefiihrt.

Thromboembolische Ereignisse stellen die ge-
fahrlichsten Komplikationen des OHSS dar und
kommen in 0,04 % der Falle vor. Begiinstigende
Faktoren fiir deren Entstehung sind die Hiamo-
konzentration, Immobilitit und Bettligerigkeit
der Patientinnen und vergroflerte Ovarien, die
unter Umstdnden den vendsen Riickstrom be-
hindern konnen. Interessanterweise kommt es
hiufiger zu thromboembolischen Geschehen im
Bereich des Oberkorpers [5]: 85 % der Thromoem-
bolien betreffen den Oberkorperbereich. Besonders
gefahrlich sind intrakranielle Thrombosen. Von
den insgesamt siebzehn von Ou et al. beschriebe-
nen derartigen Fallen nahmen zwei einen letalen
Ausgang. Zwei weitere Patientinnen litten unter
Hemiparesen und fiinf weitere Patientinnen waren
durch Spatfolgen in ihrem alltaglichen Leben ein-
geschrankt. Das bedeutet, dass die Chance auf eine
komplette neurologische Erholung in dieser Grup-
pe nur 47 % (8 von 17 Fallen) betrug [5].

Ein OHSS fiihrt auch zu einem erhéhten Risiko
fiir eine Adnextorsion. Die Inzidenz liegt hierbei
bei 7,5 % bei OHSS-Patientinnen [6]. Eine Adnex-
torsion erfordert eine sofortige Laparoskopie und
Retorquierung der Adnexe, da sonst Nekrosen bis
hin zum Verlust der Adnexe drohen.

B. Komplikationen bedingt durch die
Punktion (Transvaginal oocyte retrieval
- TVOR)

Diese werden in drei Gruppen eingeteilt:
— Blutungen (0,03-0,5 %)

— Infektionen (0,02-0,3 %)

— Organverletzungen (0,01%)
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3. Risikogruppen fiir die Entstehung einer Infektion im Rah-
men von Punktion und Embryotransfer

= Blutungen

Die Gewinnung der Oozyten aus den Follikeln
erfolgt mit Hilfe einer Punktionsnadel unter va-
ginalsonographischer Steuerung. Seit den frithen
Achtzigerjahren hat die vaginale Technik die lapa-
roskopische Gewinnung von Oozyten ersetzt, da
diese Methode deutlich einfacher und mit weniger
Komplikationen verbunden ist. Die Nachblutungs-
rate ist mit 0,08 extrem niedrig [7, 8]. Ein normaler
Blutverlust bei einer Punktion liegt bei 230 ml [9].

Am hiufigsten kommt es zu Nachblutungen im
Bereich der Vaginalwand. Eine verstarkte Blutung
aus der Einstichstelle im Bereich der Vaginalwand
ist meistens unmittelbar nach der Punktion er-
kennbar. Die Stillung erfolgt mittels Kompres-
sion mit Stilltupfer oder in seltenen Fillen mittels
Z-Naht unter Spiegeleinstellung.

Im Gegensatz dazu stellen Blutungen aus den
Ovarien eine lebensbedrohliche Situation fir die
Patientin und eine operative Herausforderung fiir
den Gynidkologen dar. Das tberstimulierte Ovar
weist eine erhohte Vaskularisation auf der Ober-
fliche auf, wodurch es hier hiufiger zu verstark-
ten Blutungen kommt. Sollte sich der Zustand der
Patientin nach konservativen Maf3nahmen nicht
rasch bessern, ist eine zeitnahe Laparoskopie drin-
gend notwendig [8]. Meist sind die Blutungen lokal
an der Oberflache eines Ovars. Durch den Einsatz
von topischen hiamostatischen Substanzen wie
Tachosil® kann meistens die Blutung gestillt und
einer Ovarektomie vorgebeugt werden. Sollte aller-
dings eine nicht stillbare Blutung vorliegen, kann
es zu Ovarektomien kommen, welche natiirlich
eine weitere Einschrinkung der Fertilitit bedeu-
ten. Nach einer Analyse von Liberty et al. [10] sind
besonders schlanke Frauen mit einem PCO-Syn-
drom gefihrdet, eine Nachblutung im Bereich der
Ovarien zu erleiden. Verletzungen der Becken-
gefafde sind dank der sonographischen Kontrolle
dufderst selten.

Zur Vermeidung von Nachblutungen empfiehlt
sich in jedem Fall eine Analyse von Gerinnungs-
parametern (Thrombozyten, Quick, aPTT) vor der
Punktion, um Patientinnen mit besonderen Risi-
ken zu identifizieren.

® Infektionen

Die Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der
IVF/ICSI-Therapie ist mit 0,24-0,33 % sehr niedrig
[7], vor allem wenn man bedenkt, dass auf Grund
einer durch Desinfektion reduzierten Schwanger-
schaftsrate auf eine Desinfektion der Scheide vor
der Punktion verzichtet wird [11]. Eine Infektion,
die sich fast immer als Adnexitis oder Tuboovarial-
Abszess manifestiert, kann nicht nur die Folge der
Punktion, sondern in einigen Fillen auch die Folge
des Embryonentransfers sein. Extrem selten sind
Infektionen in anderen Lokalisationen, wie zum
Beispiel eine Osteomyelitis [12].

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Infektion va-
riiert von einigen Tagen bis zu Wochen nach der
Punktion. In der Regel werden Infektionen, die
innerhalb von acht Wochen nach einer Punktion
entstehen, mit dieser in Zusammenhang gebracht
[13]. Da wie bereits oben beschrieben bewusst auf
eine vaginale Desinfektion vor dem Eingriff ver-
zichtet wird, gab es Versuche, die bereits niedrige
Infektionsrate durch eine perioperative Antibioti-
kagabe weiter zu senken. Diese Untersuchungen
haben jedoch zu keiner signifikanten Reduktion
der Infektionsrate gefiihrt, sodass eine routinema-
Rige prophylaktische intraoperative Single-shot-
Antibiotikatherapie bei Follikelpunktion nicht
empfohlen wird.

Risikogruppen fiir das Auftreten einer Infektion
stellten Patientinnen mit ausgedehnter Endome-
triose, vor allem mit Endometriomen, Saktosal-
pingitiden oder Adnexitiden, in der Vorgeschichte
dar (Abbildung 3). Hier wird eine prophylaktische
Antibiotikagabe empfohlen.

Weiterhin bleibt als wichtigste Maf3nahme zur
Vorbeugung von Infektionen das Niedrighalten
der Anzahl der Punktionsstellen im Bereich der
Scheide. Es muss versucht werden, im Idealfall von
einer einzigen Einstichstelle in der Scheide aus
samtliche Follikel auf der jeweiligen Seite zu er-
reichen und zu punktieren. Je mehr man mit der
Punktionsnadel, durch mehrmaliges Einstechen,
Mikroorganismen von der Scheide in das kleine
Becken einschleppt, desto wahrscheinlicher ist das
Auftreten einer Infektion.

Ein gutes diagnostisches Kriterium fiir eine Ad-
nexitis ist ein CRP-Wert tiber 10 mg/l. Hier wurde
eine Sensitivitat von 93 % und eine Spezifitit von
83 % beschrieben [14]. Das Zeitintervall zwischen
Verdachtsdiagnose einer Infektion nach Punktion
und dem Beginn von therapeutischen Mafinahmen
sollte so kurz wie moglich sein. Normalerweise wird
direkt nach der Diagnosestellung mit einer antibio-
tischen Therapie begonnen. Dies ist im Falle einer
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einfachen Adnexitis meistens ausreichend. Bei Tu-
boovarial-Abszessen ist jedoch wegen des fehlenden
Ansprechens auf eine antibiotische Therapie haufig
eine operative Sanierung oder zumindest eine Abs-
zess-Drainage notwendig. In einer retrospektiven
Studie wurden die Daten aus 449 transvaginalen
Abszess-Drainagen bei 302 Frauen ausgewertet
[15]. Die Autoren beschrieben, dass diese Methode
in Kombination mit einer antibiotischen Therapie
eine Erfolgsrate von 93,4 % verspricht und dass
nur in 6,6 % der Félle eine zusatzliche Operation
notwendig war. Wegen der hohen Erfolgsrate und
der niedrigen Komplikationen empfiehlt die Grup-
pe, diese Therapiemethode als First-line-Therapie
fur die Behandlung von Tuboovarial-Abszessen ein-
zusetzen. Allerdings konnen durch die Drainage
ausgedehnte Adhésionen nicht vermieden werden,
weshalb besonders in Bezug auf die weitere Thera-
pie einer operativen Sanierung der Vorzug gegeben
werden sollte.

Vor Beginn einer IVF/ICSI-Therapie sollten mi-
krobiologische Abstriche durchgefiihrt werden,
eine Infektion sollte vor Therapiebeginn behandelt
werden.

= Organverletzungen

Verletzungen umliegender Organe wie Darm, Blase
oder Harnleiter sind sehr selten, in der Literatur
existieren nur Fallberichte. Beschrieben sind ein
perforierter Appendix nach Durchstich, Ureter-
oder Urethra-Fisteln oder Blasenverletzungen
mit Hamaturie. Es wird angenommen, dass viele
Organverletzungen nicht erkannt werden, da die
Verletzung spontan heilt und die Beschwerden auf
andere Ursachen, wie zum Beispiel ein OHSS, ge-
schoben werden [16].

C. Komplikationen bedingt durch
Implantation des Embryos am falschen
Ort

Obwohl diese nachfolgenden Krankheitsbilder
nicht unbedingt zu den Short-term-Komplika-
tionen zdhlen, wird hier auf Grund ihres relativ
gehauften Vorkommens bei IVF/ICSI-Schwanger-
schaften und der Wichtigkeit ihrer Diagnose auf sie
eingegangen.

m Extrauterine Graviditaten (EUG)

Die Inzidenz von extrauterinen Gravidititen ist
im Rahmen einer IVF/ICSI-Therapie mit 2,8-6 %
deutlich hoher als die Inzidenz bei spontaner
Konzeption (0,5-1 %) [13]. Die Diagnosestellung
einer EUG nach einer IVF/ICSI-Therapie gestal-
tet sich vor allem im Rahmen eines bestehen-

den OHSS aus folgenden Griinden als besonders

schwierig:

— Auf das klinische Bild der abdominellen Schmer-
zen trifft man bei allen OHSS-Patientinnen, so-
dass dieses als erstes Verdachtsmoment fiir eine
EUG nicht herangezogen werden kann.

— Die vaginalsonographische Feststellung von
freier Fliissigkeit im kleinen Becken muss nicht
unbedingt einen Hinweis auf Blut darstellen, da
auch OHSS-Patientinnen freie Fliissigkeit im
Abdomen aufweisen. Differentialdiagnostisch
unverzichtbar ist in solchen Fillen ein einfa-
ches Blutbild. Wihrend bei einer rupturierten
EUG mit Blutung im kleinen Becken eine Blu-
tungsanamie vorliegt, weist das Blutbild einer
OHSS-Patientin mit Transsudat im Abdomen
Zeichen einer Himokonzentration auf. Eine ge-
naue Beurteilung der Adnexe kann sich aber auf
Grund der vergrofRerten Ovarien als schwierig
gestalten.

— Der Progesteronwert, der neben dem B-HCG
einen wichtigen laborchemischen Marker fiir die
Diagnose der EUG darstellt, ist bei IVF/ICSI-Pa-
tientinnen auf Grund der Lutealunterstiitzung
nicht immer zu bewerten.

— Nicht selten ist die einzige Moglichkeit, zu einer
Diagnose zu kommen, die Durchfithrung einer
Laparoskopie.

m Heterotope Graviditit (HG)

Unter heterotopen Schwangerschaften versteht
man die Implantation von mehr als einem Embryo
an verschiedenen Lokalisationen im Rahmen ein
und derselben Schwangerschaft, wobei mindestens
ein Embryo atypisch, also auf3erhalb des Cavum
uteri, zu liegen kommt. In jlingster Zeit ist es
eindeutig zu einer Zunahme dieser eher seltenen
Komplikation einer Schwangerschaft gekommen,
was einzig und allein auf vermehrten Einsatz der
IVF/ICSI-Therapie zuriickzufithren ist. Wahrend
die Inzidenz der heterotopen Graviditit unter na-
tirlichen Bedingungen 1:30.000 betrigt, ist diese
bei IVF/ICSI-Therapie mit 1:100 massiv erhoht
[17]. Dies scheint mit der Anzahl der transferierten
Embryonen zusammen zu hingen.

Die Lokalisation der heterotopen Gravidititen
ist unterschiedlich. Neben einer intrauterinen
Graviditait kommen Schwangerschaften im Be-
reich des Eileiters, der Cervix uteri oder auch im
Bereich einer Sectionarbe vor. Unabhidngig vom
Sitz der atypischen Graviditét sind die therapeuti-
schen MaRnahmen dahingehend, dass man unter
Schonung der normal liegenden Schwangerschaft
die atypische Graviditat beseitigt. Dies gelang in
einzelnen Fallen durch den Einsatz von vaginalso-
nographisch gesteuerter Injektion von hypertoner
Kochsalzlosung [18] oder von Methotrexat (MTX).
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Wenn die Erhaltung der Schwangerschaft nicht er-
wiinscht ist, kann Methotrexat intramuskuldr in-
jiziert werden [19]. Zervikale Graviditaten konnen
auch durch Saugkurettage behandelt werden, was
allerdings mit einem Blutungsrisiko verbunden ist
[20].

m Sectionarbenschwangerschaften
(Scar pregnancies, SP)

Sectionarbenschwangerschaften entstehen durch
eine Fehlimplantation des Embryos im Bereich
der Sectionarbe. Da die Narbe diinner als das um-
gebene Myometrium ist, kann es durch die Fehl-
implantation zu Rupturen und resultierend daraus
zu gefahrlichen Blutungen kommen. Je nach Loka-
lisation und Auspragung kommen eine lokale Ap-
plikation von Methotrexat, vaginal sonographisch
gesteuert, systematische Gabe von MTX und vor-
sichtige Saugkurettage als Therapieoption in Fra-
ge. Die Sicherheit dieser Methode wurde in einer
Arbeit von Stepniak et al. 2019 gezeigt [21]. Die In-
zidenz der Sectionarbenschwangerschaft liegt bei
1:1800 bis 2200 [22], fiir Schwangerschaften nach
IVF liegen keine Zahlen vor.

® Pregnancy of unknown location (PUL)

Von einer ,,Pregnancy of unknown location® spricht
man, wenn die Lokalisation der Schwangerschaft
unklar ist. Oft liegt hier eine Tubargraviditit vor,
die sonographisch aber auf Grund ihrer geringen
Grofde nicht detektiert werden kann. Weitere Op-
tionen sind die sehr seltenen Bauchhéhlenschwan-
gerschaften (1,3 % aller extrauterinen Schwanger-
schaften) oder interstitielle Schwangerschaften
(4 % aller extrauterinen Schwangerschaften). Die
Morbiditidt und Mortalitat der nicht tubalen Extra-
uteringraviditaten ist deutlich hoher als die der
tubalen, vor allem die interstitiellen Schwanger-
schaften haben auf Grund des Blutungsrisikos
eine siebenfach erhohte Mortalitiat [22]. Therapiert
werden kreislaufstabile Patientinnen mit einer PUL
vorzugsweise mit intramuskuldrem Methotrexat.

Zusammenfassung

Der Einsatz von IVF/ICSI ist weltweit im Steigen,
wodurch auch Komplikationen hiufiger gesehen
werden. Der Reproduktionsmediziner muss das Pa-
tientenpaar vor Therapiebeginn tiber diese detail-
liert aufklaren. Das Erkennen und die richtige Dia-
gnosestellung von Komplikationen einer IVF/ICSI
haben fiir den niedergelassenen Frauenarzt inso-
fern Relevanz, als er in der Praxis mit jenen Patien-
tinnen konfrontiert werden kann, die auf Grund
ihrer Beschwerden nach einer IVF/ICSI-Therapie
die Ordination aufsuchen. Wesentlich ist dabei,

rasch die richtige Diagnose zu stellen und die be-
troffene Patientin, falls notig, in ein Krankenhaus
weiterzuleiten, sollte eine stationare Therapie an-
gezeigt sein.
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