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Besonderheiten der
ektopen Schwangerschaft nach IVF/ICSI

G. Tews, T. Ebner, K. Jesacher

Es ist allgemein bekannt, dal die weltweit erste Schwangerschaft nach In-Vitro-Fertilisation (IVF) in einer Eileiterschwangerschaft endete [1]. Seit
damals wurde in zahlreichen Arbeiten die Problematik der Extrauterinschwangerschaft im Rahmen der Reproduktionsmedizin beschrieben. Die
Inzidenz schwankt je nach Arbeit zwischen 2 und 11 %. Teilweise konnte man keine Risikofaktoren entdecken, andere Autoren beschreiben
erhohte Inzidenzen bei kleineren Cavi uteri. Manchmal wurden beschédigte Tuben insbesondere fiir ektope Schwangerschaften als Risiko er-
widhnt. Das Ziel einer eigenen Untersuchung und einer Literaturanalyse war, die Inzidenz der ektopen Schwangerschaft, insbesondere der heterotopen
Schwangerschaft (gleichzeitig intrauteriner und extrauteriner Sitz) und deren Besonderheiten im Rahmen eines IVF/ICSI-Programms herauszuar-
beiten. Die Untersuchung von 19 ektopen Schwangerschaften nach IVF aus dem eigenen Klientel und der Vergleich mit der Literatur hat ergeben,
dal8 diese nach reproduktionsmedizinischen Eingriffen gehauft vorkommen, wobei insbesondere tubare Faktoren mit nachfolgender IVF und
weniger ICSI daftir verantwortlich sind. Von besonderer Wichtigkeit ist, dal8 zwar die Progesteronwerte im Vergleich zu spontan entstandenen
Schwangerschaften erhéht sind, nicht jedoch f-hCG-Werte bzw. deren Anstieg. Weiters ist darauf zu achten, dal8 heterotope Schwangerschaften,
also die Kombination von intra- und extrauterinen Graviditéten, ungleich hiufiger vorkommen und in die diagnostischen Uberlegungen unbedingt
miteinbezogen werden miissen. Leider ist die Existenz einer derartigen heterotopen Schwangerschaft mit gleichzeitigem Vorkommen einer Uber-
stimulation vor Eintritt einer Ruptur gelegentlich undiagnostizierbar.

Schliisselworter: ektope Schwangerschaft, heterotope Schwangerschaft, f-hCG, Progesteron, IVF, ICSI

Special Aspects of Ectopic Pregnancy after IVF/ICSI. It is well known that the very first pregnancy after an IVF treatment resulted in an ectopic one
[1]. To date, a high number of publications have been published dealing with this topic. The incidence was found to be 2-11 %. Though most of
the studies could not find any risk factors, others evaluated a significant correlation between the appearance of ectopic pregnancies and small
uterine cavity as well as tubal defects. The aim of our study was to compare the actual incidence and peculiarities of ectopic pregnancies, in
particular heterotopic pregnancies, in IVF with the normal population. Like in previous studies the number of ectopic pregnancies was increased.
This event was much rather related to tubal defects of the patients than the IVF or ICSI procedure per se. In addition, it could be demonstrated that
compared to spontaneous pregnancies progesterone values but not f-hCG-values and f-hCG-incline are increased. Heterotopic pregnancies,
which were found to be increased in ART, make exact diagnosis difficult. The percentage of heterotopic pregnancies within this ectopic pregnan-
cies was alarming, therefore, one should consider that if an ectopic pregnancy is suspected. In addition, it was found that ectopic pregnancies after
IVF were rather situated near the uterus compared to spontaneous ones. | Reproduktionsmed Endokrinol 2004; 1 (4): 268-71.

Keywords: ectopic pregnancy, heterotopic pregnancy, -hCG, progesterone, IVF, ICSI
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as Ereignis einer ektopen Schwangerschaft nach

IVF/ICSI ist seit Jahren bekannt, stellt demnach eine
Gefahr fur die Frau dar [2] und sollte daher auch Be-
standteil der Aufklarung hinsichtlich moéglicher Kompli-
kationen sein. Die grofiten Zahlen diesbezuiglich beste-
hen in den Vereinigten Staaten, wo beispielsweise im
Jahr 2000 [3] bei insgesamt 73.406 IVF/ICSI-Zyklen
22.567 klinische Schwangerschaften und davon 463
ektope Gravidititen festgestellt wurden (2,05 %). In
Deutschland kam es im Jahr 2002 zu insgesamt 58.690
IVF- und ICSI-Zyklen (TESE, MESA, Kryo etc. nicht inklu-
diert) mit insgesamt 14.624 klinischen Schwangerschaf-
ten. Insgesamt wurden in diesem Klientel 326 ektope
Schwangerschaften festgestellt, entsprechend 2,23 %.
Ektope Schwangerschaften nach In-Vitro-Fertilisation ka-
men bei 5.362 klinischen Schwangerschaften insgesamt
148mal vor (= 2,76 %), nach IVF/ICSI jedoch nur 178mal
bei 9261 Gravidititen (= 1,92 %). Leider gibt es weder
fiir Gesamteuropa noch fiir Osterreich Daten, aus denen
die Rate an ektopen Schwangerschaften ersichtlich ist.
Weiters fehlen bei diesen groRen Ubersichten naturge-
mal genauere Details Gber Sitz der Schwangerschaften,
Anzahl der heterotopen Gravidititen und weitere wichti-
ge Daten, wie etwa genaue Verldufe der Hormon-
parameter, die flr die Diagnostik so bedeutend sind. Ei-
gene Untersuchungen haben gezeigt, dals zum Zeitpunkt
der ersten B-hCG-Bestimmung (13. Tag nach der Punkti-
on) diese wohl die Aussage einer Schwangerschaft, nicht
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jedoch eine exakte Unterscheidung von ektopen und in-
trauterinen Schwangerschaften zuliefs. Sehr wohl zeigte
sich jedoch schon bald der verminderte 3-hCG-Anstieg
und damit Hinweise auf die ektope Schwangerschaft.
Poikkeus fand bereits am 12. Tag nach Embryotransfer
signifikante Unterschiede (126 1U/| bei intrauteriner Gra-
viditat versus 31 U/l bei extrauteriner Graviditat) [4].
Weiters sollte auch den Progesteronwerten grofSe Auf-
merksamkeit geschenkt werden [5], wobei zu beachten
ist, dall diese Werte nach Stimulation der Ovarien mit
Gonadotropinen, insbesondere durch die vielen Gelb-
korper, aber auch durch die Substitution, generell um ein
Vielfaches hoher sind als bei Spontanschwangerschaften.

An unserer Klinik haben wir anhand der diagnostizier-
ten Falle einer reinen ektopen Schwangerschaft einen
Cut-off von 50 ng/ml errechnet, wobei sich eine Sensiti-

Abbildung 1: NMR-Untersuchung einer interstitiel| gelegenen ektopen
Graviditat
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vitdt von 100 % und eine Spezifitit von 86,7 % errech-
nen lieB. Diese Berechnungen gelten jedoch explizit
nicht fir heterotope Schwangerschaften, die in ihrem
Hormonprofil intakten intrauterinen Graviditaten glei-
chen. Ein weiteres mogliches Diagnostikum konnte zu-
kiinftig bei ektopen Schwangerschaften der VEGF (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor) werden, dessen Werte im
Douglassekret signifikant erhoht sind [4].

Von den 585 Schwangerschaften, die an der LFK Linz
im Zeitraum von 1990 bis Marz 2001 festzustellen wa-
ren, mindeten 19 in einer ektopen Schwangerschaft
(3,24 %). Die Rate an ektopen Schwangerschaften war
daher im IVF/ICSI-Klientel gegentiber dem allgemeinen
Normbkollektiv signifikant (1,2 %) erhoht. Dies deckt sich
mit groBen Zahlen aus Frankreich, die gleichzeitig ein
Absinken an spontan entstandenen ektopen Schwanger-
schaften und ein Ansteigen an ektopen Schwangerschaf-
ten nach reproduktionstechnischen Malnahmen be-
schreiben [6, 7]. An unserer Abteilung wurden von 19
ektopen Schwangerschaften nach IVF/ICSI 17 einer opera-
tiven Therapie zugefiihrt, wobei diese meist aufgrund des
vorgegebenen Tubenschadens in einer Tubektomie per
laparoscopiam endete. In zwei Fallen wurde wegen sin-
kender -hCG-Werte und der niedrigen Progesteronwerte
die Spontanregression abgewartet. Bei den vorhandenen
17 laparoskopisch diagnostizierten extrauterinen Schwan-
gerschaften lagen diese 1mal interstitiell (Abb. 1, 2),
3mal im proximalen Tubendrittel, 8mal im mittleren
Tubendrittel und 4mal im peripheren Drittel. In einem
Fall trat der extrem seltene Fall einer abdominellen
Schwangerschaft auf, wobei hier eine starke Blutung zu

einer primdren Laparotomie an einer chirurgischen Station
Anlall gab. Das Schwangerschaftsprodukt hatte sich im
Douglas’schen Raum eingenistet und von dort aus die
schwere intraabdominelle Blutung verursacht. In drei
Fallen war die ektope Schwangerschaft mit einer intra-
uterinen Graviditat kombiniert, wobei aus verstandlichen
Griinden hier die Diagnose besonders erschwert war. Ins-
besondere versagten hier, wie schon erwdhnt, die her-
kommlichen diagnostischen Hauptkriterien, wie leeres
Cavum uteri, niedriges B-hCG, langsamer B-hCG-Anstieg
und niedriger Progesteronwert. Nach der jeweils recht-
zeitigen Operation konnte in 2 Fillen nach der durch-
schnittlichen Schwangerschaftsdauer der jeweils intrau-
terin liegende Embryo geboren werden, in einem Fall war
die ektope Schwangerschaft mit einer gleichzeitig intra-
uterin liegenden Missed-Abortion kombiniert. In einem
Casus von obigen dreien waren sonographisch eindeutig
zwei Embryonen mit jeweils positiver Herzaktion zu
sehen, eben einer intra-, der andere extrauterin (Abb. 3).
Erfreulich ist, daRR sich die meisten Patientinnen durch
das Ereignis einer ektopen Schwangerschaft nicht aus
dem Gleichgewicht bringen liefen, sodal® nach weiteren
Versuchen insgesamt noch 12 Kinder geboren wurden.
Besonders interessante Daten ergaben p-hCG- und
Progesteronvergleiche zwischen intakten und ektopen
Schwangerschaften nach IVF/ICSI. Hier differierte der
tagliche B-hCG-Anstieg deutlich (10,7 % £ 0,21, range
von —27,3 % bis 66,6 % bei ektopen Schwangerschaften
gegeniber 30,0 % £ 0,09, range von 9,6 % bis 42,7 %
bei intrauterin gelegenen Schwangerschaften), sodafd
daraus wertvolle diagnostische Schliisse gezogen werden

STATIC 3D

Abbildung 2: Verbesserte Diagnostik durch Einsatz eines 3D-Ultraschallgerates mit Darstellung des ektop im Uterushorn liegenden Embryos mit

positiver Herzaktion
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konnten. Andererseits unterschieden sich auch die Pro-
gesteronwerte (26,57 + 24,02 ng/ml bei ektopen gegen-
uber 153,21 £ 64,59 ng/ml bei intakten Graviditaten)
hochsignifikant, wobei beide Gruppen nach dem Trans-
fer mit 400 mg Progesteron-Ovula/die behandelt wurden.

Diskussion

Die ektope Schwangerschaft nach einem IVF/ICSI-Pro-
gramm ist seit jeher eine wohlbekannte Komplikation.
Nicht zuletzt endete die erste nach IVF eingetretene
Schwangerschaft in England bekannterweise nicht mit
der Geburt eines Kindes, sondern mit einer ektopen Gravi-
ditat [1], die damals viele Kritiker veranlal3te, der neuen,
bahnbrechenden Methode keine Chancen fiir die Zukunft
einzuraumen. Wiewohl sich dann trotzdem die extrakor-
porale Befruchtung weltweit durchsetzte, war von Anfang
an auch in der Literatur klar, daR nun mit einer erhéhten
Rate an extrauterinen Schwangerschaften zu rechnen sei,
obwohl ja der Transfer tGiber einen entsprechenden Kathe-
ter direkt in das Cavum uteri erfolgt. Einzelne Unter-
sucher wiesen daher auf die Problematik eines zu kleinen
Cavum uteri hin [8], wobei der Hauptgrund wohl in vor-
geschadigten Eileitern zu suchen ist [9, 10]. Egbase et al.
[8] beschrieb in seiner prospektiven Studie, dal¥ Frauen
mit Sondenldngen unter 7 cm eine Ektopierate von
14,9 % aufwiesen, wobei die andere Gruppe mit Son-
denldngen zwischen 7 und 9 cm eine Ektopierate von nur
mehr 1,8 % zeigten. Der Unterschied kénnte allerdings
auch auf die Paritdt zurtickzufiihren sein, die in Gruppe 2
deutlich hoher war und hier nicht ndher untersucht und
analysiert wurde. Es ist nicht von der Hand zu weisen,
daR vorangegangene Geburten auch eine bedeutende
Minderung des Risikofaktors darstellen.

Vermutlich ist es sogar relativ hdufig, dal der Embryo
durch retrograden Transport voriibergehend auch Kon-
takt mit der Tube bekommt, wobei aber gesunde Eileiter,
wie meist in IVF/ICSI-Programmen vorhanden, wahr-
scheinlich sehr wohl in der Lage sind, diesen wieder mit-
tels Fimbrienschlag ins Cavum uteri zuritickzutransportie-
ren. Nur der offensichtlich vorgeschédigte Eileiter hat
hierbei Probleme. Diese Theorie konnte auch erklaren,
dal’ der Sitz der ektopen Schwangerschaft nach extrakor-
poralen Befruchtungen im Schnitt deutlich naher beim
Uterus ist als bei der nach natirlichem Verkehr entstan-
denen ektopen Graviditat. Dubuisson et al. [9] konnten

Abbildung 3: Laparoskopisches Bild einer heterotopen Schwanger-
schaft mit zweimaliger positiver Herzaktion

anhand von 48 ektop liegenden Schwangerschaften sehr
deutlich nachweisen, dal’ der Tubenstatus die wichtigste
Rolle bei der Entstehung von ektopen Schwangerschaften
einnimmt. Bei insgesamt 43 von 48 Fillen war eine Vor-
schadigung der Eileiter nachweisbar. Die Ereignisrate
diesbeziiglich war 11,1 %, widhrend IVF-Schwanger-
schaften nach ungeklarter Sterilitat nur in 3,4 % zu ekto-
pen Ereignissen fuhrten. Interessanterweise waren Endo-
metriosefalle mit 2,1 % Ektopierate unterreprasentiert.

Auch Marcus und Brinsden [10] wiesen 1995 in
Bourn Hall anhand sehr umfangreicher Erfahrungen mit
3000 klinischen Schwangerschaften nach, dal$ abgelau-
fene Entztindungen im pelvinen Bereich die Hauptursa-
che fir Eileiterschwangerschaften waren. Ebenfalls auf-
fallig erhoht waren in dieser Arbeit heterotope Schwan-
gerschaften, bilaterale Tubargravidititen und Ovarial-
schwangerschaften.

Im Ubrigen ist die Tatsache, dal® die Gberwiegende
Anzahl der ektopen Einnistungen im Bereich des Eileiters
relativ uterusnahe sitzen, ein Grund dafiir, besonders
wachsam zu sein, da genau diese uterusnahen Gravidi-
taten relativ friihzeitig rupturieren und nebenbei zu star-
ken Blutungen fihren kénnen [11, 12].

Eine beachtenswerte Besonderheit der ektopen Schwan-
gerschaft nach IVF ist weiters die Tatsache, dal$ hier hetero-
tope Schwangerschaft (als Kombination einer eutopen
Schwangerschaft mit einer ektopen Schwangerschaft)
durchaus nicht selten vorkommen [10]. Nach herkomm-
licher, naturlicher Befruchtung ist dieses Ereignis mit ei-
ner Rate von 1:10.000 bis 1:30.000 extrem selten, viele
Fachéarzte sehen dieses Ereignis bis zum Ende ihrer Be-
rufslaufbahn — statistisch gesehen — kein einziges Mal.
Nach MaBBnahmen der extrakorporalen Befruchtung muf
bei Auftreten von Beschwerden und dem sonographi-
schen Nachweis einer intrauterinen Schwangerschaft je-
doch auch mit dieser Moglichkeit gerechnet werden. Der
Ort der Ektopie variiert, meist sitzt die ektope Schwanger-
schaft im Eileiter. Aber auch uterin gelegene Fehl-
einnistungen kommen vor. NaturgemadR selten sind Sitze
in einer fritheren Sektionarbe [13], in der Zervix [14] und
intramural [15, 16].

Interessanterweise gibt es auch Kombinationen einer
intrauterinen Schwangerschaft mit Schwangerschaften in
beiden Eileitern [17], als auch Kombinationen von intra-
uterinen Zwillingsschwangerschaften mit einer ektopen
Schwangerschaft [18]. In dem Krankengut der LFK Linz
waren 3 von 585 Schwangerschaften mit einer derartigen
Situation vergesellschaftet, Ludwig et al. [19] berichtete
uber einen Casus unter 234 Schwangerschaften. Uber ein
besonders grolles Krankengut berichtete Westergaard
etal. [20]. Bei insgesamt 1832 IVF-Schwangerschaften
zeigten sich 101 Eileiterschwangerschaften (5,5 %), wah-
rend von 195 ICSI-Schwangerschaften 20 (2,1 %) in einer
ektopen Schwangerschaft miindeten.

Vermeiden lassen sich ektope Schwangerschaften im
Rahmen von IVF oder IVF/ICSI nicht. Auch der ultraschall-
gesteuerte Transfer hat hier die Hoffnungen enttduscht
[21]. Einen zusatzlichen, allerdings geringfiigigen, Risi-
kofaktor stellt offensichtlich das Assisted Hatching dar
[22]. Leiomyome bilden jedoch hinsichtlich ektoper
Schwangerschaften kein zusatzliches Risiko [23].

Selten, aber besonders schwierig zu diagnostizieren,
sind Kombinationen von heterotopen Schwangerschaf-
ten mit ausgepragten Zeichen eines Uberstimulations-
syndroms (OHSS = ovarian hyperstimulation syndrom).
Wiéhrend sich tblicherweise die ektope Schwangerschaft
durch relativ niedrige B-hCG-Werte, durch einen verzo-
gerten B-hCG-Anstieg und relativ niedrige Progesteron-
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werte zu erkennen gibt, versagen hier durch die intraute-
rin gelegene Schwangerschaft alle derartigen Parameter.
Selbst der Ultraschall zeigt im wesentlichen nur den
Ascites, eine Blutung aufgrund der beginnenden Ruptur
bleibt sonographisch unerkannt. Erst die Schocksymto-
matik aufgrund des Blutverlustes in den Bauchraum hin-
ein ergibt die Indikation zur invasiven Abkldarung und
damit zur Klarung der Situation [24].

Besonders selten ist auch die Diagnose einer abdo-
minellen Schwangerschaft nach IVF, wobei an unserer
Klinik in einem Fall das Schwangerschaftsprodukt bei
vollig intakten Tuben retrograd den Douglas erreicht hat-
te und sich hier einnistete. Derartige Falle wurden anlaR-
lich natiirlich entstandener Graviditdten bereits beschrie-
ben [25]. DaB dies auch nach IVF moglich ist, ist kein
Einzelfall. Selbst retroperitoneale Schwangerschaften,
beispielsweise im Bereich des Pankreaskopfes, sind do-
kumentiert [26]. Die Problematik derartig gelagerter Fal-
le liegt jedoch darin, dals Blutungen in diesen Situationen
rasch lebensbedrohliche Ausmalke annehmen konnen.
Zur Verbesserung der Schwangerschaftsraten ist im tbri-
gen die Entfernung von Tuben, die sich im Sinne einer
Hydrosalpinx verandert haben, unbestritten. Als Neben-
effekt sinkt nattirlich auch die Wahrscheinlichkeit einer
ektopen Schwangerschaft [27]. Trotzdem gibt es be-
schriebene Fidlle von Ovarialschwangerschaften, die
nach Tubektomie beidseits, wahrscheinlich bedingt
durch eine Fistelbildung, entstanden sind [28].

Zusammenfassung

Es steht fest, dafs die ektope Schwangerschaft nach IVF
oder IVF/ICSI mit Sicherheit eine Komplikation darstellt,
die sowohl fir IVF-Zentren als auch fiir alle gyndkolo-
gisch-geburtshilflichen Abteilungen von Bedeutung ist.
Durch die spezielle Charakterisierung, insbesondere der
Moglichkeit von heterotopen Situierungen, ist besondere
Vorsicht angebracht. Schon bei der Diagnose der haufig-
sten Form der ektopen Schwangerschaft, ndmlich der
Eileiterschwangerschaft, sind die erhthten Progesteron-
werte im Vergleich zur spontan entstandenen tubaren
Schwangerschaft zu beachten. Weiters mufs immer die
Maoglichkeit einer heterotopen Graviditat berticksichtigt
werden, wobei hier samtliche hormonellen Parameter
der Diagnostik versagen. Lediglich die Sonographie hat
neben klinischen Symptomen hier einen diagnostischen
Wert.

Wirklich zu verhindern sind ektope Implantationen
nicht. Trotzdem ist es wichtig, den Katheter nicht zu tief
zu setzen, um somit einen tubaren Transfer zu vermei-
den. Weiters sollten zumindest ausgepragte Hydrosal-
pingen laparoskopisch entfernt werden; einerseits, um
die Chancen einer intrauterinen Implantation zu erho-
hen, andererseits, um hier ektope Insertionen zu vermei-
den. Weitere Arbeiten sind notwendig, um bei ausge-
wahlten Féllen in Hinkunft den Wert einer prophylakti-
schen uterusnahen Koagulation zu ermessen.
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