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Unmittelbare
 Komplikationen einer

 IVF/ICSI-Therapie
 (Short-Term

Complications)

K. Nouri

 N ach der Geburt von Louise Brown
im Jahr 1978, die die Infertili-
tätstherapie revolutioniert hat, un-
terzogen sich bereits unzählige
Kinderwunschpaare dieser ART-

Methode (Assisted-Reproduction-Technik).

Die Tatsache, daß sich die Verschreibung
von ovulationsauslösenden Medikamenten
in den USA von 1973 bis 1991 verdoppelt hat,
veranschaulicht die massive Zunahme der
ART in den letzten Jahrzehnten [1].

Während in den anfänglichen Jahren die
„tubal factor infertility“ (TFI) die einzige
Indikation für eine IVF-Therapie darstellte,
dehnte sich ihr Spektrum seit 1994 nach
Einführung der ICSI auch auf den Faktor
der männlichen Infertilität aus [2].

Heute werden weltweit jährlich drei Mil-
lionen Kinder durch ART geboren. Man
nimmt an, daß diese Zahl in Zukunft weiter
ansteigen wird. Bis zum Jahr 2025 werden
allein in den USA etwa 5,4–7,7 Millionen Frau-
en im reproduktionsfähigen Alter als infertil
diagnostiziert werden [3]. Dabei sind der
männliche Faktor und das immer höher wer-
dende Alter der Frauen bei der ersten Schwan-
gerschaft nicht berücksichtigt.

IVF- und ICSI-Therapie zählen unter den
assistierten Reproduktionstechniken zu den
am meisten erfolgversprechenden Methoden,
den Paaren ihren Kinderwunsch zu erfüllen.
Ab dem Beginn der Therapie bis zur Erfüllung
des ersten wichtigen Therapiezieles, nämlich
dem vaginalsonographischen Nachweis einer

intrauterinen Gravidität mit positiver Herz-
aktion, können Wochen, Monate, in Einzelfäl-
len auch Jahre vergehen.

Aus diesem Grund ist ein ausführliches
Aufklärungsgespräch mit dem Paar obliga-
torisch, im Rahmen dessen nicht nur auf
den bevorstehenden Therapieablauf, son-
dern auch auf Komplikationen und Risiken
der IVF/ICSI-Therapie eingegangen werden
sollte.

Während man sich in den letzten Jahren
in der Literatur mehr mit den Schwanger-
schaftskomplikationen und dem perinata-
len und neonatalen Outcome der IVF- und
ICSI-Therapie beschäftigt hat, wurden die
unmittelbaren medizinischen Komplika-
tionen eher selten behandelt. Dies ist teil-
weise darauf zurückzuführen, daß diese im
angelsächsischen Sprachgebrauch als „short-
term complications“ bezeichneten Kompli-
kationen sehr selten auftreten. Umso wich-
tiger ist es für den Frauenarzt, diese in der
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alltäglichen Praxis erkennen zu können. Im
folgenden wird nach einer kurzen Eintei-
lung der Risiken und Komplikationen der
IVF- und ICSI-Therapie auf diese unmittel-
baren medizinischen Komplikationen ein-
gegangen.

Einteilung

Im Rahmen des IVF/ICSI-Erstgesprächs wird
man als Reproduktionsmediziner sehr häu-
fig mit vier Schlüsselfragen seitens des Patien-
tenpaars konfrontiert:
– Ist diese Therapie gefährlich?
– Wenn ich durch diese Therapie schwan-

ger werde, ist meine Schwangerschaft an-
ders als andere Schwangerschaften?

– Ist mein Kind ein normales Kind?
– Kann mir durch diese Therapie später et-

was passieren?

Genauso können auch die Komplikatio-
nen und Risiken einer IVF/ICSI-Therapie in
vier Gruppen eingeteilt werden (Abb. 1).

Die IVF/ICSI-Therapie ist mit einer hohen
Rate an Mehrlingsschwangerschaften ver-
bunden. Mehrlinge und insbesondere
höhergradige Mehrlinge stellen ein gesund-
heitliches und soziales Problem für die ge-
samte Familie dar. Es ist allgemein bekannt,
daß die Rate der Schwangerschaftskompli-
kationen bei Mehrlingen deutlich höher
liegt. Es gibt jedoch eine Reihe von wissen-
schaftlichen Arbeiten, die zeigen, daß auch
bei einer Einlingsschwangerschaft, welche
aus IVF/ICSI-Therapie resultiert, die
Inzidenz dieser Erkrankungen höher liegt
als bei Schwangerschaften aus einer sponta-
nen Konzeption. Ein Beispiel dafür wäre
Präeklampsie [4].

Ähnlich ist auch die Situation für die neo-
natalen Risiken, bei denen vor allem die
Frühgeburtlichkeit und die Rate an Neuge-

borenen mit „very low birth weight“ nach
einer IVF/ICSI-Therapie im Vordergrund
stehen [5].

Die Frauen, die Anfang der achtziger Jah-
re um die Dreißig waren, kommen jetzt in
eine Zeit, in der Inzidenz und Prävalenz von
Krebserkrankungen zunehmen. Die Frage,
ob die IVF/ICSI-Therapie zu einem erhöh-
ten Risiko für die Entstehung von malignen
Erkrankungen führt, ist zur Zeit aus der
Datenlage nicht zu beantworten. – Im folgen-
den wird auf die unmittelbaren Komplika-
tionen einer IVF/ICSI-Therapie eingegangen.

Definition

Unmittelbare Komplikationen sind jene
Komplikationen, die als unmittelbare Folge
der Therapie entstehen können. Man un-
terscheidet zwischen medikamentenbe-
dingten und durch die Punktion oder
den Transfer bedingten Komplikationen
(Abb. 2).

Ovarian Hyperstimulation
Syndrome (OHSS)

Bis heute ist der genaue pathophysiolo-
gische Mechanismus des OHSS nicht restlos
geklärt. Dem Krankheitsbild mit Aszites
und Hämokonzentration liegen eine ver-
mehrte Permeabilität der Gefäßwände und
Flüssigkeitsaustritt aus dem Gefäßsystem
sowie deren Verschiebung in den dritten
Raum zugrunde. Es wird vermutet, daß hier
verschiedene Faktoren wie Östradiol,
Renin-Angiotensin-System, Interleukin 6
und VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) eine Rolle spielen. Eine ganz wichti-
ge Rolle spielt auch HCG, deren Gabe 35
Stunden vor der Durchführung der Punkti-
on erfolgt. HCG ist in der Lage, zu einer ver-

1:
Einteilung

der Komplika-
tionen und Risiken

der IVF/ICSI-
Therapie

2: Einteilung der Therapiekomplikationen
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mehrten Freisetzung der vasoaktiven Sub-
stanzen zu führen [6].

Je nach dem Zeitpunkt des Erscheinens
des Krankheitsbildes spricht man von Early
Onset und Late Onset OHSS. Das Early
Onset OHSS (EO-OHSS) tritt häufig inner-
halb weniger Tage nach der Follikelpunktion
auf. Es steht unter dem Einfluß des exoge-
nen HCG, das zur finalen Follikelmatura-
tion und Ovulationsinduktion (FFM/OI) be-
reits vor der Punktion verabreicht wurde.
Bei dem Late Onset OHSS (LO-OHSS), wel-
ches seltener vorkommt, ist das endogene
HCG im Rahmen der Frühschwangerschaft
für die Entstehung der Symptome verant-
wortlich.

Das OHSS wird prinzipiell nach einem
Vorschlag der WHO vom Jahr 1973 in drei
Schweregrade eingeteilt. Es gibt mittler-
weile verschiedene Einteilungen nach ver-
schiedenen Autoren. Eine Einteilung, die
sich in der Praxis gut bewährt hat, ist die
Einteilung nach Roden [7]:

1. Geringgradig: mit abdominellen Be-
schwerden (Völlegefühl, Aufgetrie-
bensein)

2. Mittelgradig: zusätzlich mit sonogra-
phisch nachweisbarer freier Flüssigkeit

3. Schwergradig: zusätzlich mit klinisch
nachweisbarem Aszites und/oder an-
derem Erguß (meist pleural, selten
perikard) und/oder Hämatokrit > 45 %,
Leukozyten > 15000

4. Lebensbedrohlich: zusätzlich zu den
obengenannten Befunden mit Hämato-
krit > 55 %, Leukozytose > 25000,
hypovolämischem Schock, akutem
Nieren- und respiratorischem Versa-
gen und/oder thromboembolischen
Komplikationen

Zur Entstehung eines schwergradigen
OHSS kommt es in 0,1–2 % aller Fälle. Es
empfiehlt sich, bereits bei mittelgradigem
OHSS die Patientinnen streng zu überwa-

Fortsetzung auf Seite 22
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chen und sie bei schwergradigem OHSS sta-
tionär aufzunehmen. Im Rahmen des statio-
nären Aufenthaltes wird neben der tägli-
chen Kontrolle der Laborwerte die Patientin
bilanziert. Abgesehen von einer Infusionsthe-
rapie zur Füllung des intravasalen Systems
ist eine antithrombotische Therapie sowie
Aufrechterhaltung der Nierenfunktion mit
Diuretika je nach den vorliegenden Befun-
den obligat.

Eine nicht dem State-of-the-Art entspre-
chende OHSS-Behandlung kann das Krank-
heitsbild noch verkomplizieren. Die Haupt-
komplikationen des OHSS sind in Tabelle 1
angeführt.

Thromboembolische Ereignisse stellen
die gefährlichsten Komplikationen des
OHSS dar und kommen in 0,04 % der Fälle
vor. Begünstigende Faktoren für deren Ent-
stehung sind die Hämokonzentration, Im-
mobilität und Bettlägerigkeit der Patientin-
nen und vergrößerte Ovarien, die unter
Umständen den venösen Rückstrom behin-
dern. Interessanterweise liegt in diesem Zu-
sammenhang laut Literatur eine Prädo-
minanz für ein thromboembolisches Gesche-
hen im Bereich des Oberkörpers vor [8].
Man könnte von einem Verhältnis von 85 %
im Oberkörperbereich zu 15 % im Bereich
des Unterkörpers sprechen. Besonders ge-
fährlich sind jene Fälle, bei denen die Throm-
bose intrakraniell lokalisiert war. Von den
insgesamt siebzehn bei dieser Arbeit be-
schriebenen derartigen Fällen nahmen zwei
einen letalen Ausgang. Zwei weitere Patien-
tinnen litten unter Hemiparesen, und fünf
weitere Patientinnen waren in einem gewis-
sen Ausmaß in ihrem alltäglichen Leben
eingeschränkt. Das bedeutet, daß die Chan-
ce auf eine komplette neurologische Erho-
lung in dieser Gruppe nur 47 % (8 von 17
Fällen) betrug [8].

Es ist hier weiter anzuführen, daß es bei
der IVF/ICSI-Therapie, bevorzugt bei Pati-
entinnen, die unter OHSS leiden, zu einer
Zunahme der Inzidenz einer Torsion der
Adnexen kommt (Inzidenz 7,5 % bei OHSS-
Patientinnen) [9].

Nachblutung

Unter TVOR (Transvaginal Oocyte Retrie-
val) versteht man die Gewinnung der Eizel-
len aus den mit Gonadotropinen vor-
stimulierten Follikeln. Dies erfolgt mit Hilfe
einer Punktionsnadel unter vaginalsono-
graphischer Steuerung. Die Nachblutungs-
rate ist mit unter 1 % sehr niedrig [10]. Eine
solche Nachblutung kann im Bereich der
Vaginalwand, der Ovarien oder selten im
Bereich anderer Organe lokalisiert sein.
Eine verstärkte Blutung aus der Einstich-
stelle im Bereich der Vaginalwand ist mei-
stens unmittelbar nach der Punktion er-
kennbar. Die Stillegung erfolgt mittels Kom-
pression mit Stilltupfer oder in seltenen
Fällen mittels Z-Naht unter Spiegelein-
stellung.

Im Gegensatz dazu stellen die Blutungen
aus den Ovarien eine lebensbedrohliche Si-
tuation für die Patientin und eine operative
Herausforderung für den Gynäkologen dar.
Nicht selten kann es auf Grund von nicht
stillbaren Blutungen zu Ovarektomien kom-
men, welche gerade für diese Patienten-
gruppe unter Umständen das Ende des Trau-
mes vom eigenen Kind bedeutet.

Äußerst selten wurden die Verletzungen
der Beckengefäße berichtet, die jedoch kei-
ne Folgen gehabt haben.

Infektion

Die Häufigkeit von Infektionen im Rahmen
der IVF/ICSI-Therapie ist mit 0,24–0,33 %
sehr niedrig [10], vor allem wenn man be-
denkt, daß auf Grund einer durch Desinfek-
tion reduzierten Schwangerschaftsrate auf
eine Desinfektion der Scheide vor der Punk-
tion verzichtet wird [11]. In einer prospektiv
randomisierten Studie konnte die Gruppe
von Van Os zeigen, daß bei Patientinnen, die
vor der Punktion eine Desinfektion mit
Betaisodona-Lösung® erhielten, lediglich
eine Implantationsrate von 17,2 % erreicht
werden konnte, während jene Gruppe, bei
der auf eine Spülung mit Betaisodona-
Lösung® verzichtet wurde, eine klinische
Schwangerschaftsrate von 30,3 % erzielt
wurde. Interessanterweise konnte zwischen
diesen beiden Gruppen kaum ein Unter-
schied hinsichtlich Fertilisationsrate und
Teilungsstadium festgestellt werden.

Eine Infektion, die sich fast immer als
Adnexitis oder Tuboovarialabszeß manife-

Tabelle 1: Hauptkomplikationen des OHSS

– Störungen des Elektrolythaushalts
– Pulmonale Manifestationen

– Dysfunktion der Leber
– Renale Erkrankungen

– Hypoglobulinämie
– Neurologische Manifestationen

– Thromboembolische Ereignisse
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stiert, kann nicht nur die Folge der Punkti-
on, sondern in einigen Fällen auch die Folge
des Embryonentransfers (ET) sein. Es wer-
den in der Literatur auch einzelne Fälle be-
schrieben, bei denen sich die Infektion
nicht klassischerweise auf den Adnexbe-
reich beschränkt, wie der Fall einer 41jähri-
gen Patientin, bei der sieben Tage nach
Durchführung der TVOR eine vertebrale
Osteomyelitis auftrat [12]. Der Zeitpunkt
des Auftretens einer Infektion variiert 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 Zusam-
menhang gebracht [13].

Da, wie bereits oben beschrieben, bewußt
auf eine vaginale Desinfektion vor dem Ein-
griff verzichtet wird, gab es Versuche, die
bereits niedrige Infektionsrate durch eine
perioperative Antibiotikagabe weiter zu sen-
ken. Diese Untersuchungen haben jedoch
zu keiner signifikanten Reduktion der Infek-
tionsrate geführt, sodaß eine routinemäßi-
ge prophylaktische intraoperative Single-
Shot-Antibiotikatherapie bei TVOR nicht
empfohlen wird. Viel wichtiger ist das Ein-
setzen einer Infektionsprophylaxe bei den
in Abbildung 3 angeführten Risikogruppen.

Weiterhin bleibt als wichtigste Maßnah-
me zur Vorbeugung von Infektionen das
Niedrighalten der Anzahl der Punktions-
stellen im Bereich der Scheide. Es muß ver-
sucht werden, im Idealfall von einer einzi-
gen Einstichstelle in der Scheide aus, sämt-
liche Follikel auf der jeweiligen Seite zu er-
reichen und zu punktieren. Je mehr man
mit der Punktionsnadel durch mehrmali-
ges Einstechen Mikroorganismen von der
Scheide in das kleine Becken einschleppt, de-
sto wahrscheinlicher ist das Auftreten einer
Infektion.

Das Zeitintervall zwischen Verdachts-
diagnose einer Infektion nach TVOR und

dem Beginn von therapeutischen Maßnah-
men ist so kurz wie möglich zu halten.
Normalerweise wird nach der Diagnosestel-
lung mit einer antibiotischen Therapie be-
gonnen. Dies ist im Falle einer einfachen
Adnexitis meistens ausreichend. Bei Tubo-
ovarialabszessen ist jedoch häufig wegen
fehlenden Ansprechens auf eine antibio-
tische Therapie eine operative Sanierung
notwendig.

In einer retrospektiven Studie wurden die
Daten aus 449 transvaginalen Abszeß-Drai-
nagen bei 302 Frauen ausgewertet [14]. Die
Autoren beschrieben, daß diese Methode in
Kombination mit einer antibiotischen The-
rapie eine Erfolgsrate von 93,4 % ver-
spricht und daß nur in 6,6 % der Fälle eine
zusätzliche Operation notwendig war. We-
gen der hohen Erfolgsrate und der niedrigen
Komplikationen empfahl die Gruppe, diese
Therapiemethode als First-line-Therapie
für die Behandlung von Tuboovarialabs-

Fortsetzung auf Seite 24
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zessen einzusetzen. Diese Meinung hat sich
jedoch gerade bei Infertilitätspatientinnen
in Hinblick auf die Fortsetzung der Kinder-
wunschtherapie und die Wichtigkeit der to-
talen operativen Sanierung vor Therapie-
neubeginn nicht durchsetzen können.

EUG und heterotope Gravidität

Einer der schönsten Momente in der repro-
duktionsmedizinischen Ambulanz ist sicher-
lich der Moment, wenn man etwa zwei Wo-
chen nach der Durchführung des Embryo-
transfers der Patientin mitteilen kann, daß
der Schwangerschaftstest positiv ist. Gerade
in diesem Moment ist jedoch dem Arzt be-
wußt, daß man noch nicht, bis zur eindeu-
tigen Festsetzung einer intrauterinen
Schwangerschaft im Rahmen des sogenann-
ten Fünfwochenschalls, von einer erfolgrei-
chen Therapie sprechen kann. Die Patien-
tinnen, die sich einer IVF/ICSI-Therapie
unterzogen haben, weisen ein erhöhtes Ri-
siko für eine extrauterine Gravidität (EUG)
oder eine heterotope Gravidität auf. Obwohl
diese zwei Krankheitsbilder nicht unbe-
dingt zu den Short-Term-Komplikationen
zählen, wird hier auf Grund ihres gehäuften
Vorkommens und der Wichtigkeit ihrer Dia-
gnose auf diese eingegangen.

EUG im Rahmen einer IVF/ICSI-
Therapie

Die Inzidenz von EUG ist im Rahmen einer
IVF/ICSI-Therapie mit 2,8–6 % deutlich hö-
her als die Inzidenz bei spontaner Konzepti-
on (0,5–1 %) [13].

Die Diagnosestellung einer EUG bei der IVF/
ICSI-Therapie gestaltet sich vor allem im
Rahmen eines bestehenden OHSS aus fol-
genden Gründen besonders schwierig:
1. Auf das klinische Bild der abdominellen

Schmerzen trifft man bei allen OHSS-Pa-
tientinnen, sodaß dieses als erster Ver-
dachtsmoment für eine EUG nicht heran-
gezogen werden kann.

2. Die vaginalsonographische Feststellung
von freier Flüssigkeit im kleinen Becken
muß nicht unbedingt einen Hinweis auf
Blut darstellen, da auch OHSS-Patien-
tinnen freie Flüssigkeit im Abdomen
aufweisen. Differentialdiagnostisch un-
verzichtbar ist in solchen Fällen ein ein-
faches Blutbild. Während bei einer rup-
turierten EUG mit Blutung in das kleine
Becken eine Blutungsanämie vorliegt,

weist das Blutbild einer OHSS-Patientin
mit Transsudat im Abdomen Zeichen ei-
ner Hämokonzentration auf. Eine ge-
naue Beurteilung der Adnexe kann sich
auf Grund der vergrößerten Ovarien als
schwierig gestalten.

3. Der Progesteronwert, der neben dem β-
HCG einen wichtigen laborchemischen
Marker für die Diagnose der EUG dar-
stellt, ist bei IVF/ICSI-Patientinnen auf
Grund der Lutealunterstützung nicht zu
bewerten.

Häufig ist die einzige Möglichkeit, zu ei-
ner Diagnose zu kommen, die Durchfüh-
rung einer Laparoskopie.

Heterotope Gravidität
Unter heterotopen Schwangerschaften ver-
steht man die Implantation von mehr als
einem Embryo an verschiedenen Lokalisa-
tionen im Rahmen ein und derselben
Schwangerschaft, wobei mindestens ein
Embryo atypisch, also außerhalb des Cavum
uteri, zu liegen kommt.

In jüngster Zeit ist es eindeutig zu einer
Zunahme dieser eher seltenen Komplikati-
on einer Schwangerschaft gekommen.
Dies ist einzig und allein auf einen ver-
mehrten Einsatz der IVF/ICSI-Therapie
zurückzuführen. Während die Inzidenz der
heterotopen Gravidität unter natürlichen
Bedingungen 1:30000 beträgt, ist diese bei
IVF/ICSI-Therapie mit 1:100 massiv erhöht
[15]. Dies ist wahrscheinlich abhängig von
der Anzahl der transferierten Embryonen.

Die Lokalisation der heterotopen Gravi-
ditäten ist ganz unterschiedlich. Neben ei-
ner intrauterinen Gravidität kommen auch
Schwangerschaften im Bereich des Eileiters,
Cervix uteri oder auch im Bereich einer
Sectionarbe vor.

Unabhängig vom Sitz der atypischen Gra-
vidität sind die therapeutischen Maßnah-
men dahingehend, daß man unter Scho-
nung der normal liegenden Schwanger-
schaft die atypische Gravidität beseitigt.
Dies gelang in einzelnen Fällen durch den
Einsatz von vaginalsonographisch gesteu-
erter Injektion von hypertoner Kochsalzlö-
sung [16, 17].

Wenn die Erhaltung der Schwangerschaft
nicht erwünscht ist, kann es zum Einsatz
von Methotrexat kommen [18].
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Zusammenfassung

Kinderwunschproblematik und das Ein-
setzen der diversen ART-Methoden ist, wie
der Trend in den letzten Jahren gezeigt
hat, weiter im Ansteigen. Die IVF/ICSI-
Therapie stellt eine der am häufigsten ver-
wendete Methode der ART dar, deren Indi-
kation sich in den letzten Jahren ständig
erweitert hat.

Ganz wichtig ist für das Kinderwunsch-
paar, eine ausführliche Aufklärung in bezug
auf die bevorstehende Therapie zu erhalten.
Es ist die Aufgabe des Reproduktionsmedizi-
ners, das Paar so detailliert wie möglich
nicht nur auf die Therapie vorzubereiten,
sondern ihm die seltenen, jedoch mög-
lichen Komplikationen einer IVF/ICSI-Thera-
pie zu erläuten. Das Erkennen und die rich-
tige Diagnosestellung dieser Komplikatio-
nen sind auch für den niedergelassenen
Frauenarzt relevant, da er in der Praxis mit
jenen Patientinnen konfrontiert werden
kann, die auf Grund ihrer Beschwerden

nach einer IVF/ICSI-Therapie die Ordina-
tion aufsuchen.
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