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OVARIAN HYPERSTIMULATION OVARIAN HYPERSTIMULATION 

SYNDROMESYNDROME



�� Donna di 34 anni sottoposta a stimolazione ovarica Donna di 34 anni sottoposta a stimolazione ovarica 
dal 12/2 al 21/2 Con 112,5 UI di rFSHdal 12/2 al 21/2 Con 112,5 UI di rFSH�� E.T. il E.T. il 
26/02/200926/02/2009

�� Ricovero in data 08/03 (15 giorni dalla Ricovero in data 08/03 (15 giorni dalla 
somministrazione di hCG) con comparsa di:somministrazione di hCG) con comparsa di:

Caso clinico 1

somministrazione di hCG) con comparsa di:somministrazione di hCG) con comparsa di:

Diagnosi di iperstimolazione MODERATA o GRAVE?!!Diagnosi di iperstimolazione MODERATA o GRAVE?!!

“nausea, vomito, diarrea; incapacità ad idratarsi;“nausea, vomito, diarrea; incapacità ad idratarsi;
ovaie voluminose, discreto free fluid nel Douglasovaie voluminose, discreto free fluid nel Douglas
e falda sottoepatica”.e falda sottoepatica”.



INGRESSO:INGRESSO:
�� Peso 66 kg, CA 91 cm, PAO 105/80 mmHg, Peso 66 kg, CA 91 cm, PAO 105/80 mmHg, 

FC 100 bpm, apireticaFC 100 bpm, apiretica
�� Idratazione (Ex3), profilassi Idratazione (Ex3), profilassi 

Caso clinico 1

�� Idratazione (Ex3), profilassi Idratazione (Ex3), profilassi 
antitrombotica (Sel 0,4 ml/die)antitrombotica (Sel 0,4 ml/die)

�� Controllo diuresiControllo diuresi
�� Esegue esami:Esegue esami: 8/38/3 WBC 17.780*, Ht WBC 17.780*, Ht 

44.8%, albuminemia 37 g/L; 44.8%, albuminemia 37 g/L; 9/39/3 WBC WBC 
13680*, Ht 41.6%, creatininemia 83, bil 13680*, Ht 41.6%, creatininemia 83, bil 
tot 24,9*, sodiemia 135, kaliemia 4.7*, tot 24,9*, sodiemia 135, kaliemia 4.7*, 
albuminemia 33*, ALT 44*, AST 30 albuminemia 33*, ALT 44*, AST 30 



Caso clinico 1
TERAPIA ATTUATA:TERAPIA ATTUATA:

1.1. Anticoagulanti a basso PMAnticoagulanti a basso PM

2.2. Voluven 500 cc in 12 ore/dieVoluven 500 cc in 12 ore/die2.2. Voluven 500 cc in 12 ore/dieVoluven 500 cc in 12 ore/die

3.3. Idratazione per os (elettrolitica ev ab)Idratazione per os (elettrolitica ev ab)

4.4. Furosemide 10 mg/die Furosemide 10 mg/die →→ab 20 mg/die dal 9/3ab 20 mg/die dal 9/3

5.5. Paracetamolo 1 g abParacetamolo 1 g ab



DURANTE IL RICOVERODURANTE IL RICOVERO

�� peso, CA, PAO e FCpeso, CA, PAO e FC rimangono pressochè stabilirimangono pressochè stabili

Caso clinico 1
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ENTRATE

DURANTE IL RICOVERODURANTE IL RICOVERO

��Il bilancio E/UIl bilancio E/U
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Caso clinico 1
ESAMI DI LABORATORIOESAMI DI LABORATORIO::

8/38/3 99 1010 1111 1212 1616 1919 2323 2525
WBCWBC 17.717.7 13.613.6 12.112.1 10.610.6 11.011.0 8.388.38 8.28.2 7.97.9 7.887.88

HtHt 44.844.8 41.641.6 4141 38.938.9 38.538.5 34.934.9 33.133.1 34.634.6 3535

PLTPLT 538538 420420 439439 413413 452452 425425 437437 473473 515515PLTPLT 538538 420420 439439 413413 452452 425425 437437 473473 515515

Bilir. totaleBilir. totale 24.924.9 25.425.4 25.225.2 17.517.5 15.615.6 14.514.5 10.510.5 10.810.8

ASTAST 3030 4848 5252 5050 3636 3434 3636 3636

ALTALT 4444 5858 5757 6262 5353 4040 4545 4141

ββββ-hCG 194 1358
2219

Ovaie di 10 cm, 

ascite++

5798

ascite++

8955

BCF+



Caso clinico 1
ESAMI DI LABORATORIOESAMI DI LABORATORIO::

8/38/3 99 1010 1111 1212 1616 1919 2323 2525
NaNa 135135 134134 130130 133133 130130 132132 133133 134134

KK 4.74.7 3.73.7 44 4.34.3 44 44 3.73.7 44

albuminealbumine 3737 3333 3636 2929 3030 3030 2828 3030 2929

ββββ-hCG 194 1358
2219

Ovaie di 10 cm, 

ascite++

5798

ascite++

8955

BCF+

albuminealbumine

miamia
3737 3333 3636 2929 3030 3030 2828 3030 2929

CreatinineCreatinine

miamia
8383 7575 6868 5353 5151

ProteinuriProteinuri

a 24 ha 24 h
0.080.08 0.230.23

CL creatCL creat 58.358.3 100100



Definizione
�� RaraRara complicanzacomplicanza iatrogenaiatrogena delladella
stimolazionestimolazione ovaricaovarica

�� CompareCompare nellanella fasefase lutealeluteale oo�� CompareCompare nellanella fasefase lutealeluteale oo
nellanella gravidanzagravidanza inizialeiniziale didi ciclicicli
associatiassociati aa stimolazionestimolazione ovaricaovarica

�� CaratterizzataCaratterizzata dada unun aumentoaumento didi
volumevolume delledelle ovaieovaie ee daldal passaggiopassaggio
didi liquidoliquido daldal compartimentocompartimento
intravasaleintravasale alal 33°°°°°°°° spaziospazio..



Incidenza

�� Il valore esatto di casi non è conosciuto Il valore esatto di casi non è conosciuto 
per la mancanza di un registro dei casiper la mancanza di un registro dei casi

�� Induzione dell’ovulazione:Induzione dell’ovulazione:�� Induzione dell’ovulazione:Induzione dell’ovulazione:

4% (severe 0,25%)4% (severe 0,25%)

�� Assisted Reproductive Technologies:Assisted Reproductive Technologies:

Mild: 8Mild: 8--23%23%

Moderate: < 1Moderate: < 1--7%7%

Severe: 0,5%Severe: 0,5%



���� permeabilità capillare
���� angiogenesi

Ascite e versamento pleurico

Spazio intravascolare
Spazio extravascolare

Emoconcentrazione

Liquido e proteine

Pressione
oncotica
(-)

Proteine

Patogenesi

Ipovolemia

Emoconcentrazione

Pressione
oncotica
(++) Fenomeni

tromboembolici

Perfusione renale

Insufficienza renale acuta

Proteine



2 ipotesi patogenetiche:

IPOTESI AIPOTESI A
Coinvolgimento del 

Patogenesi

Coinvolgimento del 
sistema reninasistema renina--angiotensinaangiotensina

ovarico�

IPOTESI BIPOTESI B
Ruolo di mediatori 
dell’infiammazione 

tra cui VEGFVEGF

�Paulson RJ et al. Ovarian renin production in vitro and in vivo: characterisation and clinical 
correlation. Fertil Steril 1989; 51:634-638.



Sistema ReninaSistema Renina--Angiotensina ovaricoAngiotensina ovarico

Ovaio iperstimolato

Prorenina

hCG

Renina attivata A

� Steroidogenesi
� permeabilità
capillare
� angiogenesi

Angiotensinogeno

Angiotensina I

Angiotensina II

PG’s Navot, 1987

A



Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF

Ovaio iperstimolato

Produzione di 
VEGF da 
parte delle 
cell. 
Granulosa

hCG

Effetti paracrini ?

B

Granulosa

� Angiogenesi
� Proliferazione di cell. 

endoteliali
� Permeabilità capillare
� FvW →→→→ trombogenesi

Effetti
sistemici

Circolo

Pellicer, 1999
Wang, 2002
Molskness, 2004



CLASSIFICAZIONECLASSIFICAZIONECLASSIFICAZIONECLASSIFICAZIONE

1. L’OMS nel 1973 ha definito 3 categorie:

OHSS LieveOHSS Lieve ovaie Ø < 5 cm (valutazione ecografica)ovaie Ø < 5 cm (valutazione ecografica)

discomfort addominodiscomfort addomino--pelvicopelvico

Classificazione

discomfort addominodiscomfort addomino--pelvicopelvico

OHSS OHSS 

ModerataModerata

ovaie Ø < 12 cmovaie Ø < 12 cm
distensione addominale + disturbi digestividistensione addominale + disturbi digestivi

OHSS GraveOHSS Grave ovaie Ø > 12 cmovaie Ø > 12 cm

distensione addominale + disturbi digestivi + distensione addominale + disturbi digestivi + 
ascite ascite ±± idrotoraceidrotorace



11111111°°°°°°°° Livello Livello Livello Livello Livello Livello Livello Livello 

OHSS LieveOHSS LieveOHSS LieveOHSS LieveOHSS LieveOHSS LieveOHSS LieveOHSS Lieve

22222222°°°°°°°° LivelloLivelloLivelloLivelloLivelloLivelloLivelloLivello

OHSS ModerataOHSS ModerataOHSS ModerataOHSS ModerataOHSS ModerataOHSS ModerataOHSS ModerataOHSS Moderata

33333333°°°°°°°° LivelloLivelloLivelloLivelloLivelloLivelloLivelloLivello

OHSS GraveOHSS GraveOHSS GraveOHSS GraveOHSS GraveOHSS GraveOHSS GraveOHSS Grave

GRAVITA’ GRAVITA’ GRAVITA’ GRAVITA’ GRAVITA’ GRAVITA’ GRAVITA’ GRAVITA’ 

Grado 1Grado 1Grado 1Grado 1Grado 1Grado 1Grado 1Grado 1

Gonfiore e tensione 
addominale

Grado 2Grado 2Grado 2Grado 2Grado 2Grado 2Grado 2Grado 2 Grado 1 + nausea, vomito e/o 
diarrea. Ovaie ø 5 -12 cm

2. Classificazione Clinico-Strumentale secondo Golan 
(1989)    (attualmente la più usata)

diarrea. Ovaie ø 5 -12 cm

Grado 3Grado 3Grado 3Grado 3Grado 3Grado 3Grado 3Grado 3 Grado 2 + 
presenza ascite 
all’ecografia

Grado 4Grado 4Grado 4Grado 4Grado 4Grado 4Grado 4Grado 4 Grado 3 + evidenza clinica di 
ascite e/o versamento 
pleurico con dispnea

Grado 5Grado 5Grado 5Grado 5Grado 5Grado 5Grado 5Grado 5 Grado 4 + alteraz. coagulative, 
ipotensione, contrazione 
diuresi, emoconcentrazione, 

ovaie ø >12 cm

Golan A, Ron-el R, Herman A, Soffer Y, Weinraub Z, Caspi E. Ovarian hyperstimulation 
sindrome: an update review. Obstet Gynecol Surv 44: 430-440, 1989



Distinzione tra OHSS Severa e Distinzione tra OHSS Severa e 
Critica (Navot, 1992)Critica (Navot, 1992)

OHSS SeveraOHSS Severa
��Ovaie Ovaie ±±±±±±±± ingrossateingrossate

��Ascite massiva Ascite massiva ±±±±±±±± IdrotoraceIdrotorace

��Hct > 45%Hct > 45%

��GB > 15.000GB > 15.000

OHSS CriticaOHSS Critica
��Ovaie Ovaie ±±±±±±±± ingrossateingrossate

��Ascite tensiva Ascite tensiva ±±±±±±±± IdrotoraceIdrotorace

��Hct > 55%Hct > 55%

��GB > 25.000GB > 25.000��GB > 15.000GB > 15.000

��OliguriaOliguria

��Creatinina 88Creatinina 88--132132

��Creat. Clearence Creat. Clearence ≥≥≥≥≥≥≥≥ 50 50 
ml/minml/min

��Disfunzione epaticaDisfunzione epatica

��AnasarcaAnasarca

��GB > 25.000GB > 25.000

��OliguriaOliguria

��Creatinina Creatinina ≥≥≥≥≥≥≥≥ 140140

��Creat. Clearence Creat. Clearence < 50 < 50 
ml/minml/min

��Insufficienza renaleInsufficienza renale

��Fenomeni tromboFenomeni trombo--emboliciembolici

��ARDSARDS



Clinical featuresClinical features

MILD:
Nausea, vomito, 

diarrea, discomfort 
e distensione addominale

Ascite

ASRM, 2008

OSPEDALIZZARE 

?

SEVERE:
Rapido aumento di peso, 
ascite, instabilità emo-
dinamica (ipotensione, 

tachicardia), tachipnea, 
oliguria progressiva, es di 

lab alterati 

Ascite



Monitoraggio ambulatorialeMonitoraggio ambulatoriale

�Raccomandato per OHSS lieve e alcuni casi di OHSS   
moderata

�Analgesici: paracetamolo o codeina. EVITARE FANS!!
�Idratazione per os fino a sazietà della sete (non meno 

di 1 L/die per ASRM)

RCOG 2008, ASRM 2008

�Idratazione per os fino a sazietà della sete (non meno 
di 1 L/die per ASRM)

�Evitare esercizi fisici importanti ed attività sessuale
�Utilizzare progesterone come supporto luteale (non 

hCG)
�Rilevazione quotidiana di peso e CA
�Frequenti esami fisici ed ecografie (ascite, dimensione   

ovaie) OGNI 2-3 GIORNI
�Esami di laboratorio: Ht, Na, K, creatininemia (fz epat.)



Hospitalization (1)Hospitalization (1)

•OHSS severa o moderata se dolore e/o nausea 
non regrediscono con tp orale

•Considerazioni sociali ( supervisione adulta 

RCOG 2008, ASRM 2008

•Considerazioni sociali ( supervisione adulta 
responsabile)

•Severità dei sintomi: NESSUN SEGNO O 
SINTOMO RAPPRESENTA UN’INDICAZIONE 
ASSOLUTA, ma l’ospedalizzazione deve essere 
considerata con uno o piu’ dei seguenti :



Hospitalization (2)Hospitalization (2)

1. Dolore addominale importante o segni di 
peritonismo

2. Nausea e vomito intrattabili
3. Oliguria severa o anuria

ASRM, 2008

3. Oliguria severa o anuria
4. Tense ascites
5. Dispnea o tachipnea
6. Ipotensione, vertigini o sincope
7. Importante squilibrio idroelettrolitico
8. Emoconcentrazione !!!
9. Test di funzionalità epatica alterati



Hospitalization (3)Hospitalization (3)

………E GLI ESAMI DI LABORATORIO?

• Ht> 45%
• WBC> 15000

ASRM, 2008

• WBC> 15000
• Iponatriemia <135 mEq/L (diluizionale, 56%)
• Iperkaliemia > 5 mEq/L
• ���� enzimi epatici (25-40%)
• ���� CL creatinina (creatininemia> 105.6 

umol/L; CL < 50 mL/min)



Monitoraggio dei pazienti Monitoraggio dei pazienti 
ospedalizzatiospedalizzati

�� Parametri vitali / 2Parametri vitali / 2--8 h8 h
�� Bilancio idrico / 24 hBilancio idrico / 24 h
�� Esame obiettivo, peso, CA / 24 hEsame obiettivo, peso, CA / 24 h
�� Emocromo/ 24 h o più spessoEmocromo/ 24 h o più spesso

ASRM 2008, RCOG 2008

�� Emocromo/ 24 h o più spessoEmocromo/ 24 h o più spesso
�� Elettroliti /24hElettroliti /24h
�� Creatinina e clearence / ripetere al bisognoCreatinina e clearence / ripetere al bisogno
�� Funzionalità epatica basale / ripetere al bisognoFunzionalità epatica basale / ripetere al bisogno
�� Ecografia TA per valutare ascite e dimensione ovaieEcografia TA per valutare ascite e dimensione ovaie
�� Rx Rx --Torace e ossimetria +/Torace e ossimetria +/-- ECG, ecocardiogramma ECG, ecocardiogramma 

Dolore e distensione addominale che aumentano: 
Pericolo di rottura ed emorragia endoaddominale



Fluid managementFluid management
ASRM 2008, RCOG 2008

�� stretto monitoraggio della diuresi fino a stretto monitoraggio della diuresi fino a 
miglioramentomiglioramento

�� Raccomandare di bere non oltre il senso di sazietàRaccomandare di bere non oltre il senso di sazietà�� Raccomandare di bere non oltre il senso di sazietàRaccomandare di bere non oltre il senso di sazietà

�� Somministrare cristalloidi (500Somministrare cristalloidi (500--1000 cc) in più di 1 1000 cc) in più di 1 
ora, mantenendo la diuresi > 20ora, mantenendo la diuresi > 20--30 ml/h e 30 ml/h e 
riducendo l’emoconcentrazione. riducendo l’emoconcentrazione. 

FLUID INTAKE/24H DOVREBBE ESSERE DI 2FLUID INTAKE/24H DOVREBBE ESSERE DI 2--3 L3 L



Fluid managementFluid management
ASRM 2008, RCOG 2008

E se persistono emoconcentrazione/oliguria (< 0,5 
ml/kg/h)?

� Somministrare colloidi: ALBUMINA 50-100 g in più � Somministrare colloidi: ALBUMINA 50-100 g in più 
di 4 h, da ripetersi a intervalli di 4-12 ore (in    
alternativa Destrano, mannitolo, plasma fresco    
congelato…)

� DIURETICI (furosemide) dovrebbero essere usati   
SOLO dopo che si sia raggiunto un adeguato volume   
intravascolare (Ht <38%)



Fluid managementFluid management
ASRM 2008, RCOG 2008

E se persistono emoconcentrazione/oliguria (< 0,5 
ml/kg/h)?

� si dovrebbe considerare la PARACENTESI� si dovrebbe considerare la PARACENTESI
� posizionare CVC per meglio regolare il management  

dei liquidi e coinvolgere gli ANESTESISTI

� Iperkaliemia va prontamente corretta con insulina e   
glucosio, sodio bicarbonato o calcio gluconato.

� Profilassi antitrombotica per tutte le pz ricoverate; va   
continuata fino alla dimissione e possibilmente più a lungo  
in relazione ad altri fattori di rischio.



Fluid managementFluid management
ASRM 2008, RCOG 2008

INTENSIVE CARE PER:

� complicanze tromboemboliche

� insufficienza renale (dopamina 0,18 mg/kg/h, CVC, 
dialisi)

� compromissione polmonare che non risponde alle 
paracentesi (ossigeno terapia, toracentesi, 
ventilazione assistita)

Non evidenza di rischi aumentati per anomalie congenite



CI SIAMO COMPORTATI BENE ?CI SIAMO COMPORTATI BENE ?

�� DopoDopo 11 giornogiorno didi idratazioneidratazione evev concon soluzionesoluzione salinasalina lala
pazientepaziente presentavapresentava diuresidiuresi 10001000 cccc (>(>4040 ml/h)ml/h) concon
unun HtHt dell’ingressodell’ingresso normalenormale ((4444,,88%%),), mama �� WBCWBC ee

Caso clinico 1

unun HtHt dell’ingressodell’ingresso normalenormale ((4444,,88%%),), mama �� WBCWBC ee
PLTPLT.. ProfilassiProfilassi anticoagulanteanticoagulante instauratainstaurata..
CORRETTO?CORRETTO?

�� DalDal giornogiorno seguenteseguente vieneviene instauratainstaurata unauna terapiaterapia evev
concon soluzionesoluzione salinasalina 500500 cc,cc, glucosataglucosata 500500 cc,cc,
VoluvenVoluven 500500 cccc concon somministrazionesomministrazione didi FurosemideFurosemide
1010 mgmg abab cheche continueràcontinuerà ancheanche neinei giornigiorni seguentiseguenti
concon stabilizzazionestabilizzazione deldel quadroquadro clinicoclinico (Ht(Ht sempresempre
normalenormale sisi riduceriduce ee diuresidiuresi sempresempre >> 4040ml/h)ml/h)
CORRETTO?CORRETTO?



CI SIAMO COMPORTATI BENE ?CI SIAMO COMPORTATI BENE ?

�� SoloSolo un’ecografiaun’ecografia haha valutatovalutato ii diametridiametri ovariciovarici ee maimai
èè statastata quantificataquantificata numericamentenumericamente l’ascite,l’ascite, cheche cmqcmq
persistepersiste “abbondante”“abbondante” CORRETTO?CORRETTO?

Caso clinico 1

èè statastata quantificataquantificata numericamentenumericamente l’ascite,l’ascite, cheche cmqcmq
persistepersiste “abbondante”“abbondante” CORRETTO?CORRETTO?

�� DovevamoDovevamo farefare qualcosaqualcosa perper ridurreridurre l’ascitel’ascite
nonostantenonostante lala funzionalitàfunzionalità renalerenale fossefosse buonabuona ee lala
pazientepaziente nonnon fossefosse emoconcentrata?emoconcentrata?

�� E’E’ quindiquindi un’OHSSun’OHSS moderatamoderata oo grave?grave?
�� E’E’ statastata correttacorretta l’ospedalizzazione?l’ospedalizzazione? SiSi potevapoteva

ridurneridurne lala durata?durata?


