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Lécba sterility metodou in vitro fertilizace a embryotransferu je zaloZena na stimulaci ovarii gonadotropiny, ziskani oocyti
punkci, oplodnéni in vitro a pienosu embryi do délohy. Hormonalni stimulace v§ak s sebou nese riziko tzv. ovarialniho hyper-
stimula¢niho syndromu. Zatimco lehké formy mohou odeznit spontanné, pii zavaznéjsi formé jde o potencialné fatalni kom-
plikaci. Syndrom je v jednotlivych fazich charakterizovan zvySenou propustnosti kapilar, inikem tekutin do extravazalniho
prostoru, hemokoncentraci, hypovolemii, trombozami, cirkula¢nim Sokem a terminalnim selhanim organi.

Autofi podavaji struény piehled patogenetickych mechanizmii a moznosti léchy.
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OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME - RANGE OF INTERNAL COMPLICATIONS

IN GYNECOLOGIC PATIENTS TREATED BY IN VITRO FERTILIZATION

In vitro fertilization and embryotransfer as a method of sterility treatment is based on ovarian stimulation by gonadotropins,
obtaining of oocytes by puncture and transfer of embryo to uterus. Hormonal stimulation creates risk of ovarian hypersti-
mulation syndrome. While mild forms could resolve spontaneously, severe form could be a potentially fatal complication.
Syndrome in its phases is characterized by increased vascular permeability with capillary leakage into extravasal space,

hemoconcentration, hypovolemia, thromboses, circulation shock and terminal organ failure.
Key words: sterility, in vitro fertilization, ovarion hyperstimulatian syndrome.

Uvod

V posledni dob€ bylo dosazeno pomoci modernich
laboratornich postupii asistovanych reproduk¢nich
technik (ART) mnoha uspé€chd v 1é¢bé lidské sterili-
ty. In vitro fertilizace a embryotransfer (IVF+ET) pat-
fi k zakladnim metodam ART. Jejich podstatou je fi-
zena ovarialni hyperstimulace podavanim gonadotro-
pint folikulostimulaéniho hormonu (FSH). Graafovy
folikuly pak v ovariich dozravaji ve velkém mnozstvi sou-
Casné. VajeCniky tak dosahuji velikosti 10 cm a vice, foli-
kuly mohou byt velké az nékolik centimetrii (obrazek 1).
Po indukci ovulace aplikaci choriového gonadotropinu
(hCGQG) je provedena pod ultrazvukovou kontrolou punk-
ce ovarialnich folikult a z folikularni tekutiny jsou ziska-
ny oocyty. Ty jsou nasledné oplodnény spermiemi in vit-
ro. Takzvana ¢asna embrya jsou pak po 2-3denni kultiva-
ci pfenesena do dutiny d€lozni - embryotransfer (13).

Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS) je nej-
zavaznéjsi iatrogenni komplikaci ART. Zatimco hyper-
stimulace ovarii je nutnym krokem k zisku vice nez jed-
noho oocytu pro IVF+ET, u predisponovanych Zen se
miize vymknout kontrole. Aktivace fady hormonalnich
a messengerovych systému artificialni hormonalni sti-
mulaci dosahne takového stupné, ze klinickou reakci jiz
povaZujeme za patologickou. Zakladnim rysem je hyper-
permeabilita kapilar s unikem tekutiny do extravasku-
larniho prostoru - intersticia - a do dutin (bfiSni, po-
hrudnicni, perikardialni). Hemokoncentrace disponuje
ke vzniku tromboz, hypoperfuze organid muze vést k je-
jich selhani (jatra, ledviny). Smrt je sice vzacna, ale ne
ojedinéla.

Incidence OHSS a predisponujici faktory

OHSS je vazan na hyperergni reakci tkani po stimula-
ci gonadotropiny (1, 40). Incidence této komplikace je uda-
vana velmi Siroce mezi 0,5-11,2 % a je dana pravdépodob-
né souhrou nékolika faktord. Riziko zvySuje astenicky ha-
bitus, nizsi vék zen, pritomnost syndromu polycystickych
ovarii (PCOS), vliv ma typ pouzitého stimula¢niho proto-
kolu, lutealni suplementace hCG a v neposledni fadé také
navozena gravidita (11, 23, 40).

Patogeneza OHSS

Patogeneticky fetézec neni jesté zcela objasnén. Pocatec-
nim spoustécim faktorem patofyziologické kaskady je s nej-
vétsi pravdépodobnosti podani hCG k indukci ovulace (27).
Zvysena permeabilita pravdépodobné novotvorenych ovarial-
nich kapilar vede k presunu intravaskularni tekutiny do treti-
ho prostoru (nejcastéji vznik ascitu), transsudace vSak mtze
nastat i do perikardialni a pleuralni dutiny. Je mozné, Ze svou
ulohu v patogenezi hraji zvySené hladiny estrogent, nékteré
experimentalni i klinické prace vS§ak naznacuji, Ze vysoké hla-
diny estrogend jsou spiSe jen ,innocent bystander” (36). Po-
dobné je tomu na poli vyzkumu prostaglandinii, kdy vysledky
studii s pouzitim nesteroidnich antiflogistik v prevenci a tera-
pii jsou rovnéz kontroverzni (7, 14, 21, 34, 38).

Velmi pozoruhodna je vysoka hladina nékterych latek
ve folikularni tekutiné€: proreninu, reninové aktivity, angi-
otensinu II-like imunoreaktivity i hladiny angiotensinkon-
vertujiciho enzymu (ACE). Tato lokalni aktivace systému
renin-angiotensin-aldosteron (RAA) se povazuje za stimu-
lus pro ovarialni angiogenezu a nasledny rozvoj syndro-
mu (37). Korelace byly nalezeny i mezi jejich plazmaticky-
mi hladinami a vyskytem OHSS (31). Maximalni aktivace
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R AA systému byla pozorovana 7. den po podani hCG (22).
V souladu s tim experimentalni podavani ACE inhibtort
vyznamné snizilo vyskyt pfiznakt OHSS (30, 33, 41).

V minulosti bylo uvazovano o ucasti dalSich mediatort
na rozvoji OHSS (histamin, serotonin ¢i prolaktin), jejich
jednoznacna role vSak nebyla potvrzena.

Na druhé strané za nepochybnou se povazuje ucast
interleukint. Sv€dc¢i o tom zvySené hladiny interleuki-
nu-1, -2, -6 a interleukinu-8 u pacientek s OHSS. Tyto
mediatory a jejich role jsou predmétem intenzivniho vy-
zkumu (32, 35, 37).

Klicové patofyziologické rysy té€zkého OHSS vsak
pripominaji také znamé ucinky tumornecrosis faktoru
(TNF-0) (5). Roli mediatorti hraji pravdépodobné také
dalsi solubilni a adhezivni molekuly (3). Vysoké hladiny
endotelinu 1, mocného vazokonstriktoru, ktery zvysuje ka-
pilarni permeabilitu, byly nalezeny ve folikularni tekutiné
Zen podstupujicich indukovanou ovulaci (20).

Posledni prace ukazuji, Ze vedouci ulohu mtize hrat vas-
kularni endotelialni riistovy faktor (VEGF), ktery je sou-
¢asti skupiny proteinti vazajicich heparin a ktery piisobenim
pfimo na endotelialni bunky stimuluje proliferaci a angioge-
nezi. Jeho ucinek na permeabilitu kapilar je fadové 1000 x
vyssi nez efekt histaminu. Ve studiich na krysach a prima-
tech byla prokazana exprese VEGF mRNA po aplikaci lutei-
niza¢niho hormonu (LH) a jeho exprese je prokazana rov-
nézZ i po aplikaci hCG. Vyska hladiny VEGF v séru, perito-
nealni a folikularni tekutin€ je pak urcitym indikatorem pro

Obrazek 1. Stimulovana ovaria. Sipky oznaduii velké folikuly (F)

Obrazek 2. Ascites. Zluté Sipky — tekutina (A), dervené Sipky — stievni klicky (S)

vznik OHSS. Byla prokazana i korelace mezi kinetikou hla-
diny a klinickym priab€hem syndromu (2, 28). Pfidani pro-
tilatek proti VEGF k punktatu zen s t€Zkym OHSS neutrali-
zovalo 70 % jeho aktivity schopné zvysit kapilarni permeabi-
litu (35). Zda se tedy, Zze VEGF je zde hlavnim mediatorem
permeability kapilar. Nicméné jeho hladiny v dob€ embryot-
ransferu ani do 10. dne po ET nepredikovaly Zeny, u kterych
se nasledné OHSS rozvinul (25).

V posledni dobé se v ramci probihajicich vyzkumu
OHSS objevila hypotéza o existenci ovarialni vazoaktiv-
ni substance, ktera by mohla byt pri¢inou zvySené perme-
ability kapilar (19).

Klinické rysy internich komplikaci OHSS a jejich
diagnostika

Spolecnym patofyziologickym jmenovatelem OHSS je
zvySena permeabilita kapilar, ktera vede k uniku tekutiny

Obrazek 3. Perikardidini vypotek u OHSS. LK - leva komora, PK - prava
komora. Zluté Sipky ukazuiji lem tekutiny v perikardu (PE), éervené kolaps
stény pravé komory jako pfiznak tamponady

Obrazek 4. Pleurélni efuze. Zluta $ipka — tekutina (PLE), éervena Sipka — plicni
tkan (P)
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z cév do extravazalniho prostoru, predevsim do dutiny
brisni, do pohrudni¢niho prostoru, vzacnéji do perikar-
dialni dutiny. Dalsi problémy vznikaji z hemokoncentra-
ce a organové hypoperfuze.

Vétsi vypotky se mohou projevit klinicky - prede-
v§im dusnosti, ktera je jednim z prvnich pfiznakt sig-
nalizujicich zavazny stav. Ascites (obrazek 2) muzZe byt
nékdy monstroznich rozmért. Velky objem ovarii (ne-
ni vzacnosti, kdyz primér jednoho ovaria je > 15 cm)
a vysoka poloha branic pfi ascitu pfispivaji k dusnosti.
Vyrazny ascites neni obtizné stanovit fyzikalnim vySet-
fenim, standardni je ovSem monitorace ultrazvukem,
ktery prinasi informaci o stavu ovarii (13). DusSnost
ovSem mize byt zplisobena i pleurdlnim Ci perikardidl-
nim exsuddtem, na néZ musime v diferencialni diagnos-
tice myslet. Echokardiografie by tedy méla byt zaklad-
nim vySetfenim pfi diferencialni diagnostice pfiCiny
dusnosti u pacientek s OHSS. NejenzZe dokaze piesné
stanovit diagnozu, ale mize i semikvantitativné urcit
mnozstvi perikardialniho exsudatu a zhodnotit znam-
ky mozZné tamponady (kolaps pravostrannych oddild,
poruchy plnéni komor, variabilni srde¢ni vydej v respi-
raénim cyklu - obrazek 3). Pokud je perikardialni vy-
potek echokardiograficky prokazan pfi vyvinutém syn-
dromu OHSS, jde o varovné znameni. Pacientku je roz-
hodné nutné dale sledovat, nebot jedinou mozZnou tera-
pii klinicky vyznamné tamponady je drenaz perikardi-
alniho vypotku. ZkuSeny echokardiografista ¢i sono-
grafista zkontroluje pohrudnic¢ni dutinu a vylou¢i, resp.
potvrdi fluidothorax (obrazek 4), eventualné ramcové
ur¢i jeho vyznamnost pfimo u ltiZka. Lze se tak vy-
hnout rentgenovani pacientky. Indikace k punkcim te-
kutiny z perikardialni, pfipadné i pohrudniéni dutiny
pri alteraci kardiopulmonalnich funkci je tedy rozhod-
nutim internisty. Pokud jde o perikardiocentézu, ta se
provadi na specializovaném kardiologickém pracovisti,
zvlasté je-li perikardialni vypotek komplikovan dalsi-
mi kardivaskularnimi pfihodami (39). Punkce ascitu je
naopak spiSe indikovana na gynekologickém pracovisti
a provadi se rutinné cestou Douglasova prostoru.

Pti diferencialni diagnéze dusnosti musime mys-
let samozfejmé také na plicni embolizaci (EP). Zil-

Tabulka 1.

1. Lehky stupen OHSS

a) stupen 1: rozepéti bficha a bfisni dyskomfort

b) stupen 2: pfiznaky 1 + nauzea, zvraceni a/nebo prijem spolu se
zvétSenim ovarii na 5-12cm

2. Stiedni stupen OHSS
stupen 3: manifestace lehkého stupné + ultrasonografické znamky
ascitu

3. Tézky stupen OHSS

a) stupen 4: znamky stfedniho stupné + dusnost jako klinickd znamka
ascitu a/nebo hydrotoraxu

b) stupen 5: zmény v objemu krevnim, stoupajici viskozita krevni
zplisobend hemokoncentraci, abnormality koagulace a postizeni
funkce ledvin s oligurif
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ni trombaozy pri otocich, hemokoncentraci a utlaku dol-
ni duté zily ascitem jsou Casté. Prokoagula¢ni podmin-
ky jsou umocnény imobilizaci pacientky. Drobné suk-
cesivni embolizace mohou zcela uniknout pozornos-
ti, pfiznaky mensi embolie ¢i dokonce submasivni em-
bolizace mohou byt skryty v preexistujici dusnosti z ji-
nych pri¢in. Rentgenologické metody klasicky vyuZiva-
né pro diagnostiku EP (spiralni CT, pfima angiografie)
maji nezanedbatelnou radiacni zatéz, ktera u potencial-
né téhotné Zeny jisté neni Zadouci (kontrastni latka na-
vic znamena dal§i zatizeni ledvin). Je vSak tfeba pecli-
vé€ zvazit riziko ohroZeni pacientky embolizaci a benefit
téchto metod proti jinym méné¢ specifickym cestam k di-
agnoze (scintigrafie, echokardiografie, D-dimery). Roz-
hodujici je klinicky stav a mira poméru suspekce a jisto-
ty. Plicni embolizace jsou nalezeny pfi vétSin€ autopsii
zemielych na OHSS.

Hemokoncentrace vznikla transsudaci zvySuje rizi-
ko intravaskularni trombézy i bez vétsi primarni altera-
ce hodnot koagula¢nich parametrd. Pfitom nemusi jit
jen o zilni trombozy, ale také o tepenné trombozy - po-
psan byl napfiklad rozsahly infarkt myokardu pfi trom-
boze levé koronarni tepny u mladé zeny s OHSS, kte-
ra neméla zadné jiné rizikové faktory pro aterosklero-
zu, ani pro trombofilii. Mozkové infarkty nejsou rov-
néz vyjimkou.

Hypotenze pii hypovolémii mtiZe mit za nasledek zavaz-
nou Aypoperfuzi organli a muze vyustit v cirkula¢ni Sok.
Organova hypoxie nezfidka konci jako terminalni orga-
nové selhani (oligurie az anurie, selhani jaternich funkci,
respiracni selhani pfi embolizaci do plic event. pii akut-
nim respiracnim distress syndromu). Diagnostika tako-
vych komplikaci je samoziejmé predevSim laboratorni
zalezitosti.

Klasifikace OHSS

Ovarialni hyperstimulace, jak jiZz bylo feCeno, ma
klinicky mnoho podob, které v sebe mohou volné pre-
chazet. Zavisi na aktivit€ monitorace pribéhu stimula-
ce a peclivosti, s jakou je vedena. To potom urcuje, jak
mnoho predev§im benignich komplikaci odhalime. Za-
jeme reakci planovanou a nezadouci, je v podstat¢ arbit-
rarni. B€hem let bylo vypracovano nékolik klasifikac-
nich schémat OHSS, jedno z nejcastéji uzivanych (18)
uvadi tabulka 1.

Jini autofi (37) napriklad povaZzuji stupen 1b vySe
zminéné klasifikace jiz za stfedné zavazny OHSS. Roz-
liSujeme OHSS casny, ktery vznika v pribéhu stimulace,
a typ pozdni, indukovany graviditou (26), jehoZ progno-
za je horsi.

Terapie OHSS
Vzhledem k tomu, Ze patogeneticky fetézec neni ob-
jasnén, je terapie syndromu v podstaté empiricka a sym-

ptomaticka. Pravem se tedy dava diraz na prevenci - Ci
spiSe profylaxi - komplikaci ovarialni stimulace. Tou
je peclivé zvazeni rizika u dané pacientky pied zapo-
Cetim stimulace, dale monitorovani hladiny estrogend,
jejichz elevace muze byt varujici znamkou, a ultrasono-
graficka kontrola ovarii béhem stimulace. Pokud dojde
k rozvoji mirného stupné OHSS, zvazuji se profylak-
ticka opatieni: napriklad redukce davky hCG k induk-
ci ovulace, eventualné kontraindikace jeho podani pfi
excesu hladiny estrogent, aspirace ¢i redukce folikuld.
Dalsi moznosti je odloZeni embryotransferu (zamraze-
ni embryi). V terapii je velmi dileZité véasné podani al-
buminu a krystaloida (1, 24, 38, 42). JestliZe se nekon-
trolovan€ rozbéhne patogeneticky retézec vedouci k za-
vaznému stupni OHSS (tabulka 1), stav podle soucasné-
ho konsenzu vyzaduje hospitalizaci. Nutné je jednak ne-
prodlené provedeni specializovanych vySetfeni hodnoti-
cich jeho zavaznost, jednak i promptni terapie. Tu pied-
stavuje predevS§im masivni rehydratace krystaloidy a ko-
néjsi nez albumin (17) pro profylaxi ohroZenych pacien-
tek. Vétsi transsudace vyZaduje opakované punkce asci-
tu, eventualné pleuralniho a perikardialniho vypotku.
Neékdy se pouziva i diskutabilni reinfuse ascitu do obé-
hu. Preventivni miniheparinizace je dllezitou profylaxi
trombozy i eventualniho rozvoje mikrotrombi. Podani
dopaminu je indikovano v pfipadé zavazné hypotenze.
Dalsi terapie je zavisla na pritomnosti dalSich kompli-
kaci (6, 8, 9, 10, 16, 29, 38). Podavani ACE inhibitoru ¢i
nesteroidnich antiflogistik v soucasné dobé neni rutin-
ni, jak jiZ bylo zminéno, pfiznivych vysledki bylo zatim
dosaZeno v experimentech.

Prognoza

Leh¢i formy maji tendenci ke spontanni upravé. Roz-
vinuty t€Zky stupen OHSS je potencialné Zivot ohroZujici
stav a vyzaduje hospitalizaci a intenzivni 1é¢bu. Neléceny
zavazny OHSS muiZe skoncit smrti mladé Zeny. V posledni
dobé - ve snaze snizit naklady na 1éCbu - se objevuji studie
forem OHSS (denni kontroly a opakované punkce asci-
tu+infuze), tyto studie vSak nebyly randomizované, nej-
logicky a eticky obtiZzné muiZe byt rozhodnuti zlepSit pro-
gnodzu rozvinutého OHSS za cenu ukonceni navozené gra-
vidity (12).

Zavér

Ovarialni hyperstimulacni syndrom je iatrogenni kom-
plikace metod umélého oplodnéni, jejiz prevence a dia-
gnostika je predevS§im v rukou gynekologl ve specializo-
charakterem v podstaté zasahuje na pole plisobnosti inter-
nistl. Proto by internisté méli mit o tomto syndromu za-
kladni povédomi. Lécba tézkych stavt vyzaduje vyloZené
mezioborovou spolupraci gynekologa, internisty, hemato-
loga a intenzivisty.
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