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Úvod
V poslední době bylo dosaženo pomocí moderních 

laboratorních postupů asistovaných reprodukčních 
technik (ART) mnoha úspěchů v léčbě lidské sterili-
ty. In vitro fertilizace a embryotransfer (IVF+ET) pat-
ří k základním metodám ART. Jejich podstatou je ří-
zená ovariální hyperstimulace podáváním gonadotro-
pinů folikulostimulačního hormonu (FSH). Graafovy
folikuly pak v ováriích dozrávají ve velkém množství sou-
časně. Vaječníky tak dosahují velikosti 10 cm a více, foli-
kuly mohou být velké až několik centimetrů (obrázek 1). 
Po indukci ovulace aplikací choriového gonadotropinu 
(hCG) je provedena pod ultrazvukovou kontrolou punk-
ce ovariálních folikulů a z folikulární tekutiny jsou získá-
ny oocyty. Ty jsou následně oplodněny spermiemi in vit-
ro. Takzvaná časná embrya jsou pak po 2–3denní kultiva-
ci přenesena do dutiny děložní – embryotransfer (13).

Ovariální hyperstimulační syndrom (OHSS) je nej-
závažnější iatrogenní komplikací ART. Zatímco hyper-
stimulace ovarií je nutným krokem k zisku více než jed-
noho oocytu pro IVF+ET, u predisponovaných žen se 
může vymknout kontrole. Aktivace řady hormonálních 
a messengerových systémů artificiální hormonální sti-
mulací dosáhne takového stupně, že klinickou reakci již 
považujeme za patologickou. Základním rysem je hyper-
permeabilita kapilár s únikem tekutiny do extravasku-
lárního prostoru – intersticia – a do dutin (břišní, po-
hrudniční, perikardiální). Hemokoncentrace disponuje 
ke vzniku trombóz, hypoperfuze orgánů může vést k je-
jich selhání (játra, ledviny). Smrt je sice vzácná, ale ne 
ojedinělá.

Incidence OHSS a predisponující faktory
OHSS je vázán na hyperergní reakci tkání po stimula-

ci gonadotropiny (1, 40). Incidence této komplikace je udá-
vána velmi široce mezi 0,5–11,2 % a je dána pravděpodob-
ně souhrou několika faktorů. Riziko zvyšuje astenický ha-
bitus, nižší věk žen, přítomnost syndromu polycystických 
ovarií (PCOS), vliv má typ použitého stimulačního proto-
kolu, luteální suplementace hCG a v neposlední řadě také 
navozená gravidita (11, 23, 40).

Patogeneza OHSS
Patogenetický řetězec není ještě zcela objasněn. Počáteč-

ním spouštěcím faktorem patofyziologické kaskády je s nej-
větší pravděpodobností podání hCG k indukci ovulace (27). 
Zvýšená permeabilita pravděpodobně novotvořených ovariál-
ních kapilár vede k přesunu intravaskulární tekutiny do třetí-
ho prostoru (nejčastěji vznik ascitu), transsudace však může 
nastat i do perikardiální a pleurální dutiny. Je možné, že svou 
úlohu v patogenezi hrají zvýšené hladiny estrogenů, některé 
experimentální i klinické práce však naznačují, že vysoké hla-
diny estrogenů jsou spíše jen „innocent bystander“ (36). Po-
dobně je tomu na poli výzkumu prostaglandinů, kdy výsledky 
studií s použitím nesteroidních antiflogistik v prevenci a tera-
pii jsou rovněž kontroverzní (7, 14, 21, 34, 38).

Velmi pozoruhodná je vysoká hladina některých látek 
ve folikulární tekutině: proreninu, reninové aktivity, angi-
otensinu II-like imunoreaktivity i hladiny angiotensinkon-
vertujícího enzymu (ACE). Tato lokální aktivace systému 
renin-angiotensin-aldosteron (RAA) se považuje za stimu-
lus pro ovariální angiogenezu a následný rozvoj syndro-
mu (37). Korelace byly nalezeny i mezi jejich plazmatický-
mi hladinami a výskytem OHSS (31). Maximální aktivace 
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RAA systému byla pozorována 7. den po podání hCG (22). 
V souladu s tím experimentální podávání ACE inhibtorů 
významně snížilo výskyt příznaků OHSS (30, 33, 41).

V minulosti bylo uvažováno o účasti dalších mediátorů 
na rozvoji OHSS (histamin, serotonin či prolaktin), jejich 
jednoznačná role však nebyla potvrzena.

Na druhé straně za nepochybnou se považuje účast 
interleukinů. Svědčí o tom zvýšené hladiny interleuki-
nu-1, -2, -6 a interleukinu-8 u pacientek s OHSS. Tyto 
mediátory a jejich role jsou předmětem intenzivního vý-
zkumu (32, 35, 37). 

Klíčové patofyziologické rysy těžkého OHSS však 
připomínají také známé účinky tumornecrosis faktoru 
(TNF-α) (5). Roli mediátorů hrají pravděpodobně také 
další solubilní a adhezivní molekuly (3). Vysoké hladiny 
endotelinu 1, mocného vazokonstriktoru, který zvyšuje ka-
pilární permeabilitu, byly nalezeny ve folikulární tekutině 
žen podstupujících indukovanou ovulaci (20).

Poslední práce ukazují, že vedoucí úlohu může hrát vas-
kulární endoteliální růstový faktor (VEGF), který je sou-
částí skupiny proteinů vázajících heparin a který působením 
přímo na endoteliální buňky stimuluje proliferaci a angioge-
nezi. Jeho účinek na permeabilitu kapilár je řádově 1 000 × 
vyšší než efekt histaminu. Ve studiích na krysách a primá-
tech byla prokázána exprese VEGF mRNA po aplikaci lutei-
nizačního hormonu (LH) a jeho exprese je prokázána rov-
něž i po aplikaci hCG. Výška hladiny VEGF v séru, perito-
neální a folikulární tekutině je pak určitým indikátorem pro 

vznik OHSS. Byla prokázána i korelace mezi kinetikou hla-
diny a klinickým průběhem syndromu (2, 28). Přidání pro-
tilátek proti VEGF k punktátu žen s těžkým OHSS neutrali-
zovalo 70 % jeho aktivity schopné zvýšit kapilární permeabi-
litu (35). Zdá se tedy, že VEGF je zde hlavním mediátorem 
permeability kapilár. Nicméně jeho hladiny v době embryot-
ransferu ani do 10. dne po ET nepredikovaly ženy, u kterých 
se následně OHSS rozvinul (25). 

V poslední době se v rámci probíhajících výzkumů 
OHSS objevila hypotéza o existenci ovariální vazoaktiv-
ní substance, která by mohla být příčinou zvýšené perme-
ability kapilár (19). 

Klinické rysy interních komplikací OHSS a jejich 
diagnostika 

Společným patofyziologickým jmenovatelem OHSS je 
zvýšená permeabilita kapilár, která vede k úniku tekutiny 

Obrázek 1. Stimulovaná ovaria. Šipky označují velké folikuly (F)

Obrázek 2. Ascites. Žluté šipky – tekutina (A), červené šipky – střevní kličky (S)

Obrázek 3. Perikardiální výpotek u OHSS. LK – levá komora, PK – pravá 
komora. Žluté šipky ukazují lem tekutiny v perikardu (PE), červené kolaps 
stěny pravé komory jako příznak tamponády

Obrázek 4. Pleurální efuze. Žlutá šipka – tekutina (PLE), červená šipka – plicní 
tkáň (P)
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z cév do extravazálního prostoru, především do dutiny 
břišní, do pohrudničního prostoru, vzácněji do perikar-
diální dutiny. Další problémy vznikají z hemokoncentra-
ce a orgánové hypoperfuze.

Větší výpotky se mohou projevit klinicky – přede-
vším dušností, která je jedním z prvních příznaků sig-
nalizujících závažný stav. Ascites (obrázek 2) může být 
někdy monstrózních rozměrů. Velký objem ovárií (ne-
ní vzácností, když průměr jednoho ovária je > 15 cm) 
a vysoká poloha bránic při ascitu přispívají k dušnosti. 
Výrazný ascites není obtížné stanovit fyzikálním vyšet-
řením, standardní je ovšem monitorace ultrazvukem, 
který přináší informaci o stavu ovarií (13). Dušnost 
ovšem může být způsobena i pleurálním či perikardiál-
ním exsudátem, na něž musíme v diferenciální diagnos-
tice myslet. Echokardiografie by tedy měla být základ-
ním vyšetřením při diferenciální diagnostice příčiny 
dušnosti u pacientek s OHSS. Nejenže dokáže přesně 
stanovit diagnózu, ale může i semikvantitativně určit 
množství perikardiálního exsudátu a zhodnotit znám-
ky možné tamponády (kolaps pravostranných oddílů, 
poruchy plnění komor, variabilní srdeční výdej v respi-
račním cyklu – obrázek 3). Pokud je perikardiální vý-
potek echokardiograficky prokázán při vyvinutém syn-
dromu OHSS, jde o varovné znamení. Pacientku je roz-
hodně nutné dále sledovat, neboť jedinou možnou tera-
pií klinicky významné tamponády je drenáž perikardi-
álního výpotku. Zkušený echokardiografista či sono-
grafista zkontroluje pohrudniční dutinu a vyloučí, resp. 
potvrdí fluidothorax (obrázek 4), eventuálně rámcově 
určí jeho významnost přímo u lůžka. Lze se tak vy-
hnout rentgenování pacientky. Indikace k punkcím te-
kutiny z perikardiální, případně i pohrudniční dutiny 
při alteraci kardiopulmonálních funkcí je tedy rozhod-
nutím internisty. Pokud jde o perikardiocentézu, ta se 
provádí na specializovaném kardiologickém pracovišti, 
zvláště je-li perikardiální výpotek komplikován další-
mi kardivaskulárními příhodami (39). Punkce ascitu je 
naopak spíše indikována na gynekologickém pracovišti 
a provádí se rutinně cestou Douglasova prostoru.

Při diferenciální diagnóze dušnosti musíme mys-
let samozřejmě také na plicní embolizaci (EP). Žil-

Tabulka 1.
1. Lehký stupeň OHSS
a) stupeň 1: rozepětí břicha a břišní dyskomfort
b) stupeň 2: příznaky 1 + nauzea, zvracení a/nebo průjem spolu se 

zvětšením ovarií na 5–12 cm
2. Střední stupeň OHSS
 stupeň 3: manifestace lehkého stupně + ultrasonografické známky 

ascitu
3. Těžký stupeň OHSS
a) stupeň 4: známky středního stupně + dušnost jako klinická známka 

ascitu a/nebo hydrotoraxu 
b) stupeň 5: změny v objemu krevním, stoupající viskozita krevní 

způsobená hemokoncentrací, abnormality koagulace a postižení 
funkce ledvin s oligurií
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ní trombózy při otocích, hemokoncentraci a útlaku dol-
ní duté žíly ascitem jsou časté. Prokoagulační podmín-
ky jsou umocněny imobilizací pacientky. Drobné suk-
cesivní embolizace mohou zcela uniknout pozornos-
ti, příznaky menší embolie či dokonce submasivní em-
bolizace mohou být skryty v preexistující dušnosti z ji-
ných příčin. Rentgenologické metody klasicky využíva-
né pro diagnostiku EP (spirální CT, přímá angiografie) 
mají nezanedbatelnou radiační zátěž, která u potenciál-
ně těhotné ženy jistě není žádoucí (kontrastní látka na-
víc znamená další zatížení ledvin). Je však třeba pečli-
vě zvážit riziko ohrožení pacientky embolizací a benefit 
těchto metod proti jiným méně specifickým cestám k di-
agnóze (scintigrafie, echokardiografie, D-dimery). Roz-
hodující je klinický stav a míra poměru suspekce a jisto-
ty. Plicní embolizace jsou nalezeny při většině autopsií 
zemřelých na OHSS.

Hemokoncentrace vzniklá transsudací zvyšuje rizi-
ko intravaskulární trombózy i bez větší primární altera-
ce hodnot koagulačních parametrů. Přitom nemusí jít 
jen o žilní trombózy, ale také o tepenné trombózy – po-
psán byl například rozsáhlý infarkt myokardu při trom-
bóze levé koronární tepny u mladé ženy s OHSS, kte-
rá neměla žádné jiné rizikové faktory pro ateroskleró-
zu, ani pro trombofilii. Mozkové infarkty nejsou rov-
něž výjimkou.

Hypotenze při hypovolémii může mít za následek závaž-
nou hypoperfuzi orgánů a může vyústit v cirkulační šok. 
Orgánová hypoxie nezřídka končí jako terminální orgá-
nové selhání (oligurie až anurie, selhání jaterních funkcí, 
respirační selhání při embolizaci do plic event. při akut-
ním respiračním distress syndromu). Diagnostika tako-
vých komplikací je samozřejmě především laboratorní 
záležitostí.

Klasifikace OHSS
Ovariální hyperstimulace, jak již bylo řečeno, má 

klinicky mnoho podob, které v sebe mohou volně pře-
cházet. Závisí na aktivitě monitorace průběhu stimula-
ce a pečlivosti, s jakou je vedena. To potom určuje, jak 
mnoho především benigních komplikací odhalíme. Zá-
važnější formy přehlédnout nelze. Hranice, kde rozlišu-
jeme reakci plánovanou a nežádoucí, je v podstatě arbit-
rární. Během let bylo vypracováno několik klasifikač-
ních schémat OHSS, jedno z nejčastěji užívaných (18) 
uvádí tabulka 1.

Jiní autoři (37) například považují stupeň 1b výše 
zmíněné klasifikace již za středně závažný OHSS. Roz-
lišujeme OHSS časný, který vzniká v průběhu stimulace, 
a typ pozdní, indukovaný graviditou (26), jehož prognó-
za je horší.

Terapie OHSS
Vzhledem k tomu, že patogenetický řetězec není ob-

jasněn, je terapie syndromu v podstatě empirická a sym-

ptomatická. Právem se tedy dává důraz na prevenci – či 
spíše profylaxi – komplikací ovariální stimulace. Tou 
je pečlivé zvážení rizika u dané pacientky před zapo-
četím stimulace, dále monitorování hladiny estrogenů, 
jejichž elevace může být varující známkou, a ultrasono-
grafická kontrola ovarií během stimulace. Pokud dojde 
k rozvoji mírného stupně OHSS, zvažují se profylak-
tická opatření: například redukce dávky hCG k induk-
ci ovulace, eventuálně kontraindikace jeho podání při 
excesu hladiny estrogenů, aspirace či redukce folikulů. 
Další možností je odložení embryotransferu (zamraže-
ní embryí). V terapii je velmi důležité včasné podání al-
buminu a krystaloidů (1, 24, 38, 42). Jestliže se nekon-
trolovaně rozběhne patogenetický řetězec vedoucí k zá-
važnému stupni OHSS (tabulka 1), stav podle současné-
ho konsenzu vyžaduje hospitalizaci. Nutné je jednak ne-
prodlené provedení specializovaných vyšetření hodnotí-
cích jeho závažnost, jednak i promptní terapie. Tu před-
stavuje především masivní rehydratace krystaloidy a ko-
loidy. Škrobové infuze se považují za bezpečnější a lev-
nější než albumin (17) pro profylaxi ohrožených pacien-
tek. Větší transsudace vyžaduje opakované punkce asci-
tu, eventuálně pleurálního a perikardiálního výpotku. 
Někdy se používá i diskutabilní reinfuse ascitu do obě-
hu. Preventivní miniheparinizace je důležitou profylaxí 
trombózy i eventuálního rozvoje mikrotrombů. Podání 
dopaminu je indikováno v případě závažné hypotenze. 
Další terapie je závislá na přítomnosti dalších kompli-
kací (6, 8, 9, 10, 16, 29, 38). Podávání ACE inhibitorů či 
nesteroidních antif logistik v současné době není rutin-
ní, jak již bylo zmíněno, příznivých výsledků bylo zatím 
dosaženo v experimentech.

Prognóza
Lehčí formy mají tendenci ke spontánní úpravě. Roz-

vinutý těžký stupeň OHSS je potenciálně život ohrožující 
stav a vyžaduje hospitalizaci a intenzivní léčbu. Neléčený 
závažný OHSS může skončit smrtí mladé ženy. V poslední 
době – ve snaze snížit náklady na léčbu – se objevují studie 
dokumentující úspěšnou ambulantní léčbu i závažnějších 
forem OHSS (denní kontroly a opakované punkce asci-
tu + infuze), tyto studie však nebyly randomizované, nej-
závažnější stavy byly léčeny za hospitalizace (15). Psycho-
logicky a eticky obtížné může být rozhodnutí zlepšit pro-
gnózu rozvinutého OHSS za cenu ukončení navozené gra-
vidity (12).

Závěr
Ovariální hyperstimulační syndrom je iatrogenní kom-

plikace metod umělého oplodnění, jejíž prevence a dia-
gnostika je především v rukou gynekologů ve specializo-
vaných centrech. Průběh závažnějších forem však již svým 
charakterem v podstatě zasahuje na pole působnosti inter-
nistů. Proto by internisté měli mít o tomto syndromu zá-
kladní povědomí. Léčba těžkých stavů vyžaduje vyloženě 
mezioborovou spolupráci gynekologa, internisty, hemato-
loga a intenzivisty.
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