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INTRODUZIONE

La Sindrome da Iperstimolazione Ovarica (OHSS) costituisce una
delle più importanti complicanze dell’ induzione controllata dell'ovu-
lazione nel contesto di cicli di fecondazione assistita (1-3). Essa è con-
seguente ad una abnorme risposta alla stimolazione ovarica e si carat-
terizza per un incremento eccessivo delle dimensioni delle ovaie e per
la comparsa di alterazioni della permeabilità dei vasi capillari che
determinano un passaggio di liquidi dal sistema vascolare allo spazio
extravascolare (4). Ciò determina la formazione di ascite ed eventual-
mente di idrotorace, con conseguente ipovolemia, oliguria, emocon-

centrazione, alterazioni elettrolitiche e raramente coagulopatia intrava-
scolare disseminata (CID) (5). Le forme più lievi si realizzano nel 25-
30% dei cicli di induzione dell’ovulazione multipla (6), mentre le
forme più gravi presentano un’incidenza variabile dallo 0,6 al 14% (7).
L’aumentata permeabilità vascolare sembra essere mediata dall’attiva-
zione del sistema renina-angiotensina-aldosterone e da un aumentato
rilascio da parte dell’ovaio del fattore di accrescimento dell’endotelio
vascolare (VEGF). Le ovaie contengono un sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone indipendente, che è regolato dalle gonadotropine (8). Il
rilascio di VEGF è essenziale per la neovascolarizzazione del follicolo
che si trasforma in corpo luteo (9) e la sua produzione è stimolata
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RIASSUNTO

La sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) è una complicanza che può verificarsi nel corso di cicli di induzione dell’ovulazione in donne
che fanno ricorso a tecniche di procreazione medicalmente assistita (FIVET-ICSI), ma anche in quelle in cui l’induzione è stata attuata per il
raggiungimento della semplice ovulazione, in particolare quando si usano le gonadotropine esogene. Nelle forme più lievi è sufficiente un
attento controllo, mentre nei casi più gravi, in cui le ovaie possono raggiungere dimensioni superiori a 120 mm e possono presentarsi ascite,
idrotorace, emoconcentrazione, ipovolemia, ipoproteinemia e ridotta perfusione renale, diventa necessario il ricovero in ospedale. Le donne
affette da sindrome dell’ovaio policistico hanno un rischio più elevato di sviluppare questa complicanza. In particolare, con il protocollo step-
up di induzione dell’ovulazione, l’incidenza di OHSS è del 4-5%. Al contrario, il protocollo step-down prevede una minor durata di tratta-
mento e dosi inferiori di FSH, pertanto si associa ad una più bassa incidenza di OHSS. Recentemente, è stato dimostrato che il rischio di svi-
luppare OHSS in seguito a terapia con FSH esogeno aumenta con l’aumentare dell’insulino-resistenza. Sulla base di questa osservazione la
terapia combinata metformina-FSH sembra essere associata ad una più fisiologica risposta ovarica, con un minor reclutamento follicolare ed
una più bassa incidenza di OHSS. Inoltre, l’impiego combinato FSH-metformina è correlato ad una migliore qualità degli ovociti e degli
embrioni nelle donne che si sottopongono a FIVET.
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dall’LH e dall’hCG. Nel fluido ascitico di pazienti con OHSS sono
stati riscontrati elevati livelli di renina, angiotensina II e VEGF (8).
Altri fattori chiamati in causa nello sviluppo dell’OHSS sono le pro-
staglandine, il sistema chinina-callicreina, il fattore di attivazione delle
piastrine (PAF), l’istamina, l’inibina B, l’interleuchina 1 e 6 (10-12).
Ancora oggi non esiste una classificazione uniformemente accettata
delle forme cliniche dell’OHSS. Le linee-guida del Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists distinguono una forma lieve (dimen-
sioni ovariche inferiori a 80 mm, tensione addominale), una forma
moderata (ovaie di 80-120 mm, ascite, nausea, vomito) e una forma
severa (ovaie di dimensioni superiori a 120 mm, ascite, idrotorace,
emoconcentrazione, ipovolemia, ipoproteinemia, ridotta perfusione
renale) (13).

OHSS E SINDROME DELL’OVAIO 
MICROPOLICISTICO

Numerosi studi hanno dimostrato che le pazienti più a rischio per lo
sviluppo della sindrome da iperstimolazione ovarica sono le donne con
sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), in quanto possono presentare
un’eccessiva risposta alla stimolazione, caratterizzata dalla maturazione
contemporanea di più follicoli (14). Infatti, nella PCOS sono presen-
ti numerosi piccoli follicoli antrali capaci tuttavia di rispondere a LH
e hCG. Le donne affette da PCOS presentano, inoltre, maggiori livel-
li basali di VEGF e di angiotensina II (15) ed una ridotta produzione
di citochine immunosoppressive, quali l’IL-4, l’IL-10 e l’IL-13 (16)
(Fig.1).

Le strategie terapeutiche di induzione dell’ovulazione in queste pazien-
ti prevedono l’uso di farmaci utilizzati anche in donne normali. Il clo-
mifene citrato è il farmaco maggiormente utilizzato nel trattamento
dell’induzione dell’ovulazione nelle donne affette da PCOS. Il clomi-
fene induce l’ovulazione in circa l’80% di tali pazienti, ma soltanto il
30-40% di queste otterrà la gravidanza. Il rimanente 20% delle pazien-
ti non responsive al clomifene generalmente presenta un Body Mass
Index (BMI) più alto, un iperandrogenismo più marcato ed insulino-
resistenza (17). In questi casi è stata proposta l’associazione tra clomi-
fene e metformina. Circa il 90% di tutte le donne affette da PCOS
risponde positivamente a tale trattamento combinato, con un incre-
mento delle percentuale di gravidanze ottenute (18).
Nei casi in cui non c’è risposta al trattamento con clomifene e metfor-

mina oppure è necessario ricorrere a FIVET/ICSI, si impone l’impie-
go terapeutico dell’FSH esogeno secondo i protocolli terapeutici step-
up o step-down. Il protocollo step-up prevede la somministrazione di
FSH a dosi crescenti e comporta lo sviluppo contemporaneo di più fol-
licoli, nonché un rilevante rischio di provocare una sindrome da iper-
stimolazione ovarica (OHSS). Con il protocollo step-up la percentua-
le di gravidanze è del 30-40% e l’incidenza di OHSS del 4-5%.
Il protocollo step-down riproduce l’andamento dell’FSH endogeno
nella fase follicolare: si inizia somministrando alte dosi di FSH che
vengono poi dimezzate durante il reclutamento ed accrescimento dei
follicoli ovarici. Rispetto allo step-up, lo step-down consente l’impie-
go di minori quantità di FSH, una minore durata del trattamento, ed
una più bassa incidenza di OHSS.

PREVENZIONE DELLA OHSS

L’identificazione delle pazienti a rischio per lo sviluppo di questa sin-
drome, quali le donne di età inferiore a 35 anni e quelle affette da
PCOS, rappresenta sicuramente la principale linea di prevenzione (1).
I cicli complicati da OHSS sono caratterizzati da picchi ovulatori del-
l’estradiolo più elevati rispetto ai controlli e da un numero maggiore
di follicoli. Quando entrambi questi parametri sono troppo elevati
potrebbe essere opportuno interrompere la stimolazione. Il valore
soglia dell’estradiolo varia, a seconda degli autori, da 1.500 a 6.000
pg/ml (19, 20). Un numero di follicoli superiore a 30 è risultato asso-
ciato ad un rischio di sviluppare una severa OHSS del 23% (21).
Nei cicli ad elevato rischio si potrebbe non somministrare l’hCG

oppure utilizzarne una
dose inferiore (20).
Alternativamente può
essere indotto un picco di
LH endogeno con la
somministrazione di
GnRH o di agonisti del
GnRH se non lo si è ado-
perato per la down-regu-
lation ipofisaria (22).
Secondo alcuni autori,
l’aspirazione dei follicoli
ridurrebbe l’incidenza di
OHSS (23).
L’utilizzazione del proge-
sterone per via intravagi-
nale o intramuscolare al
posto dell’hCG nella fase
luteale è un altro accorgi-

mento che sembra essere associato ad un rischio minore di OHSS
(24). Asch e coll (21) hanno invece suggerito l’uso dell’albumina
endovena come profilassi dell’iperstimolazione.
Nelle donne con PCOS è stato dimostrato che il rischio di sviluppa-
re OHSS in seguito a terapia con FSH esogeno aumenta con l’au-
mentare dell’insulino-resistenza (25). Sulla base di questa osservazio-
ne abbiamo valutato 20 donne infertili con PCOS clomifene-resi-
stenti suddividendole in maniera randomizzata in due gruppi: il
gruppo A è stato trattato soltanto con FSH (urofollitropina 75 IU)
per 2 cicli, poi ha assunto per un mese metformina (500 mg 3 volte
al giorno), e quindi è stato sottoposto ad un terzo ciclo di stimola-
zione con metformina e FSH. Il gruppo B è stato trattato con met-
formina un mese prima della stimolazione e poi è stato sottoposto ad
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Figura 1: etiopatogenesi della OHSS nelle pazienti con PCOS
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un ciclo di stimolazione con FSH e metformina.
Il numero di follicoli di diametro superiore a 15 mm nel giorno di
somministrazione dell’hCG era significativamente più basso nel
gruppo trattato con metformina. Inoltre, in tale gruppo, la percen-
tuale di cicli effettuati senza somministrazione di hCG a causa di un
eccessivo sviluppo follicolare è risultata significativamente più bassa.
I livelli plasmatici di estradiolo erano significativamente più alti nelle
pazienti del gruppo A rispetto alle donne trattate con FSH e metfor-
mina. Alla luce di questi risultati la terapia combinata metformina-
FSH sembra essere associata ad una risposta dell’ovaio più fisiologi-
ca con un minor reclutamento follicolare ed una più bassa incidenza

di OHSS (26) (Tab. I). Inoltre, l’impiego combinato FSH-metfor-
mina è risultato correlato ad una migliore qualità degli ovociti e degli
embrioni (27).
Qualora in una paziente affetta da PCOS il follicolo dominante
misuri 15 mm di diametro, le ovaie presentino più di 10 follicoli e i
livelli di estradiolo plasmatico siano compresi tra 1500 e 3000 pg/ml,
può essere opportuno interrompere il trattamento con gonadotropi-
ne per alcuni giorni (“coasting”). La somministrazione di hCG
(10.000 IU) il terzo giorno di sospensione sembra determinare una
migliore risposta ovarica alla stimolazione e un minor rischio di
OHSS (28).

TRATTAMENTO DELLE PAZIENTI 
IPER-RESPONSIVE ALLA SUPEROVULAZIONE

Nessun trattamento è previsto per la forma lieve di iperstimolazio-
ne ovarica, tranne un’attenta sorveglianza attraverso il controllo

quotidiano del peso per diagnosticare repentinamente eventuali
peggioramenti. Un incremento ponderale superiore ai 5 Kg, la
comparsa di distensione addominale, nausea e vomito sono segni
indicativi dell’insorgenza di una forma moderata di iperstimolazio-
ne ovarica che richiede il ricovero in ospedale. In assenza di gravi-
danza è giustificato un atteggiamento di attesa in quanto tali forme
spesso si risolvono spontaneamente. Le pazienti devono essere sot-
toposte a controlli ecografici, esami del sangue con la valutazione
dell’emocromo, la funzionalità renale ed epatica, la coagulazione e
la radiografia del torace. Se l’ascite peggiora e compaiono dispnea e
segni di insufficienza renale e di emoconcentrazione si rende neces-

sario il trasferimento in un’unità di tera-
pia intensiva.
I principi della terapia si basano sul
mantenimento e sul ripristino del volu-
me intravascolare, sul trattamento far-
macologico delle eventuali complicanze
e sulla terapia evacuativa dell’ascite o
riduttiva del volume ovarico.
Il mantenimento del volume intravasco-
lare si effettua attraverso la somministra-
zione di colloidi, tra cui l’albumina, che,
aumentando la pressione osmotica endo-
vasale, riducono la fuoriuscita di liquidi
dai vasi. E’ utile somministrare anche
soluzioni elettrolitiche, correggendo l’e-
ventuale ipokaliemia.
In presenza di complicanze tromboem-
boliche possono essere utili farmaci anti-
coagulanti, mentre la dopamina è più
adatta nelle pazienti con oliguria e dan-
neggiamento della funzione renale. I
diuretici possono essere utilizzati solo
dopo il ripristino del volume intravasco-
lare per l’eventuale trattamento della
congestione polmonare e dell’edema. Se
l’oliguria persiste nonostante la correzio-
ne dell’emoconcentrazione può essere
consigliato il ricorso alla paracentesi,
effettuata sotto controllo ultrasonografi-
co, ed eventualmente alla toracentesi.
In alcuni casi si può tentare il ricorso

all’indometacina, farmaco antiprostaglandinico o agli ACE-inibito-
ri, che bloccano il sistema renina-angiotensina-aldosterone. 
Il ricorso all’intervento chirurgico di asportazione o di aspirazione
delle cisti per via laparoscopica o laparotomica avviene solo in caso
di torsioni o rotture delle stesse.

CONCLUSIONI

La sindrome da iperstimolazione ovarica è una condizione iatrogena
che in alcuni casi rende necessario il ricovero in ambiente ospedalie-
ro, per il monitoraggio dei principali parametri clinico-laboratoristici
e l’effettuazione di un’adeguata e tempestiva terapia medica.
La mancanza di protocolli terapeutici definiti e universalmente accet-
tati richiede la massima cautela nella scelta dei farmaci e della loro
posologia, effettuando adeguati controlli dei parametri di risposta
ovarica, soprattutto nelle donne più a rischio, che sono quelle affette
da PCOS insulino-resistenti.
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Tabella I: risultati dell’induzione dell’ovulazione in 20 donne con PCOS
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