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Sammanfattning

Incidens av OHSS

Milda former av OHSS ar relativt vanliga, och kan beroende
pa definitionen forekomma i upp till 30 % av IVF-
behandlingarna.

Den kombinerade incidensen av méttlig och allvarlig OHSS
varierar mellan 3,1-8% (6). Enligt uppgifter fran 25 lander i
den senaste ESHRE IVF-rapporten fran 2013 (77) har
incidensen av allvarlig OHSS beraknats till 0,4 %.
Incidensen varierade mellan 0-1,4 %.

I sallsynta fall kan OHSS forekomma i samband med
monofollikular stimulering med klomifen, letrozol eller
lagdosgonadotropiner. Ytterst sillan kan OHSS forekomma

utan stimulering i samband med spontan graviditet (3).
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Tidigt och sent debuterande OHSS
OHSS kan Kklassificeras i tva kategorier avseende debut av syndromet i

samband med IVF-behandlingar:

e Tidigt insattande OHSS (< 10 dagar efter hCG) beror pa
ovarialsvaret.

e Sent insattande OHSS (>=10 dagar efter hCG), beror pa
endogent hCG fran en tidig graviditet.(2, 4 RCOG). Denna
form ar ofta av langre duration och allvarligare an tidigt
debuterande OHSS.
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Bakgrund och syfte

OHSS orsakas av okad ovarial respons till exogent HCG (Ovitrelle)
eller endogent HCG (vid tidig graviditet).

Om man har drabbats av OHSS symptom i samband med IVF
behandling (fran HCG injektionen till ca en vecka efter), beror detta
oftast pa HCG injektion (Ovitrelle) som patienten har fatt for

ovulationsinduktion innan agg uttaget.

OHSS ar en iatrogen komplikation som uppkommer efter stimulering
av ovarierna antingen i lutealfas eller i tidig graviditet.
Grundmekanismen av syndromet ar en 6kning av kapillar
permeabilitet som leder till extravasering av vitska fran blodbanan till

det interstitiella rummet. Detta i sin tur resulterar i en intravaskular
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dehydrering och en vatskesamling buken och ibland aven i pleura eller

pericard.

VEGF (vascular endothelial growth factor), som ar en tillvaxtfaktor for
angionesen, spelar en nyckelroll i utvecklingen av syndromet. VEGF
medierar den kapillara permeabiliteten vid OHSS som respons till
hCG. hCG okar VEGF produktionen fran granulosacellerna. VEGF-
och hCG-nivaerna ar positivt korrelerade till syndromets
allvarlighetsgrad (4). Andra vasoaktiva substanser som har kopplats
till utvecklingen av OHSS inkluderar interleukin-6, interleukin-1b,
angiotensin II, renin-angiotensinsystemet, insulin-growth factor-1 och

transforming growth-4h factor b. (4,5)

Allvarliga former medfor en tendens att utveckla trombos, njur- och
leversvikt och andningsproblem (acute respiratory distress syndrome,
ARDS) samt multipel organsvikt (dissiminerad intravasal koagulation;
DIC) och orsakar allvarlig morbiditet. Den sanna incidensen av
mortaliteten i OHSS ar inte kdnd, och mojligen underrapporterad,

men dodsfall tycks vara sallsynta.

Innan du laser om handlaggning av misstankt OHSS
patienter ska du veta att

Nastan alla patienter med hogrisk for ovarial 6verstimulering som
genomgar IVF-behandling far en annan injektion for
ovulationsinduktion (Gonapeptyl/Suprefact (GnRh-agonist)) och inte
Ovitrelle (HCG) och i 99% av fallen ska det inte orsaka OHSS. GnRH-
agonist injektionen skyddar patienterna for att utveckla OHSS. Viktigt
att frdga patienten vad man har fatt for ovulationsinduktion (sista

injektionen innan agg uttaget).

Aven om man har fitt Gonapeptyl/Suprefact (GnRH-agonist) som
sista injektion innan dgg uttaget, det kan forekomma att fatal patienter
upplever mild OHSS symptom (latt buksmarta, tyngd kansla i magen),
men de ar oftast inte cirkulatorisk eller organ paverkade. Deras
symptom beror pa att det har utvecklats ménga folliklar i samband

med IVF-behandlingen och ovarierna blivit stora och tunga samt
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utvecklat fri vatska i buken. Det ar bra att veta att de har patienterna

drabbas vildigt sillan av mattligt till svar OHSS.

Forsta bedomning och handlaggning av alla som soker med misstanke

for OHSS ar daremot samma.

Utférande
Poliklinisk handlaggning

A. Alla fall av mild OHSS och flertalet av mattlig OHSS

B. Vissa

Godkéand for ET.

Smartlindring med paracetamol (Pamol 500 mg 1-2 tabl. x
4) eller paracetamol/kodein (Panocod 500mg/30mg 1-2
tabl. x 4). Inte NSAID-preparat (kan paverka
njurfunktionen).

Dricka som vanligt, inte extra mycket.

Undvik fysisk anstrangning och samlag, pga risk for torsion
av ovarierna.

Sjukskrivning behovs oftast inte vid mild OHSS, men bor
overvagas vid mattlig OHSS, beroende pa arbetsuppgifter.
Méttlig OHSS: Aterbesok efter 2-3 dagar, forsimring kan
intrada ffa vid graviditet.

Mattlig OHSS: Kontroll av Hb.

fall av mattlig OHSS

Patienten inte godkéand for ET p.g.a. paverkan pa
allmantillstdndet eller smértor.

Akutprover: Hb, EVF, LPK, TPK, CRP, albumin,
koagulationsprover, kreatinin, elektrolyter, leverstatus.
Normala prover och cirkulatoriskt opaverkad patient
handléaggs poliklinisk, om det inte finns behov av
symptomlindring som kraver inlaggning.

I vissa fall poliklinisk transvaginal buktappning for
symptomlindring.

Aterbesck inom 2-3 dagar och sjukskrivning.
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e Insittande av trombosprofylax (Fragmin 5000 IE/dygn)
minst 10 dagar, om gravid bor langre tids profylax

overvagas (se allvarlig OHSS).

Inlaggningsfall

Mattlig OHSS med uttalade symptom samt alla fall av
allvarlig eller kritisk OHSS

Klinisk bedomning infor inlaggningen:

e Beskriv kliniska symptom (smarta, illaméaende, dyspné
mm).

e Kontroll av AT, BT, puls.

e Auskultation av lungorna.

e Vaginalt ultraljud med skattning av mangden vatska och
ovariernas storlek.

e Akuta prover: Hb, EVF, LPK, TPK, CRP, S-albumin,
koagulationsprover, s- kreatinin, elektrolyter, leverstatus.

e Patienten skall inte godkannas for ET (om tillstindet

upptiacks dessforinnan).

P& vardavdelningen:

e Daglig kontroll: Vikt, bukomfang samt vissa OHSS-prover
(Hb, EVF, s-natrium, s-kreatinin).

e Kontroll vitskebalans. Urinproduktion <1000 ml/dygn
eller en persisterande positiv viatskebalans (patienten
samlar pa sig vitska) skall foranleda korrigerande atgard.

e Progesteron som lutealfasstod skall fortsittas ges till
patient som fatt ET.

e Smartlindring: Paracetamol, kodeinpreparat samt vid
behov med morfinpreparat Ketogan (Ketobemidon) 2,5-5
mg s.c. eller tablett Oxynorm (oxikodon) 5 mg (inte NSAID
med tanke pa njurfunktionen). Kravs morfinpreparat ge
profylax mot obstipation vid flera dagars medicinering.

e Antiemetika vid behov Lergigan (Prometazin) 25 mg x3 po

(max dos 50 mg x 3) eller Primperan (Metoklopramid) 10
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mg x 3 po (max dos 20 mg x 3)/1 suppositorium (20 mg) 3
ganger per dygn). Ev. intravenost vid svara besvir.
Parenteral vatsketillforsel med kristalloida 16sningar med
eventuell korrigering av elektrolyter, framfor allt natrium.
Total vatsketillforsel 2-3 liter/dygn, inklusive dryck. Ringer
acetat infusionsvatska, 1000 ml eller Glucos 50 mg/ml
infusionsvitska 1000 ml+Natrium 80 mmol (patienten har
oftast hogt K-varde).

Undvik diuretika, endast vid risk av anuri (Furosemid 20-
40 mg iv). Viktigt ge parenteral vatska samtidigt.
Trombosprofylax i minst 10 dagar, &ven om patienten
dessforinnan blir utskriven (Fragmin 5000 IE/dygn). OBS!
Om patient inte har genomgatt dgg uttag ska den borja med
trombosprofylax forst efter agg uttaget for att minska
blodningsrisken vid ingreppet.

Vid graviditet bor profylax ges upp till minst 12
graviditetsveckor pga risken for sent insiattande trombo-
emboliska komplikationer.

Patienten ska dricka som vanligt, inte extra mycket.
Lungrontgen vid dyspné och nedsatt
andningsljud/dampning.

Spiral CT/ultraljud hjartat samt EKG vid misstanke om
lungemboli eller hydroperikardium. Tromboser ses vid
OHSS aven i 6vre delen av kroppen, t.ex. vena jugularis.
Ascitestappning for symptomlindring en eller flera ganger
transvaginellt eller i vissa fall med kvarliggande dranage
transabdominellt.

Kolloida losningar endast vid allvarlig OHSS med
persisterande hemokoncentration och intorkning samt
sjunkande S-albuminnivaer. Gravid eller fatt ET: Kontakt
med anestesildkare bor overvagas. Det finns inga evidens
som Kklart visar att i.v. albumin ger battre resultat an enbart

kristalloida vatskor (14).
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e Kritisk OHSS individuell handldaggning i samrad med
anestesi- och ev. andra specialister.

e Vid utskrivning: Sjukskrivning, recept t.ex.
trombosprofylax samt aterbesokstid till IVF-enheten for

uppfoljning efter ndgra dagar.

Registrering OHSS
1. Registrering som komplikation i WinIVF av OHSS vid

tillstand som skall rapporteras till Q-IVF:

- Inldggning

- Buktappning

- Annan allvarlig komplikation sdsom trombos

2. For patienter som vardas inneliggande for OHSS skall

anmalan i Medcontrol goras. Detta gors av ldkare som
beslutar atgarden pa IVF, eller for patienter som laggs in
jourtid av rondande lakare forsta dagen. Diktat i Melior att
anmalan till Medcontrol gjorts skall ocksa utforas. Anmalan

till IVO skall ocksa goras.

Klassificering av OHSS (Modifierat efter Mathur
2005)
Mild OHSS

e Bukspanning

e Lindrig buksmairta

e Obetydlig ascites (storsta diameter i fossa Douglasi =<30

mm).

Mattlig OHSS
e Mattlig buksmarta
e Illamdende, krakningar och eller diarré

e Pataglig ascitesbildning (>30 < 50 mm i fossa Douglasi)

Allvarlig OHSS
e Paverkat allméntillstdnd
e Klinisk ascites (>50 mm)
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Dyspné

Hydrothorax (vissa fall)

Oliguria med normalt S-kreatinin
Hemokoncentration (EVF >45 %, <55 %)
Hypoproteinemia

Uttalad ascites

Stor hydrothorax

EVF >55 %,

LPK >25000/ml

Njursvikt

ARDS

Tromboembolism

Leversvikt

DIC med multipel organsvikt

OBS: Ovarialstorlek ingar inte i graderingen. Det finns vid assisterad

befruktning ingen direkt korrelation mellan ovarialforstoring och

sjukdomsforlopp.

Férebyggande atgarder pa IVF-enheten

Identifiera riskpatienter innan behandlingen!

Riskfaktorer

Innan pdborjad behandling

Under pagdende eller avslutad stimulering

Ung patient (<30 ar)

PCOS (Polycystic ovarian syndrome)
Lag eller normal vikt (BMI<25)
Tidigare OHSS

>12 antralfolliklar/sida (AFC>24)
Hogt AMH >3,4 ng/L

Hogt E2 varde (>9000 nmol/L cd 6), agonistprotokoll

Snabbt stigande E2 (>75 % per dygn), agonistprotokoll

Antal aspirerade oocyter (>=20)
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hCG-injektion given
Graviditet (sarskild flerbord)

Agonistprotokoll

Forsiktig stimulering.

Monitorera riskpatienter noggrant med s-estradiol (dag 6
och v.b.) och ultraljud (9).

Bryt stimuleringen vid >30-40 folliklar. Enda sdkra sattet
att forhindra OHSS.

Stimuleringen bryts d utan att man ger hCG-injektion.
Coasting i 1-3 dagar vid S-E2 varden >15000 nmol/L och
20-30 folliklar, d.v.s. tillforseln av FSH/hMG avslutas
medan GnRH-agonist fortsatts tills lagre E2 varden nas.
Darefter ges hCG. Saknas dock evidens i litteraturen for
minskning av allvarlig OHSS (6,12)

Noggrann punktion av alla folliklar (tomma
granulosaceller).

Skriftlig information om OHSS till alla patienter med >15
agg.

Ultraljud och klinisk kontroll (allméantillstdndet, vaginalt
ultraljud med bedomning av ovarier och ev. ascites) om
>20 dgg och/eller symptom inf6r ev. embryo transfer.
Totalfrys skall 6vervagas vid mattlig OHSS och alltid vid
allvarlig OHSS.

Progesteron som lutealfasstod (inte HCG).

Antagonistprotokoll

Alltid antagonist till patienter med PCOS eller andra
hogriskpatienter, minskar risken for OHSS utan att sanka
graviditetsresultaten (10,11).

Starta inte med for 1ag dos, alltid minst 125 E FSH, for
undvikande av step-up protokoll med hgjningar pa slutet av
stimuleringen. Galler ffa overviktiga/feta kvinnor (se aven

PM stimulering).
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e Vid manga folliklar infor 4gguttag - ge GnRH-agonist
(Gonapeptyl) for ovalutionsinduktion och inte hCG
(Ovitrelle). Det ar hCG som triggar igdng OHSS och ges
detta inte blir patienten sillan eller aldrig 6verstimulerad
(9).

e Vid agonist induktion maste totalfrys av embryon goras,
eftersom livmodern inte ar synkroniserad med embryot
efter agonist (6, 9).

e Forbered patienten redan i forvag att ovulationsinduktion
med agonist kan behova goras.

o Skriftlig information om OHSS till alla patienter med >15
agg om hCG ges.

e Ultraljud och klinisk kontroll (allméntillstdndet, vaginalt
ultraljud med bedomning av ovarier och ev. ascites) om
>20 agg och/eller symptom infor ev. embryo transfer om
hCG ges.

o Totalfrys skall 6verviagas vid mattlig OHSS och alltid vid
allvarlig OHSS.

e Progesteron som lutealfasstod (inte HCG).

Ytterligare atgarder fér minskad risk att utveckla
OHSS

e Dopaminagonister sdsom kabergolin och bromokriptin
tycks reducera produktionen av VEGF, och dirmed minska
den kapillara permeabiliteten och minska risken for OHSS.
Detta galler tidigt insattande OHSS (se definition nedan).
Vissa studier har rapporterat en minskad incidens av
allvarlig OHSS efter karegolinbhenadling i samband med
hCG injektion. Det behovs hiar mer evidens. Mycket fa data
finns avseende effekten av bromokriptin (5,6,11).

e Metformin minskar hyperinsulinemi has patienter med
PCOS och kan aven minska produktionen av VEGF (9).
Beskrivs i litteraturen forebygga OHSS med bra effekt (13).
Doser som anvants varierar fran 500 mgx3 till 850 mg x3
(13).
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Progesteron for lutealfasstod minskar risken for OHSS

jamfort med hCG injektioner (6,11).

Atgarder utan effekt mot OHSS

Det finns ingen evidens som tyder pa skillnad i OHSS risk
vid anvandning av hMG jamfort med rekombinant eller
urinderiverat FSH. (6).

Det finns inte vetenskapligt evidens for att profylaktisk
intravenos administration av albumin reducerar incidensen
av OHSS (9).
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