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VARIANTI ECOSTRUTTURALI DELLA SINDROME DI
IPERSTIMOLAZIONE OVARICA (OHS)
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RIASSUNTO

Nella Sindrome di iperstimolazione ovarica Paspetto ecografico delle ovaie ¢ state
sempre definito di .;.;tw multsfollicare.

La presenza di eventuali varianti morfologiche di tale aspetto é stato studiato in
I19 casi di OHS verificatesi in 1392 cicli di stimolazione ovarica. Tenendo conto della
rappresentazione della componente follicolare ¢ parenchimale 5i sono porute differenziare
ire varianii ecostratiurali della OHS: a) forma prevalentemente j{::ﬂfm"arr b) forma
mista c) forma prevalentemente parenchimale.

L'aspeito pisi frequentemente riscontrato é stato la forma follicolare (70,51 dei
caii) rispeito alla forma mista (271 dei casi) ed a gquella parenchimale (2,51 dei
casi ).
La forma follicolare ¢ stata riscontrata in casi di OHS sia lieve che moderata che
severd; la forma mista in casi di OHS lieve ¢ moderata; la forma parenchimale solo in
casi di OHS fieve.

Viiene inoltre riportata la correlazione tra tali varianti ecostrutinrali ¢ la terapia
di stimolazione evarica effettnata.

SUMMARY

In the ovarian byperstimulatin syndrome, the echographic aspect of the ovaries was
always defined as of the multsfollicular type.

The occurrence of possible morphological variants of thir arpect war studied in
319 OHS cases which occurred in 1392 cyeles of ovarian stimulation.

Considering the folliewlar and parenchymal comporent, ihree echostructural
variants of OHY cowid be evidenced :
a) a prevailing follicala type;
b) a mixed type;
¢) a prevailing parenchymal type.
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The patiern which was found to be most common was the follicular type ( 70.41 of
the cases) as compared to the mixed type (271 of the cases) and the parenchymal one

(252 of the cases ).

The follicular type was detected in OHS cases either light, moderate, or serious;
the mixed type occurs in both light and mederate OHS cases; while the parenchymal

fype exists only in light OHS cases.

Furthermore the correlation existing between the said echostructural variants and
the ovarian stimulation therapy applied is provided.

La iperstimolazione ovarica (OHS) nella
maggior parte dei casi riconosce una etiologia
latrogena, rappresentando una complicanza in
corso di induzione farmacologica dell'ovula-
zione; pid raramente pud peraliro essere evi-
denziata in pazienti affette da mola vescicola-
1¢, corionepitelioma e in corso di gravidanza
multipla.

Descritta per la prima volta da Pasetto e
Montanino (1964), tale sindrome & stata suc-
cessivamente oggetto di studi clinici, biochimi-
ci ed anatomo-patologici che ne hanno deli-
neato nel tempo una precisa identita clinica e
nosografica (5, 9, 10, 11, 12).

Negli ultimi anni Pecografia, consentendo
un'analisi direrta delle modificazioni morfo-
strutturali e biometriche delle gonadi, si & di-
mostrata tecnica accurata ed affidabile nella
valutazione della componente ovarica, nello
staging e nel follow-up della OHS (7, 10).

In particolare, dal punto di vista morfologi-
co, l'aspetto delle gonadi descritto in caso di
OHS & quello di ovaie aumentate di volume
per la presenza nel loro contesto di plurime
formazioni follicolari cistiche, risultando le di-
mensioni delle ovaie e dei follicoli variabili a
seconda del grado di gravita della OHS (1, 7,
10}).

Scopo del presente lavors & quello di inda-
gare, in un'ampia casistica, la presenza di
eventuali wvarianti morfologiche dell'aspetto
ecografico delle gonadi in presenza di OHS.

MATERIALE E METODI

Sono stati studiati 319 casi di OHS verifica-
tisi in 1392 cicli di stimolazioni ovariche effet-

tuate in 756 donne di eta compresa tra i 22 ed
i 39 anni.

Tali pazienti risultavano affette da
= amenorrea ipotalamica (55 casi, 7,21);
= policistoci ovarica (212 casi, 28,21);

— oligo-anovulatorietd senza segni di policisto-
si ovarica (489 casi, 64,61).

Prima del trattamento turte le pazienti erano
state sottoposte ad ecografia pelvica di con-
trollo allo scopo di valutare la morfologia e la
biometrica delle ovaie in condizioni di base.

In particolare, sulla base dei diametri ovari-
ci, veniva valutato il volume delle gonadi se-
condo la formula: V = @ longitudinale X &
trasvers. X @ antero-poster. X 1/2.

Gli esami ecografici sono stati eseguiti pre-
vio ottimale riempimento vescicale con i se-
guenti apparecchi:

— Aloka S53D 250 con sonda lineare da 3.5
MH:z
— Alcka 55D 256 con sonda lincare da 3,5
MHz
—~ ATL MK 500 con sonda settoriale da 3,5
MHz
— Ansaldo 920 con sonda convex da 3,5 MHz
= Ansaldo 940 con sonda convex da 3,5
MHz.

La stimolazione era stata effettuata utilizzan-
do gli schemi farmacologici riportati nella Ta-
bella I.

La terapia farmacologica, nei limiti delle do-
si e dei tempi sopra descritti, veniva modulata
in base al monitoraggio, effettuato quotidiana-
mente, del 17E, e del quadro ecografico ova-
rico (3, 6, 13).

La stimolazine owvarica veniva considerata
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TaseLLa 11
Inddemza di fperstimolazions ovarica & teconda ded Frattamenyi farmamlopics dieituati

OHS

M. Tot. Lieve (1) Moderata (I) Severa (I}
Clomifene 180 29 (16)
Nohades 12 2 (16.6)
Pergonal 169 33 (19.5) 1(0,6)
Metrodin 9% 13 (13.5) 1(104)
Pergonal + Profasi 422 99 (2315) 17 (4.02) 2(04)
Metrodin + Profasi 74 69 (18.5) 19 (508) 6 (1.6)
(omid © Nolvadex + 25 5(20) 1(4)
Pergonal & Metrodin
Clomid o Nalvadex +
Pergonal o Metrodin + 11 3(27) 1(9.1)
Profasi
Clomid o Nolvadex + 84 18 (214) 2(23)
Profasi
GN - RH 19

1392 271 (19.4) 42 (30) B (0.5)

Fig. 1
Sezione obliqua destra,
Iperstimolazione ovaries, forma FOLLICOLARE,

Nella Tabella 111 viene riportata Pincidenza
dei tre tipi di alterazione morfologica a secon-
da dei trattamenti farmacologici effettuati e
della pravita dell'OHS.

Si pud notare come la forma follicolare sia
la pit frequentemente riscontrabile (70,51 dei
casi) rispetto alla forma mista (277 dei casi) ed

Fig. 2
Sezione abliqua destra,
Iperstimolarions ovarica, farma MISTA,

a quella parenchimale (2,5! dei casi) che &
risultata solo di occasionale riscontro.

La forma follicolare & stata riscontrata in
casi di OHS sia lieve che moderata che seve-
ra; la forma mista in casi di OHS lieve e mo-
derara; la forma parenchimale, infine solo in
casi di OHS lieve,
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Fig.3
Seziono obliqua destra ¢ obliqua sinistra,
Iperstimolazions ovarica, formz PARENCHIMALE.
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quantitativa il 17 4E,, del’'LH ¢ delle modi-
ficazioni dello score cervicale, un ruolo sem-
pre pia rilevante ha assunto l'indagine ecogra-
fica.

Tale metodica innocua, ripetibile, di basso
costo e capace di fornire un immediato risulta-
to ha permesso una diretta indagine della ri-
sposta ovarica in base alla valutazione del nu-
mero e delle dimensioni dei follicoli in accre-
seimento.

Un quadro di OHS si & verificato al 237
delle stimolazioni ovariche effettuate. La forma
pidr frequentemente rilevara & stata la OHS lie-
ve (84,51 dei casi di OHS), mentre meno fre-
quenti sono stati i casi di OHS moderata (133
dei casi di OHS) e rari quelli di OHS severa
(2,51 dei casi di OHS).

TaneLia 111
Incidenza della forma follivalave (F) mista (M) ¢ parenchimale (F) df OHY a seconds dtf diverss fipi df stimoduzions ovarica

OHS
Lieve Moderata Severa
F M P F M P F M P
Clomifene 11 13 15
Molvadex 2
Pergonal 24 7 2 1
Metrodin 9 4 1 1
Pergonal + Profasi T 27 14 3 2
Metrodin + Profasi 51 18 15 4 [
GM - RH
Clomid + Pergonal e/o Metradin 3 3 1
Clomid + Pergonal e/o Metrodin + Profasi 2 1
Clomid + Profasi 12 o 2

COMMENTO

L'induzione farmacologica dell'ovulazione &
divenuta negli ultimi anni una metodica am-
piamente utilizzata nei casi di sterilita da oligo-
anovulatorieti e pertanto diversi modelli tera-
peutici farmacologici sono stati proposti a tale
scopo. Nel protocollo del monitoraggio della
stumolazione ovarica, accanto alla valutazione

Mentre non si sono osservate differenze si-
gnificative nella comparsa di OHS lieve in rap-
porto ai vari schemi di terapia effetruata, si &
avuta una preponderanza di quadri di -OHS
moderata in pazienti che erano state trattate
anche con HCG e la comparsa di forme severe
di OHS solo nelle pazienti alle quali era stata
somministrata HCG.
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TapELLs I
Scherni farmarologics weani per la pimolazion ovarizs

Clemid
ANTIESTROGENI

Nolvadex

Pergonal
GONADOTROPINE

Metrodin

Associazione di
ANTIESTROGENI E
GONADOTROFIMNE
Gn - Rh 5-10 pg ogni 90
minuti

1= 2 ep/die dal V' al IX giorne

1 - 2 cp/die dal 111 al VII giomo
1 - 4 AAdie dal 'V al X-XTV giorno

-4 Ldie dal V al X-XIV giorno

wddisfacente in presenza di un valore di
ILE; > 300 pg per ogni unita follicolare del
diametro superiore 2 17 mm (2).

In 891 casi, raggiunte tali condizioni di ma-
mienzione follicolare, era stata somministrata
ponadotropina corionica umana (HGC) alla
dae di 5000-10.000 UI im., allo scopo di
indurre l'avulazione.,

La comparsa di iperstimolazione ovarica &
sata identificata in base allo incremento volu-
metrico raggiunto dalle ovaie e definita L1E-
VE in presenza di un velume complessivo del-
le gonadi compreso tra 60 ¢ 150 cc; MODE-
RATA in presenza di un volume complessivo
delle gonadi compreso tra 150 e 500 cc; SE-
VERA per volumi complessivi delle gonadi

superiori a 500 cc e/0 in presenza di versa

mento ascitico.

Si sono, inoltre, accuratamente valurate su
bise ecografica le modificazioni ecostrutturali
ssunte dalle ovaie nei casi di OHS allo SCOPO
In particolare di definire la entita dj rappre-
wentazione della componente follicolare e stro-
male delle gonadi.

RISULTATI

Un quadro di CHS si & instaurato comples-
sivamente nel 232 delle stimolazioni ovariche
effettuate (tab. II). In particolare si & avura
una incidenza del 19,42 di casi di iperstimola-

zione lieve, del 37 di casi di iperstimolazione
moderata e dello 0,51 di casi di iperstimolazio-
ne severa.

La incidenza della OHS lieve non presenta
differenze significative a seconda della terapia
effettuata, mentre si osserva una preponderan-
za della OHS moderata nei casi trattati con
HCG e la comparsa di forme severe esclusiva-
mente nei casi trattati con HCG.

Dalle osservazioni effettuate sulle modifica-
zioni morfostrutturali nei casi di OHS studiati,
si sono potute differenziare le seguenti forme:
1 - forma prevalentemente FOLLICOLARE
(fig.-1), caratterizzata ecostrutturalmente da
un aspetto multicistico delle gonadi con for-
mazioni follicolari di diametro viariabile, stret-
tamente addossate le une alle altre con inter-
posizione della sola parete follicolare. 11 paren-
chima ghiandolare non & rilevabile.

2 - forma MISTA (fig.-2) con presenza di
plurime formazioni follicolari che risultano pe-
raltro, separate da tralci di parenchima ghian-
dolare dello spessore superiore a 5 mm,

= - forma prevalentemente PARENCHIMA-
LE (fig. 3} in cui 'ovaio appare di dimensioni
aumentate rispetto alla condizione di base, ri-
sultando, peraltro, la sua ecostrutrura di aspet-
to compatto con presenza di un ridotto nume-
ro di formazioni follicolari ben separate dallo
stroma.
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Questi dati sottolineano: a) che la frequente
comparsa di quadri di OHS lieve nel corso
dellinduzione farmacologica dell'ovulazione, si
pub considerare un effetto indesiderato della
terapia, ma di scarsa rilevanza clinica; b) che &
fondamentale il ruolo svolto dallHCG nello
scatenare le forme pit gravi di OHS; ¢) che il
monitoraggio biofisico (ecografia) e biochimi-
o (17 BETA-E2) nel corso della stimolazio-
ne ovarica pud evitare la somministrazione di
HCG in quei casi in cui si sia avuta una ecces-
siva produzione follicolare nella prima fase di
induzione.

Di particolare interesse & risultata la man-
canza di quadri di iperstimolazione ovarica nei
soggetti trattati con GnRH.

Le modificazioni dell'ovaio, in particolare
nei casi di OHS, sono state fino ad opgi defini-
te in base allimmagine ecografica di tipo
smulticistico» o, pit propriamente, smultifol-
licolare» sottolineandosi, in effetti, con rtale
termine l'aspetto pit eclatante delle modifica-
zioni della gonade nell'OHS.

Nel nostro lavoro si @ voluto invece, per
una valutazione pil completa dei casi di OHS,
prendere in considerazione accanto alla com-
ponente follicolare, anche quella parenchimale.

Sono state cosi identificate tre differenti va-
rianti morfoliogiche delle caratteristiche ovari-
che nel’'OHS definite a) forma prevalentemen-
te FOLLICOLARE, b) forma MISTA, ¢) for-
ma PARENCHIMALE.,

Abbiamo in effetti notato come l'aumento
volumetrico delle gonadi rispetto alle condi-
zioni di base, indice dell'iperstimolazione, sia
provocato, nella maggior parte dei casi, (for-
me follicolari e forme miste) da una esuberan-
te proliferazione sia dal punto di vista numeri-
co che biometrico di formazioni follicolari.

Tali formazioni follicolari possono rappre-
sentare da sole I'immagine ovarica, risultando
strettamente addossate le une dalle altre con
linterposizione della sola parete follicolare (
forma prevalentemente follicolare), ovvero es-
sere separate da tralci di parenchima dello
spessore superiore a 5 mm (forma mista).

Di particolare interesse & risultato, peraltro,
il rilievo di casi nei quali si & verificato, in
seguito alla stimolazine ovarica, un significati-
vo aumento delle dimensioni delle gonadi
(tanto da potersi definire il quadro di OHS
lieve) con prevalente rappresentazione a livel-
lo dellimmagine ecografica delle ovaie, del
tessuto parenchimale e presenza solo di isclate
formazioni follicolari di ridotte dimensioni
(<1 cm) (forma parenchimale).

Non si sono osservate significative differnze
nella incidenza delle forme follicolari e miste a
seconda dei trattamenti di stimolazione ovari-
ca efferruati.

La maggiore incidenza delle forme preva-
lentemente parenchimali nei trattamenti con
Clomifene ¢ gonadotropine va ricercata presu-
mibilmente nella maggiore recentivita allo sti-
molo farmacologico della componente stroma-
le del parenchima ovarico in particolari forme
disfunzionali (ovaio policistico, ovaio scleroci-
stico) che si avvalgono di tali terapie e nelle
quali il mancato raggiungimento del follicolo
dominante non giustifica la somministrazione
di HCG.

Le osservazioni da noi effettuate indicano
pertanto come, nella OHS, accanto alla pit
frequente e nota alterazione ecostrutturale del-
le gonadi caratterizzata dalla comparsa di plu-
rime formazioni follicolari (forma prevalente-
mente follicolare e forma mista), si possa, se
pur raramente, osservare una forma caratteriz-
zata da una prevalente rappresentazione del
parenchima dell'ovaio.
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