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CABERGOLINE IN PREVENTION AND TREATMENT OF OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME

Review article

Abstract

Ovarian hyperstimulation syndrome, is considered to be rare, but even more serious iatrogenic complica-
tion of ovulation induction during assisted reproduction methods, associated with significant morbidity and
potential mortality. Vascular endothelial growth factor plays a key role in the development of this syndro-
me, which leads to increased vascular permeability with the subsequent transfer of intravascular fluid into
the compartments of the third space. Studies have shown that administration of dopamine agonists such
as cabergoline blocks the increase in vascular permeability by dephosphorylation of vascular endothelial
growth factor receptors. Cabergoline can thus be administered as an effective prevention of moderate and
severe forms of ovarian hyperstimulation syndrome, as well as treatment of an already developed disease.
However, there is still no standardized protocol according to which we should administer cabergoline.
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Prehladovy ¢élanok

Abstrakt

Ovarialny hyperstimulaény syndrém predstavuje hoci zriedkav, ale o to zadvaznejsiu iatrogénnu komplikaciu
indukcie ovulacie pofas metdd asistovanej reprodukcie, spojend s vyznamnou morbiditou a potencialnou
mortalitou. Klu¢ovu tlohu vo vzniku tohto syndromu zohrava vaskularny endotelovy rastovy faktor, ktory ve-
die k zvySenej vaskularnej permeabilite s naslednym presunom intravaskularnej tekutiny do kompartmentov
tretieho priestoru. Studie preukézali, 7e podavanie agonistov dopaminu, akym je kabergolin, blokuje zvy$enie
vaskularnej permeability defosforylaciou receptorov vaskuldarneho endotelového rastového faktora. Kaber-
golin tak méze byt podavany ako U¢inna prevencia strednej a tazkej formy ovaridlneho hyperstimulaéného
syndrému, rovnako ako lie¢ba uz rozvinutého ochorenia. V sti€asnosti vSak stale neexistuje Standardizovany
protokol, podla ktorého by sme mali kabergolin podavat.

KIaéové slova: ovarialny hyperstimulaény syndrém, agonista dopaminu, kabergolin
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Uvod

Pocas fyziologického menstruaéného cyklu pred
selekciou jediného dominantného folikulu vznika
kohorta nizkeho poétu antralnych folikulov. Tento
proces je riadeny mechanizmmami spatnej vazby re-
gulaénej osi hypotalamus-hypofyza-ovarium. Pocas
riadeného stimulovaného menstruaéného cyklu ve-
die podavanie exogénnych gonadotropinov k suéas-
nému rastu velkého poctu antralnych folikulov. Tym
sa udrZiava ich rast, s cieflom vzniku viacerych domi-
nantnych folikulov a dozretia viac ako jedného zrelé-
ho oocytu na odber (1).

Indukénd ovulacna terapia je jednou z najddleZitej-
Sich procesov pre cykly asistovanej reprodukcie.
Podas tychto procedur je Ziaduci uréity stupen ova-

ridlnej hyperstimulacie, avSak prehnana odpoved

organizmu predstavuje riziko potencialne Zivot ohro-
zujuceho ovarialneho hyperstimulaéného syndrému
(OHSS), ktorému sa snazime vyhnut (2).

Ovarialny hyperstimulaény syndréom

OHSS sa teda povaZuje za iatrogénny néasledok in-
dukcie ovulacie pocas cyklov in vitro fertilizacie (in
vitro fertilization - IVF) pri lie€be neplodnosti (3). Za-
vazny OHSS postihuje asi 1 % vSetkych Zien, ktoré
podstupuji liecbu pomocou technik asistovanej re-
produkcie (1).

RozliSujeme dve formy OHSS. Véasnu, ktora je spo-
sobena nadmernou odpovedou vaje¢nikov na exo-
génny ludsky choriovy gonadotropin (human cho-
rionic gonadotropin - hCG) a neskori, spdsobenu
nadmernym mnozstvom endogénneho hCG produ-
kovanym implantovanym embryom (4,5). Skora for-
ma sa vyskytuje zvyéajne < 10 dni po ovulacii vyvo-
lanej hCG. Je sebalimitujlica v pripade, Ze nedojde
k otehotneniu. Neskora forma sa objavuje > 10 dni po
odbere oocytov (6).

Zriedkavo sa u mladych pacientok moéze objavit
spontanny OHSS, bez iatrogénnej etioldgie. Spon-
tanny OHSS bol najcastejSie popisovany v spojeni
so syndromom polycystickych ovarii, adenémom
hypofyzy vyluéujicim gonadotropin, primarnou hy-
potyreézou, niekedy aj pocas fyziologickej gravidity
(7,8).

OHSS sa prejavuje bolestou brucha, naddvanim, ne-
volnostou, vracanim, v zavaznych pripadoch aj dy-
chaviénostou a bolestou na hrudniku (9). Zatial ¢o
mierna forma je klinicky bezvyznamna, tazka forma
je charakterizovand masivhym zvaéSenim vajecni-
kov, pleuralnym vypotkom, ascitom, oliglriou a he-
mokoncentraciou s tromboembdéliou (2). Pacientky
s rozvinutym ochorenim su vystavené riziku respirac-
ného zlyhania, zlyhania obli¢iek a tromboembolickej
chorobe, ktora je hlavnou pri¢inou morbidity a mor-
tality spojenej s tymto syndrémom (10,11).

Tab. 1 Ovarialny hyperstimulaény syndrom - upravené podla Kwik M, Maxwell E (1)

Stupern OHSS Priemer ovarii

Klinicky obraz

abdominalna tenzia a diskomfort

mierna bolest brucha

nevolnost + vracanie

vyraznejSia bolest brucha

ultrazvukovy dbkaz ascitu

klinicky ascites, vynimocéne pleuralny vypotok

hemokoncentracia, hematokrit > 45 %

hypoproteinémia

tenzny ascites alebo velké pleuralne vypotky
hematokrit > 55 %

mierny <8cm
stredny 8-12cm

tazky >12cm oligria
kriticky

leukocyty > 25 000
oliglria/anuria

tromboembolizmus
syndrém akuatnej respiraénej tiesne

Medzi hlavné rizikové faktory rozvoja OHSS patri
syndrém polycystickych ovarii, vysoka ovarialna re-
zerva (zvySend hladina antimilleridanskeho hormoé-
nu), vysoky pocet antralnych folikulov, nizky index
telesnej hmotnosti, anamnéza OHSS, vysoka hladina
estradiolu v sére, vysoky pocet ziskanych oocytov,
rovnako ako nizky vek €i gravidita (11).

Efektivha starostlivost o pacientky s OHSS zacina
vEasnou diagnostikou (4). Hospitalizacia je indikova-
nda v pripade tazkej formy s nezvladnutelnym vraca-
nim, bolestami brucha nereagujicimi na jednoduché
analgetika, vyrazne sa zhorSujucou abdominalnou
distenziou s pritomnym ascitom, stupnujicim dys-
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pnoe, tazkou oliguriou, Uzkostou pacientky, hypoten-
ziou a synkopami, hyponatriémiou, hyperkaliémiou,
hematokritom viac ako 45 % a abnormalnymi hod-
notami peceriovych testov (1). Hospitalizované paci-
entky musia byt intenzivne sledované, pretoZe sa ich
klinicky stav moéze velmi rychlo menit (6).

Manazment starostlivosti by mal zahfiat nahradu
tekutin fyziologickym roztokom, denné laboratérne
kontroly kompletného krvného obrazu, elektrolytov
a pecéenovych funkcii a tromboprofylaxiu s pouzitim
kombinacie kompresnych panéuch, kyseliny ace-
tylsalicylovej a nizkomolekuldarneho heparinu ale-
bo nefrakcionovaného heparinu (1). Denne by mala
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byt zaznamenavanad hmotnost pacientky a obvod
jej brucha (12). Zaroven by mali byt monitorované
symptémy, bilancia tekutin, tlak krvi, saturacia kys-
likom, auskultacia hrudnika a palpéacia brucha. V pri-
pade oligurie (< 30 ml/h) by mal byt zavedeny per-
manentny modovy katéter a pri podozreni na torziu
vaje¢nikov vykonany ultrazvuk oblasti malej panvy
s dopplerovskym meranim (1).

Najcéastejsim dévodom hospitalizacie su priznaky vy-
plyvajuce z ascitu. Punkcia a aspiracia ascitickej teku-
tiny je indikovana u pacientok so symptomatickymi
tazkostami, dychavi¢nostou, abdominalnou disten-
ziou a bolestou alebo oliguriou. Bezprostredne po
vykone dochéadza k charakteristickym hemodynamic-
kym zmenam vratane zniZzeného intraabdominalne-
ho tlaku, zlepSeného ven6zneho navratu a zlepSenej
perfuzie obli¢iek a maternice (12). Pri tazkom OHSS
s pleurdlnym vypotkom moéze byt vykonana torako-
centéza s naslednou drenazou (13).

Vo velmi kritickych pripadoch by sa malo zvaZit pre-
ruSenie véasnej gravidity (6).

Spravna individualizacia lie¢ebnych protokolov pri
IVF je zaloZzena na dobrej predikcii ovarialnej odpove-
de, najma jej extrémov, a to slabej alebo nadmernej
reakcie (14). Pri prevencii OHSS je dolezité rozpozna-
nie rizikovych faktorov a volba vhodného stimula¢-
ného protokolu. Ciefom je zniZenie pripadov zruse-
nia cyklov, vzniku iatrogénnych komplikacii vratane
OHSS a zleps$enie vysledkov technik asistovanej re-
produkcie (15). Stimulaéné protokoly, ktoré vyuzivaju
antagonisty horménu uvolfiujiceho gonadotropin
(gonadotropin-releasing hormone - GnRH) na potla-
¢enie ovulacie su spojené s niz§im vyskytom OHSS
v porovnani s protokolmi, ktoré pouZivaju agonisty
GnRH. Predpoklada sa, Zze mechanizmus suvisi so zni-
Zenim hladin cirkulujuceho estradiolu, ktoré su pozo-
rované pri supresii antagonistu GnRH (17). U pacien-
tok ktoré reaguju na ovarialnu stimulaciu vysokymi
plazmatickymi hladinami estradiolu méZe byt poda-
vanie gonadotropinu zniZzené alebo pozastavené, po-
kial sa nedosiahne hladina estradiolu povaZovana za
bezpetnu, tzv. ,coasting” (2). Riziko OHSS je vacsie
u pacientok podstupujuicich riadenu ovarialnu stimu-
laciu v pripade, ak déjde k otehotneniu. Zaroven je
v§ak toto riziko obmedzené na pripady, kedy doslo
k expozicii hCG. MoZnostou zniZzenia expozicie hCG
je obmedzenie jeho pouZitia iba na spustaciu davku,
&im by sa zabranilo predizenej expozicii prirodzené-
ho hCG z tehotenstva. Pri metdde ,freeze all” su po
ziskani oocytov v8etky oocyty, embrya kryokonzervo-
vané a nasledny transfér prebieha v nestimulovanom
cykle (16). Dal$ou a pravdepodobne najuginnejsou
stratégiou prevencie OHSS je nahradenie hCG GnRH
antagonistami na spustenie koneé¢ného dozrievania
oocytov. To zabezpecuje dostatoénu maturaciu oocy-
tov a vyrazne znizuje riziko OHSS. GnRH antagonis-
ticky spusta¢ sa vSak mdze aplikovat iba v protoko-
loch s vyuZitim antagonistov GnRH, ¢o predstavuje
mens$iu skupinu cyklov (6,22). Do uvahy prichadza
aj znizenie davky hCG, ¢o vsak riziko neskorého na-
stupu OHSS neznizuje (6). Dalsou moZnostou pre-
vencie OHSS je podanie albuminu. Albumin zvysuje
onkoticky tlak a posobi proti zvySenej permeabilite

vyvolanej angiotenzinom Il. Rovnako sa mdZe viazat
aj na vazoaktivne latky, ako su faktory suvisiace s re-
ninangiotenzinovym systémom a vaskularnym en-
dotelovym rastovym faktorom (vascular endothelial
growth factor - VEGF) (17).

Patogenéza OHSS

Presny mechanizmus vzniku OHSS stale nie je uplne
objasneny. Vyskytuje sa u Zien, ktoré su vystavené
stimulacii receptorov luteinizaéného hormoénu. Az na
zriedkavé vynimky, vznikd aZz po expozicii hCG, kto-
ry ma vyrazne dlhsi pol¢as rozpadu ako luteinizaény
hormén. Spdsobuje tak rozsiahlu luteinizaciu v gra-
nulézovych bunkach v corpus luteum. To nasledne
vedie k produkcii vazoaktivhych latok. Najvyznam-
nejsi je VEGF, sposobujuci zvy$enu vaskularnu per-
meabilitu ovariadlnych a peritonealnych kapilar s na-
slednou hemokoncentraciou (17,18).

VEGF, ktory stimuluje vyvoj novych krvnych ciev
a vaskularnu hyperpermeabilitu interakciou s jeho
VEGF receptorom 2 (VEGFR-2) je pravdepodobne
najdolezZitejS§im faktorom vzniku OHSS (19,20). Po-
vazuje sa za klucovy pri indukcii hyperpermeability
ovarialnych krvnych ciev (21). Nadmerne sa vylu-
¢uje ako odpoved na hCG a jeho vazba na receptor
na endotelovych bunkach vedie k zvySenej vaskular-
nej permeabilite s postupnymi klinickymi prejavmi
OHSS (Obr. 1) (20,22). Plati, Zze s vy$8imi hladinami
VEGF sa spéja tazsi priebeh tohto ochorenia (3).
Gbémez a kol. vo svojej $tudii na hyperstimulovanych
potkanoch dokazali, Ze blokdda VEGFR-2 zniZuje vas-
kuldrnu permeabilitu (23). Existuje teda silny konsen-
zus, Ze inhibicia expresie VEGF moéze redukovat vy-
skyt OHSS (21). Studie o VEGF preukazali, 7e okrem
jeho silného uéinku na vaskularnu permeabilitu ma
délezitud ulohu vo folikulogenéze a angiogenéze
v corpus luteum a endometriu a taktieZz zohrava déle-
Zita ulohu v embryondlnej angiogenéze (22).
Intraovariadlny renin-angiotenzinovy systém (RAS)
je dals$im patofyziologickym mechanizmom podiela-
jucim sa na vzniku OHSS. HCG aktivuje RAS, ¢o je
potvrdené asociaciou vysokej aktivity reninu vo fo-
likularnej tekutine Zien s OHSS (3). Medzi dalsie
medidatori zUCastriujice sa patogenézy patri angio-
tenzin Il, inzulinu podobny rastovy faktor-1 a inter-
leukin-6 (6).

Kabergolin

Zaciatkom 90. rokov minulého storo€ia sa stal do-
stupnym novy agonista dopaminu (23). Kabergolin
priamo stimuluje D2-dopaminové receptory a pre
jeho vyss8iu afinitu k tomuto receptoru, mensiemu
poétu zavazinych vedlajsich udéinkov a pohodlnejsej
davkovacej schéme oproti zauzivanej lie¢be, bro-
mokriptinu, sa pouziva ako liek prvej volby v liecbe
hypofyzarnych prolaktinémov (25,26,27). Vdaka lep-
Sej tolerancii sa ¢oraz CastejSie pouziva aj ako uéinna
farmakologicka terapia na zastavenie laktacie v dav-
ke 1 mg do 24 aZz 48 hodin po poérode alebo 0,5 mg
dvakrat denne do podobu 2 dni (27).

Predpokladalo sa, Ze lie¢ba agonistom dopaminové-
ho receptora, akym je kabergolin, moéze viest k zni-
Zeniu produkcie VEGF a naslednému zniZzeniu OHSS.
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Obr. 1 Patogenéza OHSS - upravené podla Humaidan P a kol. (5)

Existuje rastuci pocet dbékazov, ktoré hodnotia po-
davanie agonistov dopaminu na znizenie zdvaznos-
ti a vyskytu OHSS (17). Viaceré studie preukazali,
Ze podavanie kabergolinu moéze znizit vyskyt OHSS
u vysokorizikovych pacientok (28).

Liecbu OHSS pomocou agonistu dopaminu popisali
ako prvi Ferrarettiho a kol. v roku 1992. Kabergolin
bol podavany 7 pacientkam trpiacim tazkou formou
OHSS. Uviedli regresiu prejavov tohto syndromu
do 48 hodin. Okrem toho, nezaznamenali Ziadne ne-
priaznivé u€inky na matku alebo plod. Dospeli tak
k zaveru, Ze dopaminova terapia by mohla priniest
prelom v liecbe OHSS (29). Baumgarten a kol. vo svo-
jej metaanalyze zistili, Ze kabergolin zniZzuje vyskyt
stredne tazkej az tazkej formy OHSS. Taktiez uvied-
li, Ze neexistuje konsenzus o tom, kedy zacat a kedy
prestat podavat kabergolin alebo v akych davkach
ho podavat (10). Kamat a kol. popisali, Ze expresia
VEGEF v ludskych granulézovych bunkach zaéina pred
podanim hCG a vrcholi po jeho podani (30). Na zakla-
de toho, Gaafar a kol. podavali vysokorizikovym pa-
cientkam davku 0,5 mg kabergolinu denne po dobu
8 dni od doby, kedy dominantny folikul dosiahol
priemer 15 mm, ¢o je zvy&ajne dva dni pred podanim
hCG. Tento spOsob néasledne vyhodnotili ako uéinnu
prevenciu (22). Tehraninejad a kol. v randomizova-
nej kontrolnej studii porovnavali peroralne podava-
nie kabergolinu a intravendzne podavanie albuminu
v prevencii OHSS. Zistili, Ze kabergolin nielen zniZuje
vyskyt a zdvaznost tohto ochorenia, ale je aj ceno-
vo vyhodnejsi a bezpecnejsi ako albumin (31). Podla
Cochranovej databazy z roku 2021 agonisty dopami-
nu, kabergolin, znizuju vyskyt stredne tazkej a tazkej
formy OHSS (32).

Gonadotropiny, lieky, ktoré sa pouzivaju vo vSetkych
protokoloch ovarialnej stimulacie zvySuju expresiu
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VEGFR-2. Po podani hCG sa jeho hladiny zvy$uju
dalej az na maximum. Hladiny VEGF linearne kore-
luja s vaskularnou permeabilitou. Vdazba dopaminu
na jeho receptor spdsobuje inhibiciu signalizacie VE-
GFR-2, ktora je zavisla od davky. Okrem toho, vyso-
ka expresia VEGF je spojena so znizenou produkciou
dopaminu. Agonisti dopaminu zmenia VEGFR-2 na
nedostupny pre VEGF, ¢im deaktivuji drahu VEGF/
VEGFR-2, ¢o nasledne vedie k zniZeniu vaskularnej
permeability (33). Kabergolin teda spdsobuje inhibi-
ciu fosforylacie VEGFR-2 a produkcie VEGF (19,34).
Z animalnych studii vieme, Ze interakcia medzi VEGF
a VEGFR-2 je nevyhnutna pre vyvoj ovarialnych foli-
kulov do predovulaéného $tadia a neskor vo foliku-
logenéze gonadotropinmi indukovanu angiogené-
zu (35). To vyvolava obavy, ¢i podanie kabergolinu
nem&Ze mat neZiaduci negativny vplyv na dozrieva-
nie oocytov, endometridlnu angiogenézu, implan-
taciu a mieru gravidity, najma, ak sa podava pred
odberom oocytov. AvSak hCG, ¢asto pouzivany na
spustenie ovulacie v cykloch IVF, zvySuje hladinu
proteinu VEGF zvySenim koncentracii mRNA VEGF
v bunkach ovarialnych granuléz (28).

Podla Cochranovej databazy z roku 2021 v sti¢asnos-
ti neexistuju Zziadne dbkazy o tom, Ze by kabergolin
ovplyvioval vysledky gravidity, teda mieru implan-
tacie, gravidity a potratovosti (32). Zaroven neboli
doteraz popisané Ziadne vedlajSie u€inky na matku
a plod vo véasnych fazach gravidity (34). Dal$ou oba-
vou su jeho mozné dlhodobé Gcinky na zdravie mat-
ky a novorodenca. Zda sa, Ze srdcové chlopne, ktoré
su postihnuté u pacientov s Parkinsonovou choro-
bou v dbésledku lieCby agonistami dopaminu, nie su
ovplyvnené davkou, ktora sa pouziva pri OHSS a kto-
ra je podobna davke pouzivanej na lieCbu pacientov
trpiacich prolaktindmom (33).
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V sucasnej dobe vSak stale neexistuje Standardizo-
vany protokol na podavanie kabergolinu u rizikovych
pacientok (28). Rozne S$tudie ukazali, Ze podavanie
kabergolinu (0,5 mg/defi) od dfia podania hCG u vy-
sokorizikovych Zien moze znizit vyskyt a zadvazinost
vEasnej formy OHSS v cykloch IVF s pouZitim ago-
nistov gonadoliberinov, ale nemo&ze ohrozit mieru
gravidity (19). Podla Cochranovej databazy bola diz-
ka podavania kabergolinu u réznych autorov rézna,
avSak najcastejSie po dobu siedmych alebo 6smych
dni (32).

Zaver

Kabergolin sa javi ako uc¢inna profylakticka, rovna-
ko ako aj terapeutickd metéda liecby OHSS. Kedze
v sucasnosti eSte stdle nemame objasnenu presnu
etiologiu OHSS, budl potrebné dalSie studie, ktoré
stanovia nie len G&innost, ale najma presné davkova-
nie s cielom objasnit tento potencialny profylakticky
a terapeuticky potencial.
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