
1 
 

Klinisk guideline: Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) 
 
Opdatering af eksisterende OHSS guideline fra 2016.  
 
 
2024:  
 
Forfattere: Cecilia Lina Brockmeier, Sara Liest, Mette Petri Lauritsen, Marie Louise Wissing 
 
Tovholder og korrespondance: Marie Louise Wissing, marie.wissing@aleris.dk 
 
 
2016: 
 
Forfattere: Birgit Alsbjerg, Maria Halberg, Jeanette Marie Bing Lauritzen, Negjyp Sopa, Tina 
Snebang-Storgaard, Michala Bluhm Kracht, Marie Louise Wissing, Peter Humaidan.  
 
Tovholder og korrespondance: Birgit Alsbjerg 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2 
 

Indledning  
 
Definition  
Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er en iatrogen komplikation til ovariel stimulation ved 
fertilitetsbehandling. Der er rapporteret kasuistiske tilfælde af OHSS under spontan graviditet (formentligt 
relateret til mutationer i FSH receptor genet, mola eller højt TSH).  
OHSS er en potentiel livstruende tilstand og incidensen bør reduceres til et minimum.  
 

Diagnosekoder 

 

• DN981    Ovarielt hyperstimulationssyndrom 

• DN981A  Ovarielt hyperstimulationssyndrom, mild 

• DN981B  Ovarielt hyperstimulationssyndrom, moderat 

• DN981C  Ovarielt hyperstimulationssyndrom, svær 

• DN981D  Ovarielt hyperstimulationssyndrom, kritisk 

 
 
 

Afgrænsning af emnet  
Denne guideline omhandler klassifikation, diagnose, profylaktiske tiltag og behandling af OHSS opstået i 
forbindelse med assisteret reproduktion (ART).  

 
Evidensens kvalitet og anbefalingens styrke  
I afsnit med PICO spørgsmål er graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseret på GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).  
GRADE  
Høj (⊕⊕⊕⊕) Vi er meget sikre på, at den sande effekt ligger tæt på den estimerede effekt.  
Moderat (⊕⊕⊕⊝) Vi er moderat sikre på den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis 
tæt på denne, men der er en mulighed for, at den er væsentligt anderledes.  
Lav (⊕⊕⊝⊝) Vi har begrænset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan være væsentligt 
anderledes end den estimerede effekt  
Meget lav (⊕⊝⊝⊝) Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis 
være væsentligt anderledes end den estimerede effekt.  
Stærk anbefaling for ↑↑ der gives en stærk anbefaling for, når de samlede fordele ved interventionen 
vurderes at være klart større end ulemperne.  
Svag/betinget anbefaling for ↑ der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, når vi vurderer, 
at fordelene ved interventionen er marginalt større end ulemperne, eller den tilgængelige evidens ikke kan 
udelukke en væsentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at det vurderes, at 
skadevirkningerne er få eller fraværende. 
Svag/betinget anbefaling imod ↓ der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, når vi 
vurderer, at ulemperne ved interventionen er større end fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af 
stærk evidens. Vi anvender også denne anbefaling, hvor der er stærk evidens for både gavnlige og skadelige 
virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgøre.  
Stærk anbefaling imod ↓↓ der gives en stærk anbefaling imod, når der er evidens af høj kvalitet, der viser, 
at de samlede ulemper ved interventionen er klart større end fordelene. Vi vil også anvende en stærk 
anbefaling imod, når gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nyttesløs.  
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God praksis √ God praksis bygger på faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har 
udarbejdet den kliniske retningslinje, og anvendes, når der ikke foreligger relevant evidens. Anbefalingen 
kan være enten for eller imod interventionen.  
 
Oxford centre for Evidence-based Medicine.  
I afsnit hvor der ikke er brugt GRADE er evidensen beskrevet med referencer til diverse metaanalyser, RCT 
og andre relevante studier og evidensstyrke er gradueret i henhold til Oxford Centre for evidence-based 
Medicine Levels of Evidence (http://www.cebm.net/?o=1025).  
 

Litteratursøgningsmetode  
Litteratursøgning afsluttet oktober 2023. Der er søgt i pubmed, EMBASE og The Cohrane Library, Up-To- 
Date og internationale guidelines. Der er anvendt følgende søgekriterier; ART, IVF, ICSI, OHSS, PCOS, 
gonadotropin, hCG, tromboembolic, anticoagulation, cryopreservation, freeze all, segmentation, dopamine 
agonist, Metformin, ascites puncture.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://www.cebm.net/?o=1025
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Resumé af kliniske rekommandationer  
 
 
  

Det anbefales at OHSS klassificeres efter Navot et al. (1992) 
  

√  
  

NSAID anbefales ikke i behandling af OHSS pga. risiko for nyrepåvirkning  
  

√  
  

Tromboseprofylakse anbefales til alle gravide med behandlingskrævende moderat, svær eller kritisk OHSS (ascitespunktur, hæmotokrit >45 eller 
pleuraexudat) i form af lavmolekylært heparin (LMWH) fra diagnosetidspunkt indtil gestationsuge 11+6 
  

  
 ↑↑ 

Det anbefales, at der anvendes LMWH i profylaktisk dosis, og at dosis justeres efter vægt  
  

↑↑ 

Man bør overveje ascitesdrænage ved svært opdrevet abdomen, mavesmerter eller dyspnø, som skyldes ascites, samt ved oliguri på trods af relevant 
væskebehandling 
  

 ↑  

Transvaginal og transabdominal ascitesdrænage er ligeværdige  
  

 √   

Laparoskopi bør kun foretages på tvingende indikation og af en erfaren operatør, om muligt efter konference med fertilitetslæge  
  

 √   

Man bør videregive information vedrørende OHSS til egen læge/fødested, da dette er en risikofaktor for trombose i graviditeten og postpartum  
  

 √   

GnRH-antagonistprotokol bør være førstevalg ved kontrolleret ovariel stimulation hos kvinder med øget risiko for OHSS  
  

 ↑↑ 

GnRH-antagonistprotokol bør være førstevalg til ”normoresponders”   
  

 ↑↑ 

GnRH-agonisttrigger bør, efter individuel vurdering, være førstevalg ved kontrolleret ovariel stimulation hos oocytdonorer eller hos patienter, hvor der 
er planlagt totalfrys. Hos patienter med hypogonadotrop hypogonadisme kan agonist-trigger ikke anvendes 
  

 ↑↑ 
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GnRH-agonisttrigger bør, efter individuel vurdering, anvendes, hvis der planlægges totalfrys på baggrund af et højt antal modne follikler. Hos 
patienter med hypogonadotrop hypogonadisme kan agonist-trigger ikke anvendes 
  

 ↑↑ 

Ved risiko for udvikling af OHSS kan reduceret hCG-triggerdosis overvejes  
  

 ↑↑ 

Ved høj risiko for OHSS bør der foretages totalfrys med efterfølgende transferering i frysecyklus  
  

 ↑↑ 

Dopamin-agonist kan anvendes mhp. reduktion af tidlig OHSS, men har ingen effekt på sen OHSS  
  

 ↑ 

Metformin forud for og under kontrolleret ovariel stimulation kan muligvis reducere forekomsten af OHSS hos patienter med PCOS i GnRH-agonist-
protokol 
  

 ↑ 
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Baggrund og patogenese 
  
Incidensen af OHSS har været faldende over en årrække vurderet ud fra indrapportering til ESHRE. OHSS-
raten var i 1,2% i 2008. I 2019 var hyppigheden faldet til 0,16 % af alle stimulationscykli (Andersen et al., 
2008,Gliozheni et al., 2023). Hvorvidt dette fald er reelt, er vanskeligt at afgøre pga. manglende 
standardisering af klassifikationssystemer og en høj grad af underrapportering. Man må formode, at de 
foreliggende data er baseret på behandlingskrævende moderat, svær og kritisk OHSS, eftersom der er 
divergerende praksis internationalt og regionalt vedrørende indlæggelse eller ambulant håndtering af 
OHSS. Tallene fra ESHRE 2019 står i kontrast til de danske tal, hvor der fra 2001-2017 er rapporteret en 
incidens af OHSS på 1,2 %, og incidensen er ikke faldende op mod 2017 på trods af muligheden for GnRH-
antagonistprotokol med agonist-trigger (Tomás C et al., 2021).  
 
Høje hCG-niveauer, enten endogent produceret fra et implanterende embryon eller eksogent som led i 
IVF/ICSI-behandlingen, spiller en afgørende rolle i OHSS-patogenesen. En øget frigivelse af flere vasoaktive 
substanser fra ovarierne, specielt VEGF (vascular endotelial growth factor), som produceres i 
granulosacellerne, menes at være ansvarlig for den øgede karpermeabilitet. Dette medfører, at 
plasmaproteiner og væske flyder fra det intravaskulære til det extravaskulære rum, med udvikling af 
ascites, pleura- og perikardieexudat. Dette kan igen lede til hypovolæmi, hæmokoncentration, og i de 
sværeste tilfælde nedsat organperfusion, respiratorisk distress syndrom og tromboemboli, specielt i 
overekstremiteter og trunkus (Humaidan et al., 2010). 
 

 

 
(Humaidan et al., fertil steril, 2010) 
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Klassifikationer  
 
OHSS inddeles i 4 sværhedsgrader (Navot et al., 1992).  
 

• Mild: ses ofte ved IVF-behandling. Forstørrede ovarier (<8 cm). Abdominalt ubehag.  

• Moderat: Ascitesdannelse, kvalme, opkastning, abdominale smerter, diarré og vægtøgning. 
(>1kg/dag). Ovarier 8-12 cm  

• Svær: Hæmokoncentration >45 %, hypovolæmi, væskeophobning intraperitonealt, i pleura og 
pericardiet. Begyndende multi-organpåvirkning, Ovarier >12 cm  

• Kritisk: Hæmokoncentration >55 %, Leukocytose >25 X 10-9/l, multi-organsvigt (oligo/anuri, akut 
respiratorisk distress syndrom, leverpåvirkning, blødning fra ovarierne, tromboemboli og 
dissemineret intravaskulær koagulation (DIC)).  

 
Sygdomsforløbet afhænger af tidspunktet for symptomstart i relation til ovulationsinduktionen 
(Papanikolaou et al., 2005).  
 

• Tidlig: <10 dage efter ægudtagning. Tilstanden skyldes det eksogent givne hCG. Oftest et mildt og 
selvlimiterende forløb hvis ej gravid i samme cyklus.  

• Sen: ≥10 dage efter ægudtagning. Tilstanden ses oftest ved graviditet, som følge af stigende 
endogent hCG. Sværere og længerevarende forløb ved normal graviditet og flerfoldsgraviditet.  

 
 

Diagnose  
 
Diagnosen stilles på anamnesen, symptomatologien, ultralydsfund og biokemi.  
 
Symptomer:  
Vægtøgning (op til ½ - 1 kg per døgn)  
Abdominale smerter  
Oppustethed  
Kvalme og/eller opkastninger  
Diarré  
Søvnbesvær  
Kortåndethed  
 
Biokemiske fund:  
Hæmokoncentration (erytrocytvolumenfraktion >45 %)  
Hypoalbuminæmi 
Leukocytose  
Elektrolytforstyrrelser  
Forhøjet kreatinin  
Forhøjede leverparametre  
Påvirket koagulationsstatus  
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Ultralydsfund:  
 
Ascites  
Forstørrede ovarier  
 
Røntgen af thorax:  
Pleuraexudat  
 
Differentialdiagnoser:  
Infektion efter oocytaspiration  
Subtorkveret/torkveret adnex  
Cysteruptur  
Intraperitoneal blødning  

 

Behandling af OHSS  
 
Behandlingen er symptomatisk og antitrombotisk. De fleste patienter kan behandles ambulant. Indlæggelse 
kan blive nødvendig pga. smerter, svær hæmokoncentration eller organpåvirkning. Behandlingen må i 
svære tilfælde varetages i et multidisciplinært samarbejde. 
 

Smerter  
Paracetamol og morfika.  
NSAID anbefales ikke ved OHSS pga. risiko for nyrepåvirkning. 
 

Kvalme  
Antiemetika forenelig med evt. graviditet. Der henvises til DSOGs guideline vedrørende hyperemesis. 
(http://gynobsguideline.dk/sandbjerg/Hyperemesisgravidarum.pdf) 

 

Hæmokoncentration / IV væske 
  
Intravenøs væske vurderet ud fra elektrolytstatus og graden af hæmokoncentration.  
Det samlede væskebehov er 2 – 3 l/døgn.  
Kan patienten indtage dette per os, er der oftest ikke behov for intravenøs behandling.  
 
RCOG’s Guideline om OHSS beskriver, at der er teoretiske fordele ved at rehydrere med kolloid, f.eks. 
humant albumin, i stedet for krystalloider. Det foreslås, at man giver humant albumin 25% i doser af 50–
100 g over 4 timer med gentagelse hver 4.-12. time (The Management of Ovarian Hyperstimulation 
Syndrome (Green-Top Guideline No. 5) | RCOG, n.d.).  
 
 

Antitrombose profylakse  
 
Generelt har kvinder, som har opnået graviditet efter IVF, en signifikant øget risiko for venøs tromboemboli 
(VTE) sammenlignet med kvinder, der har opnået spontan graviditet. Hansen et al. (2014) fandt en 

http://gynobsguideline.dk/sandbjerg/Hyperemesisgravidarum.pdf
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incidens-rate-ratio på 3,0 (95% CI 2,1- 4,3) i graviditeten og postpartum på 1,7 (95% CI 0,9- 3,0) (Hansen et 
al., 2014). Af årsager, som endnu ikke helt er klarlagt, er VTE ved IVF-graviditet og OHSS oftest lokaliseret til 
overekstremiteterne og halsen, modsat hos spontant gravide kvinder, hvor VTE hyppigst er lokaliseret til 

venstre underekstremitet. Hos begge grupper ses progression til lungeemboli, som kan være fatal (Chan & 
Dixon, 2008; Hansen et al., 2014; Kasum et al., 2014). VTE indtræffer hyppigst sent i IVF-
behandlingsforløbet. Der er rapporteret en gennemsnitsdebut af VTE 40-46 dage efter transferering  
(Kasum et al., 2014 ; Rova et al., 2012).  
 
Hos patienter, der udvikler OHSS under IVF-behandling, og hvor der opnås graviditet, er risikoen for VTE 
yderligere øget. Rova et al. (2012) rapporterer en risikoøgning på 100 gange for VTE ved OHSS og IVF-
graviditet (99,7 95% CI 61,8 – 161,1) (Rova et al., 2012). Ved IVF-graviditet uden OHSS var der en 5 gange 
øget risiko for VTE i forhold til kvinder der havde opnået spontan graviditet (4,8 95% CI 2,7 – 8,7). 
 
Angående generel tromboseprofylakse i graviditeten og puerperiet henvises til DSOG guideline; 
Tromboembolisk sygdom under graviditet og post partum: 
(http://www.dsth.dk/pdf/Rapporter_retningslinjer/03_GRAVID.pdf?e=2589360/7542775).  

 

Hvis der ikke opnås graviditet i samme cyklus som OHSS opstår, er risikoen for VTE ikke øget, efter 
symptomerne på OHSS er aftaget, og bortfaldsblødningen er indtruffet  (Hansen et al., 2014; Rova et al., 
2012).  
 

Arterielle tromber ved OHSS debuterer tidligere end VTE, oftest indenfor to uger efter transferering (Chan 
& Dixon, 2008; Kasum et al., 2014). Tromberne er oftest intracerebrale, og kan have fatal udgang, og ved 
overlevelse medføre svære neurologiske sequelae. I alt er der rapporteret 35 cases med OHSS og arteriel 

trombose (Chan & Dixon, 2008; Kasum et al., 2014).  
 
Trombofiliudredning af alle IVF-patienter vurderes ikke at være omkostningseffektivt, og bør derfor kun 
tilbydes risikopatienter med anamnese eller familiehistorie med VTE inden IVF-behandling (ESHRE Capri 
Workshop Group 2013).  
 
Der er ikke beskrevet nogle blødningskomplikationer til tromboseprofylakse i den gennemgåede litteratur.  
LMWH passerer ikke placenta og er sikkert at anvende under graviditet.  
 
Tromboseprofylakse anbefales til alle gravide med behandlingskrævende moderat, svær eller kritisk OHSS 
(ascitespunktur, hæmotokrit >45 eller pleuraexudat) i form af lavmolekylært heparin (LMWH) fra 
diagnosetidspunkt indtil gestationsuge 11+6 (ESHRE Capri Workshop Group 2013).  
 
Det anbefales, at der anvendes LMWH i profylaksedosis, og at dosis justeres efter prægravid vægt.  
Man bør videregive information vedrørende OHSS til egen læge/fødested, da dette er en risikofaktor for 
trombose i graviditeten og postpartum. 
 

Ascitesdrænage  
 
Ascitesdrænage kan foretages ultralydsvejledt, enten transvaginalt eller transabdominalt, og oftest er der 
kun behov for at drænere én gang eller i sjældnere tilfælde to gange (Smith et al., 2009). Der er indikation 
for ascitesdrænage ved svært opdrevet abdomen, smerter, dyspnø, pleuraeksudat eller oliguri.  
Ascitesdrænage giver momentan lindring for patienten, og nyregennemblødningen bedres og 
urinproduktionen øges (Chen et al., 1998).  
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Transvaginal og transabdominal ascitesdrænage er ligeværdige. 
 
 

Diagnostisk laparoskopi  
 
Diagnostisk laparoskopi bør kun udføres ved tvingende indikation ved OHSS på grund af øget 
blødningsrisiko fra fragile, hyperstimulerede ovarier.  
 
Laparoskopi bør kun foretages på tvingende indikation og af en erfaren operatør, om muligt efter 
konference med fertilitetslæge 
 

Prognose  
 
OHSS er en potentielt livstruende tilstand, og mortaliteten er estimeret til at være mellem 1:45.000 og 
1:500.000. Braat et al. (2010) rapporterede tre OHSS-relaterede dødsfald ud af ca. 100.000 IVF/ICSI cykli 
(Braat et al., 2010). De fleste dødsfald kan tilskrives tromboemboliske komplikationer.  
 
Om risikoen for spontan abort er højere ved OHSS sammenlignet med andre IVF-graviditeter er usikkert, da 
der er divergerende resultater (Raziel et al., 2002). Raziel et al. fandt, at risikoen for abort var 23 % ved 
OHSS vs. 15 % uden OHSS (Raziel et al., 2002).  
 
 

Forebyggelse  
Højrisiko patienter  
 
Tidligere OHSS 
Kvinder, der tidligere har udviklet OHSS har en øget risiko for OHSS ved næste IVF-cyklus (Delvigne, 2009).  
 
PCOS 
Mange studier har vist at PCOS er en disponerende faktor for OHSS. Tummon et al. fandt ved en 
metaanalyse en odds ratio på 6,8 for udvikling af OHSS ved PCOS (Tummon et al., 2005). Patienter, som 
ikke opfylder Rotterdam ESHRE kriterierne for PCOS, men kun matcher et af kriterierne (oligomenorrhoea, 
ultralyd PCO eller hyperandrogenisme) har også en øget risiko for OHSS (Delvigne, 2009).  
 
Anti-Müllersk hormon (AMH) og antral follicle count (AFC)  

AMH-niveau på >20 pmol/l bedømt ved Elecsys® AMH øger risikoen for OHSS (Tremellen & Zander-Fox, 
2015) og et tidligere studie beskrev en lignende tærskelværdi (Lee et al., 2008).  
 
Sun et al. 2021 fandt en tærskel på AFC=24 for forhøjet OHSS risiko (Sun et al., 2021).  
 
Lan et al. (2013) sammenlignede to algoritmer for FSH startdosis, hvor den ene var baseret på AMH og den 
anden på AFC. Der var ikke signifikant forskel på forekomsten af OHSS i de to studiegrupper: 2/174 (1,1 %) i 
AMH-gruppen versus 8/174 (4,6 %) i AFC-gruppen (Lan et al., 2013).  
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Alder 
Kvinder, der udvikler OHSS, er ofte yngre end kvinder som ikke udvikler OHSS, men alder er ikke en særlig 
god prædiktor for OHSS (Delvigne, 2009). Lee et al. beregnede en cut-off værdi på 33 år, men med både lav 
sensitivitet 76 % og specificitet 56 % (Lee et al., 2008). Alder må betegnes som uegnet til vurdering af risiko 
for OHSS.  
 
Vægt  
Maheshwari et al. (2007) rapporterede i et systematisk review og meta-analyse en odds-ratio på 1,12 ved 
BMI over 25 og odds-ratio på 1,16 ved BMI over 30 (Maheshwari et al., 2007). BMI har ikke prognostisk 
værdi til forudsigelse af OHSS.  
 
Østradiol på hCG dag  
E₂ alene er ikke en god prædiktor for OHSS, men kombineret med et højt follikelantal (≥18 follikler og/eller 
E₂ >5000 ng/L) er der signifikant Likelihood Ratio = 5,19 for svær OHSS med sensitivitet på 83 % og 
specificitet på 84 % (Papanikolaou et al., 2006). 
  
Antal follikler på hCG-dagen Ifølge ESHREs guideline omhandlende ovariestimulation er ≥ 18 follikler på ≥ 
11 mm på triggerdag forbundet med en signifikant risiko for OHSS (Bosch et al., 2020). 
 
FSH/hMG dosis Der findes ingen lineær positiv korrelation mellem risikoen for OHSS og den totale mængde 
gonadotropin (FSH/hMG) anvendt til kontrolleret ovariel stimulation. Patienter, som udvikler OHSS, er 
oftest behandlet med en mindre mængde hormon sammenlignet med gruppen, som ikke udvikler OHSS, da 

hovedparten er patienter med PCOS/PCO (Delvinge & Rozenberg, 2002). 
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PICO-spørgsmål 1:  GnRH-antagonist vs. GnRH-agonistprotokol 

P: Kvinder som gennemgår kontrolleret ovariel stimulation (COS) og er i risiko for OHSS (normoresponders 

og high responders) 

I: GnRH-antagonistprotokol  

C: GnRH-agonistprotokol 

O: OHSS  

Resume af evidens Gradering af evidens 

Der ses signifikant lavere forekomst af OHSS ved brug af GnRH-
antagonist-protokol sammenlignet med GnRH-agonist-protokol både for 
normoresponders og high responders (PCOS) 

Moderat 
⊕⊕⊕⊝ 

 

Resume af klinisk rekommandation Styrke 

GnRH-antagonist-protokol bør være førstevalg til patienter i risiko for 
OHSS, herunder kvinder med PCOS. 

↑↑ 
 

GnRH-antagonist-protokol bør være førstevalg til ”normoresponders” ↑↑ 
 

 

Kort gennemgang af evidens  

Detaljer omkring de inkluderede studier fremgår af litteraturtabel 1 i Appendix. 

Det seneste Cochrane-review (Al-Inany et al., 2016) samt to senere metaanalyser (Kadoura et al., 2022; 

Lambalk et al., 2017) viser en signifikant lavere risiko for OHSS ved brug af GnRH-antagonistprotokol 

sammenlignet med GnRH-agonistprotokol. Alle inkluderede studier har brugt hCG som ovulationstrigger. 

Evidensen er graderet fra lav til moderat. I en subanalyse, som inkluderer kvinder med moderat/svær OHSS, 

findes ligeledes en signifikant lavere risiko for OHSS ved brug af GnRH-antagonistprotokol.   

Al-Inany et al. (2016) finder ingen signifikant forskel i Live Birth Rate (LBR) mellem de to behandlingsregimer 

(Al-Inany et al., 2016). De præsenterer en sub-analyse for moderat/svær OHSS, som ligeledes finder 

signifikant lavere risiko for OHSS ved brug af antagonistprotokol. Der er primært brugt hCG som trigger i 

GnRH-antagonistprotokollen, fraset et studie hvor trigger type ikke er angivet.  

Kadoura et al. (2022) inkluderer kun kvinder med PCOS og finder en lavere forekomst af OHSS ved brug af 

GnRH-antagonist- vs. GnRH-agonistprotokol (Kadoura et al., 2022). Ved subanalyser af mild og 

moderat/svær OHSS ses der kun signifikant lavere forekomst af OHSS ved brug af GnRH-antagonistprotokol 

for moderat/svær OHSS. Man finder ingen forskel i klinisk graviditetsrate, ongoing pregnancy rate (OPR) 

eller LBR. 

I metaanalysen fra Lambalk et al. er det primære outcome ongoing pregnancy rate, og risikoen for OHSS er 

et sekundært outcome (Lambalk et al., 2017). Patientpopulationen opdeles i normoresponders og PCOS. For 

begge grupper finder man en signifikant lavere risiko for OHSS ved brug af GnRH-antagonistprotokol.   
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PICO 2: Risiko for OHSS ved hCG-trigger vs. GnRH agonist-trigger 

P: Kvinder som gennemgår kontrolleret ovariel stimulation (COS) og er i risiko for OHSS (normoresponders, 

high responders) 

I: GnRH agonisttrigger 

C: hCG-trigger 

O: OHSS 

 

Resume af evidens Gradering af evidens 

GnRH-agonist som ovulationstrigger er forbundet 
med en signifikant reduceret risiko for OHSS 

Moderat 
⊕⊕⊕⊝ 

 

Resume af klinisk rekommendation Styrke 

GnRH-agonist som ovulationstrigger bør, efter 
individuel, vurdering anvendes til kvinder ved 
risiko for OHSS. 
 

↑↑ 

 

Baggrund 

Detaljer omkring de inkluderede studier fremgår af litteraturtabel 2 i Appendix. 

Ved stimulationsbehandling med gonadotropiner forud for IVF/ICSI gives normalt en enkelt dosis humant 

choriongonadotropin (hCG) som ovulationstrigger for at inducere follikelmodning forud for ægudtagning. 

Den langvarige effekt af hCG er dog forbundet med en øget risiko for OHSS. Kvinder med en høj 

ovariereserve og særligt yngre kvinder med PCOS er i øget risiko for at udvikle OHSS efter hCG-trigger. 

Anvendelse af GnRH-agonister som ovulationstrigger kan reducere risikoen for OHSS, da LH og FSH frigives 

med en kort halveringstid, som svarer til den naturlige LH-peak. Hermed afkortes varigheden af stimulation 

af corpora lutea, hvilket bidrager til at sænke østrogenniveauet og reducere niveauet af vascular endothelial 

growth factor (VEGF), som er involveret i udvikling af øget karpermeabilitet ved OHSS (Casper, 2015). 

GnRH-agonist kan ikke anvendes som trigger i lang GnRH-agonistprotokol, hvor GnRH-agonister anvendes til 

nedregulering forud for og under COS, men kan anvendes i den korte GnRH-antagonistprotokol for at 

forebygge OHSS.   

Ved hypogonadotrop hypogonadisme kan GnRH-trigger ikke anvendes. 

GnRH-agonist som trigger er også egnet til kvinder, som vælger at undgå frisk transferering, kvinder som 

donerer æg, kvinder som anvender social freezing eller ved nedfrysning af æg på medicinsk indikation. 
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PICO 3: Freeze all vs. frisk transferering ved risiko for OHSS  

 

P: Kvinder som gennemgår kontrolleret ovariel stimulation (COS) og er i risiko for OHSS (normoresponders, 

high responders). 

I: Freeze all 

C: Transferering i frisk cyklus 

O: OHSS  

 

Resume af evidens Gradering af evidens 

Totalfrys nedsætter forekomsten af OHSS hos 
high responders og normoresponders. 
  

Moderat 
⊕⊕⊕⊝ 

 

Resume af klinisk rekommendation Styrke 

Hos patienter med risiko for OHSS anbefales 
totalfrys. 

↑↑  

Planlagt totalfrys anbefales ikke som standard ↑  

 

Baggrund 

I litteraturtabel 3 i Appendix kan man læse en uddybende litteraturgennemgang. 

Ved øget risiko for OHSS er totalfrys med efterfølgende transferering af optøet blastocyst et alternativ til 

frisk transferering. Herved kan den sene OHSS, som skyldes endogen hCG-produktion, undgås i tilfælde af 

graviditet. Hvis der opstår tidlig OHSS, vil dette være selvlimiterende og ofte klinge af i løbet af 7-10 dage 

efter ægudtagning. 

Gennemgang af evidens 

Hos normoresponders ses samme graviditetsrater efter frys og frisk transferering og lavere forekomst af 

OHSS (Bosdou et al., 2019; Maheshwari et al., 2022; Roque et al., 2013, 2019; Stormlund et al., 2020; Zaat 

et al., 2021). Hos high responders ses ligeledes reduceret forekomst af OHSS ved totalfrys, og hos high 

responders kan graviditetsraten være højere ved frys end ved transferering i den friske cyklus (Bosdou et al., 

2019; Roque et al., 2019). 

Der ses en øget forekomst af hypertensive lidelser i graviditeten efter programmeret frysecyklus (Opdahl et 

al., 2015; Von Versen-Hoÿnck, Narasimhan, et al., 2019; Von Versen-Hoÿnck, Schaub, et al., 2019), dvs. at 

graviditeter opnået uden et corpus luteum er forbundet med en øget maternel risiko for hypertension, 

præeklampsi og postpartum blødning. Børn født efter vitrifikation af blastocyster har øget forekomst af 

large for gestational age (LGA) (Terho et al., 2021). Disse helbredsmæssige aspekter, samt de højere 

behandlingsudgifter ved en strategi med totalfrys, gør at elektiv totalfrys ikke anbefales til alle. Totalfrys skal 

bruges hos patienter med øget risiko for OHSS.  
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PICO 4: Kan adjuverende behandling med Metformin før/under kontrolleret ovariel stimulation (COS) 

mhp. IVF/ICSI reducere risikoen for OHSS hos kvinder med PCOS? 

 

P: Kvinder med PCOS, som gennemgår kontrolleret ovariel stimulation (COS) forud for IVF/ICSI 

I: Behandling med Metformin før/under COS 

C: Ingen Metformin 

O: OHSS 

Resumé af evidens 

Resumé af evidens Gradering af 
evidens 

Metformin har overordnet ikke forebyggende effekt på OHSS. I subanalyser ses 
dog en mulig effekt af Metformin på forebyggelse af OHSS ved anvendelse af 
GnRH-agonistprotokol 

Lav 
⊕⊕⊝⊝ 

 

Klinisk rekommandation Styrke 

Metformin bør ikke anvendes rutinemæssigt som adjuverende behandling 
før/under kontrolleret ovariel stimulation mhp. forebyggelse af OHSS 

↑ 

 

Baggrund 

Detaljer omkring de inkluderede studier fremgår af litteraturtabel 4 i Appendix. 

Kvinder med PCOS er i høj risiko for at udvikle OHSS i forbindelse med COS pga. det høje antal antrale 
follikler, som er følsomme for FSH og hCG. Udover polycystiske ovarier er PCOS kendetegnet ved 
anovulatorisk infertilitet og klinisk og/eller biokemisk hyperandrogenisme. En høj andel af kvinder med 
PCOS har insulinresistens og dermed overproduktion af insulin, hvorfor behandling med Metformin kan 
være et supplement til livsstilsændringer, særligt hos kvinder med PCOS, der har BMI > 25 og metaboliske 
risikofaktorer (Teede et al., 2023). Metformin er også blevet foreslået som forebyggende behandling af 
OHSS. Virkningsmekanismen er ikke klarlagt, men Metformin har muligvis en hæmmende virkning på 
vascular endothelial growth factor (VEGF), som spiller en vigtig rolle for udvikling af OHSS (Di Pietro et al., 
2020). Metformin er et vandopløseligt biguanid med antihyperglykæmisk virkning, som øger 
insulinfølsomheden både i leveren ved at nedsætte den hepatiske glucoseproduktion og i muskelvæv, hvor 
det fører til øget glukoseoptagelse (Nardo & Rai, 2001). Der ses muligvis også en direkte virkning på 
thecacellerne i de antrale follikler, som resulterer i en reduceret androgenproduktion (Palomba et al., 
2010). 

I den opdaterede internationale ESHRE guideline for PCOS fra 2023 (Teede et al., 2023) indgår 7 studier i en 
metaanalyse af effekten af Metformin før/under COS hos kvinder med PCOS. Analysen viser ingen 
signifikant effekt af Metformin i forebyggelse af OHSS. I subanalyser stratificeret efter stimulationsprotokol 
ses dog en mulig effekt af Metformin på forebyggelse af OHSS i GnRH agonist-protokol. God klinisk praksis 
er anvendelse af GnRH antagonist-protokol ved PCOS.  
 



16 
 

Det seneste Cochrane-review (Tso et al., 2020) inkluderer 13 RCT (n=1132), hvoraf 11 RCT (n=1091) 

rapporterer forekomst af OHSS. Man finder en mulig reduktion i forekomst af OHSS ved samtidig brug af 

adjuverende Metformin i lang protokol i forbindelse med COS. For GnRH-antagonistprotokol finder man 

ingen forskel i risiko for OHSS ved Metformin, men en mulig reduktion i LBR, dog med lav evidens. Man 

rapporterer også en øget risiko for gastrointestinale gener ved samtidig brug af Metformin.  

Wu. et al. 2020 rapporterer en mulig reduktion i OHSS ved samtidig Metforminbehandling for kvinder med 

PCOS. Studiet præsenterer en subanalyse, hvor man differentierer i BMI over eller under 26 (Wu et al., 

2020). Analysen bekræfter en reduceret risiko for OHSS for kvinder med BMI > 26, men ingen forskel i 

gruppen med BMI < 26. Studiet er ikke stratificeret efter protokol type.  
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PICO 5: Risiko for OHSS ved ovariel stimulation med antiøstrogener (Klomifencitrat (CC) eller Letrozol 

(LTZ)) + FSH vs. ren FSH stimulation 

P: Kvinder som gennemgår kontrolleret ovariel stimulation (COS) og er i risiko for OHSS (normoresponders, 

high responders) 

I: CC eller LTZ + FSH stimulation 

C: FSH stimulation 

O: OHSS 

 

Resume af evidens Gradering af evidens 

CC eller LTZ kan muligvis nedsætte graden af 
OHSS hos high responders 

Lav 
⊕⊕⊝⊝ 

 

Resume af klinisk rekommendation Styrke 

Brug af CC eller LTZ kan ikke anbefales som 
eneste forebyggelsesstrategi mod OHSS 

↑↑ 
 

 

Baggrund 

Detaljer omkring de inkluderede studier fremgår af litteraturtabel 5 i Appendix.  

Klomifencitrat (CC) er et syntetisk non-steroid med antiøstrogenvirkning, hvilket fører til øget frigivelse af 

gonadotropiner fra hypofysen. CC er udgået fra det danske marked, men kan rekvireres på 

særlig udleveringstilladelse fra Lægemiddelstyrelsen.  

Letrozol (LTZ) er en non-steroidal oral aromatasehæmmer, som hæmmer omdannelsen af androgener til 

østrogener i granulosacellerne. Den reducerede mængde østrogen medfører via negativ feedback (i 

hypothalamus-hypofyse-gonadeaksen) øget frigørelse af gonadotropiner fra hypofysen. LTZ nedsætter 

østrogenniveauet ved COS. Letrozol til fertilitetsbehandling betragtes som off-label brug. 

Det er vist, at graden af OHSS hænger sammen med østrogenniveauet (D’Angelo et al., 2004). LTZ er vist at 

nedsætte både niveauet af østrogen og VEGF pga. den aromatasehæmmende effekt (Garcia-Velasco et al., 

2009). Derfor er det nærliggende at forestille sig, at man kan nedsætte graden af OHSS ved at sænke 

østrogenniveauet, såvel i stimulationsfasen som i lutealfasen.  

Kort gennemgang af evidens 

Vi har i vores litteratursøgning inkluderet tre metaanalyser/ systematiske reviews (Bülow et al., 2022; 

Kamath et al., 2017; Zhao et al., 2020). De tre metaanalyser finder en lavere forekomst af OHSS ved brug af 

CC eller LTZ, enten i stimulationsfasen (Bülow et al., 2022; Kamath et al., 2017) eller i lutealfasen (Zhao et 

al., 2020). Evidensen er dog gennemgående graderet som lav.  

Derudover har vi inddraget 2 små RCTs (Tehrani et al., 2022; Tshzmachyan & Hambartsoumian, 2020), som 

omhandler stimulation med LTZ + FSH vs. FSH alene hos high responders. Begge studier finder en signifikant 

lavere OHSS-forekomst i LTZ + FSH gruppen.  

http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/udleveringstilladelser/mennesker/ansoegning-om-human-generel-udleveringstilladelse-e-blanket,-digital-signatur
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Endelig har vi inkluderet et retrospektivt kohortestudie (Yanagihara et al., 2021), der sammenligner 

forekomsten af OHSS hos high responders ved modificeret COS: Kort antagonistprotokol, stimulation med 

FSH + LTZ, agonist-trigger samt LTZ, cabergolin og GnRH antagonist i lutealfasen. Der blev lavet totalfrys. Ved 

denne modificerede kontrollerede ovarielle stimulation så man ingen OHSS vs. en forekomst på hhv. 80 % i 

lang GnRH-agonistprotokol, 50 % i kort GnRH antagonistprotokol med hCG trigger og 22 % i kort GnRH 

antagonistprotokol med agonisttrigger.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

PICO 6: Behandling af OHSS med dopamin-agonist 

P: Kvinder som er i risiko for OHSS/ har udviklet OHSS 

I: Dopamin-agonist 

C: Ingen dopamin-agonist 

O: OHSS-sværhedsgrad  

 

Resume af evidens Gradering af evidens 

Dopamin-agonister fra triggerdag kan nedsætte 
forekomst og sværhedsgrad af tidlig OHSS 

Moderat 
⊕⊕⊕⊝ 

 

Resume af klinisk rekommendation Styrke 

Hos kvinder i høj risiko for OHSS, eller kvinder 
som har udviklet OHSS, kan dopamin agonist 
bruges til at undgå eller dæmpe sværhedsgraden 
af tidlig OHSS. Dopamin-agonist har ikke effekt på 
sen OHSS.  
Hvis man planlægger at anvende dopamin-
agonist bør man planlægge totalfrys. 

↑ 
 

 

Baggrund  

Detaljer fremgår af litteraturtabel 6 i Appendix.  

Patofysiologisk er OHSS en tilstand karakteriseret af øget vaskulær permeabilitet. Indgift af hCG øger 

ekspressionen af VEGF og VEGF receptor-2. Dopamin-agonister hæmmer aktivering af VEGF-2 receptoren og 

kan dermed reducere den øgede kar-permeabilitet induceret af VEGF (Soares 2012).  

Dosisregimer 

Der findes flere forskellige dopamin agonister og adskillige behandlingsregimer. De studier der indgår i 

denne guideline har benyttet cabergoline, quinagolide og bromocriptin.  

Cabergoline er det mest velundersøgte præparat i relation til OHSS. Cabergoline 0,25 mg – 0,5 mg i 7-21 

dage med start fra hCG dagen har vist at kunne reducere forekomst og sværhedsgrad af OHSS (Tang et al., 

2021).  

For quinagolid er behandlingsregimet 50 µg – 200 µg dagligt startende fra hCG dagen og i 7-15-21 dage 

frem (Busso et al., 2010).  

For bromocriptin er der beskrevet en non-signifikant reduktion af OHSS ved dosis på 2,5 mg dagligt fra hCG-

dagen og 14 dage frem (OHSS hos 4/23 i Bromocriptin gruppen vs. 10/24 i placebo-gruppen) (Beltrame et 

al., 2013). 
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Kort Gennemgang af evidens 

 Denne guideline baserer sig på et nyligt opdateret Cochrane systematisk review/ meta-analyse (Tang et al., 

2021).  

Der foreligger mange studier af dopamin-agonister til forebyggelse af OHSS hos højrisiko-patienter. 

Studierne er heterogene hvad angår population, intervention og outcomes. Variationen i studieprotokoller 

betyder, at få af studierne er fuldstændig sammenlignelige. Dopamin-agonister sammenlignes med placebo, 

ingen behandling, coasting eller albumin infusion.  

Der er ikke evidens for at anbefale en dopamin-agonist fremfor en anden. Cabergoline er det mest 

velundersøgte sammenlignet med placebo/ ingen intervention (Tang et al., 2021).  

Bivirkninger er sjældent rapporteret i studierne, men synes at være dosisafhængige (Busso et al., 2010).  

Dopamin-agonister nedsætter hyppigheden og sværhedsgraden af tidlig OHSS hos patienter der ikke opnår 

graviditet, men reducerer ikke forekomst af sen OHSS hos gravide. (Busso et al., 2010; Carizza et al., 2008). 

Dopamin-agonister i ovenstående dosisregimer nedsætter ikke LBR (Tang et al., 2021). Dog ville man i de 

fleste tilfælde vælge totalfrys fremfor transferering ved risiko for OHSS.  
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PICO  7 Hvordan skal ascites ved OHSS behandles? 

P: Kvinder som i forbindelse med kontrolleret ovariel stimulation (COS) udvikler ascites pga. OHSS 

I: Ascitespunktur 

C: Ingen intervention 

O: OHSS 

Resume af evidens Gradering af evidens 

Der er sparsom evidens for, hvor stor mængde ascitesvæske, der bør 
dræneres, og hvor ofte, men ud fra retrospektive studier kan det overvejes 
at udtømme 2-3000 ml ad gangen.   

Meget lav 
⊕⊝⊝⊝ 

Ascitesdrænage kan lindre symptomer ved moderat til svær OHSS Meget lav 
⊕⊝⊝⊝ 

Ascitesdrænage er en procedure med relativt få komplikationer Meget lav 
⊕⊝⊝⊝ 

 

Resume af klinisk rekommandation Styrke 

Man bør overveje ascitesdrænage ved svært opdrevet abdomen, 
mavesmerter eller dyspnø, som skyldes ascites, samt ved oliguri på trods 
af relevant væskebehandling. 

√ 

Ascitespunktur bør foretages ultralydsvejledt. √ 

Transvaginal eller abdominal ascitesdrænage er ligeværdig. √ 

Pleuracentese kan overvejes ved symptomgivende udtalte bilaterale 
pleuraeksudater, der ikke lindres efter ascitesdrænage 

√ 

Iht. lokale instrukser overvejes måling af INR og trombocytter samt 
pausering af blodfortyndende behandling før ascitespunktur. 

√ 

 

 

Baggrund 

Ved moderat til svær OHSS ses der øget vaskulær permeabilitet med tab af proteinrig væske fra det 

intravaskulære rum til det tredje rum. Klinisk kan denne væskeforskydning vise sig som ascites, 

pleuravæske, hæmokoncentration, elektrolytforskydning og oliguri. Ansamling af væske i pleura opstår 

gennem den semipermeable diaphragma ved større mængder ascites. Ved tiltagende mængder ascites og 

eventuelt pleuravæske opstår tiltagende symptomer som udspilet abdomen, smerter, kvalme, dyspnø og 

takypnø.  

Behandling af OHSS omfatter væsketerapi, tromboseprofylakse, smertestillende medicin og evt. 

ascitesdrænage, sjældnere pleuracentese. Ultralydsvejledt ascitesdrænge kan udføres transabdominalt eller 

transvaginalt i lokalbedøvelse. Ascitesdrænage vil ofte medføre væsentlig symptomlindring. Pleuracentese 

kan overvejes ved udtalte og vedvarende bilaterale pleuraeskudater.  

Hos ældre patienter med malign ascites kan hurtig drænage af større mængder ascites medføre farlige og 

hurtige væskeforskydninger, men risikoen for dette hos yngre og i øvrigt raske kvinder er generelt lav. Ikke 
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desto mindre er det klogt at dræne ascites i et kontrolleret tempo, indtil den ønskede effekt er opnået, 

mens man nøje overvåger patientens respons.  

Lokale instrukser kan foreskrive, at der skal foreligge normal INR og trombocytter før ascitespunktur. 

Derudover bør evt. blodfortyndende behandling pauseres. Perioden afhænger af præparat, men f.eks. 

anbefales ofte 12 timers pause ved behandling med Innohep 4500 IE. Iht. Up To Date er forhøjet INR eller 

trombocytopeni ikke en kontraindikation for ascitespunktur (Diagnostic and Therapeutic Abdominal 

Paracentesis - UpToDate, n.d.).  

Udtalt forøget intraabdominalt tryk kaldes abdominalt kompartmentsyndrom og refererer til 

organdysfunktion forårsaget af intraabdominal hypertension (Maslovitz et al., 2004).  Nogle studier 

beskriver det forhøjede intraabdominale tryk ved OHSS med ascites som muligt overset abdominalt 

kompartmentsyndrom (Grossman et al., 2010; T et al., 2000). Litteratur om abdominal 

kompartmentsyndrom og forhøjet intraabdominalt tryk finder dekompression nødvendig ved 

intraabdominalt tryk > 20 mmHg pga risiko for organskade (Malbrain et al., 2006). Ascitespunktur kan derfor 

have en vigtig rolle i at reducere det intraabdominale tryk og forebygge organskade og dermed ikke kun 

være symptomlindrende ved OHSS.  

Gennemgang af evidens 

Der foreligger ikke randomiserede prospektive studier, hvor man sammenligner outcome hos patienter, der 

har fået udført ascitesdrænage, med patienter, der ikke har fået udført ascitesdrænage, ved moderat til 

svær OHSS.  

Flere studier foreslår ascitesdrænage ved udtalte symptomer, såsom udtalt mængde ascites, der forårsager 

udspilet abdomen, mavesmerter, takykardi og/eller påvirket vejrtrækning (Smith et al., 2009; The 

Management of Ovarian Hyperstimulation Syndrome (Green-Top Guideline No. 5) | RCOG, n.d.; Whelan & 

Vlahos, 2000). 

Smith et al. (Smith et al., 2009) beskriver retrospektivt 146 tilfælde af ascitespunktur foretaget hos 96 

patienter med OHSS i ambulant regi. Her var det gennemsnitlige udtømte volumen 2155 ml (500-4500 ml), 

og der blev ikke rapporteret komplikationer. Der blev ikke givet humant albumin i forbindelse med 

ascitespunktur, og forfatterne angiver at humant albumin vurderes obsolet.  

 
Ved oliguri trods relevant væskebehandling kan ascitesdrænage forbedre urin-output ved at sænke det 

abdominale tryk og dermed modstand i renalarterierne (Maslovitz et al., 2004). I et retrospektivt studie 

beskriver Levin et al. (Levin et al., 2002), at ascitesdrænage forbedrer nyrefunktionen afspejlet i signifikant 

øget diurese dagen efter ascitespunktur. Der var ikke signifikant forskel i mængden af i.v. væske givet til 

patienter, der havde fået foretaget eller ikke havde fået foretaget ascitesdrænage.  
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