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DUOSTIM PROTOCOL IN THE MANAGEMENT AND TREATMENT OF PATIENTS WITH POOR OVARIAN
RESPONSE

Review article

Abstract

Management of patients with poor ovarian response to controlled ovarian hyperstimulation (COH) is a challenging
and still a controversial issue. Despite the advances in reproductive medicine in the past decades, there is still no
consensus regarding fertility treatment of this population group. In terms of improving the clinical outcomes by in-
creasing the cumulative live birth rates per each started IVF cycle, increasing evidence demonstrate the importance
of the number of oocytes retrieved after COH, which can be optimized by correct evaluation of the ovarian reserve,
also taking into consideration the woman's age. The classic paradigm of folliculogenesis (one cycle = one cohort of
follicles responsive to stimulation) has been overtaken by the theory of follicular waves, which opened new thera-
peutical possibilities for the advanced maternal age patients with low ovarian reserve. This article is a review of the
up-to-date information regarding low responsive patients, including more precise classification of these patients by
the POSEIDON expert group, and a review of the existing data about the Duostim protocol — a promising instrument
for improving the results of the fertility treatment in poor responders.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Management pacientek s nizkou odpovédi na kontrolovanou ovarialni hyperstimulaci (KOH) je obtiZznou a porad kon-
troverzni otazkou. Pfestoze béhem poslednich nékolika dekad doslo k vyraznym pokrokdm v reprodukéni medicing,
dosud chybi konsenzus tykajici se |é€by neplodnosti v této populaéni skupiné. Noveé objevuijici se dikazy jasné hovori
o tom, Ze pro navySeni Uspésnosti [éCeni sterility je z hlediska kumulativni Uspé&sSnosti IVF cyklu dilezity pocet ziska-
nych oocytl, ktery se d& optimalizovat spravnym odhadem ovariélni rezervy s prihlédnutim k vé&ku pacientky. Léta
existujici paradigma folikulogeneze (jeden cyklus = jedna kohorta folikulG odpovidajicich na stimulaci) byla prekonana
teorii folikuldrnich vin, coZ otevielo nové terapeutické moznosti u starSich pacientek s malou ovaridlni rezervou.
V tomto souhrnném ¢lanku jsou uvedené aktudini informace tykajici se problematiky pacientek s nizkou reakci na
KOH, v¢etné presnéjsi klasifikace téchto pacientek dle expertni skupiny POSEIDON a souc¢asné poznatky o Duostim
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protokolu — slibnym néstrojem pro zlepSeni vysledkl terapie sterility u Zen s nedostate¢nou odezvou ovarii na KOH.

Kliéova slova: I\VF, poor responder, folikulogeneze, Duostim, POSEIDON

Uvod

NarUstajici trend odsouvani materstvi na pokrodilejsi vek
a pokroky v |é¢bé onkologicky nemocnych pacientek pfi-
nasi nové vyzvy oboru reprodukéni medicina. V prvnim
pripadé je to narlstem poctd pacientek se snizenou ova-
rialni rezervou, v druhém pfipadé jde o snahu zlepSeni
kvality Zivota pacientek prezivS§im onkologickou |é¢bu
umoznénim mit potomky z vlastnich gamet. Navic,
v obou skupinach se setkdvame s pacientkami nedosta-
tec¢né reagujicimi na KOH (poor responders). Prevalence
poor responders je tézko hodnotitelna, odhaduje se pre-
valence mezi 9 a 24 % (1). Nehledé na védecké a tech-
nologické pokroky, 1é¢ba téchto pacientek zlstava velmi
diskutovanou otazkou. DalSim faktem je, Ze populace
téchto pacientek neni homogenni a jejich progndéza muaze
hodné kolisat dle véku a poctu ziskanych oocytl v rdmci
|[éCby (2). V poslednich létech se objevuji nové prace,
které se zabyvaji otdzkou navySeni Uspésnosti |é¢eni pa-
cientek s nizkou ovarialni odpovédi s vyuzitim relativné
nového pfistupu KOH — Duostim protokolu, zahrnujicim
dvé stimulace a dva odbéry oocytl v ramci jednoho ova-
rialniho cyklu (jednou ve folikularni fazi a jednou v lutedlni
fazi).

Fyziologie folikulogeneze

Folikulogeneze je extrémné dynamickym a komplexnim
fyziologickym déjem. Klasickd teorie folikulogeneze
u homo sapiens (teorie jednorazové selekce) mluvi
o jedné kohort& antréalnich folikul( rostoucich b&hem fo-
likularni faze ovarialniho cyklu, ze které se nasledné vy-
selektuje dominantni (Graaflv) folikul. Tato teorie je
b&hem posledni dekady doplnéna o dalsi dvé teorie: teo-
rie kontinudini selekce a teorie vinové selekce. Dikazy,
vedouci ke vzniku téchto dvou teorii, byly nejdfive nale-
zeny u velkych savcl (3-8), nasledné& potvrzeny i u homo
sapiens (9,10). Podle teorie vinové selekce béhem jed-
noho ovariadlniho cyklu dochazi postupné k selekci 2 — 3
kohort antralnich folikulll, zatimco dle teorie kontinualni
selekce dochazi k rUstu a atrezii folikull kontinualné
béhem celého ovarialniho cyklu. Teorie vinové selekce an-
tralnich folikulli rozliSuje velké a malé viny, pficemz jen ty
velké jsou ovulaéni (11,12).

Dynamika antralnich folikul®l se zda byt druhové speci-
ficka a pozitivné koreluje s délkou menstruaéniho cyklu,
tj. pfi kratSich interovulaénich intervalech jsou obvykle de-
tekovatelné dvé selekénf viny, zatimco pfi delSich intero-
vulaénich intervalech mdzeme identifikovat tfi selekéni
viny (10,11).

Prestoze bylo identifikovano nékolik regulator (véetné
FSH, progesteronu a nékterych zanétlivych cytokinl) hra-
jicich ddlezité ulohy v homeostéaze folikularnich vin, presny
mechanizmus vedouci k folikularni selekci v jednotlivych
vinach nebyl zatim objasnén. Hladina FSH blokuje atrezii
antrélnich folikult vznikajicich v dalSich vinach (13), vysoka
hladina progesteronu produkovaného Zlutym téliskem
v lutedlni fazi hraje dulezitou Ulohu v regulaci vzniku vel-
kych a malych folikularnich vin (inhibici hypofyzy mecha-
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nizmem negativni zpétné vazby — tim padem béhem ma-
lych folikularnich vin nedochazi k finalni maturaci folikulu)
(14). Nicméné byl prokazan rlst folikult pfi podani gona-
dotropinl v lutedlni fazi cyklu (15-17). Z klinické perspek-
tivy, tyto nové poznatky tykajici se folikularni selekce ve
vinach oteviraji nové moznosti z hlediska zvySeni efekti-
vity IVF a postupné k vyvoji dvou novych strategii KOH —
random start protokolu a Duostim protokolu (18). Z da-
vodu prostorového omezeni tohoto sdéleni nize budou
uvedena existujici data tykajici se duostim protokolt.

Problematika pacientek nedostateéné reagujicich

na KOH (poor ovarian response — POR)

Cilem IVF cyklu je porod zdravého ditéte. Z tohoto hle-
diska pokroky v kryoprezervaci embryi vedly k radikalnim
zménam, aktualnim méfitkem Uspésnosti IVF cyklu je de
facto kumulativni mira Zivorodnosti (cumulative live birth
rate - CLBR) na jeden IVF cyklus, tj. na jednu zahajenou
KOH (19). Ovariélni rezerva a vék zeny jsou momentalné
nejdalezitéjsimi prediktory CLBR. Bylo navrzeno nékolik
prediktord ovarialni rezervy (kromé véku Zeny) — AMH,
FSH a pocet antralnich folikull (antral follicular count —
AFC). Vék Zeny je nejlepSim prediktorem kompetence oo-
cytl, nez indikdtorem reakce ovarii na KOH, i pfestoze
vék Zeny a ovarialni rezerva jsou na sobé silné zavislé, vék
Zeny je silngjSim prediktorem klinického vysledku, hlavné
z hlediska genetické a reprodukéni kompetence oocytl.
Proto planovani |é¢by kazdé pacientky ma brat ohled na
jejf vék a spravné posouzeni jeji ovarialni rezervy.
Nékolik studii se zabyvalo po&tem ziskanych oocytl po-
tfebnych pro zvySeni Uspésnosti v IVF cyklech s transfe-
rem &erstvych embryi (20-23) — napfi¢ témito studiemi
prameérny optimalni po&et oocytld byl 10 =15. Dle Bolon-
skych kritérii, nizka ovarialni reakce na KOH (poor respon-
der) je definovéna ziskem 3 ¢i méné oocytl béhem
jednoho cyklu KOH (24). Nicméné, pri dobfe fungujicim
kryoprezervaénim programu, ¢im vysSi pocet oocytl zis-
kédme, tim vétsi CLBR budeme mit na jeden zapocaty IVF
cyklus, seéteme-li transfery &erstvych embryi' s transfery
kryoprezervovanych embryi (25-27). Tim padem se krys-
talizuje nova skupina pacientek se ziskem 4 - 9
oocytl/cyklus, ktera je definovana jako skupina se ,,su-
boptimalni” reakci na KOH (Tab. 1).

Presngjsi klasifikace pacientek s malou ovarialni rezervou
nebo s neobvyklou reakci na KOH posunuje koncept
nizké odpovédi ke konceptu Spatné progndzy a (jak se

Tab. 1 Skupiny pacientek dle reakce ovarii na KOH (28)

Pocet
Ne Skupina ziskanych
oocytl
1 | Nizka reakce dle Boloriskych kritérii | 3 a méné
2 | Suboptimalni reakce 4-9
3 | Normalni reakce 10-15
4 | Hyperreakce 15 a vice
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uvidi z nize uvedeného textu) zahrnuje nejen pocet ziska-
nych oocytd, ale i miru aneuploidie a ovariélni senzitivity
vUci exogennim gonadotropindm.

Poor responders a tspésnost IVF

Pocet oocytl neni jedinym faktorem ovliviiujicim CLBR,
dalsim silnym prediktorem z hlediska Uspésnosti IVF
cyklu je podil chromozomalné aneuploidnich embryi,
ktery je spojen s vékem Zeny. Procento aneuploidnich
embryi je zavislé na véku a pohybuje se od 25 do 30 %
u Zen mladsich 35 let aZz do 90 % u Zen starSich 42 let
(29,30). Nicméné, trasferujeme-li euploidni blastocystu,
jeji mira implantace neni zavisla na véku zeny (31), a prav-
dépodobné ani na jeji morfologické kvalité (32). Odhady
poctl MIl oocytl potfebnych pro zisk aspori jedné euplo-
idni blastocysty jsou uvedené v Tab. 2 (data nezahrnuji
pripady, na kterych se podili i andrologicky faktor sterility).
Proto nelze predikovat Uspé&snost I1é¢by jen na zakladé
podtu ziskanych oocytd, redlné pacientky se stejnym poc-
tem ziskanych oocytll mohou mit diametralné odlisné
Uspésnosti z ddvodu odliSnych mir aneuploidif.

Revize Bolonskych kritérii provedena expertni pracovni
skupinou POSEIDON (Patient-Oriented Strategies En-
compassing IndividualizeD Oocyte Number) méa za cil
zlepseni diagnostického procesu a managementu paci-

Tab. 2 Odhad poctu oocyti potifebnych k ziskani aspori
jedné euploidni blastocysty (33)

Ve Mira euploidie Poé(?t oloc’ytfj po’Eh.abn\'/(’:h
ek oocytd k ziskani aspori jedné
euploidni blastocysty
< 35 let ~25 % ~4
35-37 let =20 % =5
38-40 let ~15 % ~7
41-42 let ~10 % =10
> 42 let ~5 % =20

entek s POR. Vysledkem by méla byt optimalizace po¢tl
ziskanych oocytl potfebnych pro vznik aspor jednoho eu-
ploidniho embrya u pacientek s rdznou ovarialni odpovédi
na gonadotropiny (34). Pro lepsi volbu Ié¢ebné strategie
byly touto pracovni skupinou definované &tyfi skupiny pa-
cientek s POR (Tab. 3).

Béhem poslednich 30 let bylo navrzeno nékolik strategif
pro zlepSeni vysledkd 1éCby u pacientek s POR, nicméné
dosud nedoslo k Zddnému konsenzu v této oblasti (1,35-
39). Nej¢astéji pouzivanou strategii je navyseni davek go-
nadotropin(, ktera ale nevede k signifikantnimu navys$eni
poc¢tu odebranych oocytl (40,41), protoZe gonadotropiny
podporuji rast folikuld citlivych na stimulaci a nevedou ke
vzniku folikull de novo (40,42,43).

Normogonadotropni pacientky s dostate¢nou ovarialni re-
zervou, ale s neoCekavanou nizkou nebo suboptimalni od-
povédi na KOH (skupina POSEIDON 1 a 2, viz Tab. 3),
tvoli zhruba 15 % IVF populace a k zisku adekvéatniho
poctu oocytl (> 3) potfebuji vy$si davky gonadotropin(
(>3 000 IU) a delsi dobu stimulace (> 10 dni) (44). Jednéa
se o0 snizenou odpovéd ovarii na FSH, coz mUZe byt vy-

Tab. 3 Skupiny pacientek s POR — s nizkou
nebo suboptimalni ovarialni reakci na KOH (33,34)

Skupina 1 2 3 4

Vék (let) <35 > 35 <35 > 35

AFC (n) >5 >5 <b <bh
AMH (ng/mL) | >1,2 >1,2 <12 <12

svétleno hyposenzitivitou granulézovych bunék vici stan-
dardnim davkam gonadotropint danou bud polymorfizmy
FSH receptoru (45) a/nebo méné bioaktivnimi izoformami
LH (46). V této skupiné pacientek v€asnym odhalenim
snizené odpovédi (do 5. — 8. dne KOH), zvy$enim davek
FSH a pridanim LH mUzeme dosahnout vétsiho zisku oo-
cytl, protoze LH aktivita mdze vylepsit hladiny endogen-
nich androgent (47) a navysit pocet FSH receptort
v granulézovych burikach (48,49), coz pravdépodobné
vede k zesileni ovarialni odpovédi na FSH (48,50). Dal$imi
pric¢inami snizené odpoveédi mohou byt nedostatecné
(podprahové) davky FSH nebo asynchronni rlst folikuld.
V pripadé asynchronniho rlstu miZeme vyuZit peroralni
estrogeny, kombinovanou oralni kontracepci nebo gesta-
geny k synchronizaci folikuld v ramci folikularni viny, nebo
alternativné downregulaci v ramci dlouhého agonistic-
kého protokolu (51-57).

Normogonadotropni nebo hypergonadotropni pacientky
s malou ovaridlni rezervou (skupina POSEIDON 3 a 4, viz
Tab. 3) nemohou profitovat jen z navySeni davek gona-
dotropinl vzhledem k tomu, Ze vysoké davky FSH nemo-
hou kompenzovat absenci folikult. U t&chto pacientek se
doporuduje stimulace antagonistickymi protokoly s dav-
kami FSH do 300 - 375 IU denné v kombinaci s LH, coZ u
starSich zen (skupina POSEIDON 4) muze vést k vy$$imu
poctu rostoucich folikull v synergii s IGF1 (insulin-like
growth factor 1) (58-62). Pokud ovSem u téchto pacientek
chceme ziskat vétsi podet oocytl za UCelem dosazeni
vétsiho CLBR, musime provést dvé KOH v rdmci jednoho
ovarialniho cyklu s vyuzitim i malych folikularnich vin —
Duostim protokol (33).

Duostim protokol

Prvni zkuSenosti s dvoji stimulaci ukézaly, Ze KOH ve foli-
kularni a v lutealni fazi stejného ovarialniho cyklu vede
k zisku oocytl se stejnym vyvojovym potencidlem (14).
Ke stimulaci v tomto protokolu (Shanghai protokol) byl
pouzit klomifen citrdt 25 mg/den, letrozol 2,5 mg/den
a 150 - 225 IU/den huméanniho menopauzalniho gonadotro-
pinu, v rdmci studie zahrnujici 38 pacientek s nizkou ovari-
alni odpovéedi dle Boloriskych kritérii. V obou fazich
stimulace byla indukce maturace oocytt provedena GnRH
agonistou (triptorelin), po které nasledovalo podani ibupro-
fenu 0,6 mg v den indukce maturace a nasledujici den z dt-
vodu prevence pred¢asné ovulace. V pripadé potreby delsi
stimulace v lutealni fazi bylo podano 10 mg medroxypro-
gesteron acetatu denné od 12. dne lutedlni KOH k oddaleni
menzes a k zamezeni odbéru oocytd za menstruaéniho
krvaceni pro prevenci infekénich komplikaci (viz Obr. 1).

V roce 2016 byla publikovana dalSi studie zabyvajici se
Duostim protokolem u 51 pacientek se Spatnou progné-
zou, ve které se ziskand embrya testovala pomoci pre-
implantaéniho genetického screeningu aneuploidii
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HMG 150 IU qod

Obr. 1 Shanghai protokol (14)

GnRHa - agonista gonadotropin uvolriujiciho hormonu,
HMG - humanni menopauzalni gonadotropin, MPA —
medroxyprogesteron acetat, god — ob den

(PGT-A) (63). Vysledky této studie ukéazaly, Ze pouziti Du-
ostim protokolu v populaci pacientek se Spatnou progné-
zou zvySuje pravdépodobnost zisku aspor jedné euploidni
blastocysty ze 42 na témeér 70 %. V této studii byl ke sti-
mulaci pouzit konvenéni antagonisticky protokol v obou
fazich cyklu, podobné jako v jedné dalsi studii (64): FSH
300 IU/den spolu s LH 75 IU/den, GnRH antagonista
k prevenci pfed¢asné ovulace a indukce maturace oocytu
GnRH agonistou (buserelin) (viz Obr. 2). Podrobna kom-
parativni analyza stimulace ve folikularni a luteéini fazi
cyklu nenasla signifikantni rozdily mezi délkami stimulace,
pocty ziskanych MII oocytl, pocty oplozenych oocytd,
pocty blastocyst a mirami euploidie (poCet euploidnich
blastocyst vztazeny na pocet oplozenych oocytl). Navic
nebyly nalezeny signifikantni kvalitativni odliSnosti blas-
tocyst pochazejicich z obou fazi KOH.

Aktuéalné se dokond&uje prospektivni multicentricka studie
3400 Ml oocytt (1 700 z folikularni faze a 1 700 z luteaini
faze), jejimz cilem je poukéazat na jejich stejny vyvojovy
potencidl (33). Predbé&zné analyza vysledkd 1 723 Ml oo-
cytl (763 z folikularni faze a 960 z luteélni faze) ukazuje
na podobny vyvojovy potencidl (z hlediska fertilizace, blas-
tulace a miry euploidie) oocytl pochézejicich z KOH ve
folikularni a lutedlini fazi. Predbézné vysledky navic pou-
kazuji na trend ziskavani vyssiho poctu oocytd v lutedini
fazi cyklu (65). Z hlediska bezpecénosti nedoslo k navyseni
poctu komplikaci po odbérech oocytl.

Z existujicich dat vyplyva, ze KOH muze byt odpojena od
faze ovaridlniho cyklu, protoze vysoké hladiny progeste-
ronu neovliviiuji maturaci folikull, odbér oocytd a jejich
vyvojovy potencial (14,63). Rovnéz neni vyS§si vyskyt vro-
zenych vyvojovych vad v téhotenstvich z oocytt po KOH
v lutedlIni fazi cyklu (66). Duostim protokol mize snizit ne-
gativni emocni impakt IéCby u pacientek bez zisku embryi
po KOH ve folikularni fazi tim, ze se mohou ziskat kvalitni
embrya po KOH v lutedIni fazi stejného cyklu (67).
Pacientky s indikaci Duostim protokolu v ramci IVF cyklu

Obr. 2 Duostim protokol (63)

r-FSH — rekombinantni folikulostimulacni hormon, r-LH —
rekombinantni luteinizacni hormon, OPU — odbér oocytd,
GnRHa — agonista gonadotropin uvolriujicitho hormonu

38

by meély splfiovat aspon dva z nasledujicich parametr(
(68):

1. AMH < 1,5 ng/mL,

2. AFC <6,

3. zisk <5 Ml oocytl v prfedchozich IVF cyklech,

4. vék > 35 let.
Jako jediny parametr by mél stacit maly pocet ziskanych
oocytl (£ 3) v predchozich dvou a vice IVF cyklech nebo
indikace z hlediska onkofertility. Z pochopitelnych dlvodi
Duostim protokol nedovoluje embryotransfer ¢erstvych
embryi, kryoembryotransfer embrya mze prob&hnout
v naslednych ovaridlnich cyklech za synchronizace em-
brya a endometria.

Zavér

Lécba pacientek nedostate¢né reagujicich na KOH by
meéla zohlednovat jejich vék a spravné vyhodnoceni ova-
ridini rezervy s cilem vy8siho CLBR na kazdy zapocaty
cyklus. V tomto procesu je dllezity vybér spravné lé-
¢ebné strategie, nasledkem které bude zisk optimélniho
podtu oocytl, zvySujici (s ohledem na vék pacientky) prav-
dépodobnost zisku aspor jedné euploidni blastocysty.
Vy§§i davky gonadotropinli nevedou k vy$Simu poctu zis-
kanych oocytl, gonadotropiny jen podporuji rist kohort
folikuld citlivych na stimulaci a nemohou vést k jejich de
novo tvorbé. Existence nékolika folikularnich vin dovolilo
vznik ovarialnich stimula&nich protokoll se startem v lu-
tealni fazi cyklu. Duostim protokol (kombinace stimulace
ve folikularnf a lutealni fazi cyklu) se jevi slibnym pristu-
pem z hlediska zvySeni poCtu oocytl ziskanych béhem
jednoho ovarialniho cyklu, nicméné je nutna studie néakla-
dové efektivity tohoto postupu.
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