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  A Novel “Delayed Start” Protocol with 

Gonadotropin-Releasing Hormone Anta-

gonist Improves Outcomes in Poor 

Re sponders

Cakmak H, et al. Fertil Steril 2014; 101: 1308–14.

Abstract

Objective: To investigate whether delaying the start of ovar-
ian stimulation with GnRH antagonist improves ovarian 
response in poor responders. Design: Retrospective study. 
Setting: Academic medical center. Patient(s): Thirty pati-
ents, who responded poorly and did not get pregnant with 
conventional estrogen priming antagonist IVF protocol. 
Intervention(s): Delayed-start antagonist protocol (estro-
gen priming followed by early follicular-phase GnRH an-
tagonist treatment for 7 days before ovarian stimulation). 
Main Outcome Measure(s): Number of dominant follicles 
and mature oocytes retrieved, mature oocyte yield, and fer-
tilization rate. Result(s): The number of patients who met 
the criteria to proceed to oocyte retrieval was signifi cantly 
higher in the delayed-start protocol [21/30 (70 %)] com-
pared with the previous conventional estrogen priming an-
tagonist cycle [11/30 (36.7 %)]. The number of dominant 
follicles was signifi cantly higher in the delayed-start (4.2 
± 2.7) compared with conventional (2.4 ± 1.3) protocol. 
In patients who had oocyte retrieval after both protocols 
(n = 9), the delayed start resulted in shorter ovarian stimu-
lation (9.4 ± 1.4 days vs. 11.1 ± 2.0 days), higher number 
of mature oocytes retrieved (4.9 ± 2.0 vs. 2.2 ± 1.1), and 
a trend toward increased fertilization rates with intracyto-
plasmic sperm injection (ICSI; 86 ± 17 % vs. 69 ± 21 %) 
compared with conventional protocol. After delayed start, 
the average number of embryos transferred was 2.8 ± 1.4 
with implantation rate of 9.8 % and clinical pregnancy rate 
of 23.8 %. Conclusion(s): The delayed-start protocol im-
proves ovarian response in poor responders by promoting 
and synchronizing follicle development without impairing 
oocyte developmental competence.

Zusammenfassung und Relevanz für die Praxis

 Sog. „Low-Responder“ stellen eine große Herausforderung 
in der täglichen IVF-Praxis dar, sodass hier jede innovative 
Idee zur Verbesserung des ovariellen Responses auf die COH 
höchst willkommen ist.

Diese Arbeitsgruppe aus San Francisco analysierte retrospek tiv 
Daten von 30 Low-Responderinnen, welche mindestens einen 
erfolglosen konventionellen IVF-Zyklus mit E2-Priming und 
COH im GnRH-Antagonistenprotokoll hinter sich hatten und 
daraufhin im Rahmen eines neuen sog. „Delayed-start“-Pro-
tokolls stimuliert wurden. Dabei gab es zunächst auch eine 
etwa einwöchige Phase des E2-Primings (in Tablettenform 

oder transdermal), gefolgt von einer kurzen 7-tägigen Phase 
der unmittelbaren Downregulation mit GnRh-Antagonisten ab 
dem 2. CT. Die COH erfolgte anschließend mit einer fi xen 
Dosis bestehend aus 300 IE rFSH kombiniert mit 150 IE hMG 
täglich, neuerlicher GnRh-Antagonisten-Gabe ab Follikelgröße 
von 12 mm, Auslösung mit 10.000 hCG, sobald min destens 2 
Follikel die Größe von  18 mm erreicht hatten, transvaginaler 
Follikelpunktion und Fertilisierung mittels ICSI.

Durch die Suppression der körpereigenen FSH-Produktion in 
der frühen Follikelphase erwartete man eine simultanere Fol-
likelreifung und somit eine höhere „Ausbeute“ an reifen Ei-
zellen.

Tatsächlich war die Abbruchrate bei Anwendung des neuen 
Protokolls wesentlich geringer: Die Anzahl der  dominanten 
Follikel  13 mm betrug im Mittel 4,2 (bei konventionellem 
Protokoll lediglich 2,4), in 70 % kam es zu einer Follikel-
punktion (konventionelles Protokoll: 36,7 %). Die Anzahl 
der gewonnenen sowie der reifen Eizellen war signifi kant, die 
Befruchtungsrate immerhin deutlich (wenn auch nicht statis-
tisch signifi kant) höher. Die Implantationsrate nach Transfer 
von durchschnittlich 2,8 Embryonen betrug 9,8 %, die klini-
sche Schwangerschaftsrate immerhin 23,8 % bei Anwendung 
dieses neuen Protokolls. Ein Vergleich zum konventionellen 
Protokoll in diesem Kollektiv von Low-Responderinnen ist 
hier vom Studiendesign her nicht möglich, da per  defi nitionem 
nur Frauen inkludiert wurden, bei denen das  vorangegangene, 
konventionelle Protokoll eben nicht zum Eintritt einer Schwan-
gerschaft geführt hatte. 

Ich erachte diese Studie als vielversprechend für dieses sehr 
schwierige Kollektiv von IVF-Patientinnen, obgleich diese 
ers ten Daten sicherlich zunächst in prospektivem Design und 
mit höherer Fallzahl bestätigt werden müssen.

  Pregnancy Outcomes Decline in Recipi-

ents over Age 44: An Analysis of 27,959 

Fresh Donor Oocyte In Vitro Fertilization 

Cycles From the Society for Assisted Re-

productive Technology

Yeh JS, et al. Fertil Steril 2014; 101: 1331–1336.e1.

Abstract

Objective: To use a large and recent national registry to 
provide an updated report on the effect of recipient age on 
the outcome of donor oocyte in vitro fertilization (IVF) 
 cycles. Design: Retrospective cohort study. Setting: United 
 States national registry for assisted reproductive  technology. 
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Patient(s): Recipients of donor oocyte treatment cycles be-
tween 2008 and 2010, with cycles segregated into fi ve age 
cohorts: ≤ 34, 35 to 39, 40 to 44, 45 to 49, and ≥ 50  years. 
Intervention(s): None. Main Outcome Measure(s): Implan-
tation, clinical pregnancy, live-birth, and miscarriage ra-
tes. Result(s): In donor oocyte IVF cycles, all age cohorts 
≤ 39 years had similar rates of implantation, clinical 
pregnancy, and live birth when compared with the 40- to 
44-year-old reference group. Patients in the two oldest age 
groups (45 to 49, ≥ 50 years) experienced statistically sig-
nifi cantly lower rates of implantation, clinical pregnancy, 
and live birth compared with the reference group. Addition-
ally, all outcomes in the ≥ 50-year-old group were statis-
tically signifi cantly worse than the 45- to 49-year-old group, 
demonstrating progressive decline with advancing age. 
Conclusion(s): Recent national registry data suggest that 
donor oocyte recipients have stable rates of pregnancy out-
comes before age 45, after which there is a small but steady 
and signifi cant decline.

Zusammenfassung und Relevanz für die Praxis

Seit Beginn der Eizellspende im Jahr 1983 existieren in der 
Literatur uneinheitliche Daten bezüglich des möglichen nega-
tiven Einfl usses des Alters der Eizellempfängerin auf Schwan-
gerschafts-Outcome-Parameter. Einige Studien fanden hier eine 
negative Assoziation zwischen Alter und Schwangerschafts-Out-
come, wobei als mögliche Erklärung hierfür das oft ebenfalls 
höhere männliche Alter und eine schlechtere uterine Durchblu-
tung in der höheren Altersgruppe diskutiert werden. 

Diese retrospektive Kohortenstudie fasst Daten von knapp 
28.000 frischen IVF-Eizellspendezyklen zusammen, welche 
von 2008–2010 in einem großen, zentralen  ART-Register der 

USA erfasst wurden. Zirka 90 % aller amerikanischen IVF- 
Zentren melden ihre Daten freiwillig an dieses Register.

Frauen („Empfängerinnen“) wurden in 5 Altersgruppen einge-
teilt:  34, 35–39, 40–44, 45–49,  50 Jahre. Das Durchschnitts-
alter in der Gruppe der Empfängerinnen lag bei 41,2 Jahren, 
bei den Eizellspenderinnen bei 26,3 Jahren, und durchschnitt-
lich wurden 2 Embryonen transferiert. Die Anzahl der meisten 
Zyklen entfi el mit 12.218 auf die Altersgruppe 40–44 Jahre.

Es zeigte sich, dass sämtliche Outcome-Parameter (Implan-
tationsrate, klinische Schwangerschaftsrate, Lebendgeburten-
rate [LBR] und Fehlgeburtenrate) in den unteren 3 Altersgrup-
pen ( 34–44) nahezu ident und sehr gut waren (LBR um 56 % 
und Abortrate um 17 %). Ab 45 Jahren kam es jedoch zu einer 
geringfügigen, aber statistisch signifi kanten und kontinuierli-
chen Abnahme sämtlicher Parameter.

Ich persönlich halte diese sehr umfangreiche Erhebung – trotz 
einiger Schwächen (Faktoren wie Endometriumhöhe oder pa-
ternales Alter wurden nicht erhoben) – für äußerst interessant 
und wichtig in der tagtäglichen Beratung von Patientinnen mit 
POF und/oder wiederholt erfolglosen IVF-Zyklen aufgrund 
eigener sehr schlechter Eizellqualität bzw. fehlendem ovariel-
lem Response unter COH. 
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