
C o m b in e d  a n a ly s is  o f e n d o m e t r ia l th ic k n e s s  
a n d  p a t t e r n  in  p r e d ic t in g  o u t c o m e  o f in  v i t r o  

fe r t i l iz a t io n  a n d  e m b r y o  t r a n s fe r :
 a  r e t r o s p e c t iv e  c o h o r t s tu d y

R e p r o d u c t iv e  B io lo g y  a n d  
E n d o c r in o lo g y  2 0 1 0 , 8 :3 0

P r e s e n t e d  b y : K i t t y  H u a n g



B a c k g r o u n d

• E n d o m e t r ia l r e c e p t iv i t y  is  c r i t ic a l t o  
s u c c e s s f u l p r e g n a n c y .

– S o n o g r a p h y  in  A R T  t r e a tm e n t :

• a n  a c c u r a t e  e v a lu a t io n  a n d  n o n in v a s iv e  d e te c t io n

• e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  a n d  e n d o m e t r ia l p a t t e r n  
r e g a r d e d  a s  p r o g n o s t ic  p a r a m e te r s

• t h e  c h a n g e s  in  e n d o m e t r ia l s t r u c t u r e  d u r in g  t h e  
m e n s t r u a l c y c le  u n d e r  p e r io d ic  o v a r ia n  s t im u la t io n



B a c k g r o u n d

• I n  a n  IV F /IC S I p r o c e d u r e :

– E v a lu a t io n  o f e n d o m e t r iu m  o n  th e  d a y  o f h C G  
a d m in is t r a t io n  is  o f g r e a t c l in ic a l im p o r t a n c e .

• e n d o m e t r ia l c h a r a c t e r is t ic s  V S . p r e g n a n c y  r a t e ?!

• V S . p r e g n a n c y  o u t c o m e ?!



B a c k g r o u n d

• W e is s m a n  e t a l. r e p o r t e d  a n  ↑ in  m is c a r r ia g e  
r a t e  w h e n  a n  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  o f > 1 4  m m  
w a s  fo u n d  o n  th e  d a y  o f h C G  in je c t io n . 

– O th e r  d a ta ?

• A  n o  t r ip le -l in e  e n d o m e t r ia l p a t t e r n  s e e m s  to  b e  
a  p r o g n o s t ic  s ig n  o f a  le s s  fa v o r a b le  o u t c o m e , 
w h i le  a  t r ip le -l in e  p a t t e r n  a p p e a r  to  b e  
a s s o c ia t e d  w it h  c o n c e p t io n .



B a c k g r o u n d

• O b je c t iv e : 

– To  e v a lu a t e  th e  c o m b in e d  e f f e c t o f 
e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  a n d  p a t t e r n  o n  c l in ic a l 
o u t c o m e  in  p a t ie n t s  u n d e r g o in g  IV F /IC S I-E T. 



M e th o d s  - S tu d y  p o p u la t io n  

• C y c le s  o f IV F /IC S I c o n d u c t e d  b e tw e e n  J a n u a r y  2 0 0 3  
a n d  D e c e m b e r  2 0 0 8  a t a  u n iv e r s i t y -b a s e d  r e p r o d u c t iv e  
c e n te r  w e r e  r e v ie w e d  r e t r o s p e c t iv e ly . 

• A l l f r e s h  IV F  o r  IC S I t r e a tm e n t c y c le s  th a t u s e d  th e  lo n g  
p r o t o c o l (m id lu t e a l p h a s e  G n R H -a g o n is t s u p p r e s s io n ) a s  
th e  m e th o d  o f o v a r ia n  s t im u la t io n

• R e g a r d le s s  o f d ia g n o s is , r e p r o d u c t iv e  h is t o r y , o r  
in s e m in a t io n  m e th o d



M e th o d s  - S tu d y  p o p u la t io n

• E x c lu s io n :

– C y c le s  u s in g  d o n o r  o o c y t e s  o r  c r y o p r e s e r v e d  
e m b r y o s  

– a g e  > 4 2  y e a r s

– t h e  p r e s e n c e  o f k n o w n  e n d o m e t r ia l a n o m a l ie s

– o v a r ia n  s t im u la t io n  m e th o d  o th e r  t h a n  th e  
lo n g  p r o t o c o l



M e th o d s  - IV F /IC S I-E T  t r e a tm e n t p r o t o c o l

• T h e  lo n g  p r o t o c o l p r o c e d u r e

– e a c h  p a t ie n t r e c e iv e d  a  s in g le  IM  in je c t io n  o f t h e  
G n R H  a g o n is t (1 .2 5  m g  ~ 1 .8 7 5  m g ) in  th e  m id lu t e a l 
p h a s e  o f t h e  c y c le  p r io r  t o  th e  in i t ia t io n  o f c o n t r o l le d  
o v a r ia n  h y p e r s t im u la t io n  (C O H ).

– A f t e r  s p o n ta n e o u s  m e n s t r u a t io n  o c c u r r e d , a  v a g in a l 
u l t r a s o u n d  e x a m in a t io n  a n d  s e r u m  e s t r a d io l 
c o n c e n t r a t io n  (E 2 ) m e a s u r e m e n t w e r e  p e r f o rm e d .



M e th o d s  - IV F /IC S I-E T  t r e a tm e n t p r o t o c o l

• W h e n  th e  E 2  le v e ls  w e r e  ≤ 5 0  p g / m L , a n d  th e  
lo n g e s t f o l l ic le  d ia m e te r  w a s  <1 0  m m  w it h o u t 
o v a r ia n  c y s t s , C O H  w a s  p e r f o rm e d .

– a d m in is t r a t io n  o f g o n a d o t r o p h in , in c lu d in g  th e  F S H  
a n d /o r  h u m a n  m e n o p a u s a l g o n a d o t r o p h in  (h M G )

– T h e  in i t ia l d o s a g e  o f g o n a d o t r o p h in  r a n g e d  f r o m  1 5 0  
~ 4 5 0  IU , d e p e n d in g  o n  th e  b a s a l F S H  le v e l, a n t r a l 
f o l l ic u la r  c o u n t (A F C ), a n d  m a te r n a l a g e .



M e th o d s  - IV F /IC S I-E T  t r e a tm e n t p r o t o c o l

• O n c e  3  o r  m o r e  fo l l ic le s  r e a c h e d  a  d ia m e te r  o f ≥ 
1 7  m m , h C G  w a s  a d m in is t e r e d . 

• O o c y t e s  w e r e  r e t r ie v e d  w it h in  3 4  to  3 6  h o u r s  
a n d  E T  w a s  p e r f o rm e d  2  to  5  d a y s  a f t e r w a r d s .

• A l l p a t ie n t s  w e r e  g iv e n  IM  P  d a i ly  s t a r t in g  o n  th e  
d a y  o f o o c y t e  r e t r ie v a l. 

• S e r u m  b -h C G  le v e ls  w e r e  m e a s u r e d  1 1 -1 4  d a y s  
a f t e r  E T. 



M e th o d s  - IV F /IC S I-E T  t r e a tm e n t p r o t o c o l

• S u b s e q u e n t u l t r a s o u n d  e x a m in a t io n s  w e r e  
p e r f o rm e d  a t a  g e s t a t io n a l a g e  o f 7  w e e k s .

• C l in ic a l p r e g n a n c y  w a s  d e f in e d  a s  id e n t i f ic a t io n  
o f a  g e s t a t io n a l s a c  2 -3  w e e k s  a f t e r  e m b r y o  
t r a n s f e r. 

• E a r ly  m is c a r r ia g e  w a s  d e f in e d  a s  p r e g n a n c y  
e n d in g  b e fo r e  1 2  w e e k s  o f g e s t a t io n . 



M e th o d s  –  U lt r a s o u n d  e x a m in a t io n s

• E n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  w a s  m e a s u r e d  o n  th e  d a y  
o f h C G  a d m in is t r a t io n . 

– T h e  la r g e s t t h ic k n e s s  f r o m  o n e  in t e r f a c e  o f t h e  
e n d o m e t r ia l-m y o m e t r ia l ju n c t io n  to  th e  o th e r  w a s  
m e a s u r e d .

– 3  g r o u p s :
• G r o u p  1 : ≤ 7  m m

• G r o u p  2 : > 7  ~ ≤ 1 4  m m  

• G r o u p  3 : >1 4  m m



M e th o d s  –  U l t r a s o u n d  e x a m in a t io n s

• E n d o m e t r ia l p a t t e r n  is  d e f in e d  a s  th e  t y p e  o f 
r e la t iv e  e c h o g e n ic i t y  o f t h e  e n d o m e t r iu m  
c o m p a r e d  w i t h  a d ja c e n t m y o m e t r iu m . 

• 2  t y p e s :

– P a t t e r n  A  (t r ip le -l in e )
• h y p o e c h o ic  e n d o m e t r iu m  w it h  w e l l-d e f in e d  h y p e r e c h o ic  o u te r  

w a l ls  a n d  a  c e n t r a l e c h o g e n ic  l in e  

– P a t t e r n  B  (n o  t r ip le -l in e ) 
• is o e c h o ic  o r  h o m o g e n e o u s  h y p e r e c h o ic  e n d o m e t r iu m  w it h  a  

n o n -p r o m in e n t o r  a b s e n t c e n t r a l e c h o g e n ic  l in e



Triple-line pattern: 
hypoechoic endometrium with 
well-defined hyperechoic outer 
walls and a central echogenic 
line



No-triple line pattern: 
isoechoic endometrium with 
poorly defined outer walls and 
central echogenic line



No-triple line pattern: 
homogeneous hyperechoic 
endometrium.



R e s u l t s  –  B a s e l in e  c y c le  c h a r a c t e r is t ic s

• A  to t a l o f 2 8 9 6  IV F /IC S I c y c le s  w e r e  
in v e s t ig a t e d  in  th is  s tu d y . 

• T h e  o v e r a l l r a t e s :

– c l in ic a l p r e g n a n c y  r a t e : 4 8 .4 %

– e a r ly  m is c a r r ia g e  r a t e : 8 .4 %



20 ~ 42

5.2 ~ 26.7





+

91.9%



R e s u l t s  –  E n d o m e t r ia l p a t t e r n

• P a t t e r n  A  (t r ip le -l in e ) w a s  d e te c t e d  m o r e  
f r e q u e n t ly  in  g r o u p  2  (E M  th ic k e n e s s  > 7  ~ ≤ 1 4  
m m ) th a n  in  g r o u p s  1  a n d  3 (P  < 0 .0 1 ). 

• P r o g e s t e r o n e  le v e ls  o n  th e  d a y  o f h C G  
a d m in is t r a t io n  d id  n o t d i f f e r  b e tw e e n  th e  tw o  
p a t t e r n s  (0 .9 5  ±  0 .8 2  in  p a t t e r n  A  v s  1 .0 4  ±  1 .0 7  
in  p a t t e r n  B , P  > 0 .0 5 ).



R e s u l t s  –  E n d o m e t r ia l p a t t e r n

• T h e r e  w a s  n o  d i f f e r e n c e  in  c l in ic a l 
p r e g n a n c y  r a t e s  b e tw e e n  th e  p a t t e r n s  (P  
>0 .0 5 ):

– p a t t e r n  A : 4 8 .6 %  

– p a t t e r n  B : 4 6 .2 %

 

• T h e  in c id e n c e  o f m is c a r r ia g e  (P  < 0 .0 5 ):
– p a t t e r n  B : 1 5 .6 % ; s ig n i f ic a n t h ig h e r

– p a t t e r n  A : 7 .9 %







R e s u l t s  - A s s e s s in g  c l in ic a l o u t c o m e  b y  c o m b in e d  

a n a ly s is  o f e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  a n d  p a t t e r n  



D is c u s s io n

• T h is  s t u d y  is  th e  la r g e s t in  te rm s  o f s a m p le  s iz e  
to  a s s e s s  th e  c o m b in e d  e f f e c t o f e n d o m e t r ia l 
t h ic k n e s s  a n d  p a t t e r n  o n  c l in ic a l o u t c o m e .

– a n  in d e p e n d e n t e f f e c t o f e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  o n  
p r e g n a n c y  r a t e

– p r e g n a n c y  r a t e  ↓ m a r k e d ly  a s  a g e  ↑



D is c u s s io n

• T h e  m in im u m  e n d o m e t r ia l th ic k n e s s  r e q u i r e d  fo r  
s u c c e s s f u l p r e g n a n c y ??

– n o  p r e g n a n c ie s  o c c u r r e d  w h e n  th e  e n d o m e t r ia l 
t h ic k n e s s  w a s  < 7  m m

– a  m in im u m  th ic k n e s s  o f 6  m m  is  a c c e p t a b le  a s  a  
p r e r e q u is i t e  f o r  im p la n t a t io n

– a  s u c c e s s f u l p r e g n a n c y  w it h  a n  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  
a s  l i t t le  a s  4  m m

– I n  t h e  p r e s e n t s t u d y , th e  th in n e s t e n d o m e t r ia l l in in g  

fo r  s u c c e s s f u l o n g o in g  p r e g n a n c y  w a s  5 .3  m m . 



D is c u s s io n

• A n  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  th r e s h o ld  o f 7  m m , 
b e lo w  w h ic h  p r e g n a n c y  r a t e s  ↓ r a p id ly .

– T h e  c l in ic a l p r e g n a n c y  r a t e  in  g r o u p  1  (e n d o m e t r ia l 
t h ic k n e s s  ≤7  m m ) w a s  s ig n i f ic a n t ly  < g r o u p s  2  a n d  3 , 
b e in g  o n ly  2 3 .1 % .

• m o r e  a t t e n t io n  n e e d s  to  b e  g iv e n  to  e m b r y o s  
t r a n s f e r r e d  to  s u c h  p a t ie n t s



D is c u s s io n

• R ic h t e r  e t a l. d e m o n s t r a t e d  a  s ig n i f ic a n t ↑ in  th e  
p r e g n a n c y  r a t e  a s  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  ↑, 
in d e p e n d e n t o f t h e  # a n d  q u a l i t y  o f e m b r y o s  
t r a n s f e r r e d . 

– C o n f i rm e d  b y  A i-G h a m d i e t a l in  a  2 4 6 4 -c y c le  c o h o r t 
s t u d y .



D is c u s s io n

• W e is s m a n  r e p o r t e d  a  h ig h  m is c a r r ia g e  r a t e  w i t h  
↑ e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  (>1 4  m m )

– I n  t h is  s t u d y , n o  t r e n d  to w a r d  a n  in c r e a s e  in  
m is c a r r ia g e  r a t e s  a s  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  in c r e a s e d  
f r o m  6  m m  to  1 7  m m  

• s u p p o r t t h o s e  o f s o m e  p r e v io u s  s t u d ie s  in  w h ic h  ↑ 
e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  (>1 4  m m ) d id  n o t h a v e  a  
d e t r im e n ta l e f f e c t o n  c l in ic a l o u t c o m e



D is c u s s io n

• C o n s is t e n t w i t h  s e v e r a l p r e v io u s  s t u d ie s , w e  
fo u n d  th a t e n d o m e t r ia l e c h o  p a t t e r n s  h a v e  n o  
p r o g n o s t ic  v a lu e  fo r  p r e g n a n c y . 

• T h e  m is c a r r ia g e  r a t e  in  th e  n o  t r ip le -l in e  
e n d o m e t r ia l p a t t e r n  w a s  s ig n i f ic a n t ly  h ig h e r  t h a n  

in  th e  t r ip le -l in e  p a t t e r n . 



D is c u s s io n

• S e v e r a l s t u d ie s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t a  
p r e m a tu r e  s e c r e t o r y  e n d o m e t r ia l p a t t e r n  is  
in t r o d u c e d  b y  th e  a d v a n c e d  P  r is e

– h a s  a n  a d v e r s e  e f f e c t o n  p r e g n a n c y  r a t e s

• I n  t h e  s t u d y , ↑P  c o n c e n t r a t io n s  w e r e  n o t f o u n d  

in  n o -t r ip le  l in e  p a t t e r n . 



D is c u s s io n

• P e r h a p s  th e  c o e x is t e n c e  o f a  th in n e r  
e n d o m e t r iu m  in  a s s o c ia t io n  w i t h  n o -t r ip le  l in e  
p a t t e r n  r e f le c t e d  a  d im in is h e d  e n d o m e t r ia l 
r e s p o n s iv e n e s s  to  o v a r ia n  h o rm o n e s  a n d  p o o r  
r e c e p t iv i t y  o f t h e  e n d o m e t r iu m , le a d in g  to  a  lo w  
c l in ic a l p r e g n a n c y  r a t e  a n d  p o o r  c l in ic a l 

o u t c o m e . 



D is c u s s io n

• C lin ic a l o u t c o m e s  in  p a t t e r n  B  in  th e  o th e r  tw o  g r o u p s  
(g r o u p  2  a n d  3 ) w e r e  in c o n s is t e n t w i t h  th a t in  g r o u p  1 . 

– n o  d i f f e r e n c e s  in  c l in ic a l p r e g n a n c y  r a te s  b e tw e e n  th e  tw o  
p a t t e r n s  in  g r o u p s  2  a n d  3 .

– C h e c k  e t a l, w h o  fo u n d  th a t n o  p r e g n a n c ie s  o c c u r r e d  in  th o s e  
p a t ie n t s  w it h  h o m o g e n e o u s  h y p e r e c h o ic  e n d o m e t r iu m . 

• T h e  m is c a r r ia g e  r a t e s  in  g r o u p s  2 -B  w a s  s ig n i f ic a n t ly  
h ig h e r  t h a n  in g r o u p  2 -A . 

– t h e  a d v e r s e  e f f e c t o f p a t t e r n  B  to g e th e r  w i t h  a  m o d e r a te  
e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  (7 -1 4  m m ) m a in ly  a f f e c t s  th e  p r e g n a n c y  
o u t c o m e , b u t n o t th e  p r e g n a n c y  r a te . 



D is c u s s io n

• A n  u n e x p e c t e d  f in d in g  w a s  a  s im i la r  
m is c a r r ia g e  r a t e  in  th e  tw o  p a t t e r n s  in  
g r o u p  3 . 

– P e r h a p s  a d e q u a te  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  (>1 4  
m m ) m it ig a t e d  th e  d e t r im e n ta l im p a c t (h ig h  
m is c a r r ia g e  r a t e ) o f p a t t e r n  B  e n d o m e t r ia l 
t e x t u r e . 



D is c u s s io n

• L im i t a t io n :

– t h e  # o f th in  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  (≤7  m m ) 
w i t h  n o -t r ip le  l in e  p a t t e r n  s u b je c t s  in  th e  s tu d y  
p o p u la t io n  w a s  to o  s m a l l t o  m a k e  a  d e f in i t iv e  
s t a t e m e n t . 



C o n c lu s io n

• W h e n  a  th in n e r  e n d o m e t r iu m  (≤7 mm) and no 
triple line endometrial pattern coexist in an 
IVF/ICSI candidate, cryopreservation should be 
recommended.

• B e c a u s e  e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  ≤7 mm with no-
triple line pattern was seen in only 0.3% of 
cycles in the study, f u r t h e r  s t u d y  is  n e e d e d  to  
m a k e  a  d e f in i t iv e  c o n c lu s io n .



C o n c lu s io n

• I f  a  th in n e r  e n d o m e t r iu m  w it h  a  g o o d  te x t u r e  
(t r ip le -l in e ) is  p r e s e n t , o t h e r  p r o g n o s t ic  f a c t o r s , 
s u c h  a s  e m b r y o  q u a l i t y , s h o u ld  b e  ta k e n  in t o  
c o n s id e r a t io n . 

• R e g a r d le s s  o f t h e  e n d o m e t r ia l p a t t e r n , a  th ic k e r  
e n d o m e t r iu m  (>1 4  m m ) d id  n o t h a v e  a n  a d v e r s e  
e f f e c t o n  th e  c l in ic a l o u t c o m e . 



C o n c lu s io n

• C o m b in e d  a n a ly s is  o f e n d o m e t r ia l t h ic k n e s s  a n d  
p a t t e r n  o n  th e  d a y  o f h C G  a d m in is t r a t io n  c o u ld  
b e  m o r e  v a lu a b le  th a n  th e  s e p a r a t e  a n a ly s e s . 
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