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I n t r o d u c t io n

I V F -P r o g n o s is

-P r o g r a m m e s

•O v a r ia n  s t im u la t io n  = > focus on c a p t u r in g  2 n d 
fo l l ic le s

– E a r ly  a n t r a l s ta g e  in  th e  e a r ly  f o l l ic u la r  p h a s e

– F S H  s e n s i t iv e   b e  s e le c t e d

– G r o w th  in  th e  c y c l ic  r e c r u i tm e n t p r o c e s s

O v a r ia n  r e s p o n s iv e n e s s

Q u a l i t y  o f o o c y t e s  
r e c o v e r e d

N u m b e r  o f 
g o o d -
q u a l i t y  e m b r y o s



A R T

↑e n d o g e n o u s  F S H
•O r a l a g e n t s  
– C lo m ip h e n e  c i t r a t e  / A r o m a ta s e  in h ib i t o r s

•E x o g e n o u s  F S H  (c o n c e n t r a t e d  p u r i f ie d  fo rm )
– U r in a r y -d e r iv e d  / R e c o m b in a n t t e c h n o lo g y
– f o l l ic le  r e c r u i tm e n t &  g e n e r a t io n  o f 
p r e g n a n c ie s   (e s p . w i t h  G n R H a  to  p r e v e n t 
e a r ly  lu t e in iz a t io n )

⇒ W id e  v a r ia b i l i t y  t o  i t s  r e s p o n s iv e n e s s
E x c e s s iv e  r e s p o n s e  w it h  r is k  o f O H S S  
R e la t iv e  d e g r e e s  o f o v a r ia n  r e s is t a n c e  
(r e c o v e r y  o f f e w  o o c y t e s )



N u m b e r  o f o o c y te s  

• Im p o r t a n t g iv e n  th e  a g e -r e la t e d  p h e n o m e n o n

• O o c y t e s  r e c o v e r e d   m a tu r a t io n a l in t e g r i t y  
(o n ly  a  p r o p o r t io n )  g e n e r a t in g  g o o d -q u a l i t y  
e m b r y o s   s u b s e q u e n t s u c c e s s f u l 
im p la n t a t io n s   e n s u in g  p r e g n a n c ie s

• e .g . 2 0%  o f o o c y t e s  in  y o u n g e r  w o m e n  (<3 5  
y e a r s ) < 1 0%  o f o o c y t e s  fo r  o ld e r  w o m e n  (>4 0  
y e a r s )



O v a r ia n  s t im u la t io n  r e g im e n

• M e n s t r u a l c y c le  d y n a m ic s  (s in c e  1 9 7 0 s ) 
⇒ In e v i t a b le  p r o g r e s s io n  in t o  IV F
⇒ F S H   key hormone 
      F o r  fo l l ic le  r e c r u i tm e n t / m a tu r a t io n
       F o c u s e d : o o c y t e  n u m b e r s  r a t h e r  
th a n  q u a l i t y

• O v a r ia n  e n d o c r in o lo g y  &  p a r a c r in o lo g y  (la s t 2 0  
y r s )
 M o le c u la r  b io lo g y  
 F o l l ic u lo -g e n e s is  / C y c le  d y n a m ic s  / A g e -
r e la t e d  p r o c e s s  u n d e r ly in g  p o o r e r -q u a l i t y  
o o c y te s  in  o ld e r  w o m e n



F S H -o n ly  r e g im e n s

• P o o r-r e s p o n d e r : h ig h l ig h t t h e  c o m p le x i t y  
o f fo l l ic le  r e c r u i tm e n t a n d  v ia b i l i t y  a n d  th e  
p r o b le m  o f a  u n iv e r s a l s t im u la t io n  r e g im e n

• F o l l ic u lo -g e n e s is  in v o lv e s  e v e n t s  p r io r  to , 
a n d  o th e r  th a n , F S H  d e p e n d e n c e , w i t h  th e  
r o le  o f g r o w th  fa c to r s  a n  o b v io u s  
c o n s id e r a t io n



S t im u la n t s  o t h e r  t h a n  F S H

• L H  m a y  im p r o v e  e m b r y o  q u a l i t y  a n d  
im p la n t a t io n  (A n d e r s e n  e t a l., 2 0 0 6 )

• D e h y d r o e p ia n d r o s t e r o n e  (D H E A ) fo r  fo l l ic le  
r e c r u i tm e n t (B a r a d  a n d  G le ic h e r, 2 0 0 5 , 2 0 0 6 ) in  
lo w -r e s p o n d e r  p a t ie n t s

• G H  is  a n o th e r  a d ju n c t iv e  th e r a p y  r e p o r t e d  to  
p r o v id e  b e n e f i t  t o  c o m p le x  c a s e s  (o u t s id e  
r o u t in e  c l in ic a l a p p l ic a t io n )



G H

• E s s e n t ia l r o le  (in  v a r io u s  a n im a l s p e c ie s ) o f 
g r o w th  fa c t o r s  o n  o v a r ia n  fu n c t io n , p a r t ic u la r ly  
t h e  A m p l i f ic a t io n  o f F S H  a c t io n  -Adashi et al., 
1991

• F a c i l i t a t e  o v u la t io n  in d u c t io n  b y  m e n o t r o p h in s  (in  
th e  h u m a n  s e t t in g ) -Jacobs, 1972, 1992

• I n  p o o r -p r o g n o s is  p a t ie n t s

⇒ P r e g n a n c ie s  w e r e  d i f f ic u l t t o  a c h ie v e  d e s p i t e  ↑ 
g o n a d o t r o p h in  d o s a g e s

⇒ If GH have a role in improving the outcome?



M ATE R IALS  AN D 
M E THODS



E x p e r im e n ta l d e s ig n

S e q u e n t ia l c r o s s o v e r  d e s ig n :

•S e q u e n c e  (r e p e a te d  m e a s u r e s  d e s ig n ) o f 
d i f f e r e n t t r e a tm e n t s  (in c lu d in g  a t le a s t 2 )

•E a c h  p a t ie n t s e r v e s  a s  h is  o r  h e r  o w n  c o n t r o l

•“O d e r  e f f e c t s ” / “C a r r y -o v e r " e f f e c t s

•C h a r a c t e r is t ic s :

– S o m e  w e a k n e s s e s  a s  a  r e s e a r c h  m o d e l

– H ig h ly  p r a c t ic a b le  in  a  p r iv a t e  c l in ic a l s e t t in g

– C o m p a r a t iv e  a s s e s s m e n t s  a r e  b e l ie v e d  to  b e  
v a l id



S tu d y  p e r io d  a n d  p a r t ic ip a n t s

• P IV E T  M e d ic a l C e n t r e

• 1  J a n u a r y  2 0 0 2 ~3 1  D e c e m b e r  2 0 0 6

• P a t ie n t s  id e n t i f ie d  a s  ‘p o o r -p r o g n o s is  c a s e s ’ 
(i)O o c y t e s , M e ta p h a s e  I I < 3 , e v e n  m a x im a l F S H  

s t im u la t io n : 4 5 0  IU /d a y  (M a x  6 0 0  IU /d a y )
(ii)E m b r y o s , m a jo r i t y  (>5 0% ): M a r k e d  

f r a g m e n ta t io n ; P IV E T ’s  lo n g -s ta n d in g  e m b r y o -
g r a d in g  s y s t e m : 1 .5

(iii)R e p e t i t iv e  f r e s h /f r o z e n  e m b r y o  t r a n s f e r s   n o  
c o n c e iv e   L a b : diminished egg or embryo 
quality

• E v e n  d is t r ib u t io n  b e tw e e n  u n d e r /o v e r  3 6  y /o



(P a t ie n t s ’ c h a r a c t e r is t ic s )

• M a jo r i t y  h a d  u n d e r t a k e n  s e v e r a l IV F  a t t e m p ts  
b e fo r e  G H  w a s  o f f e r e d

• I t  w a s  o n ly  in  th e  la t t e r  p a r t o f t h e  s t u d y  p e r io d  
th a t G H  w a s  o f f e r e d  p r e -e m p t iv e ly  o n  th e  1 s t  o r  
2 n d a t t e m p t , g e n e r a l ly  o n  th e  b a s is  o f a d v a n c e d  
a g e  o r  l im i t e d  c y c le  o p p o r t u n i t ie s . 

• R e c e iv e d  G H  a t le a s t 1  c y c le  d u r in g  th e  5 -y e a r  
p e r io d

• L im i t e d  th e  “o r d e r  e f f e c t ”

(Number of pre-cycles undertaken in outside 
clinics was not always clear  the attempt may 

be understated)



E le c t iv e ly  u s in g  G H

• O ff e r e d  G H  b a s e d  u p o n  e x p e r ie n c e  f r o m  
p r e v io u s  c y c le s  o r  h is t o r y  (e i t h e r  f r o m  P IV E T  o r  
o u t s id e  c l in ic s )

• M a d e  th e i r  o w n  d e c is io n  to  c o m m e n c e  th e  n e x t 
c y c le  w i t h  o r  w i t h o u t G H

• U n d e r  P IV E T  r e q u i r e m e n t : 
 M a x  x 6  in j. / 6 -m o n th s
 W a it e d  a t le a s t 6  m o n th s  b e fo r e  u t i l iz in g  i t 
a g a in

 M in . x 2  m o n th s ’ r e s t b e tw e e n  T x  c y c le s

☆ S o m e  T x  c y c le s  w i t h o u t G H  m a y  w e l l 
s t i l l h a v e  r e m a in e d  u n d e r  i t s  in f lu e n c e



A n a ly s is

• C o m p a r e s  th e  o u t c o m e  (in c lu d in g  p r e g n a n c y )  
b e tw e e n  G H +   G H -  G H u



P a t ie n t c o n s e n t

• P a t ie n t in f o rm a t io n  s h e e t
• G r o w th  H o rm o n e
– P o te n t ia l s id e -e f f e c t s  (R e p o r t h e a d a c h e , 
v is u a l p r o b le m s , n a u s e a , v o m i t in g  o r  jo in t-
s w e l l in g )

– I n f o rm a t io n  f r o m  c u r r e n t r e p o r t e d  s t u d ie s
– S a fe t y  a s p e c t s  a lo n g  w i t h  b io s y n t h e t ic  
p r e p a r a t io n  

– C o s t in g
– P o te n t ia l a s s o c ia t io n  lo w  G H  <-> 
h y p o th y r o id is m

– P o te n t ia l p r e c ip i t a t io n  o f d ia b e t e s  (E s p . w i t h  
F H x )

• I n t r a -c y t o p la s m ic  s p e rm  in je c t io n  (IC S I) 
• A s s is t e d  h a t c h in g



G r o w th  h o rm o n e  p r o t o c o l

• 2 0 0 4 – 2 0 0 6 , G H  s ta r t e d  &  m a in t a in e d ↑d u r in g  
th e  IV F  c y c le

2 0 0 2 – 2 0 0 3  r e p r e s e n t e d  p r io r  G H  e x p o s u r e  
(2 6 %  o f t r a n s f e r s )

2 0 0 5 – 2 0 0 6  r e p r e s e n t e d  c o n c u r r e n t e x p o s u r e  
(5 7 %  o f t r a n s f e r s )

2 0 0 4  m a y  b e  v ie w e d  a s  a  t r a n s i t io n  

↑ u s a g e  o f G H  s u p p le m e n ta t io n  o v e r  t im e



G r o w th  h o rm o n e  p r o t o c o l

• S a iz e n  1 0  IU  (S e r o n o , A u s t r a l ia ) u n d e r  2  
s c h e d u le s

1 s t 4  y e a r s  (2 0 0 0 – 2 0 0 4 ):

• E n h a n c e  th e  d e v e lo p m e n t 2 n d o o c y t e s  (in i t ia l 
r e c r u i tm e n t p h a s e )  a v a i la b le  fo r  F S H  c a p tu r e  
(e a r ly  f o l l ic u la r  p h a s e ) o f th e  t r e a tm e n t c y c le

• D a y s  7 , 1 4  a n d  2 1  (p r e -c y c le )  D a y s  2  (T x -
c y c le )

M a jo r i t y  in  2 0 0 5  ~ 2 0 0 6  (Revised blend): 
• D a y  2 1  (p r e -c y c le )  D a y s  2 , 6 , 8 , 1 0  (T x -

c y c le ) (i f s t i l l p r o g r e s s in g ) D a y  1 2  (T x -c y c le )



C l in ic a l m a n a g e m e n t

• I n  a  f le x ib le  m a n n e r, d i f f e r e n t s t im u la t io n  
r e g im e n s
– lo n g  d o w n -r e g u la t io n  p r o t o c o l (L D R )
– F la r e -s t im u la t io n  r e g im e n  (F S R )
– A n ta g o n is t p r o t o c o l (A P  -↑in  r e c e n t y e a r s )

• Y o u n g  (<3 5  y e a r s ) : L D R   F S R   A P
• O ld e r  (>3 5  y e a r s ) : F S R   A P
– P IVET: no differences in the pregnancy rates or 

likelihood of a live-born baby
• A l l t r e a t e d  w it h  r e c o m b in a n t F S H
– f o r  1 s t c y c le s , b a s e d  o n  a g e , d a y -2  F S H  a n d  
a n t r a l f o l l ic le  c o u n t g r a d e d  (h ig h -G r A  ~ lo w -
G r E )



• M o n i t o r  d u r in g  F o l l ic u la r  p h a s e :
– O e s t r a d io l , p r o g e s t e r o n e  &  L H : 

    B a s a l d a y -2   f r o m  d a y  7  o n  a l t e r n a t e  
d a y s  

– T V S : fo l l ic le  d im e n s io n s

• O v u la t io n  w i t h  1 0 ,0 0 0  IU  H C G
– L e a d in g  fo l l ic le s  r e a c h e d  1 8  m m
– S e r u m  o e s t r a d io l 8 0 0 – 1 0 0 0  p m o l/f o l l ic le  1 4  
m m

• P o s t t r ig g e r  3 5  h   T r a n s v a g in a l o o c y t e  
r e c o v e r y  (under IV sedation, Each follicle was 
aspirated & flushed to ensure Max. potential for 
oocyte recovery)



L u t e a l p h a s e

• P IV E T ’s  lo n g -s ta n d in g  p r o t o c o l o f H C G  s u p p o r t 
= > 1 0 0 0  u n i t s  o n  days 4, 7, 10, 13 (day 0: o o c y te  
r e t r ie v a l)

• M id -lu t e a l h o rm o n e  c h e c k : 
– O e s t r a d io l &  p r o g e s t e r o n e  
i f  g iv e n  a d d i t io n a l s u p p o r t h o rm o n e s  
(o e s t r a d io l, p r o g e s t e r o n e , c o m b in e d  
o e s t r a d io l/p r o g e s t e r o n e  p e s s a r y , 
c o m p o u n d e d  P IV E T  p r o d u c t s )

• 1 2  o o c y t e s  w e r e  r e c o v e r e d  
      P r o g e s t e r o n e  P e s s a r ie s  r e p la c e d  H C G  

in je c t io n s



E m b r y o  c u l t u r e

S age Biopharma culture media (Gytech, Melbourne, 
Australia) 

with 5 mg/ml human serum albumin (Gytech) 
or occasionally patient’s serum (10% )

•4 – 5  h  p o s t c o l le c t io n   O o c y t e s  w e r e  c u l t u r e d

I V F  (1 0 0 ,0 0 0  m o t i le  s p e rm a to z o a /m l) 

IC S I (d e n u d e d  w it h  h y a lu r o n id a s e )

S ingle embryo incubations in 10 ul drops under oil (Gytech) 
in 60 mm Falcon dishes (BD, Australia) 
in MINC benchtop incubators (Cook) 

under an atmosphere of charcoal filtered (5% CO2 / 5% O2 / 
90% N2 medical-grade gas)



E m b r y o  a s s e s s m e n t

G r a d e :

•Day 3 (4 -p o in t s y s t e m , 1 .5d is c a r d e d )
– G r4  =  8 +  c e l ls  n o  f r a g m e n ta t io n /e a r ly  c o m p a c t io n  
e v id e n t

– G r3  =  7 – 9  c e l ls , n o  f r a g m e n ta t io n  a n d  n o  
c o m p a c t io n

– G r2  =  s lo w  c le a v a g e  a n d /o r  >2 0%  f r a g m e n ta t io n

– G r 1  =  a r r e s t e d  o r  s ig n i f ic a n t ly  f r a g m e n te d  
e m b r y o s

•Day 5 (G a r d n e r ’s  s c o r in g  s y s te m , 1 9 9 9 ) fo r  
b la s t o c y s t s



E m b r y o  T r a n s fe r

• Days 2, 3 or 5
• 1  o r  2  (c a te g o r iz e d  a s  p o o r  p r o g n o s is  ) e m b r y o s  
– I n  1 0 – 2 0  u l o f c u l t u r e  m e d ia  
– C o o k  d o u b le -c a t h e t e r  s y s t e m  (K -J IT S -2 0 0 5 ; 
C o o k )

– U n d e r  t r a n s v e s ic a l u l t r a s o u n d   u te r u s
• D e p o s i t e d  ju s t s h o r t o f t h e  fu n d u s
– A  c le a r  f la s h  id e n t i f ie d  in  th e  fu n d a l r e g io n
– N e g a t iv e  c h e c k  o n  th e  t r a n s f e r  c a t h e te r

• F e r t i l iz a t io n  r a t e s  > e x p e c t a t io n  (5  e m b r y o s  
g r o w in g )
b la s t o c y s t c u l t u r e  &  Day 5 E T, e le c t iv e ly
3 7 x  in  G H +  &  3 4 x  in  G H - (th is  s t u d y )



• A s s is t e d  h a t c h in g  (A c c o r d in g  to  R T C  
a p p r o v a l)
– 3  p r e -t r a n s f e r s  fa i le d  to  g e n e r a t e  a  p r e g n a n c y

– P a t ie n t >3 8  y e a r s  w i t h  b a s e l in e  F S H ↑

• C r y o p r e s e r v a t io n
– R e s id u a l e m b r y o s  o f s u i t a b le  q u a l i t y

– O n  th e  d a y  o f t r a n s f e r  

– S lo w  f r e e z in g , p r o p a n e d io l m e th o d  (Te s ta r t , 
1 9 8 6 ), 1 0 %  p a t ie n t s e r u m  o r  h u m a n  s e r u m  
a lb u m in

– *T h a w in g : t h e  s a m e  p r o t o c o l, o n  th e  d a y  o f 
E T



M a in  d a t a  c o m p a r is o n

• G H +  G H -, r e le v a n t a g a in s t t h e  G H u
• C l in ic a l p r e g n a n c y  (C P ) r a t e  Per ET procedure, 
– F r e s h  E T  o r  p o s t-t h a w  f r o z e n  E T  (F E T ). 

• P r o d u c t iv i t y  r a t e
– C u m u la t iv e  p r e g n a n c y  r a t e  per oocyte 

retrieval
–△t o t a l E T, △F E T  p r e g n a n c ie s  (r e le v a n t 
g r o u p )

• Im p la n t a t io n  r a t e s
– I d e n t i f ia b le  g e s t a t io n a l s a c s  in  c l in ic a l 
p r e g n a n c ie s  

– P r o p o r t io n  o f t o t a l n u m b e r  o f E T



M a in  d a t a  c o m p a r is o n

• U t i l iz a t io n  r a t e
– S in g le  o o c y t e  r e t r ie v a l p r o c e d u r e   2  
p r o n u c le a t e  e m b r y o s   ‘u s a b le ’ e m b r y o s   
(th e  p r o p o r t io n )

– D e n o te s  th e  n u m b e r  o f e m b r y o s  t r a n s f e r r e d  +  
 s u i t a b le  fo r  c r y o p r e s e r v a t io n

• S ta t is t ic a l a n a ly s is

– C h i-s q u a r e d  a n a ly s is  w i t h  P e a r s o n ’s  
c o r r e c t io n  fa c t o r

– t -t e s t f o r  c o m p a r is o n  b e tw e e n  m e a n s



R E S U LT S



PC O or 
Ovula tory dis orders

< 3 5  y e a r s : 1 0 1
3 5  ~ 4 0  y e a r s : 
2 1 6
> 4 0  y e a r s : 7 8

Average cycles
B e fo r e  o f f e r  G H : 
3 .0 5
P e r  r e f e r r a l c a s e  : 
1 .9 6
R e c e iv in g  G H  : 3 .9 5



C hi-S quared 
P  < 0.01

>

S im i la r  C a n c e l la t io n  &  
E g g  c o l le c t io n  to  
t r a n s f e r  r a t e s  

79 ET 



2 6 % 5 5 % 2 0%

Influenc e of ag e

S ig n i f ic a n t h ig h  (P  < 0 .0 0 1 )

x 4 x 8x 2

1 0 .6 %

2 4 %

X 2 .5



S im i la r  n u m b e r  o f a v e r a g e  E T  

P  < 0.05P  < 0.05

P  < 0.01P  < 0.01

>>

Poor prognosis group 

N on s ig nific antN on s ig nific ant

U t i l iz a t io n  r a t e  a n d  im p la n t a t io n  
r a t e



N on s ig nific antN on s ig nific ant

P  < 0.01P  < 0.01

>>
P  < 0.05P  < 0.05

Poor prognosis group 

U t i l iz a t io n  r a t e  a n d  im p la n t a t io n  
r a t e



P o o r  r e s p o n d e r s  w e r e   m a n a g e d  b y  a n  A P  p r o t o c o l↑

N o  s ig n i f ic a n t d i f f e r e n c e

P <0 .0 5



(a ) T h e  a t t e m p t n u m b e r  
in  w h ic h  p r e g n a n c y  
e n s u e d  

(b ) F o r  p o o r  p r o g n o s is  
p a t ie n t s  r e c e iv in g  G H
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P < 0.05P  < 0.05

P  < 0.01P  < 0.01



N o  s ig n i f ic a n t

referra l of pa tients  w as  s im ila r



S id e  e f f e c t s

• N o  c a s e  o f d ia b e t e s  o r  h y p o t h y r o id is m  e m e r g e d  

• 2  p a t ie n t s  d e s c r ib e d  jo in t s w e l l in g s  o f t h e  h a n d s

– A f t e r  a  s in g le  G H  in j. / A f t e r  a  s e r ie s  o f 4 x  in j.

– R e s o lv e d  s p o n ta n e o u s ly  o v e r  1  o r  2  w e e k s  
a f t e r  G H  c e a s e d

• N o  c a s e s  o f c l in ic a l ly  s ig n i f ic a n t O H S S

– 2  p a t ie n t s  h a d  1 2  o o c y t e s  r e c o v e r e d  

– M o n i t o r e d  d u r in g  t h e  lu t e a l p h a s e



Preg nancy outc ome

9 0 .4 % 8 9 .2 %



Preg nanc y outc ome

P<0.P<0.
0505

6 5 .2 % 5 1 .5 %

lower implantation potential



D IS C U S S IO N



P r e v io u s  S tu d y  w i t h  G H

• s m a l l , l im i t e d  r a n d o m iz e d  s tu d ie s  in v o lv in g  G H  
in  o v u la t io n  in d u c t io n  a n d  IV F

 G H : a u g m e n ta t io n  r o le  t o  F S H  in  f o l l ic le  
d e v e lo p m e n t v ia ↑in s u l in -l ik e  g r o w th  f a c t o r(IG F )-I 
a c t iv i t y

• G H  m a y  im p r o v e  p r e g n a n c y  r a t e  in  p o o r -
r e s p o n d e r  p a t ie n t s  th o u g h  w it h  in s u f f ic ie n t in f o . 
t o  c o n f i rm  

• O o c y t e  r e c o v e r y : a  v a r ia b le  o u t c o m e  m e a s u r e



• P o o r -r e s p o n d e r  g r o u p s : m a y  u n d e r  n o rm a l ly  o n  
h ig h  d o s e  F S H  r e g im e n s

• M a x . d o s e s  G H  m a y  o v e r r id e  th e  r o le  o f f a c i l i t a t e  
th e  a c t io n s  o f F S H  a t n o rm a l s e r u m  
c o n c e n t r a t io n s  

 F u tu r e  s t u d ie s  m a y  n e e d  to  e lu c id a t e  th e  
interac tion between FS H  dos e and G H  interac tion between FS H  dos e and G H  
expos ureexpos ure



Requirement of G H  in follic le 
development 
•G H  r e p la c e m e n t t h e r a p y  

A g o n a d a l w o m e n   n a tu r a l c o n c e p t io n s  w i t h o u t 
t h e  a d d i t io n  o f a n y  o th e r  s t im u la t o r y  m e a n s

↑IG F -I s e r u m  a n d  fo l l ic le  c o n c e n t r a t io n s  in  
n o rm a l o v u la t in g  w o m e n  (p r o m o te  F S H  a c t iv i t y  b y  
IG F -1 ) 

Early studies focused on: recruitment increasing & 
oocyte numbers in poor-responder patients

(W h e th e r  th e y  a r e  a lr e a d y  r e c e iv in g  h ig h  d o s e  
g o n a d o t r o p h in  s t im u la t io n  is  u n c le a r) 



• G H   m o r e  o o c y t e s  r e c o v e r e d  (o n ly  in  p a t ie n t s  
w i t h  lo w  IG F -I b in d in g  p r o t e in -3 )

• D H E A   ↑o o c y t e  r e c o v e r y  r a t e s  a n d  e m b r y o  
q u a l i t y   a u g m e n t t h e  o v a r ia n  a c t io n  o f F S H  in  
p o o r  r e s p o n d e r s  

D H E A  a n d  G H  m a y  d i f f e r  in  s o m e  m o d e s  o f 
a c t io n

c o m b in in g  b o t h  D H E A  a n d  G H  m a y  w a r r a n t 
s p e c i f ic  in v e s t ig a t io n



• G H  r e c e p t o r s : id e n t i f ie d  o n  c u m u lu s  c e l ls  &  
o o c y t e  

G H  m R N A : e x p r e s s io n  in  th e  o o c y te

G H  p r o m o te d  e m b r y o  d e v e lo p m e n t p o s s ib ly  b y  
im p r o v in g  c y t o p la s m ic  a s p e c t s  o f t h e  o o c y t e  
d u r in g  m a tu r a t io n

• F S H  e f f e c t o n  o o c y t e  m a tu r a t io n : c A M P  
d e p e n d e n t

G H  &  F S H  a c te d  v ia  s e p a r a t e  p a th w a y s

• ↑[G H ] in  th e  fo l l ic u la r  f lu id : a s s o c ia t e d  w it h  
im p r o v e d  o o c y t e  m a tu r i t y , f e r t i l iz a t io n , e m b r y o  
q u a l i t y , p r e g n a n c y  r a t e



T h is  r e p o r t 

• T h e  1 s t to  s p a n  s u c h  a  lo n g  t im e  p e r io d  

• W h o le  o f-c o h o r t a n a ly s is  : v ie w s  th e  to t a l 
p r o d u c t iv i t y  f r o m  a n  e g g  c o l le c t io n   (b o th  f r e s h  &  
f r o z e n  t r a n s f e r s )

• 5 -y e a r  p e r io d , r e d u c e d  p r o g n o s is  d u e  to  p o o r  
e m b r y o  n u m b e r s  a n d /o r  q u a l i t y  a n d  to  a  le s s e r  
e x t e n t r e s p o n s e  to  F S H .

• R e p o r t o n  th e  o u t c o m e  o f  c h i ld r e n  c o n c e iv e d  
f r o m  a  t r e a tm e n t c y c le  in v o lv in g  G H  d u r in g  IV F



G H  p r o to c o l

• T h e  b e n e f ic ia l e f f e c t o f G H  w a s  a p p a r e n t o v e r  a l l 
a t t e m p t n u m b e r s  a n d  o v e r  t im e

• B o th  p r e - o r  p e r i-t r e a tm e n t c y c le  a d m in is t r a t io n  
p r o v id e d  a  b e n e f i t  (2 0 0 2 -2 0 0 3 /2 0 0 4 -2 0 5 )

• T h e r e  h a v e  b e e n  n o  r e p o r t s  c o m p a r in g  th e  
t im in g  o f G H  e x p o s u r e , y e t t h e r e  a r e  tw o  
p r o p o s e d  m o d e s  o f a c t io n : 

A  s u p p o r t iv e  e f f e c t o n  F S H  s t im u la t io n  o n  
follicle recruitment and developmentfollicle recruitment and development

A  r o le  in  oocyte maturation and maturityoocyte maturation and maturity



Im p la n ta t io n  r a t e

• G H +  c y c le s :↑ to  le v e ls  o n ly  m a r g in a l ly  
le s s  th a n  th e  G H u  g r o u p , e s p . s o  fo r  > 4 0 
y e a r s

• I n  th e  th a w  c y c le s , p r e g n a n c y  r a t e : G H +  > 
G H - 

B e t t e r -q u a l i t y  e m b r y o s  a r is e  fo l lo w in g  G H  
c o -t r e a tm e n t in  p o o r -p r o g n o s is  c a s e s

G H  h a s  a n  a c t iv e  r o le  in  h u m a n  e m b r y o  
q u a l i t y   r e f le c t a  r o le  in  o o c y t e  
m a tu r a t io n  r a th e r  th a n  o o c y t e  n u m b e r s



P r o d u c t iv i t y  r a t e

• C u m u la t iv e  n u m b e r  o f p r e g n a n c ie s  

• T h e  b e s t m e a s u r e  o f G H  e f f e c t iv e n e s s

• S ig n i f ic a n t ly  h ig h e r  a f t e r  G H  
a u g m e n ta t io n , a l t h o u g h  th is  w a s  (s t i l l < 
G h u  g r o u p  d u e  to  p o o r -p r o g n o s is )



• L o c a l a c t io n  o f c y t o k in e s  o n  th e  
p e rm e a b i l i t y  o f th e  fo l l ic le  w a l l t o  s e r u m  
c o n c e n t r a t io n s D if f e r in g  c o n c e n t r a t io n  o f 
G H  in  fo l l ic u la r  f lu id

• L i t t le  is  k n o w n  a b o u t th e  r e la t iv e  
c o n c e n t r a t io n s  o f G H  in  s e r u m  a f t e r  c o -
t r e a tm e n t a n d  w h e th e r  th e  c o n c e n t r a t io n s  
a r e  r a is e d  s ig n i f ic a n t ly  n e a r  th e  t im e  o f 
o v u la t io n  in d u c t io n  to  in f lu e n c e  o o c y t e  
m a tu r a t io n . 



• T h e  p h a s e  o f G H  a d m in is t r a t io n  m a y  
th e r e f o r e  p r o d u c e  d i f f e r e n t o u t c o m e s , 
d e p e n d in g  o n  w h e th e r  G H  w a s  p r e s c r ib e d  
b e fo r e  t r e a tm e n t , a n d  th e r e f o r e  a c t s  o n  
fo l l ic le  s e le c t io n  a n d  r e s p o n s e  to  F S H , o r  
la t e r  in  t r e a tm e n t w h e r e  th e  e f f e c t s  m a y  b e  
m o r e  to  d o  w i t h  o o c y te  c o m p e te n c y .



• G H  d e f ic ie n c y , o o c y t e  a g e in g  

• G H  im p r o v e s  c l in ic a l o u t c o m e s  in  b o th  
y o u n g e r  w o m e n  (<3 5  y e a r s ) a n d  o ld e r  
w o m e n

w o m e n  o v e r  4 0  y e a r s  h a v e  lo w e r  o v a r ia n  
r e s e r v e  a n d  d e c r e a s e d  o o c y t e  q u a l i t y

p o o r  r e s p o n d e r s  u n d e r  3 5  y e a r s  o f a g e  
r e p r e s e n t w o m e n  w it h  e i t h e r  p r e m a tu r e  
r e d u c t io n  o f o v a r ia n  r e s e r v e  o r  e le v a t e d  
F S H  th r e s h o ld .



m is c a r r ia g e  r a te  

• s im i la r  in  th is  s t u d y

• D H E A  m a y  r e d u c e  th e  m is c a r r ia g e  r a t e s  in  
p o o r  r e s p o n d e r s  (G le ic h e r  e t a l., 2 0 0 8 ) 
a g a in  s u g g e s t in g  D H E A  a n d  G H  m a y  n o t 
a c t in  th e  s a m e  m a n n e r.



I n  s u m m a r y

• 5 -y e a r, c o m p r e h e n s iv e  s t u d y  o f IV F /IC S I T x , 
la r g e  g r o u p  o f p o o r  p r o g n o s is  p a t ie n t s

• Implantation rates & r e s u l t a n t pregnancy rates 
a lo n g  w it h  th e  numbers of healthy babies 
delivered a r e  s ig n i f ic a n t ly  h ig h e r  w h e n  G H  c o -
t r e a tm e n t 

C o n f i r m  a  r o le  fo r  G H  t r e a tm e n t d u r in g  a n  IV F  
s t im u la t io n  c y c le  a n d  th e  b e n e f i t s  a p p ly  t o  
w o m e n  c a te g o r iz e d  a s  p o o r  p r o g n o s is  

A p p a r e n t a c r o s s  t im e  p e r io d s , in  a l l a g e  g r o u p s , 
r e g a r d le s s  o f p r e v io u s  a t t e m p t s  a n d  
in d e p e n d e n t o f s t im u la t io n  p r o t o c o ls



B o th  b e n e f i t in  f r e s h  &  s u b s e q u e n t f r o z e n  E T  
c y c le s  

T h e r e  a p p e a r e d  to  b e  n o  a d v e r s e  e f f e c t s  in  
th e  c h i ld r e n  b o r n  a f t e r  G H  e x p o s u r e

S u g g e s t im p r o v e d  o o c y te  q u a l i t y  (r a th e r  th a n  
n u m b e r s  o f o o c y te s  a n d  e m b r y o s )

• F u r t h e r  r e s e a r c h  is  r e q u i r e d  to  a s c e r t a in  

 I f th e  e f f e c t s  o b s e r v e d  a r e  d u e  to  im p r o v e d   
follicle health?follicle health?  Peri-ovulatory Peri-ovulatory 

environment?environment?



E N DIN G
T H A N K  Y O U  F O R  Y O U R  A T T E N T IO N
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