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ABSTRACT
Objective:) to) expand) the) evaluation) of) a) new) ovarian)
response) prediction) index) (ORPI),)which)was) based) on)

the) AMH,) AFC) and) age,) and) to) verify) its) reability) as) a)

predictor)of)ovarian) response) to) stimulation) in)assisted)

reproductive)technology)(ART))cycles.

Methods:) A) total) of) 129) patients) enrolled) in) the) ICSI)
programme)were)included.)The)ORPI)values)were)calcuZ

lated)by)multiplying)the)AMH)level)(ng/ml))by)the)number)

of)antral) follicles)(2–9)mm),)and)the)result)was)divided)

by) the)age)(years))of) the)patient) (ORPI=(AMH)x)AFC)/

Patient)age).)

Results:!%7-)84)5I9�:-9:�8-<-)3-,�91/51J+)5:�+688-3)Z
tions) (P<0.0001)) between) the) ORPI) and) the) number)
of)oocytes)collected)and)the)number)of)follicles.)LogisZ

:1+� 8-/8-99165� 8-<-)3-,� :0):�"$#��<)3;-9�=-8-� 91/51JZ
+)5:3?� )996+1):-,� =1:0� :0-� 312-31066,� 6.� +633-+:15/� F
�
66+?:-9� �"$�
������� F
�!��� 66+?:-9� �"$���	
�� )5,�
F
��66+?:-9��"$���
���P<0.0001).)Based)on)the)ROC)
curves,) the) ORPI) accurately) predicted) a) low) ovarian)

response)(<4)oocytes)retrieveda)area)under)the)curve)

��'���	��
���+633-+:165�6.�F
�!���66+?:-9���'��	�����
)5,�)5�->+-991<-�6<)81)5�8-97659-��F
��66+?:-9�8-:81-Z
veda)AUC:0.89).

Conclusions:) The) ORPI) exhibited) an) excellent) abiliZ
ty) to)predict)a) low)ovarian)response)and)a)good)ability)

:6�78-,1+:�)�+633-+:165�6.�F�
�!���66+?:-9��)5�->+-991<-�
ovarian) response.) The)ORPI)might) be) used) to) improve)

:0-�+69:�*-5-J:�8):16�6.�6<)81)5�9:14;3):165�8-/14-59�*?�
guiding)the)selection)of)medications)and)by)modulating)

the)doses)and)regimens)according)to)the)actual)needs)of)

the)patients.

Keywords:$ Ovarian) response) prediction) indexa) indiviZ
dualised) controlled) ovarian) stimulationa) AntiZMullerian)

hormonea)Antral)folliclesa)Age

RESUMO
Objetivo:) ampliar) a) avaliação) de) um) novo) índice) de)
previsão)de)resposta)ovariana)(ORPI),)que)foi)baseado)

56��!�������-� 1,),-��-�<-81J+)8�)� 9;)� +65J)*131,),-�
como)um)preditor)de)resposta)ovariana)à)estimulação)

em)tecnologia)deciclos)de)reprodução)assistida)(ART).)

Métodos:) Um) total) de) 129) pacientes) inscritos) no)
programa) de) ICSI) foram) incluídas.)Os) valores)ORPI)

foram) calculados) multiplicandoZse) o) nível) de) AMH)

(ng) /) ml)) com) o) número) de) folículos) antrais) (2Z9)

mm),)e)o)resultado)foi)dividido)pela)idade)(anos))dos)

pacientes)(ORPI)=)(AMH)x)AFC))/idade)da)Paciente).)

Resultados:) testes) de) Spearman) revelaram) correZ
lações) significativas) (P) <0,0001)) entre) o) ORPI) eo)
número)de)oócitos)recuperados)e)o)número)de)folícuZ

los.)A)regressão)logística)revelou)que)os)valores)Orpi)

foram) significativamente) associados) com)a)probabiZ

31,),-� ,-� +63-:)� ,-�F� 
� 6C+1:69� �"$��� 
������� F� 
�
6C+1:69�!����"$�����	
��-�F�
��6C+1:69��"$�����
���
P)<0,0001).)Com)base)na)curva)ROC,)o)ORPI)previu)
com)precisão)a) resposta)ovariana)baixa) (<4)oócitos)

recuperados,)área)sob)a)curva)(AUC):)0,91),)a)coleta)

,-�F�
�6C+1:69�!�����'���	�����-�;4)�8-9769:)�6<)81)Z
5)�->+-991<)��F�
��6C+1:69�8-+;7-8),69���'���	�����)
Conclusões:)O)ORPI)exibiu)uma)excelente)capacidaZ
de)de)prever)uma)resposta)ovariana)baixa)e)uma)boa)

+)7)+1,),-�,-�78-<-8�;4)�+63-BA6�,-�F�
�6C+1:69�!����
uma) resposta) ovariana) excessiva.) O) ORPI) pode) ser)

utilizado)para)melhorar)a)relação)custoZbenefício)dos)

regimes)de)estimulação)do)ovário,)orientando)a)seleZ

ção)de)medicamentos)e)modulando)as)doses)e)regimes)

de)acordo)com)as)reais)necessidades)das)pacientes.)

PalavrasMchave:$ índice) de) previsão) de) respostaoZ
varianaa) estimulação) ovariana) controlada) individuaZ

lizadaa) hormônio) antiZmüllerianoa) folículos) antraisa)

Idade.

INTRODUCTION
For)ovarian)stimulation)in)in)vitro)fertilisation)(IVF))cycles,)

different)protocols)have)been)developed)to)induce)multiZ

follicular) development,) which) increases) the) number) of)

available)oocytes)and,)thereby,)the)number)of)embryos)for)

selection)and)transfer)(Queenan)and)WhimanZElia,2000).)

However,) the) patients) are) exposed) to) the) possibility) of)

a) low) or) excessive) ovarian) response.) Furthermore,) the)

possibility) of) a) negative) impact) of) supraphysiological)

levels)of)oestrogen)resulting)from)the)large)numbers)of)

follicles) and) oocytes) on) the) embryo) quality) and/or) the)



78 Original(Article

JBRA(Assist.(Reprod.(|(V.(17(|(nº2(|(Mar<Apr(/(2013

endometrium)has)been)repeatedly)questioned)(MartinezZ

ZConejero"et"al.,2007,)Rubio"et"al.,2010).)For)this)reason,)
knowledge)of)the)patient’s)potential)ovarian)response)can)

help)clinicians)individualise)the)medication)dosage,)which)

may)reduce)the)adverse)effects)of)an)excessive)ovarian)

response,)decrease)the)rate)of)cancelled)cycles)and)ultiZ

mately,)increase)the)pregnancy)rate.

The) first) indicator) of) the) ovarian) reserve) taken) into)

account)is)the)patient’s)age.)Although)the)number)and)

quality)of)oocytes)both)decrease)with)age,)the)reproZ

ductive) potential) varies) drastically) among)women) of)

similar) age) (Alviggi" et" al.,2012).) In) fact,) in) addition)
to) age,) several) clinical,) endocrine) and) ultrasound)

markers,) and) dynamic) tests) have) been) proposed) for)

the)prediction)of) the)ovarian)response) to)stimulation)

(Broekmans"et"al.,2006,)La)Marca"et"al.,2012).)Among)
these) markers,) use) of) the) level) of) antiZMüllerian)

hormone)(AMH))and)the)antral) follicle)count)(AFC)) is)

of)particular)interest)(Broekmans"et"al.,2006,)HendriZ
ks"et"al.,2005,)Jayaprakasan"et"al.,2010,)La)Marca"et"
al.,2009,2011,2012,) Lekamge" et" al.,2007,) Nelson" et"
al.,2012,)Yovich"et"al.,\)2012).)
However,)despite)the)predictive)power)that)each)marker)

for)the)ovarian)response)may)have)individually,)all)of)these)

markers)have)errors)associated)with)their)estimation.)In)

fact,)none)of)these)parameters)can)be)considered)to)be)

undoubtedly)reliable)predictors)of)the)number/quality)of)

the)remaining)oocytes)in)the)ovary)or)the)probability)of)

pregnancy) following) infertility) treatment) (ASRM,2012,)

Younis"et"al.,2010).)A)systematic)review)of)tests)predicZ
ting)the)ovarian)reserve)and)IVF)outcomes)(Broekmans"
et"al.,2006))observed)that)the)accuracy)of)the)soZcalled)
ovarian)reserve)tests)in)predicting)the)occurrence)of)both)

a)poor)ovarian)response)and)hyperstimulation)appears)to)

be)modest.)Therefore,)a)prediction)of)the)ovarian)responZ

9-�;915/�)�915/3-�*164)82-8�4)?�56:�*-�9;.J+1-5:�.68�:0-�
formulation)of)a)precise)treatment)plan.)

Considering) these) observations,) the) main) objective) of)

the)present)study)was)to)expand)the)evaluation)of)a)new)

ovarian) response) prediction) index) (ORPI),) which) was)

based)on)the)AMH,)AFC)and)age,)and)to)verify)its)reability)

as)a)predictor)of)ovarian)response)to)stimulation)in)assisZ

ted)reproductive)technology)(ART))cycles.)

METHODS
Patients
&019� 9:;,?� 15+3;,-,� 
��� 7):1-5:9� )::-5,15/� :0-18� J89:�
IVF/ICSI) (intracytoplasmic) sperm) injection)) cycle.) All)

7):1-5:9�9):19J-,�:0-�.6336=15/�+81:-81)��)/-�E���?-)89��
body) mass) index) (BMI)) between) 20–30) kg/m2,) reguZ

lar)menstrual) cycles,) both) ovaries) present,) no) history)

of) ovarian) surgery,) no) severe) endometriosis) and) no)

evidence) of) endocrine) disorders.) The) only) exclusion)

criterion)was)the)presence)of)ovarian)cysts)as)assessed)

by)transvaginal)ultrasound.)

AMH$measurement
A) venous) blood) sample) for) an) AMH)measurement) was)

taken) before) the) scheduled) treatment) (minimum)of) 30)

days))during)the)early)follicular)menstrual)cycle)phase)in)

all)women.)AMH)was)measured) using) an) enzymatically)

)4731J-,� ��91:-� 144;56)99)?� 21:� ��!�� �-5� ��� � �%���
Beckman)Coulter) Inc.)) according) to) the)manufacturer’s)

manual.)The)lowest)detection)limit)of)this)assay)is)0.01)

ng/ml,) whereas) the) maximum) intraZ) and) interZassay)

+6-.J+1-5:9�6.�<)81):165�)8-������)5,�������8-97-+:1<-Z
ly.)To)minimise)the)chances)of)bias)in)the)assay,)all)sera)

were)processed)in)duplicate)during)the)same)day,)using)

the)same)measurement)kits,)and)by)the)same)operator.)

LowZ)and)highZlevel)controls)were)included)in)each)assay.)

Antral$follicles$count
All)subjects)had)a)transvaginal)ultrasonographic)evaluation)

performed) during) the) early) follicular) phase) of) a) previous)

cycle)before)the)scheduled)treatment.)A)single)experienced)

sonographer,)who)was)blinded)to)the)results)of)any)hormoZ

nal)assays)and)the)patient’s)age,)performed)the)evaluation)

using)l)transvaginal)ultrasound)at)7MHz.)The)total)number)of)

2Z9mm)antral)follicles)in)both)ovaries)was)used)for)the)calcuZ

3):1659��&0-�15:8)�6*9-8<-8�+6-.J+1-5:�6.�<)81):165�=)9�
�	���

Ovarian$stimulation$protocol
The)patients)were)subjected)to)2)schemes)of)controlled)

ovarian)stimulation,)as)follows:)a)long)gonadotropinZreleZ

asing) hormone) (GnRH)) agonist) (GnRHZa/n=73)) protoZ

col) or) a)multiZdose)GnRH) antagonist) (GnRHZant/n=56))

protocol.)The)selection)of)the)stimulation)protocol)was)at)

the)discretion)of)the)clinician.)

GnRHZa) protocol:) The) pituitary) downregulation) began)

during)the) luteal)phase)of)the)previous)menstrual)cycle)

with) the)GnRHZa) leuprolide)acetate)(leuprolide)acetatea)

Lupron®a) Abbott)) at) a) dose) of) 1) mg/day) for) 14) days.)

&0-� 6<)81-9�=-8-� :0-5� 9:14;3):-,�=1:0� )� J>-,� ,69-� 6.�
150–225IU)of)recombinant)FSH)(rFSHa)Gonal)F®a)SeroZ

no)) and) 75) IU/day) of) recombinant) luteinising) hormone)

(rLHa)Luveris®a)Serono))for)a)period)of)7)days.)The)deciZ

sion)on)the)starting)dose)of)FSH)was)based)on)patient’s)

age.)On)day)8)of) the)ovarian) stimulation,) the) follicular)

development) was) monitored) by) a) transvaginal) ultraZ

96;5,�):��!�@��&0-�8�%��,69-�=)9�46,1J-,�)++68,15/�
to) the) ovarian) response,) and) the) rLH) supplementation)

was) increased)to)150IU/day)when)one)or)more) follicles)

4-)9;815/�F
	�44�15�,1)4-:-8�=-8-�.6;5,��
GnRHZant)protocol:)On)day)3)of)the)cycle,)ovarian)stimuZ

3):165�=)9�15,;+-,�=1:0�)�J>-,�,69-�6.�
�	G����'�6.�8�%��
and)75)IU/day)of) rLH) for)a)period)of)5)days.)The)deciZ

sion)on)the)starting)dose)of)FSH)was)based)on)patient’s)

age.)On)day)8)of)the)menstrual)cycle)(day)6)of)ovarian)

stimulation),) the) follicular) development) was) monitored)

by) a) transvaginal) ultrasound) at) 7MHz.) The) rZFSH) dose)

=)9�46,1J-,�)++68,15/�:6�:0-�6<)81)5�8-97659-��)5,�:0-�
rZLH)supplementation)was)increased)to)150IU/day)when)


�68�468-�.6331+3-9�4-)9;815/�F
	�44�15�,1)4-:-8�=-8-�
found.) The) GnRHZant) cetrorelix) (cetrorelixa) Cetrotide®a)

Serono))was)started)at)a)dose)of)0.25mg/day)s.c.)when)

):�3-)9:�
�.6331+3-�6.�F

44�=)9�6*9-8<-,�*?�:0-�;3:8)Z
sound.)

&6� 15,;+-� :0-�J5)3�66+?:-�4):;8):165� 15�*6:0�786:6+639�
��5$��)�)5,��5$��)5:�����	M/�6.� 8-+64*15)5:�0;4)5�
chorionic) gonadotropin) (rZhCGa) Ovidrela) Serono)) was)

administered) s.c.) when) at) least) 2) follicles) reached) a)

4-)5�,1)4-:-8�6.�F
�44���5$��)�)5,��5$��)5:�=-8-�
administered) until) the) day) of) the) rZhCG) injection.) The)

oocyte)retrieval)was)performed)by)a)transvaginal)aspiraZ

tion)under)ultrasound)guidance)34–36)hours)following)the)

rZhCG)injection.)

Calculation$ of$ ovarian$ response$ prediction$ index$
(ORPI)
The) ORPI) values) were) calculated) by) multiplying) the)

AMH)(ng/ml))level)by)the)number)of)antral)follicles)(2–9)

mm),) and) the) result) was) divided) by) the) age) (years))

6.� :0-� 7):1-5:�� &019� ,-J51:165� 6.� "$#�� =)9� *)9-,� 65�
previous)evaluations)that)found)that)the)ovarian)responZ

se)to)stimulation)had)positive)correlations)with)the)AMH)

levels)and)number)of)antral)follicles)and)was)negatively)

correlated)with)the)patient’s)age.)The)derivation)of)ORPI)

was) intuitive,) based) on) the) observed) correlations) and)

testing) of) different) combinations.) We) sought) a) simple)

index)that)was)easy)to)use)in)daily)practice)and)combiZ
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ned) a) small) number) of) variables) whose) association)

could) potentiate) the) result) of) each) individual) variaZ

ble) in)predicting)ovarian)response)to)stimulation)and)

at) the) same) time) compensate) for) possible) individual)

deficiencies.) The) ORPI) was) defined) by) the) following)

equation:ORPI=(AMH)x)AFC)/Patient)age.)

Notably,)the)calculated)value)of)the)ORPI)in)the)study)

was) not) influenced) by) the) protocol) choice) for) the)

induction)of)ovulation)or)the)doses)of)gonadotropin.)

Endpoints
The) primary) endpoints) were) the) total) number) of)

oocytes)and)the)number)of)metaphase)II)(MII))oocytes)

retrieved.)The)secondary)endpoints)were)the)number)

6.�.6331+3-9�F
	�44��F
��44�)5,�F
��44�65�:0-�,)?�
of)HCG)administration.)

Statistical$analysis
The)values)for)the)ORPI,)age,)AMH,)AFC,)total)number)

of)oocytes) retrieved,)number)of)MII)oocytes)and) the)

5;4*-8�6.�.6331+3-9�F
	�44��F
��44�)5,�F
��44�65�
the)day)of)hCG)administration)were)treated)as)contiZ

nuous)variables)for)analysis.)The)Mann–Whitney)test,)

Student’s) tZtest) and) the) chiZsquare) test) were) used)

when)appropriate.)Correlations)were)performed)using)

the) Spearman’s) rank) correlation) test.) A) P<0.05)was)

considered)statistically)significant.)

A)univariate) logistic)regression)was)used)to)estimate)

the)value)of)an)independent)variable)in)predicting)the)

312-31066,� 6.� +633-+:15/� F
� 66+?:-9� �+81:-8165� .68� :0-�
classification) as) a) poor) ovarian) response)) (Ferraretti"
et"al.,2011,)Rombauts"et"al.,2011,)Younis"et"al.,2010),)
+633-+:15/�F
�!���66+?:-9�)5,�+633-+:15/�F
��66+?:-9�
(assessing) excessive) response)) (Broer" et" al.,2011,)
Ebner"et"al.,2006,)Riggs"et"al.,2008).)The)odds)ratio)
�"$��)5,�����+65.1,-5+-�15:-8<)3������+659:1:;:-,�:0-�
descriptive)analysis.)

Receiver) operating) characteristic) (ROC)) curves) were)

constructed)to)examine)the)performance)of)the)ORPI)

15�78-,1+:15/�:0-�8-:81-<)3�6.�F
66+?:-9��F
!���66+?:-9�
)5,�F
�66+?:-9���5�67:1419-,�:08-9063,�=)9�,-:-841Z
ned.)The)discriminative)performance)of)the)model)was)

assessed) by) the) area) under) the) curve) (AUC)) of) the)

ROC)curve.)

RESULTS
The)general)characteristics)of)the)study)population)are)

summarised) in) Table)1.)Of) all) 129)women,) the)mean)

age) was) 34.5±4.8years) (range) 21–39),) the) mean)

AMH) level) was) 1.8±1.8ng/mL) (range) 0.01Z9.6)) and)

General$population
(n=129)

GnRH$agonist$protocol
(n=73)

GnRH$antagonist$protocol
(n=56)

P

Age)(years) 34.5±4.8)

(21Z39)

34.6±5.2)

(21Z39)

34.3±4.3)

(26Z39)

0.70

AMH)(ng/ml) 1.8±1.8

(0.01Z9.6)

1.5±1.3)

(0.01Z8.2)

2.1±2.1)

(0.01Z9.6)

0.33

AFC)(n))(2Z9)mm) 12.1±6.0)

(2Z34)

11.4±5.3)

(2Z34)

13.1±6.7)

(4Z28)

0.24

ORPI 1.0±1.4

(0Z8.8)

0.7±1.1

(0Z8.8)

1.2±1.7

(0Z7.6)

0.30

BMI 24.4±4.6 24.0±5.0 25.1±3.9) 0.19

Tobacco)use ��������
��� ����������� ����������� 0.76

Regular)alcohol)use ��������
��� 
�
���
���� ���������� 0.81

Time)of)infertility)(years) 4.7±3.6 5.1±4.0) 4.1±2.8) 0.14

�-:1636/?����
Male

Idiopathic

Tuboperitoneal

Endometriosis

Tuboperitoneal+endometriosis

Male+endometriosis

Male+tuboperitoneal

���
��
��
���
���
����
�
���

���������
���

������
��
���
��
���
�
���
��������
���
	�����
�
���



�
����	����
�	�����
�����

������
�����

��
���

����
�����������

�
���
����

�
���
����

�	�
���
�����
�������
�����

������
	����

	����������
�����������
�����������
0)(0/56)

0.26

Total)dose)FSH)(UI) 1983±806 2106±768 1743±796 0.34

Total)dose)LH)(UI) 989±343 1014±316 956±376 0.60

Time)of)stimulation)(days) 10.0±2.1 10.4±2.1 9.5±1.9 0.21

Follicles)(n))(hCG)day))

F
	�44
F
��44
F
��44

12.4±8.3

5.7±3.5

3.8±2.5

12.3±7.3

6.2±3.6

4.1±2.3

12.5±9.5

4.9±3.4

3.3±2.6

0.62

0.26

0.88

Retrieved)oocytes

ZTotal)

ZMetaphase)II)stage

ZMetaphase)I)stage

ZGerminal)vesicle)stage

9.3±6.8

6.6±5.0

1.2±1.7

0.8±1.1

9.4±6.1

6.7±4.6

1.2±1.6

0.8±1.2

9.2±7.7

6.4±5.6

1.3±1.9

0.7±1.0

0.48

0.36

0.74

0.95

Table$1.$General)characteristics)of)the)study)population

AMH:)antiZmullerian)hormone

ORPI:)ovarian)response)prediction)index

AFC:)antral)folicle)count
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the)mean)AFC)was)12.1±6.0)(range)2–34).)The)mean)

ORPI)was)1.0±1.4)(range)0–8.8).)Basic)demographic)

characteristics) such) as) age,) BMI,) duration) of) inferZ

tility,) smoking,) alcohol) use) and) infertility) aetiology)

were)not)significantly)different)(P>0.05))between)the)

GnRHZa)and)GnRHZant)patient)groups.)The)distribution)

(P>0.05)) of) the) main) characteristics) of) the) ovarian)
stimulation)cycle)observed)for)the)GnRHZa)and)GnRHZ

Zant)groups)were)comparable.

The) regression) analysis) demonstrated) significant)

(P<0.05))positive)correlations)between)the)ORPI)and)
the)total)number)of)oocytes)collected)(r=0.76),) total)

number) of) MII) oocytes) (r=0.70)) and) the) number) of)

.6331+3-9�F
	�44��8�	��
���.6331+3-9�F
��44��8�	�����
)5,�.6331+3-9�F
��44��8�	��
��65�:0-�0���),41519:8)Z
tion)day.)Additionally,)all)the)other)markers)of)ovarian)

response) showed) statistically) significant) correlations)

with) the) variables) analysed.) However,) the) associaZ

tion) provided) by) the) ORPI) improved) the) correlation)

because)the)individual)correlation)coefficients)of)each)

marker)of)ovarian)response)(age,)AMH)and)AFC))were)

always)lower)than)that)presented)by)the)ORPI.)Table))2)

summarises)these)results.)

The)logistic)regression)analysis)revealed)that)the)ORPI)

values) were) significantly) associated) with) the) likeZ

31066,�6.�+633-+:15/�F
66+?:-9��"$�
������P<0.0001),)
F
4-:)70)9-� ��� 66+?:-9� �"$���	
�� P<0.0001)) and)
F
�66+?:-9� �"$���
��� P<0.0001).) Alternatively,) the)
logistic)regression)analysis)also)revealed)a)statistically)

significant)(P<0.05))association)between)the)number)
and)maturity)of)collected)oocytes)and)the)other)progZ

nostic)factors)analysed)(woman’s)age,)AMH)and)AFC).)

However,)the)odds)ratios)presented)by)the)ORPI)were)

always)higher)(i.e.,)further)from)1))than)those)presenZ

ted)by)all)other)prognostic)factors.)The)results)indicate)

that)for)each)one)unit)increase)of)the)ORPI)value,)the)

+0)5+-�6.�+633-+:15/�F
66+?:-9�15+8-)9-9�
��:14-9��68�
it)increases)by)4.5)times)for)each)increase)of)0.1))and)6)

:14-9�.68�+633-+:15/�F
!���66+?:-9�F
�66+?:-9��&0-9-�
results) indicate) that) the) ORPI) presents) a) predictive)

capability) for) the)occurrence)of) these)events)(collecZ

:165� 6.� F
66+?:-9�� F
!��� 66+?:-9� )5,� F
�66+?:-9��
that)was)higher)than)that)of)each)marker)individually.)

Figure))1)summarises)these)results.)

The)performance)of)the)ORPI)as)a)prognostic)test)was)

observed)using)ROC)curves)(Figure))2).)Regarding)the)

Ovarian)response)markers Total)oocytes)retrivaled

r ����+65J,-5+-�15:-8<)3 P

Age Z0.47 Z0.59)to)Z0.31 <0.0001

AMH 0.72 0.61)to)0.79 <0.0001

AFC 0.68 0.57)to)0.76 <0.0001

ORPI 0.76 0.68)to)0.83 <0.0001

Ovarian)response)markers MII)oocytes

r ����+65J,-5+-�15:-8<)3 P

Age Z0.48 Z0.60)to)Z0.33 <0.0001

AMH 0.66 0.54)to)0.75 <0.0001

AFC 0.61 0.49)to)0.71 <0.0001

ORPI 0.70 0.59)to)0.78 <0.0001

Ovarian)response)markers �6331+3-9�F
	44

r ����+65J,-5+-�15:-8<)3 P

Age Z0.44 Z0.57)to)Z0.29 <0.0001

AMH 0.77 0.69)to)0.84 <0.0001

AFC 0.73 0.64)to)0.81 <0.0001

ORPI 0.81 0.74)to)0.87 <0.0001

Ovarian)response)markers �6331+3-9�F
�44

r ����+65J,-5+-�15:-8<)3 P

Age Z0.41 Z0.54)to)Z0.24 <0.0001

AMH 0.61 0.49)to)0.71 <0.0001

AFC 0.57 0.43)to)0.67 <0.0001

ORPI 0.65 0.53)to)0.74 <0.0001

Ovarian)response)markers �6331+3-9�F
�44

r ����+65J,-5+-�15:-8<)3 P

Age Z0.35 Z0.49)to)Z0.19 <0.0001

AMH 0.51 0.34)to)0.63 <0.0001

AFC 0.48 0.34)to)0.61 <0.0001

ORPI 0.54 0.40)to)0.65 <0.0001

Table$2.)Correlation)between)predictors)of)the)ovarian)response)(age,)AMH,)AFC)and)ORPI))and)the)total)number)of)oocytes)collected,)
:6:)3�5;4*-8�6.�!���66+?:-9�+633-+:-,�)5,�:0-�5;4*-8�6.�.6331+3-9�F
	�44��F
��44�)5,�F
��44�):�:0-�:14-�6.�0���),41519:8):165

AMH:)antiZmullerian)hormone

ORPI:)ovarian)response)prediction)index

AFC:)antral)folicle)count
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786*)*131:?� 6.� +633-+:15/� F
� 66+?:-9�� :0-� $"�� +;8<-�
906=-,� )5� )8-)� ;5,-8� :0-� +;8<-� 6.� 	��
� ����� ����
0.82Z0.97),) indicating) that) the) ORPI) had) an) excelZ

lent) prognostic) potency) for) this) point.) Setting) the)

threshold) at) 0.2) offered) the) optimal) compromise)

*-:=--5�97-+1.1+1:?� ������)5,�9-591:1<1:?� ������)5,�
*-:=--5�7691:1<-�78-,1+:1<-�<)3;-�������)5,�5-/):1<-�
78-,1+:1<-�<)3;-���������:�:019�+;:�6..�3-<-3��:0-�-..1Z
cacy)of)the)ORPI)for)collecting)at)least)4)oocytes)was)

ORPI$
values

Oocyte$
number
(expected)

Protocol Dose$of$
FSH

preg<0.2 E� ZGnRH)Antagonist

ZShort)GnRH)Agonist

ZClomiphene)citrate)

+)FSH

ZLong)GnRH)Agonist

300)

IUZ150)

IU

F	����	�� 4Z5 ZGnRH)Antagonist

ZShort)GnRH)Agonist

ZLong)GnRH)Agonist

300)

IUZ150)

IU

F	����	�� 6Z14 ZLong)GnRH)Agonist

ZGnRH)Antagonist

150)

IUZ112.5)

IU

F	�� F
� ZGnRH)Antagonist 112.5)

IUZ75)IU

Table$3.$The) deployment) of) the) ovarian) stimulation) protocol)
and)doses)of) follicleZstimulating)hormone)(FSH)) in)the)groups)

categorised)by)the)ovarian)response)prediction)index)(ORPI)

Figure$1.$Logistic)regression)analysis)for)the)prognostic)factors)
8-/)8,15/�:0-�+633-+:-,�66+?:-9������633-+:165�6.�F
�66+?:-9�����
�633-+:165�6.�F
�!���66+?:-9������633-+:165�6.�F
��66+?:-9�

Figure$2.)ROC)Curve.)The)ROC)curve)analysis) for)ORPI)as)a)
prognostic)factor)regarding)the)collected)oocytes.)A.)Collection)

6.�F
�66+?:-9������633-+:165�6.�F
�4-:)70)9-�����!����66+?:-9��
����633-+:165�6.�F
��66+?:-9�
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�����%1413)83?��15�8-/)8,9�:6�:0-�786*)*131:?�6.�+633-+Z
:15/�F
�!���66+?:-9��:0-�$"��+;8<-�0),�)5�)8-)�;5,-8�
:0-�+;8<-�6.�	�������������	����	������15,1+):15/�:0):�
the)ORPI)also)had)a)good)prognostic)potency)for)this)

issue.)Setting)the)threshold)at)0.3)offered)the)optimal)

+64786419-�*-:=--5�97-+1.1+1:?�������)5,�9-591:1<1:?�
������ )5,� *-:=--5� 7691:1<-� 78-,1+:1<-� <)3;-� ������
)5,� 5-/):1<-� 78-,1+:1<-� <)3;-� ������� �:� :019� +;:�6..�
level,)the)efficacy)of)the)ORPI)for)retrieval)of)at)least)4)

!���66+?:-9�=)9��
����5�:0-�9)4-�=)?��:0-�$"��+;8<-�
.68� :0-�786*)*131:?�6.�+633-+:15/�F
��66+?:-9�/)<-�)5�
)8-)� ;5,-8� :0-� +;8<-� 6.� 	���� ����� ���� 	��
�	������
indicating) that) the)ORPI) values) in) this) situation) had)

a) good) prognostic) potency.) Setting) the) threshold) at)

0.9)offered)the)optimal)compromise)between)specificiZ

:?�������)5,�9-591:1<1:?�������)5,�*-:=--5�7691:1<-�
78-,1+:1<-�<)3;-�������)5,�5-/):1<-�78-,1+:1<-�<)3;-�
��������:� :019�+;:�6..� 3-<-3�� :0-�-..1+)+?�6.� :0-�"$#��
.68�+633-+:15/�F
��66+?:-9�=)9�����
The)ROC)curves)also)revealed)good)prognostic)potency)

for) all) other) factors) (Age,) AMH) and) AFC)) analysed)

8-/)8,15/� :0-� 786*)*131:?� 6.� +633-+:15/� F
� 66+?:-9��
+633-+:15/�F
�!��� 66+?:-9� 68� +633-+:15/�F
�� 66+?:-9��
However,)the)AUC)presented)by)the)ORPI)was)always)

higher) than) those) presented) by) all) others.) Figure)) 2)

shows)these)data

DISCUSSION
A) reliable) indicator) for) supplying)more) precise) estiZ

mates)of)the)patients’)ovarian)response)might)faciliZ

tate)the)optimisation)and)individualisation)of)assisted)

reproductive) treatment) before) the) onset) of) a) treatZ

ment)cycle.)The)present)study)proposes)a)new)index,)

the)ORPI,) to) identify) the)probable)ovarian) response)

to) stimulation) during) the) ART) cycles.) The) combinaZ

tion) of) different) variables) in) the)ORPI) resulted) in) a)

more)precise) index) to)predict) the)ovarian) response.)

Indeed,) the) results) showed) significant) correlations)

(P<0.001))between)the)ORPI)values)and)the)number)
of)obtained)follicles)and)the)number)and)maturity)of)

the) collected)oocytes.) In) addition,) the) results) using)

the)ORPI)were)always)better)than)those)results)obtaiZ

ned) using) other) predictive) factors) (AFC,) AMH) and)

age)) separately.) These) findings) support) the) use) of)

this)simple)3Zvariable)index.)

To)the)best)of)our)knowledge,)the)present)study)is)the)

first)to)combine)those)3)factors)into)one)single)index)

for)the)assessment)of)the)ovarian)reserve.)

�5�-9:14):-�*)9-,�963-3?�65�)/-�19�56:�)3=)?9�9;.J+1-5:�
to)accurately)predict)the)ovarian)response)to)gonadotroZ

pin)stimulation,)considering)that)the)ovarian)response)is)

highly)variable)even)among)women)of)a)similar)age.)This)

interZindividual)variation)depends)on)the)ovarian)reserZ

<-�6.� -)+0�7-8965��=01+0� 19� 15K;-5+-,�*?�/-5-:1+�)5,�
environmental)factors)that)primarily)determine)the)size)

of)the)pool)of)primordial)follicles)at)birth)and)the)rate)of)

the)pool’s)decline)throughout)the)reproductive)life)(NikoZ

laou)and)Templeton,2003).) In)addition,) the)number)of)

antral) follicles)can)be)assessed)during)a) routine)pelvic)

ultrasound)examination,)which)is)an)integral)part)of)the)

pretreatment) assessment) of) women) undergoing) any)

assisted) reproduction) treatment) in) almost) all) fertility)

units.)Therefore,)an)ultrasound)evaluation)of)the)antral)

follicles) has) gained) acceptance) as) a) good) predictor) of)

the)ovarian)response)with)low)intraZ)and)interZobserver)

variations)(Hendriks"et"al.,2005),)despite)its)routine)use)
being)hampered)by) the) lack)of)a)standard)methodoloZ

gy) that)would) enable) valid) data) comparisons) between)

different) centres) (Alviggi" et" al.,2012,) Broekmans" et"

al.,2010).)Based)on)these)observations,)a)joint)analysis)
of)age)and)the)AFC)might)combine)their)advantages)and)

compensate)for)their)disadvantages,)thus)improving)the)

assessment)of)ovarian) function.) Indeed,)upon)attempZ

:15/�:6�,-<-367�786/569:1+�46,-39�.68�:0-�1,-5:1J+):165�
of)patients’)ovarian)response,)la)Cour)Freiesleben)et)al.)

(2011))found)that)the)best)prognostic)model)to)predict)a)

low)response)included)AFC)and)age.)

In) addition,) the) prediction) of) the) ovarian) response)

could)be)further)improved)by)including)the)serum)AMH)

levels)into)the)calculation)of)the)ORPI.)Despite)this)test)

not)being)universally)available)and)recent)alterations)

in) the)methodology)(La)Marca"et"al.,2009,)Nelson"et"
al.,2012,)Nelson)and)La)Marca,2011),)the)determinaZ
tion)of) the)AMH) level) consists)of)a)simple)blood) test)

that)can)be)performed)at)any)time)during)the)mensZ

trual) cycle) (La) Marca" et" al.,2010,) van) Disseldorp" et"
al.,2010).) In) contrast) to) the) levels) of) FSH,) LH) and)
oestradiol,)the)levels)of)AMH)throughout)the)menstrual)

cycle)show)no)consistent)fluctuation)patterns)(Fanchin"
et"al.,2003).)Moreover,)the)random)fluctuations)were)
small,) indicating) that)AMH)can)be)used)as)a) reliable)

and) cycleZindependent)marker) for) the)ovarian) reserZ

ve) (La) Marca" et" al.,2006,) Nelson" et" al.,2012).) AMH)
appears)to)have)a)strong)association)with)the)ovarian)

response)to)stimulation,)as)shown)by)several)authors)

(Broer" et" al.,2011,2009,) Jayaprakasan" et" al.,2010,)
Nakhuda" et" al.,) 2010,) Nelson" et" al.,2009,) Wang" et"
al.,2010,) Yates" et" al.,2011),) and) it) was) eventually)
suggested) for)use) in) individualising) the) regimens) for)

ovulation)stimulation)based)on)the)AMH)values)(Ebner"
et" al.,2006,) Riggs" et" al.,2008).) In) 2)metaZanalyses,)
Broer)et"al.)(2011,2009))found)that)AMH)exhibits)the)
same)level)of)precision)as)the)AFC)for)predicting)poor)

ovarian)response)and)excessive)responders)to)ovarian)

stimulation.) Jayaprakasan) et) al.) (2010)) emphasised)

that) AMH) and) AFC) might) replace) each) other) as) the)

best)predictors)of)a)poor)ovarian)response.)

The)simplicity)of)the)calculation,)which)requires)cliniZ

cians) to) perform) simple) mathematical) operations)

using)the)variable)values)directly,)and)a)direct)correZ

lation) with) the) results) are) the) major) strong) points)

of) the) ORPI.) Other) published) studies) also) aimed) to)

assess) the)ovarian) response)by) combining)variables)

(la)Cour)Freiesleben"et"al.,2011,)Lekamge"et"al.,2007,)
Muttukrishna"et"al.,2005,)Younis"et"al.,2010,)Yovich"
et" al.,2012).) However,) either) these) formulas) were)
too)complex)compared) to) the)simplicity)of) the)ORPI)

(Lekamge" et" al.,2007,) Spencer" et" al.,2010)]) or) a)
wide)variety)of)variables)were)included,)which)made)

the) assessment) complex) (Younis" et" al.,2010,) YoviZ
ch" et" al.,2012).) Other) studies) (Biasoni" et" al.,2011,)
Gallot" et" al.,2012))described)an) index)whose) calcuZ
lation)required)at)least)1)cycle)of)treatment.)ConverZ

sely,)another)advantage)of) the)ORPI) is) its)ability) to)

estimate) the) ovarian) response) before) the) onset) of)

any)treatment.)

There)is)no)conventional)ovarian)stimulation)regimen)

universally)useful) for)every)single)patient.)Based)on)

its)predictive)potential,)the)ORPI)might)be)used)as)a)

tool) in)the) individualised)planning)of) the)medication)

doses)and/or)ovarian)stimulation)regimens.)Based)on)

the)cutZoff)points)obtained)by)the)ROC)curve)analyZ

sis,)we)suggest)several)stimulation)regimens)grounZ

ded) on) the) results) of) the)ORPI.) Table)3) summarises)

these)stimulation)protocols)and)the)FSH)doses)to)be)

used)according)to)the)range)of)calculated)ORPI)values)

with)a)particular) focus)on)the)extreme)points)of) the)

ovarian)response.)
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CONCLUSION
To)summarise,) the)present)study)reinforce)the)ORPI,)

which) is) a) simple) 3Zvariable) index) that) exhibits) an)

excellent) ability) to) predict) a) low) ovarian) response)

(AUC:)0.91))and)a)good)ability) to)predict) the)collecZ

tion)of)>4)MII)oocytes)(AUC:)0.84))and)an)excessive)

ovarian)response)(AUC:)0.89))in)infertile)women.)The)

ORPI)might)be)used)to)improve)the)costZbenefit)ratio)

of)ovarian)stimulation)regimens)by)guiding)the)selecZ

tion) of) medications) and) by) tailoring) the) doses) and)

regimens)to)the)actual)needs)of)patients.)
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