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PARTICULARITIES OF THE ANTI-MULLER HORMONE IN DETER-
MINING THE OVARIAN RESERVE

The problem addressed in this article is the appreciation of the anti-Mul-
lerian hormone as a factor not only in estimating the number of oocytes ob-
tained in FIV programs but also in their quality. It has been shown that pa-
tients with high levels of AMH are more likely to get good quality oocytes than 
those with low levels of this hormone.

Hormonul anti-Mullerian (AMH), numit și substanţa anti-Mulleri-
ană sau factorul anti-Mullerian, reprezintă unul dintre cei mai importanţi 
markeri ai sistemului reproductiv feminin remarcat în ultimii ani. Apre-
cierea acestui hormon ovarian nesteroidian a permis studierea mai multor 
procese profunde de creştere şi dezvoltare a foliculilor şi elucidarea mai 
multor  probleme ce țin de patogenezabolilor ginecologice. În literatura de 
specialitate națională nu există informații despre studii efectuate asupra ac-
tivităţii şi importanţei AMH. AMH  reprezintă un dimer al glicoproteinei 
care contribuie la transformarea factorului β de creştere, iar  în reglarea 
funcţiei ovariene  participă  împreună cu inhibinele A şi B [6], care nu  sunt 
un parametru cert de apreciere a rezervei ovariene.

O perioadă îndelungată funcţia AMH în organismul feminin era ne-
cunoscută, fiind bine cunoscut însă rolul său în diferențierea sexuală mas-
culină. AMH este secretat, începând cu perioada antenatală şi terminând 
cu menopauza,de către celulele granuloase ale foliculilor în creştere, de la 
stadiul preantralpână la cel antral al foliculilor de 6-8 mm, la toate etapele 
de foliculogeneză. Secreția este inițiată de recrutarea foliculilor primordia-
li, iar nivelul  maxim se atinge în foliculii preantrali. După ce foliculii  ating 
dimensiunide 8 mm şi mai mult, nivelul AMH scade considerabil şi creşte 
activitatea aromatazei şi, corespunzător, creşte producerea de estradiol. Ex-
istă o interconexiune clară între producerea foliculului dominant de către 
granuloză, estradiol şi AMH [3]. De asemenea s-a stabilit că foliculii domi-
nanţi şi cei atreziaţi conţin o cantitate scăzută de AMH [3].

Rolul funcțional al AMH  în faza foliculară timpurie a ciclului menstrual 
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a fost determinat prin testarea genei AMH (AMHKO) [143]. În lipsa AMH, 
foliculii primordiali sunt recrutați mai rapid, ceea ce duce la creșterea lor 
mai accelerată, până la epuizarea rezervei foliculare primare la o vârstă 
fragedă. Aşadar, AMH are un efect inhibitor asupra recrutării timpurii a 
foliculilor, prevenind intrarea foliculilor primordiali în rezerva ovariană și, 
respectiv, epuizarea prematură a oocitelor/ foliculilor [144]. Astfel, AMH 
are o importanță clinică enormă, singurul impediment fiind heterogeni-
tatea sa moleculară care, la moment, nu este elucidată. Nivelul AMH pe 
parcursul ciclului menstrual rămâne stabil şi nu depinde semnificativ de 
valorile hormonilor gonadotropi, steroizi şi inhibinelor . Testarea AMH în 
orice zi a ciclului menstrual permite obţinerea unei informaţii depline şi 
certe despre starea rezervei ovariene [4]. În cadrul studiilor din domeniu 
s-au examinat minuţios valorile AMH în perioada unui ciclu menstrual şi 
s-a constatat menţinerea acestuia la aceleaşi valori pe tot parcursul acestei 
perioade [4].

Noţiunea de rezervă ovariană defineşte rezerva funcţională a ovarului şi 
apreciază capacitatea dezvoltării unui folicul sănătos, cu un ovocit sănătos, 
şi un răspuns adecvat la stimularea ovariană. Rezerva ovariană apreciază 
numărul foliculilor în ovar şi depinde de factori fiziologici şi patofiziolo-
gici. Capitalul folicular descrește gradual în perioada reproductivă, cu o 
continuă inițiere a creșterii anumitor foliculi, urmând ca majoritatea lor să 
fie supuși apoptozei [218]. În perioada adolescenței există cca 400 000 de 
foliculi, dintre care doar cca 1 000 ajung până în perioada de menopauză. 
Suplinirea, prin metode de stimulare, a unei rezerve ovariene normaleasig-
ură un răspuns adecvat al ovarului la introducerea inductorilor ovulaţiei.

În literatura mondială, informaţia referitoare la metode neinvazive de 
apreciere a rezervei ovariene au început să apară prin anii '80. Până în prez-
ent, interesul față de acest  subiect crește tot mai mult, în specialîn legătură 
cu  extinderea programelor de FIV. Se discută rolul noilor factori de iden-
tificare  a stării funcţionale a ovarelor. O serie de studii din 2014 arată că 
aprecierea valorii AMH are importanță în estimarea  rezervei ovariene,  dar 
totodată este determinantă în conduita terapeutică a anumitor patologii.  
Назаренко Т. А. şi coaut., testând nivelul AMH la 30 de femei sănătoase şi 
la 210 de paciente cu infertilitate, au determinat la pacientele cu infertilitate 
tubar-peritoneală un nivel scăzut al AMH. În baza rezultatelor obținute au-
torii au argumentat necesitatea utilizării valorii AMH ca indice de apreciere 
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a rezervei ovariene [1].
Nivelul seric al AMH are un şir  de beneficii comparativ cu alți mark-

eri ai rezervei ovariene [212]. Inițial, nivelul plasmatic al AMH este stabil 
de la un ciclu menstrual la altul până la formarea  foliculului dominant 
și corpului luteum [217, 220]. Comparativ, numărul foliculilor antrali și 
valorile  FSH şi E2 trebuie testate în primele 5 zile ale ciclului menstrual. 
De asemenea, unul dintre studiile recente a demonstrat că etnia nu influ-
ențează nivelul seric al AMH, contrar studiilor anterioare [2]. Cu toate că 
variațiile sunt minore, nivelul seric al AMH este util când numărul folicu-
lilor antrali este imposibil de determinat, de exemplu la  pacientele obeze,  
virgine sau cu ecogenitate diminuată. AMH este independent de  axul hipo-
talamo-hipofizar și nu se modifică în așa patologii ca hiperprolactinemia, 
amenoreea funcțională hipogonadotropă sau hipogonadismul hipogonad-
otrop [16]. Nivelul seric al AMH poate fi influențat de o serie de factori care 
trezesc controverse. Obezitatea este frecvent asociată cu un nivel mai scăzut  
al AMH, dar nu în toate studiile [186, 207]. Existăcontradicții legate și de 
utilizarea contraceptivelor hormonale: unii autori susțin că COC nu di-
minuează rezerva ovariană, pe când alții argumentează prin studii scăderea 
acesteia până  la 29-50%, fapt care poate fi explicat prin supresia  secreției  
gonadotropinelor [194, 199].

Van Rooj, studiind minuţios importanţa clinică a AMH în programele 
de FIVauconstatat cănivelul acestui hormon depinde de vârstă, nivelul ba-
zal al FSH, nivelul inhibinei B, numărul foliculilor antrali. AMH este, de 
asemenea, un indicator al răspunsului la stimularea ovariană și al prog-
nosticului de sarcină. Fanchin R. și al., au stabilit că nivelul AMH are o 
corelaţie mai pronunţată cu numărul foliculilor antrali decât celelalte teste 
hormonale care apreciază rezerva ovariană (nivelul bazal al FSH, LH, inhi-
bina B şi estradiolul) [10]. Hazout A. și al., au stabilit importanţa statistică 
a nivelului diferit al AMH în grupul pacientelor la care a survenit sarcina 
în programele de FIV şi la cele la care sarcina nu a survenit,  vârsta, nive-
lul bazal al FSH, LH, inhibina B şi estradiolul nu se deosebeau în ambele 
grupe de paciente [5]. S-a apreciat că AMH este factorul care poate aprecia 
probabilitatea răspunsului negativ în programele de FIV, însă nu-l poate 
preveni [19].

Un grup de savanţi francezi au stabilit că la aceleiaşi femei nivelul AMH 
nu variază în diferite cicluri menstruale, în comparaţie cu nivelul bazal al 



247

FSH, inhibinei B, estradiolului şi numărul foliculilor antrali [10]. Ebner T. 
și al., au stabilit că valoarea AMH poate servi drept factor de estimare nu 
doar a numărului de oocite obţinute în cadrul programelor de FIV, dar şi 
a calităţii lor. s-a demonstrat că  pacientele cu un nivel ridicat al AMH au 
o probabilitate mai mare de a obţine oocite de bună calitate, decât cele cu 
nivel scăzut al acestui hormon [8]. Nivelul FSH nu determină calitatea ooc-
itelor, iar frecvenţa fertilizării şi dezvoltării embrionilor până la stadiul de 
blastocit nu depinde de nivelul AMH [7].

Conform datelor cercetătorilor britanici, nivelul AMHreflectă nu doar 
lipsa răspunsului la stimularea ovariană, dar şi răspunsul extrem la prepa-
ratele FSH. După valoarea AMH poate fi prognozată probabilitatea naşterii 
unui copil viu după tratamentul conform programelor de FIV. Unii autori-
subliniază că determinarea nivelului AMH poate ajuta la alegerea unei doze 
individuale de FSH, în cazul stimulării superovulaţiei [12].

Cercetătorii australieni au demonstrat că la pacientele cu nivel scăzut 
al AMH (mai puţin de 2 ng/ml) nu a survenit sarcina, spre deosebire de 
cele cu un nivel înalt al acestui hormon. La pacientele cu AMH scăzut s-a 
obținut un număr mai mic de oocite, de embrioni şi o frecvenţă mai înaltă 
a avorturilor spontane până la 12 săptămâni. Dată fiind implicarea sa put-
ernică în patofiziologia SOP, nivelul seric al AMH poate fi considerat stan-
dardul de aur în diagnosticul SOP, un criteriu mai sensibil de diagnostic al 
acestei patologii decât numărul foliculilor antrali, deoarece reflectă statusul 
hormonal real, comparativ cu numărul foliculilor antrali de dimensiuni ex-
trem de mici, imposibili de ai vizualiza ultrasonografic [18].

În mai multe studii se confirmă că în SOP nivelul AMH este mai ridicat 
de 2-3 ori . De asemenea s-a demonstrat că nivelul AMH în sânge este în 
strânsă corelaţie cu hormoniitestosteron, androstendionşi cu numărul fo-
liculilor antrali . La pacientele cu SOP testarea nivelului AMH poate înlocui 
numărarea ultrasonografică a foliculilor, dificilă la pacientele obeze . Tre-
buie  menţionat faptul că nivelul crescut al AMH în SOP este condiţionat 
nu doar de numărul mare de foliculi care secretă AMH, dar şi de secreţia 
exagerată de AMH de către granuloza acestora. Nivelul ridicat al AMH în 
SOP depăşeştevalorile normale încă înainte de menarhă,  fenomen con-
statat şi la fiicele pacientelor cu această patologie. Estimarea nivelului AMH 
a permis stabilirea instalării tardive a menopauzei la pacientele cu SOP. 
Cele menționate sunt o dovadă a rolului incontestabil al AMH în patogene-
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za acestui sindrom [9].
Întrucât nu se știe din ce cauză în SOP foliculii rămân în dezvoltare şi 

nu are loc dezvoltarea unui folicul dominant este dificil de a decide dacă 
nivelul ridicat al AMH este rezultatul stopării dezvoltării foliculilor sau 
această creştere joacă un rol patogenetic individual. Indiferent de caz, nive-
lul ridicat al AMH blochează aromataza şi împiedică creşterea ulterioară a 
producerii estradiolului de către granuloză . Cauza unei producții atât de 
înalte de AMH în foliculii antrali ai pacientelor cu SOP nu este cunoscută, 
dar există dovezi ale  corelației strânse cu  hormonii androgeni. A fost ra-
portată o corelație pozitivă dintre  nivelul seric al andogenilor și al AMH, 
o altă sursă de producere a androgenilor ar putea fi defectul intrinsec al 
celulelor tecale din SOP.

Studiile au arătat că în celulele granuloase ale foliculilor pacientelor cu 
SOP există un număr crescut de receptoriFSH pentru androgeni, AMH, dar 
şi un nivel crescut al ARNm, care contribuie la creşterea producerii aces-
tui hormon. A fost constatată și scăderea  producerii de AMH lacreşterea 
nivelului  FSH şi, dimpotrivă, creşterea producerii de AMH ca răspuns la 
administrarea deLH. Nivelul AMH în celulele granuloase ale foliculilor, 
obţinute de la femeile sănătoase, nu se modifică ca răspuns la administra-
rea în cultură a FSH şi LH [6]. Toate aceste rezultate  confirmă tulburarea 
secreţiei AMH la pacientele cu SOP. Probabil, nivelul ridicat al AMH în 
foliculii pacientelor cu SOP determină rezistenţa la FSH. De asemenea, se 
pare că LH stimulează producerea de AMH de către celulele granuloase la 
pacientele cu SOP [105]. Achiziționarea receptorilor LH de către celulele 
granuloase la pacientele cu SOP are loc mai timpuriu [67]. Unii autori au 
demonstrat că LH reduce  expresia genei AMHRII în celulele granuloase, în 
ovarele normale și la pacientele cu SOP normo-ovulator, lucru imposibil în 
cazul pacientelor cu SOP non-ovulator . Așadar, acțiunea prematură a LH 
ar putea, de asemenea, să contribuie la arestul folicular printr-un mecanism 
care implică AMH.

Nivelul seric al AMH este corelat cu severitatea SOP [5] și este mai înalt 
în caz de hiperandrogenism [4] sau dacă este prezentă oligo-/ amenoreea 
[5]. Printr-o simplă testare serică a acestuia, un nivel ridicat al AMHpoate 
fi considerat un criteriu al hiperandrogenismului și poate fi folosit  drept 
item de substituție a celui de-al doilea criteriu din clasificareade la Rotter-
dam. În cazul adolescentelor și al femeilor tinere cu SOP este dificil, uneori, 
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de a evalua ovarele ultrasonografic. De asemenea, poate fi dificil de a esti-
ma contribuția fiziologică sau patologică a  acneei sau dereglărilor de ciclu 
menstrual, nivelul seric al AMH fiind în acest caz o alternativă realăreco-
mandată de către Asociația Americană a Endocrinologilor Cliniciști [4]. 
Amer și al., studiind impactul COC asupra AMH la pacientele cu SOP şi la 
femeile sănătoase, au stabilit că după 6 luni de administrare a COCnivelul 
AMH nu s-a modificat, pe când volumul ovarelor, numărul total al folic-
ulilor, nivelul FSH, LH, estradiolului şi testosteronului  s-au micşorat, fapt 
confirmat statistic.

La moment există doar câteva studii care au examinat puterea de predicție 
a nivelului seric al AMH ca răspuns la administrarea CC. Mahran et al., au 
propus o valoare limită a AMH de 3,4 ng/ml mai sus de care se dezvoltă  
rezistență la CC, sugerându-se necesitatea administrării unei doze de CC 
mai mari din start. Administrarea Metforminei (în mediu 1500 mg/zi) pe 
parcursul a 6 luni pacientelor  cu SOP a  generat o scădere statistic consid-
erabilă a valorii  AMH. Hazaout și al., au studiat influenţa preparatelor ago-
niste ale liuliberinei în programele de FIV asupra unor indicatori ai rezervei 
ovariane: AMH, inhibina B, FSH, estradiolul şi numărul foliculilor antrali. 
În baza rezultatelor obținute, autorii au ajuns la concluzia că desensitiza-
rea hipofizei permite obţinerea unui număr mai mare de foliculi capabili să 
răspundă la stimularea ovariană, ca  indicator servind nivelul AMH. 

Studiile demonstrează rezultate contradictorii în privința AMHși go-
nadotropinei. Unii autori susțin că  gonadotropinele (în special FSH) inhibă 
producerea de AMH in vivo, în ovarele normale [193]. Alți autori [165] au 
înregistrat un nivel scăzut de producere a AMH în celulele granuloase ale 
pacientelor cu SOP stimulate cu FSH, nu și la femeile sănătoase. Un efect 
de stimulare a FSH asupra AMH a fost consemnat atât în ovarele femeilor 
sănătoase, cât și la pacientele cu SOP [184]. Studiile recentereconciliază 
concluzia precedentă: FSH poate stimula direct AMH în foliculii antrali 
mici atâta timp cât ei nu sunt supuși expresiei aromatazei. În foliculii  mai 
mari, prin creșterea producerii de E2 cu recrutarea unui folicul dominant, 
FSH va avea un efect indirect inhibitor asupra expresiei AMH printr-un 
efect feedback negativ al E2.

Nivelul seric al AMH corelează cu severitatea hiperandogenismului și 
cu caracterul ciclului menstrual (oligo-/amenoree) Din acest motiv, apre-
cierea acestui marker seric la pacientele cu SOP poate înlocui criteriile Rot-



250

terdam de diagnosticare a SOP. Fiind foarte des asociat cu anovulația, SOP 
este una dintre cauzele infertilității anovulatorii. Iată de cenivelul seric al 
AMH reprezintă un criteriu de selecție a protocoalelor de tratament și este 
util la definirea strategiei optime în vederea realizării inducerii ovulației 
și restabilirii funcției reproductive. La moment există doar câteva studii 
care apreciază puterea predictivă a AMH la stimularea cu Clomifen Ci-
trat. Mahran et al., au propus o valoare a AMH de 3,4 ng/ml drept limită a 
eficienței la stimularea cu CC, sugerând o rezistență la tratament în cazul 
valorilor mai mari și necesitatea administrării unei doze mai mari din start 
[6]. Nivelul seric al AMH rămâne a fi un criteriu predictiv extrem de util, în 
cazul stimulării cu FSH, în vederea evitării unei complicații severe precum 
sindromul de hiperstimulare ovariană , conform opiniei lui Broer și al., [6]. 
După nivelul  AMH poate fi prognozat și răspunsul la stimularea ovulației 
la pacientele cu SOP.

Actualmente DOL reprezintă tratamentul de a doua linie al pacientelor 
cu SOP CC-rezistente,  o alternativă a stimulării cu gonadotropine a aces-
tora[123]. Utilitatea markerului AMH în prognosticul DOL a fost abor-
dată [123] în două studii în vederea identificării valorii optime a AMH la 
pacientele supuse DOL, pentru a urgenta instalarea ciclurilor ovulatorii și 
survenirea sarcinii [4]. Referitor la administrarea  COC pentru reglarea ci-
clului menstrual la pacientele cu SOP apare întrebarea  dacă valoarea AM-
Hse schimbă sau nu după administrarea de durată a acestora [169, 191, 192, 
193]. Recent s-a demonstrat că la utilizarea curentă a COC în SOP, SHBG 
era ridicată, ceea ce determină diminuarea nivelului androgenilor, AMH 
și a numărului de foliculi antrali. Cu toate acestea, nici un studiu, până la 
moment, nu a demonstrat că administrarea de durată a COC reduce atât de 
mult nivelul AMH, încât ar putea pune în pericol fertilitatea. 

Pentru a avea un efect hipoandrogenic în SOP este recomandată utiliza-
rea  COC în comun cu fracția de Drospirenonă sau Ciproteron acetat, sau 
Spironolactonă [6]. Unele studii au evaluat corelația dintre IMC, caracterul 
ciclului menstrual și valoarea AMH la pacientele cu SOP. Moran și al., [17] 
au obținut o reglare a ciclului menstrual la pacientele care au scăzut în greu-
tate și care au avut din start un nivel  mai scăzut al AMH. Nybaka și al., [18] 
de asemenea  au înregistrat o îmbunătățire a funcției reproductive la paci-
entele obeze care au respectat un regim alimentar de slăbire și au avut un 
nivel al AMH mai scăzut [12]. S-a constatat o  fluctuanță a valorilor AMH  
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după administrarea preparatului Metformina ca adjuvant în tratamentul 
pacientelor cu SOP. 

Dinamica nivelului AMH în faza luteală a ciclului menstrual, în proto-
colul de stimulare în vederea FIV, a fost studiată de un grup de cercetători 
francezi [15]. Aceștia au constatat că  dinamica scăderii şi creşterii nivelului 
AMH coincide cu dinamica estradiolului, pe când nivelul progesteronului 
creştea treptat din prima zi  de  administrare  a HCG până în a 8-a. Posibil-
itatea determinării hormonului AMH în sânge a deschis  noi perspective 
în  diagnosticul  rezervei ovariene  în caz de SOP și în grăbirea instalării  
sarcinii la aceste paciente.
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