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IMPACTUL HORMONULUI ANTI - MULLERIAN LA PACIENTELE CU
POLICHISTOZA OVARIANA SUPUSE DRILLINGULUI OVARIAN LAPARASCOPIC
Victoria Voloceai
Catedra Obstetrica si Ginecologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
The impact of AMH in women wtth polycystic ovarian
subgect to laparascopic ovarian drilling

AMH has been involved in the pathogenesis of PCOS. The goal of this research was to
measure AMH before and after laparascopic ovarian drilling and to evaluate its prognosis
regarding ovulatory respons, to investigate AMH changes and other hormonal disturbunces after
LOD, to explore the effects of LOD further. This prospective study included anovulatory
women with PCOS undergoing LOD (n= 40). Plasma AMH concentrations were measured
before and 5 days after surgical treatment. The pretreatment plasma AMH concentrations were
6,2 (1,0-21,0) ng/ml in women having LOD treatment. Women who ovulated after LOD (n= 34)
had a significantly lower preoperative AMH 5.9 ( 1.0 — 7,7) ng/ml compared with the non-
responders 9,6 (8,2 — 21,0) ng/ml. Using receiver-operating characteristic curve analysis, AMH
was found to be a useful predictor of no ovulation after LOD with area under the curve of 0.804
(P=0.025). Using a cut-off of 7.7 ng/ml, AMH had a sensitivity of 78% and a specificity of 76%
in the prediction of no ovulation after LOD. For all patients, plasma AMH7.7 ng/ml was
associated with a reduced chance of ovulation after treatment (P=0.004). Following LOD, the
median AMH concentration significantly (P=0.003) decreased to 4,6 (0,7- 5,4) ng/ml.

Rezumat

AMH a fost implicat in patogeneza sindromului ovarelor polichistice. Scopul acestui
studiu a fost de apreciere a AMH seric 1nainte si dupa drilling ovarian laparascopic si de
evaluare a unui prognostic ovulator, de a investiga AMH si alte schimbari hormonale dupa
drilling ovarian laparascopic. Acest studiu propectiv a inclus pacientele anovulatorii cu acest
sindrom, care au suferit drilling ovarian laparascopic (n= 40). Concentratiile plasmatice ale
AMH seric au fost masurate inainte si 5 zile dupa tratament chirurgical. Concentratiile serice
preoperatorii ale AMH au fost de 6,2 (1,0-21,0) ng/ml. Pacientele care au ovulat dupa drilling
ovarian laparascopic (n= 34) au avut un AMH relativ mic 5.9 ( 1.0 - 7,7) ng/ml, comparativ cu
cele care nu auovulat 9,6 (8,2 - 21,0) ng/ml.Asadar AMH s-a dovedit a fi un predictor important
al pacientelor care nu vor raspunde nici la drilling ovarian laparascopic. Prin criteriul 7.7 ng/ml,
AMH a avut o sensibilitate de 78% si o specificitate de 76% 1n prognosticul pacientelor care nu
vor ovula dupa tratamentul chirurgical. Pentru toti pacientii, plasma AMH7.7 ng/ml, a fost
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asociat cu o probabilitate mai mica de ovulatie dupa tratament.Dupa drillingul ovarian
laparascopic concentratia AMH seric semnificativ a scazut la 4,6 (0,7 - 5,4) ng/ml.

Actualitatea

Sindromul ovarelor polichistice (SOP) este cea mai frecventa cauza a infertilitatii de
origine endocrind, afectind cca 12% din femeile de virstd fertild. Criteriile majore includ:
anovulatie cronica, semne clinice si biochimice ale hiperandrogeniei, semne ecografice ale
ovarelor polichistice. Predominant in SOP este criteriul anovulator, care rezulta in lipsa selectiei
unui folicul dominant. Recent a fost stabilit ca in SOP, in lipsa foliculului dominant, are loc
acumularea foliculilor in crestere - proces numit stockpiling a foliculilor antrali (2 - 5 mm) in
timp ce foliculii de 6-9 mm ramin nemodificati. Aceasta discrepanta dintre rata foliculilor mici si
a foliculilor antrali selectati sustine teoria nou aparuta de “arest folicular” care a fost ulterior
sustinuta prin variatia concentratieci AMH.

AMH sau hormonal anti — Miillerian este secretat de celulele granuloase ale foliculului in
crestere. Actiunea sa principala este de a inhiba recrutarea foliculului primordial si de a micsora
raspunsul la FSH a foliculilor in crestere. Deasemenea, fiind secretat de foliculii antrali, nivelul
seric al AMH reflecta starea rezervei ovariene. Studiile anterioare au aratat ca femeile cu SOP au
un nivel seric al AMH de 2-3 ori mai mare, fapt care confirma existenta unui numar de foliculi
antrali dublu.

Una din metodele de inducere a ovulatiei, indeosebi la pacientele CC — r (clomifen citrat
rezistente) este drillingul ovarian laparascopic. Totusi, aproximativ 30% din femeile cu SOP nu
raspund la acest tratament, cauza exactd raminind necunoscutd. Identificarea factorilor care
determind raspunsul femeilor SOP la drillingul ovarian ne va ajuta sa selectim pacientele care
vor avea de beneficiat de pe urma acestui tratament, iatd de ce AMH este considerat a fi un
criteriu util in aprecierea raspunsului la tratament prin drilling ovarian laparascopic (DOL).

Mecanismul actiunii DOL riamine pind la moment inexplicabil. In particular, nu este
cunoscut daca DOL are efect direct asupra ovarului sau actiunea sa se exercitd printr - un
mecanism endocrin special. AMH nu este reglat de gonadotropine si actioneaza ca un factor
autocrin / paracrin, deci nu este o parte componenta a sistemului de reglare endocrina.
Modificarea concentratiei AMH ca rezultat al DOL indica faptul ca acesta are o actiune locala
de a reduce secretia intra-ovariana a AMH, facilitind procesul de selectie foliculara intra -
ovariand, provocind progresia foliculului si ovulatia. Impactul DOL asupra concentratiei serice
a AMH deasemenea a fost investigata.

Scopul studiului

Evaluarea nivelului AMH 1inainte de DOL si prognosticul succesului tratamentului
chirurgical. Cel de-al doilea obiectiv este evaluarea modificarilor serice ale AMH postoperator si
a aprecia daca ar putea explica mecanismul DOL.

Materiale si metode

Acest studiu prospectiv a fost efectuat in cadul IMSP SCM Nr. 1, sectia ginecologie
asepticd Nr.1, a inclus 40 de femei cu SOP CC - rezistente (50-150mg), care au fost supuse
tratamentului chirurgical laparascopic prin drilling ovarian. Criteriile diagnostice au corespuns
conventiei de la Rotterdam: clinice (oligo / amenoree si sau hiperandrogenie), biochimice
LH/FSH mai mult de 2,5, testosteron mai mult de 2,6 nmol) semne ecografice de ovare
polichistice. Probele sanguine la AMH au fost colectate inainte de interventie si 5 zile dupa
DOL, pentru a determina concentratia AMH, LH, FSH, testosteron. DOL a fost efectuat folosind
cirligul monopolar. Au fost efectuate cite 5 drillinguri la fiecare ovar. Investigarea probelor
serice ale AMH s-au efectuat folosind criteriile (Imunotech, Beckman), conform protocolului de
fabrica.
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Rezultate si discutii

Pacientele supuse DOL, au avut o concentratie medie de AMH (1,0-21,0) ng / ml.
Ginecopatele care au ovulat ca rezultat al DOL au avut un AMH preoperator mai scézut
comparativ cu cele care nu au raspuns la tratament. AMH s-a constatat a fi un predictor util si al
lipsei ovulatiei dupa DOL. Pacientele cu nivelul seric al AMH mai mare decit 7,7 ng / ml au
aratat o ratd a ovulatiei mai scazutd cu 60%, decit cele cu AMH mai mic decit 7,7ng/ml care au
ovulat 95% dup DOL. S-a constat deasemenea o corelatie dintre AMH / volumul ovarian si
concentratia testosteronului. AMH plasmatic s-a dovedit a fi un un predictor important al
eficacitatii DOL. Deasemenea am determinat limita de 7,7 ng/ml, valori mai ridicate ale acesteia
indicind o rezistentd a ovulatiei. Esecul DOL la pacientele cu AMH ridicat, poate confirma
severitatea SOP la aceste femei. Este posibil chiar ca distructia foliculara prin DOL la aceste
femei sa nu fie suficienta pentru a induce ovulatia, necesitind ulterior chiar stimulare repetata cu
CC. Pacientele cu nivel seric preoperator mai mare decit 7,7 ng/ml trebuie informate despre
sansele joase a eficacitatii procedurii pe de o parte, dar si a necesitatii acesteia, ca o cale de
alternativa a tratamentului medicamentos. Deasemenea am stabilit o corelatie dintre AMH si
volumul ovarian. Nu este surprinzator, deoarece volumul ovarian este o reflectare a numarului
foliculilor antrali in SOP, care sunt unica sursi a AMH. In rezultatul studiului nu am stabilit o
coreatie dintre AMH si virsta, indexul masei corporale, LH si FSH, dar s-a constatat o scadere
usoara a nivelului testosteronului la pacientele supuse DOL. Au fost evaluate modificarile AMH
plasmatic dupa DOL. Datele arata ca are loc o micsorare cu 25% a AMH —lui plasmatic la
paciente postoperator. Aceasta modificare semnificativa a fost doar la femeile care au ovulat
dupa drilling ovarian si se datoreaza distrugerii foliculilor antrali (sursa AMH) dupa DOL. Este
posibil deasemenea ca scaderea AMH sa conduca la cresterea raspunsului folicular la FSH,
asigurind cresterea unui folicul dominant.

Studiile anterioare asupra rezervei ovariene au aratat ca nivelul scazut al AMH este
asociat cu un raspuns scdzut la stimularea ovariand in programele FIV la pacientele fara SOP.
Iatd de ce este important a stabili nivelurile adecvate ale AMH —ului necesare pentru a atinge
nivelul optimal de raspuns ovarian la inductia ovulatiei. Ambele niveluri atit scazute cit si
ridicate ale AMH sunt determinante la obtinerea unui raspuns stimulant ovarian bun.

Tabelul 1
Nivelurile plasmatice ale AMH pre/postoperatorii si al altor hormoni
la pacientele cu SOP ca rezultat al DOL

Preoperator Postoperator (5 zile)
AMH (ng/ ml) Au raspuns tratamentului 59 (1.0-7,7) 4,6 (0,7-5,4)
Nu au raspuns tratamentului 9,6 (8,2—-21,0) 8,2 (7,8—-15,7)
Total 6,2 (1,0-21,0) 0,7-157
FSH (1U/1) Au raspuns tratamentului 5,4 (2,9-8,3) 55 (1,7-7,7)
Nu au raspuns tratamentului 4,7 (3,0- 6,0 5,2 (3,9-6.0)
Total 5,2(2,9-8,2) 52 (1,7-7,7)
LH (1U/1) Au raspuns tratamentului 11,4 (4.6-23,7) 7,9 (1.9-21,0)
Nu au raspuns tratamentului 14,5 (5,5-18,2) 16,9 (9,8-19,8)
Total 11,7 (4,6-23,7) 9,9 (1,9-21,0)
Testosteron (nmol Au raspuns tratamentului 2,4 (1.0-4,0) 2,2(1,1-3.6)
)
Nu au raspuns tratamentului 2,6 (2,5-4,0) 2,9 (1,0-5,2)
Total 2,5(1,0-4,0) 2,2 (1,0-5,2)
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Concluzie

Investigarea concentratici AMH serice preoperator este o arma utila in prezicerea
rezultatului drillingului ovarian laparascopic. Acest fapt poate ajuta la consilierea pacientelor
referitor la posibilul rezulat al inducerii ovulatiei si poate servi criteriu de diagnostic important in
conduita curativa a pacientelor cu polichistoza ovariana.
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