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Anti-Miiller-hormoon in serum als marker voor testiculaire en ovariéle functies

F.H. de JONG, A.P.N. THEMMEN en J.A. VISSER

Anti-Miiller-hormoon (AMH) is een lid van de fami-
lie van groei- en differentiatiefactoren, waarvan ook
TGFp, activine en de BMP’s deel uitmaken. AMH
heeft effecten via een combinatie van de AMH-recep-
tor type 11, een aantal activinereceptorachtige kina-
ses (ALK’s) en intracellulaire Smad-eiwitten.

AMH wordt geproduceerd in Sertoli-cellen in de tes-
tis. Tijdens de vroegfoetale periode onderdrukt het
de ontwikkeling van de gang van Miiller in jongens.
Serumspiegels blijven hoog tot het begin van de pu-
berteit, wanneer de productie in de Sertoli-cel onder-
drukt wordt door de stijgende intratesticulaire testo-
steronconcentratie. Ook na de puberteit blijft AMH
meetbaar. AMH-spiegels in mannen zijn niet direct
gecorreleerd met spermatogenese, in tegenstelling tot
die van inhibine B.

In het ovarium wordt AMH geproduceerd door de
granulosacellen van primaire, secundaire en vroeg-
antrale follikels. De AMH-concentratie in het serum is
direct gerelateerd aan het aantal van deze groeiende
follikels en is een maat voor de follikelvoorraad in de
ovaria. Doordat het aantal AMH-producerende folli-
kels niet afhankelijk is van de cyclusdag, zijn AMH-
spiegels gedurende de menstruele cyclus constant.
Behalve bij het vaststellen van de ovari€le reserve,
kan de bepaling van AMH een belangrijke rol spelen
in de diagnostiek van het polycysteus ovariumsyn-
droom en is het naast inhibine een merkstof voor gra-
nulosaceltumoren in postmenopausale vrouwen.

Trefwoorden: anti-Miiller-hormoon; testis; ovarium

Anti-Miiller-hormoon (AMH), ook bekend als ‘Miil-
lerian duct inhibiting substance’ (MIS), is een lid van
de grote familie van groei- en differentiatiefactoren,
waarvan ook bijvoorbeeld de ‘transforming growth
factors’ (TGFs)-f, inhibines en activines, de ‘bone
morphogenetic proteins’ (BMP’s) en de subgroep van
‘growth and differentiation factors’ (GDF’s) deel uit-
maken (1). Al deze eiwitten, met uitzondering van de
heterodimere inhibines, zijn homodimeren, waarvan
de subunits middels een disulfidebrug verbonden
zijn.
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De signaaltransductie van deze factoren verloopt via
een relatief beperkt aantal transmembraaneiwitten,
die op grond van hun grootte worden ingedeeld in
type-I-, -1I- of -Ill-receptoren. De type-IlI-receptor,
betaglycaan, heeft zelf geen activiteit, maar is nood-
zakelijk voor het aanbieden van een beperkt aantal
familieleden (de TGFs-f en de inhibines) aan hun
type-II-receptor (2). Nadat deze al dan niet via beta-
glycaan tot stand gebrachte binding is gerealiseerd,
ontstaat een complex van hormoon, twee type-II-re-
ceptoren en twee type-I-receptoren. In dit complex
worden de type-I-receptoren gefosforyleerd door de
type-Il-receptoren, die serine/threoninekinaseactivi-
teit hebben (3, 4). Deze fosforylering activeert ver-
volgens de serine/threoninekinaseactiviteit van de
type-I-receptor, zodat specifieke stimulerende Smad-
moleculen kunnen worden gefosforyleerd, die na
transport naar de celkern via interactie met het DNA
aanleiding kunnen geven tot stimulatie of suppressie
van RNA-expressie (5). De signaaltransductie van
AMH verloopt via de AMH-receptor type II en de ac-
tivinreceptorachtige kinases 2, 3 en 6, gevolgd door
fosforylering van Smad 1, 5 of 8 (6-8).

Het bestaan van AMH werd voor het eerst gepostu-
leerd in 1947 door de Franse fysioloog Alfred Jost (9),
die liet zien dat extracten van foetaal testisweefsel een
rol speelden bij het verdwijnen van de structuur van de
Miillerse gang tijdens de mannelijke foetale ontwikke-
ling van het konijn; de Miillerse gang is de voorloper
van het vrouwelijk geslachtsapparaat, waaruit zich
oviduct, uterus en bovenste deel van de vagina ontwik-
kelen. Uit later onderzoek werd duidelijk, dat AMH
wordt geproduceerd in de testiculaire Sertoli-cellen
(10). Soortgelijke extracten van foetale ovaria, waarin
alleen primordiale follikels aanwezig zijn, vertoonden
dit effect niet. Uit later onderzoek bleek, dat AMH tot
expressie komt in de ovaria van humane foeten vanaf
week 36 van de zwagerschap, ruim na de periode van
geslachtsdifferentiatie (11). Postnataal brengen folli-
kels in meer gevorderde stadia van ontwikkeling, dus
de primaire, secundaire en tertiaire follikels, waartoe
ook de vroegantrale follikels behoren, in verschillende
species AMH-mRNA tot expressie (12-14) en wordt
het eiwit geproduceerd (15, 16). Grotere antrale folli-
kels en ook de tot ovulatie uitgroeiende Graafse folli-
kels, produceren echter geen AMH meer (17).

Doel van deze publicatie is duidelijk te maken in
welke klinische situaties de bepaling van AMH tot
zinvolle conclusies kan leiden. Dit zal worden voor-
afgegaan door een overzicht voor de methoden, ge-
bruikt voor de bepaling van dit hormoon.
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Meten van AMH in serum

AMH kan in serum worden gemeten door gebruik te
maken van verschillende immunologische bepalings-
methoden, die werken volgens het principe van de
klassieke radioimmunoassay (18, 19) of van enzym-
immunometrische methodes (20, 21). De specificiteit
van deze bepalingen is hoog: er zijn geen bekende
kruisreagerende componenten aanwezig in serum, zo-
als onder meer blijkt uit het feit dat bij postmeno-
pausale vrouwen, bij wie geen bron voor AMH meer
aanwezig is, consequent niet-detecteerbare concentra-
ties gevonden worden. Probleem is, dat er geen inter-
nationale standaard voor AMH is. Dit betekent, dat
de absolute concentraties verkregen met de verschil-
lende methodes aanzienlijke verschillen kunnen ver-
tonen (22). Een tweede factor die een rol speelt bij
het verkrijgen van verschillen tussen de resultaten
van de methodes, is het feit dat AMH als pro-hor-
moon wordt gesynthetiseerd, waarna klieving optreedt.
Hierdoor wordt de covalente binding tussen de N- en
C-terminale monomeren verbroken, maar blijft het
molecuul door niet-covalente binding in stand (23).
Deze niet-covalente binding kan echter door herhaald
bevriezen en ontdooien verbroken worden, waardoor
de gemeten concentraties afnemen wanneer gebruik
wordt gemaakt van een immunometrische bepalings-
methode, waarin zowel antilichamen tegen het N- als
tegen het C-terminale deel van het eiwit worden ge-
bruikt.

AMH-productie in de testis

Testiculaire productie van AMH vindt plaats in de
Sertoli-cellen, bij de mens vanaf week 6 van de
zwangerschap onder invloed van onder meer de
transcriptiefactoren SOX9 en SF1 (24). Hierdoor
wordt de verdere ontwikkeling van de Miillerse gang,
waarvan de oorsprong zowel in mannelijke als in
vrouwelijke foeten aanwezig is, onmogelijk gemaakt.
De zeer hoge spiegels van AMH blijven bestaan tot in
het begin van de puberteit, wanneer de testosteron-
productie in de testis begint te stijgen, waardoor ver-
mindering van de expressie van het AMH-mRNA
wordt bewerkstelligd. Dat dit niet gebeurt tijdens eer-
dere periodes van relatief hoge testosteronproductie,
zoals tijdens het foetale leven en in de eerste 3 maan-
den na de geboorte is opmerkelijk. Het kan verklaard
worden door afwezigheid van de androgeenreceptor
in de Sertoli-cel tot het begin van de puberteit (24).
De fysiologische betekenis van deze hoge prepuber-
taire AMH-concentraties is vooralsnog onbekend.

Dit patroon van AMH-secretie zorgt ervoor, dat AMH
een uitstekende marker is voor Sertoli-celfunctie tot
de puberteit. Ook bij cryptorchidie worden hoge
AMH-spiegels gevonden, zodat de bepaling van
AMH de aanwezigheid van testisweefsel in jongens
met niet-scrotale testikels kan aantonen (25). Doordat
een functionele androgeenreceptor nodig is voor de
suppressie van AMH-spiegels, wijzen prepuberale
AMH-concentraties in combinatie met testosteron-
spiegels in de pubertaire range op androgeenonge-
voeligheid als gevolg van mutaties in de androgeen-
receptor.

Ook na de puberteit blijven de Sertoli-cellen AMH

48

produceren, zij het in veel geringere mate dan daar-
voor het geval was. AMH-concentraties blijken ge-
correleerd met de spiegels van een ander Sertoli-cel-
product: het inhibine B dat gebruikt kan worden als
indicator van de kwaliteit van de spermatogenese.
Wanneer echter correlaties van AMH- en inhibine-B-
spiegels met aantallen spermatozoén in het ejaculaat
of met resultaten van de microscopische beoordeling
van testisbiopsieén worden onderzocht, blijken in-
hibine-B-spiegels een veel hogere voorspellende
waarde te hebben dan de concentraties van AMH (De
Jong et al., niet gepubliceerd).

AMH-productie en -effecten in het ovarium
Ondanks expressie van de RNA’s, die coderen voor
AMH (12, 13) en voor de AMH-receptor type II (14)
in ovariéle follikels, leidden experimenten in vrouwe-
lijke AMH-knock-outmuizen niet tot een fenotype in
deze dieren: zij hadden een normale ovari€le cyclus
en vertoonden normale vruchtbaarheid (26). Toen
echter in meer detail naar de ovaria van deze dieren
werd gekeken, bleek dat de ovaria van de 4 maanden
oude AMH-knock-outdieren zwaarder waren dan die
in de wildtypemuizen (27). Hierop werden de aantal-
len follikels in de ovaria geteld, waaruit bleek dat de
aantallen groeiende follikels waren toegenomen,
maar dat de aantallen primordiale follikels kleiner
waren in de knock-outmuizen. Dit leidde tot de ont-
dekking, dat het rekruteren van primordiale follikels
naar de pool van groeiende follikels in de afwezig-
heid van AMH niet langer onderdrukt is (28). Dit be-
tekent, dat de muizen zonder AMH hun voorraad
primordiale follikels sneller verbruikten dan in aan-
wezigheid van AMH het geval zou zijn. Een tweede
effect van het afwezig zijn van AMH bleek de ver-
hoogde gevoeligheid van de granulosacellen voor de
stimulerende werking van FSH. Deze activiteit werd
zowel in vivo als in vitro waargenomen (29, 30).

Wat betekenen deze waarnemingen bij proefdieren nu
voor de klinische praktijk? Als AMH wordt geprodu-
ceerd door de granulosacellen van groeiende folli-
kels, zouden de perifere spiegels van AMH een maat
kunnen zijn voor het aantal van deze follikels, en dus
voor de ovariéle reserve. Er is de laatste jaren een
groot aantal gegevens gepubliceerd, dat de juistheid
van deze hypothese ondersteunt (zie overzichtsartikel
31).

AMH en follikelaantallen

Serum-AMH-spiegels in vrouwen zijn direct gecorre-
leerd met de aantallen antrale follikels, die middels
echoscopische waarneming te tellen zijn (32). Het-
zelfde geldt in muizen, waar behalve een correlatie
van AMH-spiegels met aantallen antrale follikels ook
een verband met aantallen primordiale follikels werd
gevonden vanaf het moment dat de aantallen primor-
diale follikels tot beneden een bepaalde grens gedaald
waren (33). Kennelijk geeft deze grens aan tot bij
welk aantal primordiale follikels een standaard aantal
primordiale follikels uit de rustende pool kan uit-
groeien. Wanneer het aantal primordiale follikels tot
onder deze grens gedaald is, nemen de aantallen zich
ontwikkelende follikels, en dus de AMH-spiegel, af.
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Deze afname gaat door totdat er geen primordiale
follikels meer over zijn: bij postmenopausale vrou-
wen is AMH dus niet detecteerbaar (32). Hetzelfde
geldt voor vrouwen die met cytostatica behandeld
zijn, waardoor de voorraad groeiende follikels tot nul
gedaald is (34).

Van belang is, dat de AMH-spiegel niet athankelijk is
van het moment in de cyclus waarop het bloed wordt
afgenomen; de aantallen van de follikels voor het
moment van door FSH geinduceerde rekrutering zijn
constant (35, 36). Wanneer echter door middel van
exogeen FSH een verhoogd aantal follikels uit deze
pool doorgroeit, zal de AMH-concentratie in het se-
rum afnemen (37).

AMH en stimuleerbaarheid van follikelgroei

De AMH-concentratie is gecorreleerd met de stimu-
leerbaarheid van de follikelgroei in protocollen voor
geassisteerde voortplanting (38, 39). De voorspel-
lende waarde van AMH, in combinatie met de spiegel
van inhibine B op cyclusdag 3, blijkt gelijk te zijn
aan die van het echoscopisch verkregen follikelaantal
in combinatie met de inhibine-B-concentratie op deze
cyclusdag. Dit kan natuurlijk op grond van het voor-
gaande verwacht worden: een groter aantal klein-
antrale follikels leidt zowel tot een hogere AMH-con-
centratie in het bloed als tot een groter aantal te
rekruteren follikels en een groter aantal odcyten voor
in-vitrofertilisatie.

AMH en het polycysteus ovariumsyndroom

Bij vrouwen met verhoogde aantallen kleine follikels,
zoals voorkomen bij het polycysteus ovariumsyn-
droom (PCOS) worden sterk verhoogde serumcon-
centraties van AMH gevonden (40-42). Vooralsnog is
de rol van AMH in de pathogenese van dit syndroom
onduidelijk. Enerzijds zou gepostuleerd kunnen wor-
den dat de hoge AMH-spiegels in de ovaria van deze
patiénten door het remmen van de respons van granu-
losa cellen op FSH de FSH-geinduceerde doorgroei
van follikels remmen, zodat een stagnatie van het
proces van selectie van de dominante follikel op-
treedt. Hierbij wordt ook de FSH-geinduceerde ex-
pressie van het enzym aromatase, dat androgenen
omzet in oestrogenen, geremd, hetgeen aanleiding
zou kunnen zijn voor een te geringe negatieve terug-
koppeling van de hypofysaire afgifte van LH, dat op
zijn beurt de androgeenproductie in de theca-cellen
stimuleert. Anderzijds zou het verhoogde AMH-
niveau de ingroei van primordiale follikels in de pool
van groeiende follikels moeten afremmen. Een aan-
wijzing voor een dergelijk effect zou kunnen komen
uit de waarneming, dat de geéxtrapoleerde leeftijd
waarop het AMH-niveau niet-detecteerbaar wordt
bij vrouwen met PCOS later ligt dan bij controle-
vrouwen (42).

AMH en granulosaceltumoren

Omdat AMH een product van granulosacellen is, ligt
het voor de hand te veronderstellen dat AMH een
marker voor granulosaceltumoren zou kunnen zijn.
Dit blijkt bij een aantal maar niet bij alle patiénten
met granulosaceltumoren het geval (43, 44). Een
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systematische vergelijking met sensitiviteit en speci-
ficiteit van de ‘klassieke’ granulosaceltumormerkstof
inhibine is nog niet verschenen.

Conclusie

Na het postulaat van het bestaan van anti-Miiller-
hormoon in 1947 werd AMH gedurende 50 jaar ge-
zien als een typisch mannelijk hormoon. Gedurende
de laatste 10 jaar werd duidelijk dat ook het postna-
tale ovarium AMH produceert en op dit moment lijkt
de voornaamste plaats van AMH-bepalingen te liggen
in de diagnostiek van ovari€le veroudering en proble-
matiek rond het PCO-syndroom. Ondanks het feit,
dat er nog veel werk verzet zal moeten worden om te
komen tot een duidelijke standaardisering van de be-
palingsmethoden en heldere afkapgrenzen in de rela-
tie met ovari€le reserve, wijst alles erop dat AMH-
bepalingen een belangrijke rol kunnen spelen bij
vraagstukken rondom uitstel van zwangerschap in
individuele vrouwen. Ook in de diagnostiek van cy-
clusstoornissen kan AMH een belangrijke rol spelen,
vooral ook doordat serumconcentraties van AMH
onafhankelijk zijn van het moment van de cyclus
waarop het bloedmonster verkregen is.

Tenslotte blijft AMH de beste indicator voor de kwa-
liteit van prepuberale Sertoli-celfunctie bij jongens.
Bij volwassen mannen is inhibine B een betere mar-
ker dan AMH, omdat inhibine-B-spiegels ook een
indicatie over de kwaliteit van de spermatogenese
kunnen geven.
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Summary

Anti-Miillerian hormone in serum as marker of testicular and
ovarial functions. Jong FH de, Themmen APN, Visser JA. Ned
Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2007; 32: 47-51.
Anti-Miillerian Hormone (AMH) is a member of the family of
growth and differentiation factors also comprising TGFp,
activin and the BMPs. AMH exerts its effects through a com-
bination of the AMH receptor type II, a number of activin
receptor-like kinases (ALKs) and intracellular Smad proteins.
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AMH is produced in the Sertoli cells in the testis. Early during
foetal life AMH prevents the development of the Miillerian
ducts in boys. Its serum levels remain high until early puberty,
when the production of AMH in the Sertoli cells is suppressed
by the increasing levels of intratesticular testosterone. After
puberty, serum AMH remains detectable in men. Unlike levels
of inhibin B, AMH concentrations are not directly related to
spermatogenesis.

In the ovary AMH is produced by the granulosa cells of primary,
secondary and early antral follicles. Serum AMH levels are
directly correlated with the number of these growing follicles
and are a measure ovarian reserve. Because the number of AMH
producing follicles does not depend on the stage of the menstrual
cycle, AMH levels are constant throughout the cycle. Apart from
its role in ascertaining ovarian reserve, AMH levels can be used
in the diagnosis of polycystic ovary syndrome, and -next to
inhibin- of granulosa cell tumors in postmenopausal women.
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