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Intérêt du dosage de l'AMH en endocrinologie 
de la reproduction : de l'enfant à l'adulte 

Isabelle Demeestere 
Laboratoire de Recherche en Reproduction Humaine, ULB 



DEFINITION 
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  L’AMH est une glycoprotéine dimérique 140 k-DA 

  Membre de la famille des TGF-β 

  Action via les récepteur de type II, induisant une cascade de signalisation 
intracellulaire BMP-like  

  Synthétisés exclusivement par les gonades, à différent moment de la vie 



EMBRYOLOGIE: DIFFÉRENTIATION DES GONADES 
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La	  sécré(on	  d’AMH	  par	  les	  cellules	  de	  Sertoli	  	  
est	  induite	  par	  le	  gène	  SRY.	  

Agit	  sur	  récepteur	  membranaire	  de	  type	  II	  
Pour	  induire	  la	  régression	  des	  canaux	  de	  Müller	  
Vers	  la	  8ème	  semaine	  de	  gesta(on.	  

	  Persistant	  Mullerian	  Duct	  Syndrome	  



AMH CHEZ LE GARÇON 

  AMH est secrétée par les sertoli cells et est down-régulée par la 
testostérone intratesticulaire. 

  Pendant période néonatale et premier mois après la naissance, les 
deux hormones sont élevées du à l’insensibilité des cellules de Sertoli 
aux androgènes pendant cette période. 

  Taux élevé jusqu’à la puberté (stade II et III), période coïncident avec 
l’augmentation de la testosterone intratesticulaire. 

  Up-reguler par FSH 
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VALEUR AMH CHEZ L’HOMME 
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Rey	  et	  al.1999	  



REGULATION DE LA SECRETION AMH 
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Figure 1



APPLICATION CLINIQUE CHEZ ENFANT 

  Permet de confirmer la présence de testicule fonctionnel chez 
l’enfant. 

  Résidu testiculaire 
  Disorders of sex development (DSD): détection de la présence de 

cellules de Sertoli 
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Consensus	  statement,	  Arch.	  Dis	  Child.2006	  

Disorders	  of	  Sex	  Development	  	  

 Dosage	  combiné	  de	  la	  testosterone	  et	  de	  l’AMH	  



IMPORTANCE DE DETECTER LES CELLULES DE SERTOLI 
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Germ	  cells	  

Grady	  et	  al	  	  Urology	  1998	   0/14	  

Yamazaki	  	  Int	  J	  Urol	  2009	   0/3	  

Merry	  	  Eur	  Urol	  1997	   4/47	  

Godbole	  	  Br	  J	  Surg	  1997	   0/18	  

De	  Luna	  	  J	  Urol	  2003	   4/71	  

Rozanski	  J	  Urol	  1996	   5/50	  

Storm	  	  J	  Urol	  2007	   8/56	  

Renzuli	  	  J	  Urol	  2005	   8/110	  

Hegarthy	  J	  Pediat	  	  Surg	  2007	   0/117	  

Cendron	  J	  Urol	  1998	   0/29	  

Emir	  Pediat	  Surg	  Int	  2007	   2/44	  

Turek	  J	  Urol	  1994	   7/110	  

TOTAL	   38/669	  
(5,6%)	  



AMH CHEZ LES JEUNES FILLES 

   Sécrétée par les cellules de la granulosa à partir de la 36ème semaine 
in utero et jusqu’à la ménopause 
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Weenen	  et	  al,	  2004	  



ROLE DE L’AMH  
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AMH	  -‐/-‐	  

	   	   	  	  	  	  	  	  Fer(les	  mais…	  

 	  	  	  follicules	  en	  phase	  de	  croissance	  	  	  
	  pool	  de	  follicules	  primordiaux	  plus	  rapidement	  épuisé	  
 	  	  	  développement	  de	  follicules	  qd	  apport	  exogène	  de	  FSH	  	  
	  Follicules	  +	  sensibles	  à	  la	  FSH	  

Durlinger	  et	  al,	  2001	  



AMH ET FOLLICULOGENESE 
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Broeckmans	  et	  al.	  2008	  



REFLET DE LA RÉSERVE OVARIENNE 

26 septembre 13 13 

Reflet	  de	  la	  réserve	  ovarienne	  et	  de	  la	  durée	  de	  vie	  reproduc(ve	  
Corréler	  avec	  le	  taux	  de	  recrutement	  folliculaire	  et	  détermine	  la	  réponse	  à	  la	  FSH	  
	  exogène	  



EVOLUTION DES TAUX D’AMH CHEZ LA FEMME 
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Hagen	  et	  al,	  2011	  



AMH CHEZ LES JEUNES FILLES 
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Diminu(on	  d’environ	  20%	  du	  taux	  d’AMH	  entre	  9	  et	  11	  ans	  

Lashen	  et	  al.	  2013	  



VARIATION DU TAUX AMH 

  Poids de naissance: AMH plus élevée chez les enfants de faible/
important poids de naissance? 

  Ménarche précoce? 
  Grossesse et nbre d’enfants 
  Life-style 
  PCO- et famille au premier degré (Sir-Petermann et al. 2006) 
  Cycle menstruel (Overbeek et al. 2012) 
  Pas d ’association clairement démontrée avec le risque 

cadiovasculaire sur une population de 1308 adolescentes (Anderson 
et al. 2013) 
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LIFE-STYLE (DOLLEMAN ET AL, 2013) 
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N=2320	  



LIFE-STYLE (DOLLEMAN ET AL, 2013) 
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CORRELATION AVEC LE BMI 
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Freeman	  et	  al,	  2006	  

Mais	  non	  confirmé	  par	  l’étude	  
	  de	  Dolleman	  sur	  2320	  pa(ents	  
	  (mean	  BMI	  24.3)…	  



LE CYCLE MENSTRUEL 
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  Stabilité au cours du cycle menstruel 

Tsepelidis et al. 2007 La Marca et al. 2006a 



VARIATION INTRA-CYCLE 
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Hadlow	  et	  al,	  2013	  

N=12	  –	  AMH>6.4pmol/L	  



VARIATION INTRA-CYCLE SOUS COC 
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VARIATION INTER-CYCLE 
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I 	   	  	  	  	  	  II 	   	   	  III 	  
	   	   	  	  

I 	   	  	  	  	  	  II 	   	   	  III 	  
	   	   	  	  

N=42	  

Fanchin	  et	  al,	  2005	  



INFLUENCE DE LA GROSSESSE 
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La Marca et al. 2005 

Nelson	  et	  al.	  2009	  



APPLICATION CLINIQUE 
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  Evaluation de la réserve ovarienne (risque génétique, 
post-chimiothérapie…) 

  Prédiction de la réponse à la stimulation 
  Prédiction du risque d’OHSS 
  Diagnostic et suivi des tumeurs de la granulosa 

 (76 à 93% des patientes) 

PAS	  PREDICTIF	  D’UNE	  GROSSESSE	  SPONTANÉE	  



APPLICATION CLINIQUE: RESERVE OVARIENNE 
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  FSH J3 
  Oestradiol 
  Inhibine B 
  AFC J3 
  AMH 

La	  Marca	  2011	  



CORRÉLATION AVEC LE NOMBRE DE FOLLICULES ET AFC 
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AMH ET RESERVE OVARIENNE 
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De	  Vet	  et	  al.	  2002	  

Marqueur	  plus	  précis	  que	  la	  FSH:	  diminue	  avant	  modifica(on	  des	  valeurs	  de	  la	  FSH	  

(2.5	  ±	  1.7	  ans	  d’intervalle)	  



PREDICTIF DE L’ÂGE DE LA MENOPAUSE? 
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DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL DES OLIGO-AMENORRHÉE 
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Contrôle:	  normo-‐ovulatory	  
WHO1:	  HH	  (low	  FSH	  and	  E2)	  
WHO2:	  PCOs	  (normal	  FSH	  and	  E2)	  
WHO3:	  POF	  
HPRL:	  Hyperprolac(nemia	  

Li,	  2011	  



EVALUATION DE LA RESERVE OVARIENNE CHEZ LES 
PATIENTES TURNER 

26 septembre 13 31 Hagen	  et	  al,	  2011	  
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EVALUATION DE LA RÉPONSE À LA STIMULATION 

  Corrélation entre taux d’AMH et nombre d’ovocytes 
récoltés à l’OPU 

Seifer	  et	  al.	  2002	  
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AMH ET LA RÉPONSE À LA FIV 



VALEUR CUT-OFF? 
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PREDICTIF DE LA GROSSESSE EN PMA? 
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Corrélation positive entre taux d’AMH et qualité ovocytaire, morpho 
embryon, taux implantation et naissances vivantes? 

Silberstein	  et	  al.2006	   Nelson	  et	  al.	  2007	  



OMPK ET RISQUE D’HYPERSTIMULATION 
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La	  Marca	  et	  al,	  2009	  



AMH ET PMA 
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INFLUENCE DES GONADOTROPHINES 
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Fanchin	  et	  al.	  2003	  



SUIVI DES PATIENTES À RISQUE DE IOP 
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Anderson	  2011	  

Etude	  prospec(ve	  longitudinale	  (5	  ans)	  évaluant	  la	  fonc(on	  ovarienne	  des	  pa(entes	  	  
traitées	  pour	  cancer	  du	  sein	  (N=42).	  	  
Valeur	  prédic(ve	  de	  l’AMH	  

PREDICTIF DE LA GONADOTOXICITE DES 
CHIMIOTHERAPIES 



SUIVI DE TRANSPLANTATION DE TISSU OVARIEN 
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1.	  Diagnos(c	  du	  cancer	  

Laparoscopie	  

Fragments	  de	  (ssu	  ovarien	  prélevé	  

3.Congéla(on	  et	  conserva(on	  des	  
fragments	  de	  (ssu	  ovarien	  

Rémission	  
complète	  

5.	  Décongéla(on	  	  
des	  fragments	  

6.Greffe	  des	  	  
fragments	  d’ovaire	  

7.Grossesse	  
Greffe	  des	  
fragments	  	  
sous-‐cutanés	   Récupéra(on	  des	  	  

cycles	  menstruels	  

LocalisaGons	  des	  greffes	  de	  Gssu	  ovarien	  

CongélaGon	  et	  greffe	  des	  Gssus	  ovarien	  	  

2.	  Prélèvement	  de	  (ssu	  
ovarien	  en	  vue	  de	  
préserver	  la	  fer(lité	  

Désir	  de	  
grossesse	  

4.	  Traitement	  	  
du	  cancer	  

Greffe	  des	  fragments	  sur	  
l’ovaire	  restant	  ou	  
au	  niveau	  du	  péritoine	  



PAS DE VALEUR PREDICTIVE DE L’AMH 
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RESTORATION DE LA FERTILITÉ APRÈS GREFFE  
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LIMITANTES DES TESTS 
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  Immunotech  
  AMH Gen II (Elisa sandwich) Beckman Coulter 

  Seuil detection 0.16 ng/ml 
  Norme 1-4.6 ng/ml (établie par le laboratoire?) 

  Interférence immunologique possible(Cappy et al, 2013)  

(maladie autoimmune- présence AC hétérophiles) 



METHODOLOGIE! 
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Serum:	  Valeurs	  très	  stables	  pour	  le	  sérum	  
Pas	  de	  varia(on	  après	  5	  jours	  à	  Temp	  ambiante	  
puis	  4C?	  	  	  

Whole-‐blood:	  augmenta(on	  des	  valeurs	  
lorsque	  l’échan(llon	  est	  maintenu	  à	  20C	  

Propor(onnalité	  des	  dilu(ons?	  

Diluants	  u(lisés?	  

Fleming	  et	  al,	  2013	  



CONCLUSION 

  Intérêt bien démontré chez l’enfant 
  Prédictif des résultats en PMA  dosage systématique 
  Avantages multiples par rapport à l’AFC et la FSH pour évaluer la 

réserve ovarienne 
  Suivi des patientes à risque de diminution de la réserve ovarienne 

  MAIS… 
  Non prédictif de grossesse spontanée 
  Non prédictif des reprises de greffe de tissu ovarien 
  Variabilité des normes et cut-off en fonction des centres 
  Suivi à long-terme des patientes  quid des changements de kit? 
  Non remboursé 

26 septembre 13 46 


