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Antimullerhormon ved behandling
av ufrivillig barnlgshet

Sammendrag

Bakgrunn. Kvinner i Norge, som

i mange andre utviklede land, venter
lenger i dag med & fa barn enn for.
Fruktbarheten hos kvinner synker med
alderen, spesielt etter 35 ars alder.
Det har lenge veert behov for en bedre
markgr av ovarial reserve og ovarial
respons ved behandling av ufrivillig
barnlgshet. Denne artikkelen gir en
oversikt over fysiologisk utvikling av
follikler i eggstokkene og den spesielle
plassen antimillerhormon har i denne
prosessen.

Materiale og metode. Det ble gjort
ikke-systematisk litteratursgk for rele-
vante artikler i PubMed, Athens og
Embase.

Resultater. Nivaet av antimillerhor-
mon er relativt stabilt gjennom men-
struasjonssyklusen, og hormonet synes
& veere en palitelig markegr for ovarial
respons. Bestemmelse av hormon-
nivaet vil kunne identifisere kvinner
med hgy risiko for avvikende respons
ved ovarial stimulering.

Fortolkning. Klinisk bruk av antimdil-
lerhormon er fgrst og fremst aktuelt
ved utredning og behandling av ufrivil-
lig barnlgshet.
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Kvinner er stadig eldre nar de foder sitt forste
barn. De har dermed faerre fruktbare ér til dis-
posisjon for barnefadsler. Ifolge tall fra Medi-
sinsk fedselsregister var gjennomsnittsalde-
ren for norske kvinner da de fikk sitt forste
barn 28,1 ar i perioden 2005—-06. Gjennom-
snittsalderen hadde okt med nesten tre ar fra
perioden 1986—90, da den var 25,2 ar. Opptil
20% av alle kvinner i Norge foder sitt forste
barn ved eller etter 35 ars alder (1).

Ovarial reserve kan sies & vaere et uttrykk
for antallet follikler som til enhver tid er igjen
i ovariene og kvaliteten pa eggene i disse fol-
liklene (2). Begrepet er naert knyttet til ovarial
respons, som beskriver hvor lett ovariene lar
seg stimulere ved hjelp av follikkelstimule-
rende hormon (FSH), for eksempel ved in
vitro-fertilisering.

For a vurdere ovarial reserve eller ovarial
respons brukes blant annet kliniske parame-
tere som kvinnens alder og kroppsmassein-
deks og endokrine markerer som follikkel-
stimulerende hormon, luteiniserende hor-
mon (LH), inhibin B og estradiol. I tillegg
utferes rutinemessig ultralydundersekelse
av eggstokkene for a bestemme antallet an-
trale follikler. Bade follikkelstimulerende
hormon, luteiniserende hormon, estradiol
og inhibin B er upélitelige markerer i denne
sammenheng. Disse hormonene er dessuten
avhengig av 4 bli malt tidlig i follikuleer fase.
Antallet antrale follikler har derimot vist seg
a vere en relativt bra marker for ovarial
respons ved assistert befruktning (3).

En god marker for ovarial reserve og ova-
rial respons som kan bestemmes i en blod-
prove, har lenge veert etterspurt. Antimiiller-
hormon (AMH) ser ut til & kunne vare en
slik marker.

Materiale og metode

Det ble gjort et ikke-systematisk litteratur-
sok for relevante artikler i databasene Pub-
Med og Embase samt Athens (portal som gir
felles tilgang til mange helseinformasjons-
ressurser, blant annet tidsskrifter i fulltekst).

Historie og egenskaper

Antimiillerhormon har tradisjonelt veert
kjent som et hormon som fordrsaker regre-
sjon av de miillerske ganger i guttefostre i

det tidlige fosterstadiet. I 1953 publiserte
franskmannen Alfred Jost sitt historiske
arbeid der han viste at det var andre hormo-
ner enn testosteron som forarsaket regresjon
av de miillerske gangene hos guttefostre.
Han kalte hormonet inhibitrice, senere kalt
antimiillerhormon (4). I 1986 ble det pavist
at antimiillerhormon ogsa finnes i granulosa-
cellene i folliklene i eggstokkene fra litt for
fodselen og inntil menopause (4).

Antimiillerhormon herer til den transfor-
merende vekstfaktor-B-superfamilien og har
en molekylvekt pa ca. 140 000 dalton. Hu-
mant antimiillerhormon produseres som et
preprohormon med 560 aminosyrer (5). Dette
ble forste gang fremstilt i ren form i 1984 av
Picard & Josso (6). Genet for antimiillerhor-
mon ble isolert forst i 1986 (7). Genet ligger
pd den korte armen av kromosom 19 og er
2 750 basepar langt (7). En ligandspesifikk
reseptor for antimiillerhormon, kalt AMH-
reseptortype II (AMHRII), ble identifisert i
1994. Kandidater til type I-reseptor, som
danner et kompleks med AMHRII, er iden-
tifisert, men en unik AMH-type I-reseptor er
ikke funnet (8). Det er pavist mRNA for
bade antimiillerhormon og AMHRII eksklu-
sivt i Sertoli-cellene hos menn og i granulo-
sacellene hos kvinner. Dette tyder pa at det
foreligger autokrine virkningsmekanismer
relatert til antimiillerhormon. Disse meka-
nismene er sannsynligvis viktige for sper-
matogenesen og follikulogenesen. I tillegg
uttrykkes AMHRII i de miillerske gangene i
et begrenset tidsrom i uke 6—9 av fostersta-
diet. I lapet av dette tidsrommet produseres
antimillerhormon kun i Sertoli-cellene, der
hormonet fremmer regresjon av de miiller-
ske gangene hos guttefostre (9—11).

Ovarial reserve og fruktbarhet

Kvinnelig fruktbarhet er avhengig av mange
forhold, hvorav sterrelse pa ovariets follikkel-
kohort er en viktig faktor. Antall follikler er

Hovedbudskap

m Konsentrasjonen av antimiillerhormon
er relativt stabil under hele menstrua-
sjonssyklusen

m Antimullerhormon fremstar som en
palitelig marker for ovarial respons

m Antimullerhormon synes a veere et
viktig hjelpemiddel ved assistert
befruktning
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Figur 1 Follikkel gjennom forskjellige utviklingsstadier. A = gonadotropinuavhengig stadium,
B = gonadotropinavhengig stadium (starter forst etter pubertet]

genetisk bestemt og blir dannet i ovariene i
fosterstadiet. Fra maksimum antall ved rundt
20. svangerskapsuke er det en kontinuerlig
reduksjon i antallet follikler frem til meno-
pause. Denne inntreffer stort sett pa grunn av
genetisk programmert celleded (atresi), men
reduksjonen skjer ogsé til en viss grad pa
grunn av egglosninger. Fra menarke av er det
ca. 1 000 follikler som forsvinner hver maned
(12). Det er vist at alder ved menopause er
avhengig av det totale antallet follikler i ova-
riene og hvor raskt antallet reduseres (13).
Kjente risikofaktorer for redusert ovarial
reserve, 1 tillegg til genetiske faktorer, er roy-
king, kirurgiske inngrep som affiserer egg-
stokkene, bekkeninfeksjon, endometriose,
kjemoterapi og straleterapi (13).

Hos de fleste er reduksjonen i antall follik-
ler nesten stabil opptil en alder av ca. 37,5 ar,
da det gjennomsnittlig finnes en kohort pd
omtrent 25 000 follikler igjen i eggstokkene.

Etter at denne kritiske terskelen er nadd, blir
hastigheten pa programmert celleded nesten
fordoblet (14, 15). Det har lenge vert kjent at
tap av follikler har en invers relasjon til det
totale antallet follikler som er igjen i ovariene
til enhver tid. I reproduksjonssammenheng
gjenspeiles dette ved at sjansen til & oppna
graviditet hos mange kvinner er vesentlig re-
dusert etter 35-drsalderen pa grunn av et lavt
antall gjenvaerende follikler (16). En annen
ugunstig faktor i reproduksjonssammenheng
er at mange av eggene som modnes i hoy
reproduktiv alder, ofte er av redusert kvalitet
sammenliknet med de eggene som ble dannet
1 tidlig fertil alder. Dette er fordrsaket av en
sterk okning 1 forekomsten av aneuploidi fra
ca. 36—37 ars alder (17).

Antimiillerhormon og follikler
Follikkelmodningen kan beskrives i ulike
utviklingsstadier basert pd Gougeons klassi-
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Figur 2 Modell av antimiillerhormons effekt pa follikkelutviklingen. Antimillerhormon produse-
res i de primeere, sekundeere, preantrale og tidlig antrale folliklene. Hormonet har en hemmende
effekt pa initiell follikkelmodning fra primordialfolliklene, samtidig som det hemmer FSH-avhengig
vekst av de preantrale og de sma antrale folliklene

410

fikasjon fra 1986 (18). Folliklene kan deles
inn i primordialfollikler, primeare follikler,
sekundaere follikler, preantrale follikler,
antrale follikler (klasse 2—7) og preovulato-
riske follikler (klasse 8). Disse blir klassifi-
sert etter storrelse, utvikling av stottecellene
rundt oocytten og tilstedevarelse av vaske-
fylt kavitet (antrum) (18). Zona pellucida
dannes i overgangen fra primordial til pri-
mer follikkel.

Follikkelutviklingen kan deles inn i to
hovedfaser. Den forste er gonadotropinuav-
hengig, mens den andre fasen er gonadotro-
pinavhengig (fig 1). Allerede fra fosterstadi-
et starter folliklene & utvikle seg i grupper,
men de kommer ikke lenger enn til det tid-
lige antralstadiet (klasse 4). Dette skyldes at
gonadotropiner er ngdvendige for den videre
utviklingen, noe som betyr at for puberteten
ender disse folliklene i celleded. Nar puber-
teten inntrer, vil sekresjonen av gonadotro-
piner fra hypofysen blant annet fore til at en
kohort av follikler (ca. 15—20) utvikles hver
maned. Av disse vil én dominant follikkel
normalt gjennomgé egglosning av ett mo-
dent egg, mens de andre gjennomgar pro-
grammert celleded (13, 18).

Antimiillerhormon produseres hovedsak-
lig i preantrale og tidlig antrale follikler,
men ogsé i mindre grad i primare og sekun-
dere follikler (19, 20). Hormonet produse-
res ikke i primordialfolliklene, de store an-
trale folliklene (> klasse 5), de atretiske fol-
liklene, thecacellene eller oocytten (21—-24).
Dette betyr at antimiillerhormon dannes eks-
klusivt av gonadotropinuavhengige follikler
under tidlig utvikling. Nivaet av antimiiller-
hormon gjenspeiler derfor antallet follikler i
tidlig utvikling til enhver tid i eggstokkene,
helt fra fodsel til menopause (21, 22, 24).
Antallet follikler i tidlig utvikling er igjen et
uttrykk for det totalet antallet folliker i ova-
riene.

I biologisk sammenheng synes antimiil-
lerhormon & hemme tidlig follikuler vekst
og & hemme virkningen av follikkelstimule-
rende hormon i senere stadier av follikkel-
utviklingen (fig 2) (21, 22, 24).

Bedre markgr for ovarial respons
Konsentrasjonen av antimiillerhormon i se-
rum varierer relativt lite i forskjellige stadier
av menstruasjonssyklus og viser god repro-
duserbarhet fra syklus til syklus (25). Kon-
sentrasjonen i perifert blod viser et tilneer-
met lineert fall etter hvert som det totale
antallet follikler reduseres og kvinnens fer-
tile alder eker (22, 23). Reduksjonen av
antimiillerhormon kan oppdages lenge for
andre markerer viser et nivd som kan indi-
kere redusert ovarial reserve (22). Nivéet av
antimiillerhormon er i flere studier vist & ha
en meget god korrelasjon til antallet antrale
follikler som kan pévises ved ultralyd (24,
26). Man vet fra tidligere at antallet antrale
follikler er en god marker for det totale
antallet follikler som er igjen i ovariene til
enhver tid (27-29).
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Nivaet av antimiillerhormon i serum kan i
prinsippet méles nar som helst i menstrua-
sjonssyklus. I Norge er det imidlertid fortsatt
ingen laboratorier som analyserer dette hor-
monet.

Klinisk bruk

I klinisk sammenheng blir antimiillerhor-
mon allerede brukt rutinemessig i flere land
som en predikator for ovarial respons i for-
bindelse med utredning og behandling av
ufrivillig barnleshet. Antimiillerhormon tas
som oftest i tillegg til de vanlige markerene.
Derved far man best mulig informasjon om
ovarial reserve, noe som vil kunne gjore at
stimuleringen av eggstokkene i forbindelse
med assistert befruktning blir s optimal
som mulig. Hos kvinner med svert lavt hor-
monniva vil det derimot ikke ha noen hen-
sikt & forseke med medikamentell stimule-
ring av eggstokkene, fordi man vet at ova-
rialresponsen vil bli darlig.

Kvinner med polycystisk ovarie-syndrom
(PCOS) har karakteristisk serumnivd av
antimiillerhormon som er 2—3 ganger hoyere
enn hos kvinner som ikke har syndromet.
Bestemmelse av antimiillerhormon kan der-
for veere til hjelp for & identifisere pasienter
i denne gruppen. Dette er viktig i klinisk
sammenheng, siden kvinner med polycys-
tisk ovarie-syndrom har ekt risiko for ovarial
hyperstimulering ved assistert befruktning
sammenliknet med kvinner flest (30—32).

I flere land tilbys kvinner som ensker &
vente med & f4 barn, 4 f4 malt nivaet av
antimiillerhormon. Hvis hormonnivaet syn-
ker raskt eller begynner 4 bli lavt, finnes det
tilbud om a fryse ned ubefruktede egg som
senere kan befruktes, eller man kan velge &
fa eggene befruktet med donorsed eller
partnersed for sd & fryse dem ned til et mer
beleilig tidspunkt for graviditet.

En svakhet med antimiillethormon er at
blodpreven sier lite om kvaliteten til de eggene
som modnes ved ovarial stimulering. I klinisk
praksis betyr dette at selv om man klarer & fa
tak 1 egg hos mange kvinner i hoy reproduktiv
alder, vil en stor andel av eggene ikke vere av
en slik kvalitet at man oppnér ukomplisert gra-
viditet.

Konklusjon

Antimiillerhormon synes a vaere en god mar-
ker for ovarial respons. Konsentrasjonen av
antimiillerhormon i perifert blod er noksa sta-
bil gjennom menstruasjonssyklusen og affise-
res ikke av graviditet. Ved & méle antimiiller-
hormon kan man identifisere kvinner som har
hey risiko for darlig respons eller for & utvikle
ovarialt hyperstimuleringssyndrom ved assi-
stert befruktning. Dermed kan man tilby en
bedre og mer individuelt tilpasset stimulering
av ovariene, noe som igjen gker sjansen for
ukomplisert fertilitetsbehandling og vellykket
graviditet.
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