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IntroducDon	
  

•  anD-­‐Müllerian	
  hormone	
  (AMH)	
  is	
  produced	
  by	
  
granulosa	
  cells	
  (GCs)	
  of	
  growing	
  follicles	
  	
  

	
  Weenen	
  et	
  al.,	
  2004;	
  Jeppesen	
  et	
  al.,	
  2013	
  

•  AMH	
  gene	
  expression	
  in	
  GCs	
  increases	
  from	
  
the	
  primary	
  follicle	
  stage	
  unDl	
  the	
  follicles	
  of	
  
around	
  8	
  mm	
  in	
  diameter	
  and	
  then	
  decreases	
  
	
  sharply	
  

Weenen	
  et	
  al.,	
  2004;	
  Grondahl	
  et	
  al.,	
  2011;	
  Jeppesen	
  et	
  al.,	
  2013	
  



IntroducDon	
  

•  Serum	
  AMH	
  concentraDon	
  reflects:	
  
–  the	
  number	
  of	
  growing	
  follicles,	
  

	
  

–  the	
  wealth	
  of	
  GCs	
  within	
  each	
  follicle	
  and	
  	
  
–  the	
  ability	
  of	
  GCs	
  to	
  produce	
  AMH.	
  

the	
  cohort	
  of	
  AMH	
  producing	
  follicles	
  measuring	
  2–9	
  mm	
  (AFC)	
  in	
  
diameter	
  that	
  mainly	
  contributes	
  to	
  serum	
  AMH	
  concentraDon	
  
can	
  be	
  readily	
  visualized	
  by	
  TV/US	
  
consequently,	
  	
  

	
  serum	
  AMH	
  level	
  is	
  6ghtly	
  correlated	
  with	
  AFC	
  
	
  Cook	
  et	
  al.,	
  2002;	
  Pigny	
  et	
  al.,	
  2003	
  



IntroducDon	
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IntroducDon	
  

•  In	
  PCOS,	
  	
  	
  
– excessive	
  accumulaDon	
  of	
  small	
  antral	
  follicles	
  (2–
5	
  mm)	
  and	
  	
  

–  increased	
  AMH	
  producDon	
  by	
  each	
  follicle	
  
– serum	
  AMH	
  levels	
  are	
  higher	
  in	
  women	
  with	
  
polycysDc	
  ovary	
  syndrome	
  (PCOS)	
  than	
  in	
  women	
  
with	
  normal	
  ovarian	
  morphology.	
  

Dewailly	
  et	
  al.,	
  2007;	
  Pellae	
  et	
  al.,	
  2007;	
  Caeeau-­‐Jonard	
  et	
  al.,	
  2008	
  



IntroducDon	
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IntroducDon	
  

•  PCOS	
  –	
  Roeerdam	
  criteria	
  	
  
–  Hyperandrogenism	
  (HA)	
  
–  Oligo/anovulaDon	
  (OA)	
  
–  PolycysDc	
  ovarian	
  morphology	
  	
  (PCOM)	
  

HA	
   OA	
   PCOM	
   Phenotype	
  A	
  

HA	
   OA	
   Phenotype	
  B	
  

HA	
   PCOM	
   Phenotype	
  C	
  

OA	
   PCOM	
   Phenotype	
  D	
  



IntroducDon	
  



IntroducDon	
  

•  In	
  PCOS,	
  

•  hyperandrogenic	
  normo-­‐ovulatory	
  phenotype	
  had	
  lower	
  
median	
  serum	
  AMH	
  level	
  than	
  those	
  with	
  non-­‐
hyperandrogenic	
  oligoanovulatory	
  phenotype	
  	
  

	
  Sahmay	
  et	
  al.,	
  2013	
  

•  some	
  correlaDon	
  exist	
  between	
  the	
  PCOS	
  phenotypes,	
  as	
  
defined	
  by	
  the	
  Roeerdam	
  criteria,	
  and	
  serum	
  AMH	
  level	
  

•  Piouka	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Tal	
  et	
  al.,	
  2014	
  

	
  



IntroducDon	
  
•  higher	
  AMH	
  concentraDon	
  in	
  the	
  follicular	
  fluid	
  of	
  women	
  

with	
  anovulatory	
  PCOS	
  than	
  from	
  those	
  with	
  ovulatory	
  PCOS	
  	
  
(Das	
  et	
  al.,	
  2008).	
  	
  

•  AMH	
  producDon	
  in	
  GCs	
  isolated	
  from	
  anovulatory	
  polycysDc	
  
ovaries	
  was	
  higher	
  than	
  in	
  GCs	
  from	
  ovulatory	
  polycysDc	
  
ovaries	
  and	
  normal	
  ovaries,	
  all	
  being	
  significantly	
  different	
  
from	
  each	
  other	
  

(Pellae	
  et	
  al.,	
  2007).	
  



IntroducDon	
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IntroducDon	
  

•  hyperandrogenism	
  (HA)	
  is	
  suspected	
  to	
  increase	
  the	
  
AMH	
  producDon	
  by	
  promoDng	
  an	
  excess	
  of	
  small	
  
growing	
  follicles	
  and	
  GC	
  proliferaDon	
  	
  

	
  Vendola	
  et	
  al.,	
  1998;	
  Jonard	
  and	
  Dewailly,	
  2004;	
  Homburg,	
  2009	
  	
  

HA	
   PCOM	
   Phenotype	
  C	
  

OA	
   PCOM	
   Phenotype	
  D	
  

Dewailly,	
  2014	
  



IntroducDon	
  

•  other(s)	
  factor(s),	
  involved	
  in	
  the	
  ovulaDon	
  
disorder	
  is(are)	
  more	
  Dghtly	
  linked	
  to	
  the	
  
AMH	
  excess	
  of	
  PCOS	
  than	
  androgens	
  

	
  
and/or	
  

•  the	
  increased	
  producDon	
  of	
  AMH	
  is	
  an	
  
intrinsic	
  property	
  of	
  GCs	
  in	
  PCOS?	
  

Pellae	
  et	
  al.,	
  2010	
  



Aim	
  

•  by	
  analysing	
  the	
  phenotypic	
  diversity	
  in	
  follicular	
  
AMH	
  producDon	
  to	
  invesDgate	
  the	
  associaDons	
  
of	
  the	
  level	
  of	
  follicular	
  AMH	
  producDon	
  with	
  
other	
  PCOS-­‐associated	
  features;	
  
hyperandrogenism,	
  menstrual	
  and/or	
  metabolic	
  
dearrangements?	
  

•  for	
  that	
  aim,	
  the	
  AMH	
  to	
  AFC	
  raDo	
  (AMH/AFC)	
  
served	
  as	
  a	
  surrogate	
  marker	
  for	
  average	
  per-­‐
follicle	
  AMH	
  producDon	
  	
  

	
   	
   	
  Nardo	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Bhide	
  et	
  al.,	
  2015	
  



AMH/AFC	
  

•  IF	
  
	
  	
  

•  THEN	
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X	
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follicular	
  
producDon	
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  AMH	
  

=	
  

	
  
serum	
  AMH	
  
	
  

number	
  of	
  
secreDng	
  
follicles	
  



Materials	
  and	
  methods	
  
•  Study	
  populaDon:	
  

–  (1)	
  controls	
  (n=581)	
  
•  non-­‐hyperandrogenic,	
  eumenorrheic	
  women	
  with	
  normal	
  (non-­‐
polycysDc)	
  ovarian	
  morphology	
  

–  (2)	
  the	
  PCOM	
  group	
  (n=168)	
  	
  
•  women	
  with	
  PCOM	
  not	
  associated	
  with	
  HA	
  and/or	
  OA,	
  	
  

–  (3)	
  the	
  PCOS	
  group	
  	
  
•  consisted	
  of	
  women	
  who	
  were	
  diagnosed	
  as	
  having	
  PCOS	
  according	
  to	
  
the	
  Roeerdam	
  criteria	
  

•  subdivided	
  into	
  four	
  subgroups	
  according	
  to	
  PCOS	
  phenotype:	
  	
  
–  PCOS	
  A(PCOM	
  +	
  HA	
  +	
  OA;	
  n=92);	
  	
  
–  PCOS	
  B	
  (HA	
  +	
  OA,	
  n	
  =12);	
  	
  
–  PCOS	
  C	
  (PCOM	
  +	
  HA,	
  n=62);	
  	
  
–  PCOS	
  D	
  (PCOM	
  +	
  OA,	
  n	
  =118).	
  

	
  
	
  The	
  Roeerdam	
  ESHRE/ASRM-­‐sponsored	
  PCOS	
  consensus	
  workshop	
  group,	
  2004	
  

(n=272)	
  



Three	
  levels	
  of	
  per-­‐follicle	
  AMH	
  
producDon	
  



HA	
  vs	
  nonHA	
  phenotypes	
  
Increased	
  follicular	
  producDon	
  failed	
  to	
  be	
  demonstrated	
  

in	
  
	
  	
  

•  PCOS	
  A	
  vs	
  PCOS	
  D	
  or	
  in	
  	
  

•  PCOS	
  C	
  vs	
  PCOM	
  

	
  despite	
  the	
  presence	
  of	
  hyperandrogenism	
  



Possible	
  confounding	
  effects	
  

Significant	
  correlaDons	
  of	
  AMH/AFC	
  and	
  other	
  variables	
  were	
  found,	
  with	
  
possible	
  mulDple	
  confounding	
  effects.	
  



Follicular	
  producDon	
  of	
  AMH	
  and	
  menstrual	
  status	
  are	
  
related	
  independently	
  of	
  AFC,	
  WC	
  and	
  LH	
  

•  AFC,	
  AMH/AFC,	
  WC	
  and	
  LH	
  demonstrated	
  independent	
  
significant	
  effects	
  on	
  menstrual	
  status	
  	
  

•  Inherent	
  dysregulaDon	
  of	
  AMH	
  gene	
  expresion	
  could	
  
not	
  be	
  excluded	
  

•  T	
  and	
  insulin	
  	
  primarily	
  act	
  through	
  the	
  accumulaDon	
  
of	
  antral	
  follicles	
  



Conclusions	
  

	
  Our	
  data	
  suggest	
  the	
  existence	
  of	
  an	
  
intrinsic	
  GC	
  dysregulaDon	
  in	
  PCOS	
  

leading	
  to	
  increased	
  per-­‐follicle	
  AMH	
  
producDon	
  that	
  is	
  involved	
  in	
  phenotypic	
  
presentaDon	
  of	
  women	
  with	
  polycysDc	
  
ovaries,	
  mainly	
  menstrual	
  cycle	
  disorder.	
  



Conclusions	
  

Being	
  independent	
  from	
  androgen	
  
and	
  metabolic	
  status,	
  this	
  dysregulaDon	
  is	
  

likely	
  an	
  inherent	
  phenotype	
  specific	
  
feature	
  of	
  GCs	
  of	
  polycysDc	
  ovaries.	
  


