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Update zur Einschätzung des
Anti-Müller-Hormons (AMH) als
Marker der ovariellen Reserve

Die Einschätzung der ovariellen Reserve
ist aus vielen Gründen zunehmend rele-
vant in der gynäkologischen Praxis. Die
Planbarkeit des Lebensentwurfs ist zu-
nehmend wichtig geworden und Frauen
werden tendenziell immer älter, wenn sie
sich entscheiden, Kinder zu bekommen
[1]. Im Jahr 2019 waren Frauen bei Ge-
burt ihres ersten Kinds durchschnittlich
30,1 Jahre alt und 5,5% der Kinder in
Deutschland wurden von Müttern über
40 Jahre geboren [2].

Durch eine deutlich verbesserte Pro-
gnose onkologischer Erkrankungen im
Kindes- oder jungen Erwachsenenalter
erreichen auch wesentlich mehr Frauen
nach ovartoxischen Therapien ein Alter,
in dem ein Kinderwunsch gut umsetzbar
ist.

Zuverlässige prädiktive Tests der ova-
riellen Reserve mit guter Umsetzbarkeit
imklinischenAlltag sind gewünscht.Das
Anti-Müller-Hormon(AMH)wirdinder
klinischen Praxis immer häufiger auch
isoliert als Marker für die Ovarreserve
bestimmt [3].

Die Interpretation des gemessenen
AMH-Werts und die therapeutischen
Konsequenzen kann Patientin und Be-
handler aber vor große Herausforderun-
gen stellen.

Funktionelle ovarielle Reserve

Zum besseren Verständnis ist es wichtig,
die funktionelle ovarielle Reserve (FOR)
von der tatsächlichen ovariellen Reserve
zu unterscheiden. Die FOR besteht aus
dem Pool an Follikeln, die eine Größe
von 2–5mm im Durchmesser erreicht
haben und für FSH (Follikel stimulie-

rendes Hormon) rezeptiv selektiert und
zur Ovulation gebracht werden können.
DavonmussdieAnzahl an ruhendenPri-
mordialfollikeln ausreichender Qualität
unterschieden werden, die die eigentli-
che ovarielle Reserve darstellt. Das Se-
rum-AMH muss primär als ein indirek-
ter Marker der FOR verstanden werden
[4].

Physiologie des AMH

Zunächst spielt dasAMHinderEmbryo-
nalentwicklung des Menschen bei der
Geschlechtsdifferenzierung eine wichti-
ge Rolle [5]. Bei Mädchen kommt es we-
gen der zunächst physiologisch nur sehr
niedrigen bis fehlenden AMH-Sekretion
zur Ausdifferenzierung von Tuben und
Uterus aus denpaarig angelegtenMüller-
Gängen.

DasAMHwirdnur in denGranulosa-
zellen der Präantral- und Antralfollikel
des Ovars gebildet. Erst wenn ein Pri-
mordialfollikel in die Wachstumsphase
rekrutiert wird, fängt er an, AMH aus-
zuschütten, bis er als Antralfollikel die
Größe von ca. 8mm erreicht hat [6]. Die
Expression fällt ab, wenn der dominan-
te Follikel selektiert ist, und ist so gut
wie beendet, sobald das FSH-abhängige
Wachstumsstadiumdes Follikels beginnt
(siehe . Abb. 1).

AMH reguliert den Follikelpool und
das Follikelwachstum. Im Mausmodel
konnte gezeigt werden, dass ein AMH-
Mangel zu einer schnelleren Rekrutie-
rung von Follikeln aus dem Primordi-
alfollikelpool führt und entsprechend
zu einer schnelleren Erschöpfung des
Pools. Man spricht von einem „burn-

out“ der Ovarreserve bei AMH-Mangel.
AMH scheint also auch einen schützen-
den Effekt auf kleine heranwachsende
Follikel zu haben [8].

AMH reguliert zudem das Anspre-
chen der Follikel auf FSH und reduziert
die Anzahl der LH-Rezeptoren der Gra-
nulosazellen. Mit der Menopause endet
der beschriebene Prozess [6].

Eine AMH-abhängige Regulation der
GnRH-Pulsatilität scheint an der Patho-
physiologie von Fertilitätsstörungen be-
teiligt zu sein undhat ein therapeutisches
Potenzial fürdieBehandlung z.B. despo-
lyzystischenOvarsyndroms (PCOS; [9]).

Aus Abgleich von Ovarbiopsien er-
gab sich zwar durchaus eine hochsignifi-
kante positive Korrelation zwischen dem
AMH-Wert im Serum und der Anzahl
an Primordialfollikeln während der re-
produktivenPhase [10], allerdings gilt es,
einige Einflussfaktoren bei der Interpre-
tation der Werte zu beachten.

Einflussfaktoren

Anders als initial angenommengehtman
doch von einer intrazyklischen Variabili-
tät der AMH-Werte von bis zu 20,7% aus
[11]. Eine Einfachmessung ist somit vor
allem bei auffälligen Werten und gra-
vierenden therapeutischen Konsequen-
zen problematisch.

Ein erhöhter BMI scheint einigen
Studien zufolge signifikant negativen
Einfluss auf den AMH-Wert zu haben
[12]. Es wird vermutet, dass eine direkte
durch Leptin vermittelte Suppression der
den AMH-Rezeptor transkribierenden
mRNA zugrunde liegt. Allerdings muss
der exakte Mechanismus noch geklärt
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Abb. 18 Follikulogenese.AMHAnti-Müller-Hormon, InhB Inhibin B. (Mit freundlicher Genehmigung
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werden. Der Antralfollikel-Count (AFC)
unterliegt hingegen nicht der gleichen
negativenKorrelationmit demBMI [13].

Unter hormonaler Kontrazeption mit
Kombinationspräparaten egal in welcher
Anwendungsform kann der AMH-Wert
bis zu circa 19–30% niedriger sein als
bei Nichtanwenderinnen [14].

Dieser Effekt scheint 2 Monate nach
Einnahmestopp abgeklungen zu sein
[15].

Vitamin D (Vit D) scheint ebenfalls
einen Einfluss auf den AMH-Serumspie-
gel zu haben. Mit der saisonalen Varia-
bilität der Vit-D-Spiegel gibt es auch ei-
ne saisonale Variabilität der AMH-Wer-
te, die mit 18% niedrigeren Werten im
Winter als im Sommer einhergeht [16].

AMH – Normwerte

Bis vor etwa 5 Jahren wurden weltweit
unterschiedliche ELISA-Immunassays
verwendet, was die Vergleichbarkeit der
Werte reduziert hat. Mittlerweile wur-
den standardisierte ultrasensitive Assays
mit automatisierter Auswertung entwi-
ckelt, die vergleichbareWerte generieren
und damit die klinische Anwendbarkeit
des Markers verbessert haben [17]. Es
gibt bereits mehrere Entwürfe von al-
tersadaptierten Perzentilenkurven für
AMH-Werte, zunächst bereits entwor-
fen, bevordieDiagnostikmittels automa-

tisierter Testung eingeführt wurde, und
in den letzten Jahren adaptiert mittels
Autoimmunassays [18].Untersuchungen
ergaben einen Cut-off-Wert, ab dem ein
AMH in jedem Alter der reproduktiven
Lebensphase als unbedenklich einge-
stuft werden kann, von etwa 1,4ng/ml.
AMH-Werte <0,5ng/ml sagen robust
ein sehr schlechtes Ansprechen (ca. 2
gewonnene Eizellen) mit beeinträch-
tigtem IVF-Erfolg voraus [18]. Solche
Normwerte wurden entworfen, um bei
reproduktionsmedizinischen Therapien
das Ansprechen auf die Stimulations-
behandlung vorhersehen zu können
und Frauen durch die Anpassung der
Gonadotropindosis vielleicht eine höhe-
re Eizellzahl im Stimulationszyklus zu
ermöglichen.

Diese Werte können allerdings, auch
wenn die Einflussfaktoren berücksich-
tig werden, nicht grundsätzlichen auf al-
le Beratungen zur Fertilität von Frauen
im reproduktionsfähigen Alter übertra-
genwerden.Definitive Fertilitätsprogno-
sen mithilfe von Nomogrammen gibt es
nicht.

AMH – Konzeptions-
wahrscheinlichkeit

Der Hauptaspekt der Fertilitätsberatung
ist die Schwangerschaftswahrscheinlich-
keit.

Zarek et al. fand keinen Zusam-
menhang bei Frauen zwischen 18 und
40 Jahren, die in der Vorgeschichte eine
oder 2 Fehlgeburten hatten, zwischen Se-
rum-AMH und Schwangerschaftswahr-
scheinlichkeit bei natürlicher Konzep-
tion. Frauen mit niedrigen und hohen
AMH-Werten wurden mit vergleich-
barer Wahrscheinlichkeit schwanger.
Allerdings waren in der Gruppe der
Frauen mit niedrigem AMH alle Frau-
en mit AMH-Werten unter 1,0ng/ml
eingeschlossen und in der Gruppe mit
hohem AMH alle Frauen mit Werten
über 3,5ng/ml. Extremwerte wurden
nicht gesondert betrachtet [19].

Auch andere Arbeitsgruppen wiesen
auf die fehlende Assoziation hin. Frau-
en mit AMH-Werten von weniger als
0,7ng/ml hattennach 12Zyklen ähnliche
Schwangerschaftsraten wie Frauen mit
AMH-Werten darüber auch nach An-
passungandieAltersgruppe.Vierweitere
Studien, darunter eine Sekundäranalyse
mit über 1200 Frauen, bestätigten diese
Ergebnisse [20, 21].

Falls in Untersuchungen eine ne-
gative Assoziation zwischen dem Se-
rum-AMH-Spiegel und der Zeit bis
zur Schwangerschaft bei fruchtbaren
Frauen gefunden wurde, war es trotz
allem wegen großer Schwankungen der
Fruchtbarkeit bei ähnlichen AMH-Kon-
zentrationen nicht möglich, Grenzwerte
festzulegen.Korsholmet al.weist auf eine
höhere Schwangerschaftsrate bei Frauen
mit hohen AMH-Werten hin, insbeson-
dere bei Frauen mit regulären Zyklen.
Nichtsdestotrotz gibt es große Variatio-
nen der Zeit bis zum Erreichen einer
Schwangerschaft bei ähnlichen AMH-
Konzentrationen. Natürliche Konzeptio-
nen traten bei Frauen mit unterschied-
lichsten AMH-Werten auf, auch bei sehr
niedrigen AMH-Werten bis 0,168ng/ml
[22].

Ähnlich ist die Vorhersage bei Frau-
en, die im Rahmen einer künstlichen
Befruchtung behandelt werden. Weder
das AMH alleine, noch in Kombinatio-
nen mit anderen Parametern wie Alter
oder FSH war geeignet, den Erfolg von
ART-Zyklen vorherzusagen [23]. AMH-
Werte ≥0,5ng/ml korrelieren nicht mit
der klinischen Schwangerschaftsrate pro
Follikelpunktion. Auch die Embryonen-

Journal für Gynäkologische Endokrinologie/Schweiz 3 · 2021 139



qualität korreliert nicht mit den AMH-
Werten [24–26].

Bei sehr niedrigen AMH-Werten
(<0,16ng/ml) ist aufgrund der Rate an
abgebrochenen Zyklen die Schwanger-
schaftsrate pro Zyklus so gering, dass
man davon ausgehen muss, dass es
auch das Outcome in diesem gesamten
Kollektiv beeinträchtigt [27].

So sieht die American Society for Re-
productiveMedicine das AMHals unab-
hängige Variable bestenfalls nur schwach
prädiktiv für eine Schwangerschaft [28].

AMH – diagnostisches
Merkmal für das polyzystische
Ovarsyndrom (PCOS)

Vom Syndrom der polyzystischenOvari-
en sind etwa8–13%derFrauen imgebär-
fähigen Alter betroffen [29]. Als leitlini-
engerechtesdiagnostischesKriteriumgilt
weiterhin, dass mindestens 2 der Rotter-
dam-Kriterien erfüllt seinmüssen. Diese
Kriterien umfassen die sonographische
Beurteilung der Ovarien, die klinische
und/oder laborchemische Hyperandro-
genämieundOligo-oderAnovulationen.

Die sonographische Beurteilung der
Ovarien kann eingeschränkt sein, wenn
eine vaginale oder rektale Sonographie
nicht gewünscht ist, die Bedingungen für
eine Transabdominalsonographie aber
beispielsweise aufgrund eines erhöh-
ten BMI nicht günstig sind. Die kutane
Androgenisierung ist je nach Rasurge-
wohnheiten und aufgrund ethnischer
Variabilitäten schwer zu objektivieren
und auch die Zyklusanamnese ist in
Grenzfällen nicht immer eindeutig.

Entsprechend wäre es wünschens-
wert, anhand eines objektivierbaren
Parameters die Diagnose PCOS stellen
zu können. Das mittlerweile automati-
siert erhobene AMH könnte sich dafür
eignen.

Nach aktueller evidenzbasierter Leit-
linie, die auch in Zusammenarbeit mit
derASRMundderESHREentstandenist,
solltenaberSerum-AMH-Wertenicht als
einziger Parameter herangezogen wer-
den, um ein PCOS zu diagnostizieren
[30]. Die Autoren räumen aber ein, dass
aufgrund der besseren Standardisierung
der AMH-Assays diese Empfehlung sich
im Lauf der Zeit ändern kann.

Bereits mehrfach wurde versucht, für
die Diagnose PCOS AMH-Schwellen-
werte zu entwerfen, die aber wegen zu
heterogener Datenlage nicht verwertbar
waren [31].

Wissenschaftler aus den USA entwi-
ckelten aktuell erneut ein Diagnosemo-
dell basierend auf dem AMH und dem
BMI. Cut-off-Werte für die PCOS-Dia-
gnose waren hier 7,5; 4,4 und 4,1ng/ml
für Frauen der BMI-Gruppen 18,5–24,9;
25,0–29,9 und ≥30,0kg/m2 [32].

AMH als Prädiktor des Eintritts
der Menopause

Mit Blick auf die aktuelle Studienlage ist
der prädiktiveWert des Serum-AMH für
dasAlter bei Eintritt derMenopause wei-
terhin umstritten. Die Mehrheit der Stu-
dien haben unterschiedliche Altersgrup-
penundAMH-Assays verwendet,was ei-
ne direkte Vergleichbarkeit erschwert. Es
bleibt unklar, ob die Ergebnisse von nor-
moovulatorischen Patientinnen mit den
Werten von Patientinnen mit Fertilitäts-
störungen verglichen werden können.

EineMetaanalyse von Depmann et al.
[33], die AMH-Werte aus 6 Studien aus-
wertet, sieht im Vergleich zum Alter der
Patientinnen als Vorhersageparameter
als zusätzlichen Mehrwert durch die
AMH-Bestimmung in der C-Statistik
nur einen Zuwachs von 84% zu 86%. Es
schien auch wenig Präzision auf indivi-
dueller Ebene zu geben. In einerweiteren
populationsbasierten Studie, in der die
Mehrheit der Frauen übergewichtig oder
adipös war, wurde gezeigt, dass Frauen
zwischen 45 und 49 Jahren mit AMH-
Spiegeln unter der Nachweisgrenze ei-
ne 60%ige Wahrscheinlichkeit für das
Eintreten der Menopause innerhalb von
5 Jahren haben. Auch hier zeigte AMH
eine Verbesserung des Vorhersagewerts
im Vergleich zum Alter der Patientinnen
alleine (C Statistik 91% vs. 83%; [34]).

Eine aktuelle multiethnische Studie,
dieSWAN-Studiemit1537prä-oder früh
perimenopausalen Patientinnen, unter-
suchte den prädiktiven Wert des AMH-
Werts für den Eintritt der letzten, fina-
len Regelblutung (FMP). In Kombinati-
on mit Alter und BMI hatte der AMH-
Wert einen besseren prädiktivenWert als
FSH. Bei Frauen, die jünger als 48 Jahre
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Zusammenfassung
Das Anti-Müller-Hormon (AMH) wird in
der klinischen Praxis immer häufiger auch
isoliert als Marker für die ovarielle Reserve
bestimmt. Für die richtige Interpretation
der Werte ist es wichtig, Einflussfaktoren zu
kennen und zu unterscheiden, was der Wert
aussagen kann und was nicht.
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Résumé
Dans la pratique clinique, l’hormone de
régression müllérienne (HRM) est de plus
en plus souvent déterminé aussi de façon
isolée en tant que marqueur de la réserve
ovarienne. Pour une interprétation correcte
des valeurs, il est important de connaître les
facteurs d’influence et de distinguer entre ce
qu’une valeur mesuré e permet ou non de
déduire.

Mots clés
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waren, hatte ein AMH-Wert <10pg/ml
einen positiven prädiktiven Wert für die
FMPinnerhalb von12Monatenvon51%
undstiegauf78%fürdienächsten36Mo-
nate. Für Frauen ≥51 Jahre war er bei 79
und 97%. Für Frauen <45 Jahre hatte ein
AMH-Wert von >10pg/ml eine niedrige
Sensitivität mit niedrigem prädiktivem
Wert. Diesen Studien kann man entneh-
men, dass der AMH-Wert bei Frauen
in der späten reproduktiven Phase den
besten Vorhersagewert und Zusatznut-
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zen für den Eintritt der Menopause hat,
nicht aberunbedingt fürdie jungenFrau-
en,beidenendasRisikoeinerprämaturen
Ovarialinsuffizienz eine erheblich stärke-
re therapeutische Konsequenz hätte [11].

Fazit für die Praxis

4 Das Anti-Müller-Hormon (AMH) un-
terliegt als indirekter Marker der
funktionellen ovariellen Reserve
Einflussfaktoren, die nicht immer
die tatsächliche ovarielle Reserve
betreffen. Diese müssen bei der In-
terpretation berücksichtigt werden.

4 Besonders auffällige Werte sollten
zu Beginn des Zyklus wiederholt
werden.

4 Das AMH dient nicht als Prädiktor für
die Wahrscheinlichkeit des Eintritts
einer Schwangerschaft.

4 Der prädiktiveWert für den Zeitpunkt
des Eintritts der Menopause ist
umstritten. AMH ist besser als FSH
und Alter allein, aber je jünger die
Patientin, desto geringer ist der
prädiktive Wert.
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Reproduktionsmedizin - Zahlen und Fakten für die Beratung
Markus S. Kupka

Urban & Fischer Verlag/Elsevier Gmbh 2021, 1. Auflage 2021, ISBN: 978-3-437-
24944-09, elSBN 978-3-437-06231-5
Insgesamt 136 Seiten in 15 Kapitel gegliedert, Adressensammlung des Herausge-
bers und der Autoren, Abkürzungsverzeichnis, Inhaltsverzeichnis, Literaturnach-
weise, alphabetisches Register, sowie ein detaillierter Abbildungsnachweis

Der international bekannte und anerkannte Frauenarzt Markus Kupka, mit Schwerpunkt

Gynäkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin, hat mit vierzehn Ko-Autoren, aus
Deutschland und der Schweiz, alle aus dem Fachgebiet der assistierten Reproduktion, einen

sehr klar strukturierten und gut verständlichen Leitfaden über dieses so wichtige Gebiet der

Kinderwunschbehandlung verfasst.
Es wird in den einzelnen Kapiteln über die verschiedenen Behandlungsmöglichkeiten,

angefangen von den verschiedenen ovariellen Stimulationsmöglichkeiten,mit ihren Vor-
und Nachteilen, bis hin zu den einzelnen reproduktionsmedizinischen Techniken genau

eingegangen und diese auch genau beschrieben.

Dabei werden die verschiedenen Indikationen für IVF und ICSI, aber auch die sogenannten
Zusatzbehandlungsmöglichkeiten (sog. add ons) angeführt und besprochen. Besonders

hervorzuheben ist, dass die Autoren auch auf die Erfolgschancen der einzelnen Behandlungs-

möglichkeiten eingehen und die Erfolgsraten auch mit dem DIR (Deutsches IVF Register)
belegen.

Der Autor gibt auch einen interessanten Überblick über die Voraussetzungen von ART in den
benachbarten Staaten und setzt sich mit dem Reproduktionstourismus kurz auseinander.

Das Buch sollte jede interessierte Kollegin und jeder interessierte Kollege in seiner Bibliothek

haben, können doch damit sehr anschaulich Kinderwunschpaare beraten, auch bereits auf die
Erfolgschancen eingegangen und damit den Paaren bei der Entscheidungsfindung hilfreich zur

Seite gestanden werden.
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