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Die Einschdtzung der ovariellen Reserve
ist aus vielen Griinden zunehmend rele-
vant in der gyndkologischen Praxis. Die
Planbarkeit des Lebensentwurfs ist zu-
nehmend wichtig geworden und Frauen
werden tendenziell immer élter, 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 Miittern iiber
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.

Zuverlissige pradiktive Tests der ova-
riellen Reserve mit guter Umsetzbarkeit
im klinischen Alltag sind gewiinscht. Das
Anti-Miiller-Hormon (AMH ) wird inder
klinischen Praxis immer héufiger auch
isoliert als Marker fiir die Ovarreserve
bestimmt [3].

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

Funktionelle ovarielle Reserve

Zum besseren Verstindnis ist es wichtig,
die funktionelle ovarielle Reserve (FOR)
von der tatsichlichen ovariellen Reserve
zu unterscheiden. Die FOR besteht aus
dem Pool an Follikeln, die eine Grofle
von 2-5mm im Durchmesser erreicht
haben und fir FSH (Follikel stimulie-
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rendes Hormon) rezeptiv selektiert und
zur Ovulation gebracht werden konnen.
Davon muss die Anzahl an ruhenden Pri-
mordialfollikeln ausreichender Qualitit
unterschieden werden, die die eigentli-
che ovarielle Reserve darstellt. Das Se-
rum-AMH muss primir als ein indirek-
ter Marker der FOR verstanden werden

[4].
Physiologie des AMH

Zunichst spielt das AMH in der Embryo-
nalentwicklung des Menschen bei der
Geschlechtsdifferenzierung eine wichti-
ge Rolle [5]. Bei Madchen kommt es we-
gen der zunichst physiologisch nur sehr
niedrigen bis fehlenden AMH-Sekretion
zur Ausdifferenzierung von Tuben und
Uterus aus den paarig angelegten Miiller-
Gingen.

Das AMH wird nur in den Granulosa-
zellen der Prdantral- und Antralfollikel
des Ovars gebildet. Erst wenn ein Pri-
mordialfollikel in die Wachstumsphase
rekrutiert wird, fingt er an, AMH aus-
zuschiitten, bis er als Antralfollikel die
Grofle von ca. 8 mm erreicht hat [6]. Die
Expression fillt ab, wenn der dominan-
te Follikel selektiert ist, und ist so gut
wie beendet, sobald das FSH-abhingige
Wachstumsstadium des Follikels beginnt
(siehe B 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 fithrt und entsprechend
zu einer schnelleren Erschépfung des
Pools. Man spricht von einem ,burn-
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out“ der Ovarreserve bei AMH-Mangel.
AMH scheint also auch einen schiitzen-
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-abhingige Regulation der
GnRH-Pulsatilitat scheint an der Patho-
physiologie von Fertilititsstorungen be-
teiligt zu sein und hat ein therapeutisches
Potenzial fiir die Behandlung z. B. des po-
lyzystischen Ovarsyndroms (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 wihrend der re-
produktiven Phase [10], allerdings gilt es,
einige Einflussfaktoren bei der Interpre-
tation der Werte zu beachten.

Einflussfaktoren

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

Ein erhohter 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 geklirt
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Abb. 1 A Follikulogenese. AMH Anti-Miiller-Hormon, InhB Inhibin B. (Mit freundlicher Genehmigung
aus [7].© 2015 herausgegeben von Elsevier Ltd.) Diese Abbildung fallt nicht unter die Creative Com-

mons CC BY-Lizenz dieser Publikation

werden. Der Antralfollikel-Count (AFC)
unterliegt hingegen nicht der gleichen
negativen Korrelation mit dem BMI [13].

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

Dieser Eftekt 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-
bilitat der Vit-D-Spiegel gibt es auch ei-
ne saisonale Variabilitdt 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 vergleichbare Werte generieren
und damit die klinische Anwendbarkeit
des Markers verbessert haben [17]. Es
gibt bereits mehrere Entwiirfe von al-
tersadaptierten Perzentilenkurven fur
AMH-Werte, zunéchst bereits entwor-
fen, bevor die Diagnostik mittels automa-

tisierter Testung eingefithrt 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 beeintrich-
tigtem IVF-Erfolg voraus [18]. Solche
Normwerte wurden entworfen, um bei
reproduktionsmedizinischen Therapien
das Ansprechen auf die Stimulations-
behandlung vorhersehen zu koénnen
und Frauen durch die Anpassung der
Gonadotropindosis vielleicht eine hohe-
re Eizellzahl im Stimulationszyklus zu
ermdglichen.

Diese Werte konnen allerdings, auch
wenn die Einflussfaktoren berticksich-
tig werden, nicht grundsitzlichen auf al-
le Beratungen zur Fertilitit von Frauen
im reproduktionsfihigen Alter iibertra-
gen werden. Definitive Fertilititsprogno-
sen mithilfe von Nomogrammen gibt es
nicht.

AMH - Konzeptions-
wahrscheinlichkeit

Der Hauptaspekt der Fertilitdtsberatung
ist die Schwangerschaftswahrscheinlich-
keit.
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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 natiirlicher Konzep-
tion. Frauen mit niedrigen und hohen
AMH-Werten wurden mit vergleich-
Wahrscheinlichkeit
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
iber 3,5ng/ml. Extremwerte wurden
nicht gesondert betrachtet [19].

Auch andere Arbeitsgruppen wiesen
auf die fehlende Assoziation hin. Frau-

barer schwanger.

en mit AMH-Werten von weniger als
0,7 ng/ml hatten nach 12 Zyklen dhnliche
Schwangerschaftsraten wie Frauen mit
AMH-Werten dartiber auch nach An-
passungan die Altersgruppe. Vier weitere
Studien, darunter eine Sekundéranalyse
mit iiber 1200 Frauen, bestitigten 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 grofler Schwankungen der
Fruchtbarkeit bei dhnlichen AMH-Kon-
zentrationen nicht moglich, Grenzwerte
festzulegen. Korsholm et al. weist auf eine
hohere Schwangerschaftsrate bei Frauen
mit hohen AMH-Werten hin, insbeson-
dere bei Frauen mit reguldren Zyklen.
Nichtsdestotrotz gibt es grofle Variatio-
nen der Zeit bis zum Erreichen einer
Schwangerschaft bei dhnlichen AMH-
Konzentrationen. Natiirliche Konzeptio-
nen traten bei Frauen mit unterschied-
lichsten AMH-Werten auf, auch bei sehr
niedrigen AMH-Werten bis 0,168 ng/ml
[22].

Ahnlich ist die Vorhersage bei Frau-
en, die im Rahmen einer kiinstlichen
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-
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qualitat 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 beeintrichtigt [27].

So sieht die American Society for Re-
productive Medicine das AMH als unab-
hingige Variable bestenfalls nur schwach
pradiktiv fiir eine Schwangerschaft [28].

AMH - diagnostisches
Merkmal fiir das polyzystische
Ovarsyndrom (PCOS)

Vom Syndrom der polyzystischen Ovari-
ensind etwa 8-13 % der Frauen im gebar-
fiahigen Alter betroffen [29]. Als leitlini-
engerechtes diagnostisches Kriterium gilt
weiterhin, dass mindestens 2 der Rotter-
dam-Kriterien erfiillt sein miissen. Diese
Kriterien umfassen die sonographische
Beurteilung der Ovarien, die klinische
und/oder laborchemische Hyperandro-
gendmie und Oligo- oder Anovulationen.

Die sonographische Beurteilung der
Ovarien kann eingeschrinkt sein, wenn
eine vaginale oder rektale Sonographie
nicht gewiinscht ist, die Bedingungen fiir
eine Transabdominalsonographie aber
beispielsweise aufgrund eines erho6h-
ten BMI nicht giinstig sind. Die kutane
Androgenisierung ist je nach Rasurge-
wohnheiten und aufgrund ethnischer
Variabilititen schwer zu objektivieren
und auch die Zyklusanamnese ist in
Grenzfillen nicht immer eindeutig.

Entsprechend wire es wiinschens-
wert, anhand eines objektivierbaren
Parameters die Diagnose PCOS stellen
zu konnen. Das mittlerweile automati-
siert erhobene AMH konnte sich dafiir
eignen.

Nach aktueller evidenzbasierter Leit-
linie, die auch in Zusammenarbeit mit
der ASRMund der ESHRE entstandenist,
sollten aber Serum-AMH-Werte nichtals
einziger Parameter herangezogen wer-
den, um ein PCOS zu diagnostizieren
[30]. Die Autoren riumen aber ein, dass
aufgrund der besseren Standardisierung
der AMH-Assays diese Empfehlung sich
im Lauf der Zeit dndern kann.

Bereits mehrfach wurde versucht, fiir
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 fiir die PCOS-Dia-
gnose waren hier 7,5; 4,4 und 4,1 ng/ml
fiir Frauen der BMI-Gruppen 18,5-24,9;
25,0-29,9 und >30,0kg/m? [32].

AMH als Pradiktor des Eintritts
der Menopause

Mit Blick auf die aktuelle Studienlage ist
der pradiktive Wert des Serum-AMH fiir
das Alter bei Eintritt der Menopause wei-
terhin umstritten. Die Mehrheit der Stu-
dien haben unterschiedliche Altersgrup-
penund AMH-Assays verwendet, was ei-
ne direkte Vergleichbarkeit erschwert. Es
bleibt unklar, ob die Ergebnisse von nor-
moovulatorischen Patientinnen mit den
Werten von Patientinnen mit Fertilitats-
storungen verglichen werden konnen.
Eine Metaanalyse von Depmann et al.
[33], die AMH-Werte aus 6 Studien aus-
wertet, sieht im Vergleich zum Alter der
Patientinnen als Vorhersageparameter
als zusdtzlichen Mehrwert durch die
AMH-Bestimmung in der C-Statistik
nur einen Zuwachs von 84 % zu 86 %. Es
schien auch wenig Prizision auf indivi-
dueller Ebene zu geben. In einer weiteren
populationsbasierten Studie, in der die
Mehrheit der Frauen tibergewichtig oder
adip6s war, wurde gezeigt, dass Frauen
zwischen 45 und 49 Jahren mit AMH-
Spiegeln unter der Nachweisgrenze ei-
ne 60%ige Wahrscheinlichkeit fiir 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,
die SWAN-Studie mit 1537 pra- oder frith
perimenopausalen Patientinnen, unter-
suchte den pradiktiven Wert des AMH-
Werts fiirr den Eintritt der letzten, fina-
len Regelblutung (FMP). In Kombinati-
on mit Alter und BMI hatte der AMH-
Wert einen besseren pridiktiven Wert als
FSH. Bei Frauen, die jiinger als 48 Jahre
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Zusammenfassung

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) wird in

der klinischen Praxis immer haufiger auch
isoliert als Marker fiir die ovarielle Reserve
bestimmt. Fiir die richtige Interpretation
der Werte ist es wichtig, Einflussfaktoren zu
kennen und zu unterscheiden, was der Wert
aussagen kann und was nicht.

Schliisselworter

AMH - Anti-Miiller-Hormon - Fertilitat -
Konzeption - IVF - ICSI - Polyzystisches
Ovarsyndrom

Mise a Jour sur I'Evaluation de
I'Hormone de Régression
Miillérienne (HRM) en tant
que Marqueur de la Réserve
Ovarienne

Résumé

Dans la pratique clinique, I'nhormone de
régression miillérienne (HRM) est de plus
en plus souvent déterminé aussi de fagon
isolée en tant que marqueur de la réserve
ovarienne. Pour une interprétation correcte
des valeurs, il est important de connaitre les
facteurs d'influence et de distinguer entre ce
qu’une valeur mesuré e permet ou non de
déduire.

Mots clés

HRM - Hormone de régression miillérienne -
Fertilité - Conception - FIV - ICSI - Syndrome
des ovaires polykystiques

waren, hatte ein AMH-Wert <10 pg/ml
einen positiven pradiktiven Wert fir die
FMP innerhalb von 12 Monaten von 51 %
und stiegauf78 % fiir die nachsten 36 Mo-
nate. Fiir Frauen >51 Jahre war er bei 79
und 97 %. Fiir Frauen <45 Jahre hatte ein
AMH-Wert von >10 pg/ml eine niedrige
Sensitivitdt mit niedrigem pradiktivem
Wert. Diesen Studien kann man entneh-
men, dass der AMH-Wert bei Frauen
in der spiten reproduktiven Phase den
besten Vorhersagewert und Zusatznut-
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zen fir den Eintritt der Menopause hat,
nicht aber unbedingt fiir die jungen Frau-
en,beidenen dasRisiko einer primaturen
Opvarialinsuffizienz eine erheblich stirke-
re therapeutische Konsequenz hitte [11].

Fazit fiir die Praxis

== Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) un-
terliegt als indirekter Marker der
funktionellen ovariellen Reserve
Einflussfaktoren, die nicht immer
die tatsachliche ovarielle Reserve
betreffen. Diese miissen bei der In-
terpretation beriicksichtigt werden.

== Besonders aufféllige Werte sollten
zu Beginn des Zyklus wiederholt
werden.

== Das AMH dient nicht als Pradiktor fiir
die Wahrscheinlichkeit des Eintritts
einer Schwangerschaft.

== Der pradiktive Wert fiir den Zeitpunkt
des Eintritts der Menopause ist
umstritten. AMH ist besser als FSH
und Alter allein, aber je jiinger die
Patientin, desto geringer ist der
pradiktive Wert.
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