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Bewertung von ovarieller Reserve und Fertilitat mit
steigendem Lebensalter”
Gemeinsame Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V., der Deutschen Gesellschaft

fiir Reproduktionsmedizin (DGRM) e.V. und des Berufsverbandes
der Frauenarzte (BVF) e.V.

F. Nawroth', M. Ludwig', C. Gnoth?, J. Kriissel®, C. Albring*, T. Rabe®

Die Fruchtbarkeit einer Frau ist nicht allein am chronologischen Alter abzuschatzen. Ein niedriges AMH (< 1 ng/ml) oder ein niedriger AFC < 10 bei Frauen
bis 34 Jahre bzw. < 8 bei Frauen zwischen 35 und 40 Jahren sind ein eindeutiger Hinweis auf eine verminderte ovarielle Reserve. Das AMH ist der valide-
re Parameter als der AFC, eine kombinierte Beurteilung fihrt im individuellen Fall nicht zu einer besseren Aussage. Die AMH-Werte sollten im Kontext mit
dem Alter individuell interpretiert werden. Es kann die auffallige basale Bestimmung von Ostradiol und FSH am Zyklustag 2-5 (Ostradiol > 80 pg/ml und/oder
FSH > 8 IE/I) bestatigen oder entkréften und erhoht somit die diagnostische Sicherheit. Unter kombinierten hormonalen Kontrazeptiva — unabhéngig von de-
ren Applikationsart und Athinyldstradiol-Dosis — ist das AMH um bis zu 30 % niedriger zu erwarten als ohne eine solche Medikation. Ohne die Anamnese
eines unerfiillten Kinderwunsches ist die Beurteilung des AMH nach aktuellen Daten nicht oder nur sehr bedingt aussagekréaftig. Ein generelles Screening
von Frauen ist abzulehnen, ebenso ein individuell veranlasster ,Fertilitats-Check”. Bei Frauen ohne entsprechende Kinderwunschanamnese ldsst ein niedri-
ges AMH nicht die generelle Aussage zu, dass die Fertilitat aufgrund dessen tatsdchlich eingeschrankt ist. Eine Bestimmung von AMH bei Kinderwunschpa-
tientinnen ist sinnvoll, wenn eine hormonelle Stimulation geplant ist (assistierte Reproduktion). In diesen Féllen erlaubt der AMH-Wert eine individuell an-
gepasste Dosierung der Gonadotropine sowie eine Abschatzung des individuellen Risikos eines ovariellen Uberstimulationssyndroms (OHSS), welches mit
der Hohe des AMH steigt.

Schliisselwarter: AMH, antraler Follikelcount, Fertilitat, Frau, FSH, Inhibin B, Ostradiol, Lebensalter

Assessment of Ovarian Reserve and Fertility with Increasing Age. Female fertility depends not only on chronological age. Low AMH (< 1 ng/ml) or low AFC
(<10 in women < 34 years, < 8 between 35-40 years) are a clear indication of decreased ovarian reserve. AMH is a more important marker of ovarian re-
serve than AFC. Combining both does not improve the validity. AMH value must be interpreted in context with age. It can confirm or refute pathological se-
rum estradiol (>80 pg/ml) and/or FSH (> 8 IE/I) between cycle day 2—5 and increases diagnostic reliability. Combined hormonal contraceptives — independent
on their application form and dosage of ethinylestradiol — decrease AMH value up to 30%. Assessment of AMH without a history of infertility allows no or
only limited conclusion. Therefore general “AMH screening” as well as individual “fertility check” has only limited value. In women with low AMH but with-
out a history of infertility it is not possible to conclude that their fertility is indeed decreased. Knowledge of AMH value does however allow individualization
of gonadotropin stimulation. It includes individual decision about gonadotropin dosage and the individiual risk assessment of ovarian hyperstimulation syn-
drome (OHSS). The latter increases with higher AMH levels. J Reproduktionsmed Endokrinol 2014; Pre-Publishing Online.

Key words: AMH, antral follicle count, fertility, female, FSH, inhibin B, estradiol, age

® Einleitung

Die Familienplanung wird zunehmend —
oft nach vielen Jahren der Kontrazeption
— in ein hoheres Alter verschoben. Der
gesellschaftliche Trend zur spéten Fami-
lienplanung paart sich dabei oft mit weit
verbreiteten, falschen Vorstellungen iiber
die biologischen Grenzen der Fruchtbar-
keit einer Frau. Nach einer reprisentati-
ven Umfrage des Allensbach-Instituts bei
> 16-jdhrigen Bundesbiirgern [1] schiit-

zen 40 % der Befragten, dass ,,schwan-
ger werden® erst ab einem Alter der Frau
> 40 Jahren problematischer wird. Im-
merhin 14 % gaben als Grenze sogar 45
Jahre an.

Als Konsequenz des spéten Kinderwun-
sches bleiben zahlreichen Paaren nur
noch wenige Jahre, in denen die Frau po-
tenziell fertil ist. Durch das Aufschieben
des Kinderwunsches bendtigen immer

mehr Paare reproduktionsmedizinische
Hilfe, weil die ovarielle Reserve — der
Pool an Primordialfollikel — zur Neige
geht. Die klassische, vorzeitige Ovarial-
insuffizienz (,,premature ovarian insuf-
ficiency*; POI = FSH > 40 mIU/ml vor
dem 40. Lebensjahr) kommt in 1 % der
Fille vor [2].

Die Zahl dieser Frauen steigt jedoch
durch die Erfolge onkologischer Thera-

* Basierend auf einem gleichnamigen Artikel in: Frauenarzt 2013; 54: 682—8. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.

Eingegangen: 24. Mai 2013; akzeptiert nach Revision: 16. September 2013; Pre-Publishing Online am 17. Januar 2014
Aus: 'Facharzt-Zentrum fiir Kinderwunsch, Prénatale Medizin, Endokrinologie und Osteologie im Barkhof, amedes Hamburg; “green-ivf, Grevenbroicher Endokrinologie- und IVF-Zen-
trum; *UniKiD (Universitares interdisziplinares Kinderwunschzentrum Disseldorf), Universitats-Frauenklinik Diisseldorf; “Berufsverband der Frauenarzte e.V.; *Universitéts-Frauen-

klinik Heidelberg

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Frank Nawroth, Facharzt-Zentrum fiir Kinderwunsch, Prénatale Medizin, Endokrinologie und Osteologie, D-20095 Hamburg, Manckeberg-

stralle 10; E-Mail: Frank.Nawroth@amedes-group.com

J Reproduktionsmed Endokrinol 2014; 15 (Pre-Publishing Online) 1

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Ovarielle Reserven und Fertilitat

pien, dabei vor allem aufgrund der Gona-
dotoxizitit bestimmter Chemotherapeuti-
ka. Immer mehr Frauen sind infolge des-
sen Langzeitiiberlebende eines Karzi-
noms im Kindes- und Erwachsenenalter.

Neben dieser ,,klassischen POI-Defini-
tion verstehen die Autoren darunter aber
vor allem auch Frauen, die noch regel-
miBige Zyklen, aber ein bereits erhohtes
FSH und ein niedriges, ggf. nicht nach-
weisbares AMH sowie eine Kklinische
Symptomatik im Sinne eines unerfiillten
Kinderwunsches (> 12 Monate) aufwei-
sen. Die Patientin mit der Amenorrhoe
und dem FSH > 40 mIU/ml bildet nur die
Spitze des Eisberges, bei der die Ovar-
funktion weitestgehend erschopft ist.

Der altersabhingige Riickgang der Ferti-
litédt ist in erster Linie die Folge der pro-
gressiven, individuell heterogenen Ab-
nahme von Quantitit (= Eizellreserve),
aber auch Qualitit der Eizellen (altersab-
hingige Zunahme chromosomal aberran-
ter und funktionell gestorter Eizellen z. B.
mit Meiose- und Mitochondriendefekten,
mRNA-Instabilitdt). Der in der Fetalzeit
angelegte ,,Pool“ von Eizellen leert sich
bereits prinatal massiv. Nach der Geburt
nimmt die Zahl der Primordialfollikel
bis zur Menopause weiter stetig ab.

In der reproduktiven Phase werden pro
Zyklus mindestens 40, moglicherweise
sogar iiber 1000 Follikel ,,verbraucht.
Das Reservoir nimmt altersbedingt damit
kontinuierlich ab — vor der Erschopfung
individuell sogar mehr oder weniger ak-
zeleriert. Das chronologische Alter ent-
spricht aufgrund der unterschiedlich
schnellen ,,Leerung® ab Mitte der dritten
Lebensdekade — im Einzelfall auch friiher
— nicht immer dem ,,chronologischen*
Alter der Ovarien. Fiir eine Momentauf-
nahme zum ,,Fertilititsstatus* eignen sich
hormonelle und sonographische Parame-
ter (systematischer Uberblick bei [3]).

Diese Arbeit bewertet Ursachen und
Moglichkeiten zur Beurteilung der ovari-
ellen Reserve und zieht daraus Schluss-
folgerungen fiir die tdgliche Praxis.

B Pradiktoren der ovariellen
Reserve

Alter: Chronologisches vs. bio-
logisches Alter

Bis zu einem Alter von etwa 30 Jahren
konnen wir von einer hohen, homogenen

Fertilitdt ausgehen. Danach wird diese
zunehmend heterogen. Auch in einem
Alter von 3540 Jahren gibt es Frauen,
die dhnlich schnell konzipieren und eine
nicht-signifikant niedrigere, kumulative
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit als
Frauen wesentlich jiingeren Alters auf-
weisen [4]. In unselektierten Kollektiven
sieht man einen deutlichen Alterseffekt
auf die Spontankonzeptionswahrschein-
lichkeit, der allerdings mit zunehmender
Zahl erfolgloser Zyklen abnimmt [5].
Das chronologische Alter korreliert auch
bei IVF-Patientinnen negativ mit der Er-
folgsrate, ist jedoch als alleiniger Pradik-
tor der ovariellen Reserve nicht exakt ge-
nug [6]. Im Einzelfall nimmt der Eizell-
Pool bereits friihzeitig stidrker ab und ist
deshalb schneller erschopft. Zusitzlich
zum Alter der Frau beeintrichtigen ver-
schiedene Subfertilitdtsfaktoren der Frau
(z. B. eine Tubenpathologie) oder des
Mannes die Lebendgeburtenrate [7]. Das
Risiko der Entwicklung einer Subfertili-
tit steigt also mit zunehmendem Alter
und damit ldngerer Anamnese.

Lifestyle-Faktoren

Ubergewicht (BMI)
Nach den Auswertungen des niederldn-

dischen Omega-Projektes (n = 8457)
sinkt bei einem BMI > 27 kg/m? die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit er-
heblich (OR 0,67; 0,48-0,94) — noch
stiarker als bei Raucherinnen [7]. Das hat
sich auch in einer Studie gezeigt, bei der
Pridiktoren fiir das Ansprechen auf eine
ovarielle Stimulation analysiert wurden.
Der Einfluss war mit dem des basalen
FSH und des AFC vergleichbar [8]. Zu-
sitzlich erhoht Ubergewicht bei einem
BMI > 25 kg/m? auch das Risiko von
Fehlgeburten um den Faktor 1,7 [9].

Rauchen

In einer Beobachtungsstudie an 2112
Frauen verdoppelte sich bei einem Kon-
sum von > 15 Zigaretten/Tag die Zeit bis
zum Schwangerschaftseintritt gegeniiber
Nicht-Raucherinnen (18 vs. 9 Monate)
[10].

Das AMH st bei tiglich rauchenden
Frauen signifikant niedriger als bei Kon-
trollen [11]. Das ist nicht iiberraschend
und passt zu fritheren Studien die zeig-
ten, dass Raucherinnen bei einer IVF
weniger Eizellen aufweisen. Allerdings
ging man bisher davon aus, dass auch die
Nikotinmenge (bzw. die Gesamtmenge
der inhalierten Toxine) und die zuriick-
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liegende Dauer des Nikotinabusus von
Bedeutung sind. Interessant an dieser ak-
tuellen Studie ist, dass die Nikotinmenge
hier keinen Einfluss auf das AMH hatte.
Daher sollte der komplette Verzicht auf
Nikotin angestrebt werden. Es wird nicht
ausgeschlossen, dass der negative Effekt
auf das AMH nach dem Nikotinverzicht
reversibel ist.

Zusammenfassung

Jedes Jahr vermindert Rauchen die
Chance auf eine Schwangerschaft um
4 %. Bei der assistierten Reproduktion
finden sich 45 % weniger Eizellen bei
Raucherinnen [12]. Ubergewicht wirkt
sich mindestens vergleichbar negativ aus
und ist mit erhohten Abortraten assozi-
iert.

Endokrinologische Parameter
Alterskorrelierte Hormonverinderungen
sind ein relativ spites Phanomen. Sie tre-
ten erst auf, wenn der Follikelpool be-
reits stirker reduziert ist. Alle Hormone
bieten nur dann eine optimale Aussage-
kraft, wenn sie in der friihen Follikelpha-
se (Zyklustag 3-5) bestimmt werden.
Einzige Ausnahme ist das Anti-Miiller-
Hormon, welches postovulatorisch zwar
durchaus signifikant, in aller Regel aber
nicht klinisch relevant sinkt. Es schwankt
tiber den Zyklusverlauf in deutlich enge-
ren Grenzen [13, 14], die klinisch kaum
relevant sind, wenn es um eine Moment-
aufnahme der Fertilititsreserve geht und
die Bestimmung nicht kurz vor dem
Ende der reproduktiven Phase erhoben
wird.

Basales FSH

Als alleiniger Laborwert stellt das FSH
nur dann einen guten Diskriminator dar,
wenn es bei wiederholten Messungen er-
hoht ist. Fiir eine verldssliche Beurtei-
lung der ovariellen Reserve miisste man
FSH etwa 3x messen, Ostradiol sogar
14x [15]. Das Problem bei diesem Para-
meter sind die starken Schwankungen
zwischen den einzelnen Zyklen in Ab-
hingigkeit von der aktuellen Ovarfunk-
tion. Allerdings bedeuten ,normale®
FSH-Spiegel in einem Folgezyklus nicht,
dass sich die Situation grundlegend ge-
bessert hat. Eine einmalige, friihfolliku-
lare FSH-Erhohung ist ein zwar sehr spét
auftretendes Zeichen der reduzierten
ovariellen Reserve, kennzeichnet aber
grundlegend die ovarielle Funktion [16].
Nur in 60 % der Fiélle mit FSH-Erho-
hung ist diese auch im Folgezyklus nach-
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zuweisen [17]. Andere Autoren setzen
bereits Konzentrationen von > 8 mIU/ml
mit geringeren Chancen auf eine Schwan-
gerschaft gleich [18]. MiBig erhohte
FSH-Werte bei einer reduzierten ovariel-
len Reserve miissen gegeniiber einem
FSH-Rezeptorpolymorphismus  (Uber-
sicht siehe [19]) abgegrenzt werden, bei
dem die ovarielle Reserve nicht ernied-
rigt — oft sogar relativ hoch — ist. Hier
spielt die Bestimmung des AMH (s. u.)
eine differentialdiagnostische Rolle, ist
allerdings nicht therapeutisch bedeut-
sam.

Letztendlich schlief3t aber selbst eine POI
eine spontane Schwangerschaft nicht
aus, solange Regelblutungen als Hinweis
auf eine noch vorhandene ovarielle Rest-
funktion auftreten. Die kumulative Schwan-
gerschaftsrate in einem solchen Kollek-
tiv liegt bei ca. 4 % [20].

Basales Ostradiol

Ebenso wie der basale FSH-Wert stellt
das basale Ostradiol allein keinen ver-
lasslichen Pradiktor dar. Seine Aussage-
kraft ist sowohl hinsichtlich eines schlech-
ten Ansprechens auf eine ovarielle Sti-
mulation als auch einer ausbleibenden
Schwangerschaft niedrig [1]. Ostradiol
miisste man als Einzelparameter etwa
14x, FSH etwa 3x messen, um eine ver-
lassliche Einschdtzung zu ermoglichen

[15].

Zusammenfassung Basales FSH und
Ostradiol

Die beiden Einzelparameter lassen keine
Aussage zu. Eine gewisse Aussagekraft
liegt nur bei der Kombination beider
Werte vor. Als auffillig ist ein FSH-Wert
im oberen Referenzbereich (> 8 mIU/ml)
in der frithen Follikelphase anzusehen.
Als Hinweis auf eine verfriihte Rekrutie-
rung der Follikel (hdufig assoziiert mit
verkiirzten Zyklen) ist die Kombination
von relativ hohem Ostradiol (> 80 pg/ml)
bei noch normalem FSH am Tag 2-5 des
Zyklus zu werten [21].

Inhibin B

Inhibin ist ein Glykoproteohormon, das
aus zwei Eiweiketten, einer Alpha- und
eine Beta-Kette, besteht. Da es unter-
schiedliche Beta-Ketten (Beta-A und
Beta-B) gibt, konnen mehrere verschie-
dene Inhibine, z. B. Inhibin A (Alpha-
und Beta-A-Kette) oder Inhibin B (Al-
pha- und Beta-B-Kette), gebildet wer-
den. Inhibin A kommt vorwiegend in den

Ovarien, Inhibin B in den Testes vor. In-
hibin und FSH regulieren wechselweise
ihre Ausschiittung. Inhibin reguliert die
FSH-Freisetzung, wobei die Ausschiit-
tung des Inhibins durch FSH stimuliert
wird. Gleichzeitig hemmt es die FSH-
Freisetzung der Hypophyse. Dieses Hor-
mon der Granulosazellen ist damit der
stirkste Inhibitor der FSH-Sekretion.

Zusammenfassung

Inhibin B ist funktionell bedeutsam, hat
heute aber in der Diagnostik der Ovar-
funktionsstérung keinen Platz mehr. Die
Aussagekraft ist geringer als die des
AMH [15]. Inhibin B ist ein etablierter
Tumormarker des Granulosazelltumors.

Anti-Miiller-Hormon (AMH)

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) ist ein
Glykoproteohormon (535 AS) und spielt
eine Rolle in der sexuellen Differenzie-
rung wihrend der Embryonalentwick-
lung. Es wird von den Sertoli-Zellen des
embryonalen Hodens gebildet und be-
wirkt bis zur 8. Schwangerschaftswoche
die Riickbildung der Miiller’schen Gin-
ge. Da bei weiblichen Feten kein AMH
gebildet wird, konnen sich bei diesen so-
mit aus den Miiller-Gingen der Uterus,
die Eileiter und der obere Anteil der Va-
gina entwickeln.

AMH gehort mit dem Inhibin in die Fa-
milie der Transforming growth factors
(TGF) und dort in die Untergruppe der
TGF-p. Es wird durch die Granulosazel-
len der ovariellen Follikel vom Stadium
der Primirfollikel an bis zu einer Folli-
kelgroBe von ca. 8§ mm gebildet. Die Pro-
duktion ist maximal bei antralen Folli-
keln mit einem Durchmesser von < 4 mm.

Die AMH-Werte sind beim PCO-Syn-
drom signifikant hoher als in einem Kol-
lektiv mit lediglich sonographisch poly-
zystischen Ovarien (ohne sonstige Stig-
mata des PCOS) und in diesem wiederum
signifikant hoher als in einer Kontroll-
gruppe mit einer normalen Ovarmorpho-
logie [22].

AMH und ovarielle Reserve

Die Konzentration des AMH reflektiert
die GroBe der heranwachsenden Kohorte
von kleinen Follikeln und damit indirekt
den Pool an Primordialfollikeln. Das
Hormon wird von den Granulosazellen
der primiren, sekundéren und frithen an-
tralen Follikel gebildet. Die Serumkon-
zentration nimmt mit zunehmendem Al-

ter der Frau ab. Der nachweisbare Abfall
beginnt jedoch zeitlich deutlich friiher
als der Anstieg von FSH und der Abfall
von Inhibin B. Darin liegt unter anderem
seine wichtige diagnostische Bedeutung.
Zudem sind die Spiegel weitestgehend
unabhingig von Zyklustag. Der AMH-
Wert ist daher ein friither Marker der ab-
nehmenden ovariellen Reserve und kann
zyklusunabhingig bestimmt werden
[23].

Die Interpretation von AMH-Messungen
wird durch die individuelle Positionie-
rung einer Patientin auf Perzentilennor-
mogrammen wesentlich erleichtert [24].
Diese ersten AMH-Perzentilen stammen
aus einer internationalen Multicenter-
Studie. Insgesamt umfasst der Datensatz
die AMH-Werte (korrigiert fiir die ver-
schiedenen Assay-Kits) von 3871 sub-
fertilen Patientinnen vom 3.-5. Zyklus-
tag. Patientinnen mit einem PCO-Syn-
drom wurden ausgeschlossen (Abb. 1).
Obwohl primér fiir ein subfertiles Kol-
lektiv errechnet, konnen die Perzentilen
verallgemeinert angewendet werden, da
im Bereich niedriger AMH-Werte ein
Fehler erster Art minimiert wird. Die
AMH-Perzentilen diskriminieren im
niedrigen Wertebereich ungeniigend. Die
Verwendung solcher Diagramme ist
auch deshalb empfehlenswert, da die
AMH-Messung methodisch nicht unpro-
blematisch ist [25] und in Perzentilen-
kurven Differenzen weniger ins Gewicht
fallen. Auch die Beratungssituation wird
vereinfacht.

Allerdings zeigen neuere Untersuchun-
gen, dass es im Zyklus einer Frau manch-
mal durchaus AMH-Differenzen geben
kann, die nicht nur signifikant, sondern
auch klinisch relevant sind [26]. Die
AMH-Schwankungen im Zyklus sind
umso grofler (postovulatorischer Abfall),
je jlunger eine Frau ist. Daher sollte bei
einem niedrigen AMH vor allem einer
jiingeren Patientin die Korrelation vor al-
lem mit dem AFC bzw. eine friihfolliku-
lire AMH-Kontrolle in einem Folgezyk-
lus in Erwédgung gezogen werden, um zu
einer eindeutigen Schlussfolgerung zu
kommen.

Entgegen fritherer Aussagen in unserer
letzten Stellungnahme zum AMH [27]
kann auch die Anwendung eines hormo-
nellen Kontrazeptivums (unabhingig von
der Ostradioldosis sowie der Applika-
tionsart) einen signifikanten Einfluss auf

J Reproduktionsmed Endokrinol 2014; 15 (Pre-Publishing Online) 3
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Abbildung 1: AMH-Perzentilennormogramm berechnet aus Daten einer internationalen Multicenter-Studie mit 3871
subfertilen Patientinnen vom 3.-5. Zyklustag. Mod. nach [24] mit Genehmigung von Elsevier.

das AMH haben. Dieser sinkt darunter
um bis zu 30 % (!), sodass eine Kontrolle
nach dem Absetzen bei einem unplausi-
bel niedrigen AMH sinnvoll erscheint
[28, 29]. Die Beurteilung der ovariellen
Reserve ist unter Anwendung hormonel-
ler Kontrazeptiva also laborchemisch nur
eingeschriankt moglich.

AMH ist (neben dem AFC) der beste
Préadiktor einer eingeschrinkten ovariel-
len Reaktion im Rahmen einer Stimulati-
onstherapie [30] und hilft, die Dosierung
bei Stimulationstherapien individueller
zu justieren [31]. Das AMH bleibt nach
einer einmaligen Gonadotropinapplika-
tion unverindert [32], fillt aber nach wie-
derholter Gonadotropingabe kontinuier-
lich bis zur Ovulationsinduktion mit
HCG ab, um danach wieder anzusteigen
[33]. Bei einem AMH > 0,5 ng/ml korre-
liert der Wert nicht mit der klinischen
Schwangerschaftsrate pro Follikelpunk-
tion [34]. Passend dazu findet sich keine
Korrelation mit der Qualitit der Embryo-
nen [35].

Im Rahmen von IVF-Zyklen waren so-
wohl FSH als auch AMH hinsichtlich ei-
ner verminderten ovariellen Reaktion
vergleichbar pridiktiv, wie eine kontrol-
lierte prospektive Untersuchung in Hol-
land ergab [36]. Es konnten nicht nur
weniger Eizellen gewonnen werden, die-
se lieBen sich auch schlechter fertilisie-
ren. Da bei niedrigem AMH zusitzlich
noch erhdhte Abortraten (33 % vs. 4,5 %)
dokumentiert wurden, konnte AMH auch
ein Marker fiir die Qualitédt der Follikel
sein [37]. In einer aktuellen Studie korre-
lierte AMH — auch altersadjustiert — mit

den Lebendgeburtenraten nach IVF/ICSI
[38]. Weitere Daten sind aber erforder-
lich, um zu kldren, ob das nicht doch
eher eine Korrelation ist, die sich aus
dem Zusammenhang zwischen Alter
(also Euploidierate) und AMH ergibt.

AMH und Konzeptionschance (-risiko)
Aufgrund fehlender Daten erlaubt AMH
derzeit keinen altersunabhingigen Riick-
schluss auf die natiirliche Konzeptions-
chance/Zyklus. Aus der Hohe des Wertes
lasst sich nicht eindeutig ableiten, wie
lange die Ovarfunktion noch aufrecht er-
halten bleibt und ovulatorische Zyklen
resultieren. Auch bei einem nicht mehr
nachweisbaren AMH, aber noch vor-
handenen ovulatorischen Zyklen, sind
grundsitzlich Konzeptionen moglich,
solange Menstruationen als Zeichen der
Ovarfunktion eintreten [20].

In einer Untersuchung von im Median
26,6 Jahre alten eumenorrhoischen ge-
sunden Frauen (n = 186) mit unterschied-
lichen AMH-Werten zeigte sich, dass die
Gruppe mit altersbezogen erniedrigten
Werten 6 Monate nach Beendigung der
Kontrazeption dieselbe kumulative Spon-
tankonzeptionschance aufwies wie Frau-
en mit normalem AMH [39]. Aus einem
niedrigen AMH-Wert gerade junger
Frauen, die noch gar keine Konzeption
versucht haben, ldsst sich also nicht auto-
matisch auf eine eingeschrinkte Fertili-
tit schlussfolgern [39].

Erste Untersuchungen zeigten, dass bei
einem nicht nachweisbaren AMH-Wert
innerhalb von 5 Jahren die Menopause
eintrat [40, 41]. Es wurden bereits Nor-
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mogramme zur Vorhersage des Meno-
pauseneintritts in Abhdngigkeit von Al-
ter und AMH-Wert [11, 42], sowie dem
prognostizierten AMH-Abfall in ver-
schiedenen Lebensphasen [43] publi-
ziert, die derzeit aber eine nur ungenaue
individuelle Prognose erlauben.

Aktuelle Publikationen weisen aber auch
darauf hin, dass bei der Vorhersage der
noch zur Verfiigung stehenden reproduk-
tiven Zeit nicht nur die Hohe des AMH-
Wertes entscheidend ist, sondern auch
das Alter, in dem sich die jeweilige Frau
befindet [44]. Lisst sich z. B. AMH nicht
mehr nachweisen, tritt die Menopause
bei Frauen zwischen dem 35. und 39. Le-
bensjahr im Median nach 9,94 Jahren,
im Alter vom 40.-45. Lebensjahr nach
7,99 Jahren und im Alter von 45-48 Jah-
ren nach 5,99 Jahren ein [44]. Es ist zu
vermuten, dass bei noch jlingeren Kol-
lektiven die Zeit zur Menopause auch bei
niedrigem AMH noch weiter ansteigt.
Valide Daten zu solch langen Nachbeob-
achtungen liegen momentan wegen der
Aktualitdt des erst in den vergangenen
Jahren bei dieser Fragestellung etablier-
ten AMH-Wertes noch nicht vor. Zur
Kldrung der genauen altersabhingigen
Intervalle bis zur Menopause sind sicher
weitere Studien erforderlich.

Die Frage nach der Wahrscheinlichkeit
einer noch moglichen Spontankonzep-
tion in der Primenopause oder unter der
Anwendung eines hormonellen Kontra-
zeptivums ldsst sich daher nicht durch
Laborparameter (auch nicht das AMH)
beantworten. Solange eine Patientin in
einem Intervall von weniger als einem
Jahr noch spontan blutet, kann keiner der
in dieser Arbeit diskutierten Laborpara-
meter eine Spontankonzeption ausschlie-
Ben.

AMH und zytotoxische Therapien

Das AMH erlaubt eine differenzierte Be-
urteilung der Auswirkungen zytotoxi-
scher Therapien auf die ovarielle Reser-
ve, auch wenn posttherapeutisch eine
Eumenorrhoe bestehen sollte [45]. Mo-
mentan ist unklar, ob der mit bestimmten
Therapien einhergehende Abfall von
AMH mit den Verdnderungen im Rah-
men des physiologischen Alterns ver-
gleichbar ist. Moglicherweise gibt es
hier Differenzen, da — im Unterschied
zum Alterungsprozess — nach zytotoxi-
schen Behandlungen Subkollektive be-
obachtet werden, die eine gewisse Resti-
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tution der ovariellen Reserve in einem
lingeren Follow-up von etwa 3 Jahren
aufweisen [46].

Zusammenfassung zum AMH

Ein niedriges AMH (< 1 ng/ml) ist bei
Frauen bis 34 Jahre ein eindeutiger Hin-
weis auf eine verminderte ovarielle Re-
serve. Die AMH-Werte sollten im Kon-
text mit dem Alter individuell interpre-
tiert werden. Das AMH kann die auffilli-
ge basale Bestimmung von Ostradiol
und FSH am Zyklustag 2-5 (Ostradiol
> 80 pg/ml und/oder FSH > 8 IE/1) besté-
tigen oder entkriften und erhoht somit
die diagnostische Sicherheit. Unter kom-
binierten hormonalen Kontrazeptiva — un-
abhingig von deren Applikationsart und
Athinylostradiol-Dosis — ist das AMH
um bis zu 30 % niedriger als ohne eine
solche Medikation zu erwarten. Ohne die
Anamnese eines unerfiillten Kinderwun-
sches ist die Beurteilung des AMH nach
aktuellen Daten nicht oder nur sehr be-
dingt aussagekriftig. Ein generelles
Screening von Frauen ist abzulehnen,
ebenso ein individuell veranlasster ,,Fer-
tilitdts-Check®. Bei Frauen ohne entspre-
chende Kinderwunschanamnese ldsst ein
niedriges AMH nicht die Aussage zu,
dass die Fertilitdt aufgrund dessen tat-
sdchlich eingeschrinkt ist. Eine Bestim-
mung von AMH bei Kinderwunschpati-
entinnen ist grundsétzlich vor allem dann
sinnvoll, wenn eine hormonelle Stimula-
tion geplant ist (assistierte Reproduk-
tion). In diesen Fillen erlaubt der AMH-
Wert eine individuell angepasste Dosie-
rung der Gonadotropine sowie eine
Abschitzung des individuellen Risikos
eines ovariellen Uberstimulationssyn-
droms (OHSS), welches mit der Hohe
des AMH steigt.

B Pradiktion durch Ultra-
schall

Antraler Follikelcount (AFC)

Zur Bestimmung des AFC in der frithen
Follikelphase werden alle Follikel beider
Ovarien mit einem Durchmesser zwi-
schen 2 und 10 mm addiert. Bei gesun-
den, fertilen Frauen erklidrt der basale
AFC zwischen 46 und 90 % der altersbe-
dingten Varianz [47, 48]. Eine italieni-
sche Studie hat gezeigt, dass Frauen mit
einem AFC von 13 bei der ovariellen Sti-
mulation als ,,good responders* einzu-
stufen sind [49]. Der Normalwert des ba-
salen AFC ist abhédngig von der Emp-
findlichkeit des Ultraschallgerites. Er

wird mit Einfiihrung sensiblerer Schall-
kopfe in Zukunft wohl steigen, weil dann
noch kleinere Follikel sichtbar werden.
Ein Nachteil dieser Methode ist ihre Un-
tersucherabhéngigkeit. Von Almog et al.
[24] stammen AFC-Perzentilennormo-
gramme fiir kleine antrale Follikel (2-
10 mm).

Ovarvolumen

Das Ovarvolumen ist als indirekter Mar-
ker nur grenzwertig relevant [8]. Ahnlich
sind Linge und Breite des Ovars einzu-
stufen. Das Ovarvolumen ist dem AFC
bei der Pridiktion einer eingeschrinkten
ovariellen Reserve deutlich unterlegen
[50].

Zusammenfassung zum AFC
Als Einzelfaktor von 12 gepriiften hor-
monellen (ohne AMH) und sonographi-
schen Parametern stellt der in der frithen
Follikelphase bestimmte AFC den aussa-
gekriftigsten Pradiktor fiir die Vorhersa-
ge der ovariellen Reaktion dar [15].

Die AMH- und AFC-Normogramme er-
ginzen sich, da die AFC-Perzentilennor-
mogramme unterhalb der 50. Perzentile
wesentlich besser diskriminieren. Der
AFC ist allerdings — im Gegensatz zum
AMH-Wert — von verschiedenen, teil-
weise liberaus variablen Einflussgrofien
(z. B. Untersucher, Ultraschallgerit, Pa-
tientengewicht) abhéngig. Daher eignet
sich der AFC schlecht als Screeningver-
fahren, ist aber ein moglicher Bestiiti-
gungstest.

®m Schlussfolgerungen

— Ein niedriges AMH (< 1 ng/ml) oder
ein niedriger AFC < 10 bei Frauen bis
34 Jahre bzw. < 8 bei Frauen zwischen
35 und 40 Jahren sind eindeutige Hin-
weise auf eine verminderte ovarielle
Reserve.

— Das AMH ist der wesentlich validere
Parameter als der AFC. Eine kombi-
nierte Beurteilung von AMH und AFC
fiihrt im individuellen Fall nicht zu ei-
ner besseren Aussage.

— Die AMH-Werte sollten im Kontext
mit dem Alter individuell interpretiert
werden. Die iibrigen Hormonwerte
sind weniger aussagekriftig.

— Als Indiz fiir eine verminderte ovariel-
le Reserve ist ein FSH-Wert im oberen
Referenzbereich (> 8 mIU/ml) in der
frithen Follikelphase (Zyklustag 2-5)
zu werten.

— Das AMH kann die auffillige basale
Bestimmung von Ostradiol und FSH
am Zyklustag 2-5 (Ostradiol > 80 pg/
ml und/oder FSH > 8 IE/1) bestitigen
oder entkriften und erhoht somit die
diagnostische Sicherheit.

— Unter kombinierten hormonalen Kon-
trazeptiva — unabhingig von deren Ap-
plikationsart und Athinyldstradiol-Do-
sis —ist das AMH um bis zu 30 % nied-
riger zu erwarten als ohne eine solche
Medikation. Das muss bei der Inter-
pretation in dieser Situation erhobener
AMH-Werte berticksichtigt werden.

— Ohne die Anamnese eines unerfiillten
Kinderwunsches ist die Beurteilung
des AMH nach aktuellen Daten nicht
oder nur sehr bedingt aussagekriftig.
Ein generelles Screening von Frauen
ist abzulehnen, ebenso ein individuell
veranlasster ,,Fertilitits-Check”. Bei
Frauen ohne entsprechende Kinder-
wunschanamnese ldsst ein niedriges
AMH nicht die Aussage zu, dass die
Fertilitdt aufgrund dessen tatsédchlich
eingeschrinkt ist.

— Eine Bestimmung von AMH bei Kin-
derwunschpatientinnen ist grundsétz-
lich vor allem dann sinnvoll, wenn
eine hormonelle Stimulation geplant
ist (assistierte Reproduktion). In die-
sen Fillen erlaubt der AMH-Wert eine
individuell angepasste Dosierung der
Gonadotropine sowie eine Abschit-
zung des individuellen Risikos eines
ovariellen Uberstimulationssyndroms
(OHSS), welches mit der Hohe des
AMH steigt.
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