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¥ Grundlagen

Das zur TGFf3-Familie gehorende Gly-
koprotein Anti-Miiller-Hormon (AMH)
wird bei der Frau in den priméren bis
frithen antralen Follikeln gebildet [1].
AMH korreliert positiv mit dem histolo-
gischen Primordialfollikelpool [2], wel-
cher wiederum den Eizellvorrat abbildet.
Durch verschiedene Mechanismen un-
terstiitzt das AMH die monofollikulére
Follikelselektion und -reifung [3]: es be-
wirkt eine Inhibition der initialen Folli-
kelreifung aus dem Primordialfollikel-
pool und beeinflusst die Sensitivitit der
antralen Follikel fiir FSH sowie ihre Fi-
higkeit zur Entwicklung eines priovula-
torischen Follikels.

Bis auf einen klinisch in aller Regel
nicht relevanten postovulatorischen Ab-
fall zeigt das AMH keine zyklusabhén-
gigen Veridnderungen [4]. Je niedriger
die AMH-Werte, desto geringer bzw.
nicht nachweisbar ist ihr postovulatori-
scher Abfall [5]. AMH korreliert negativ
mit dem Alter [6] und dem BMI [7]. Es
wird weder durch eine orale noch eine
vaginale kombinierte hormonelle Kon-
trazeption beeinflusst [8, 9] und zeigt
auch im Schwangerschaftsverlauf keine
signifikanten Verdnderungen [10].

AMH stellt derzeit den validesten La-
borparameter zur Einschitzung der ova-
riellen Reserve dar [11, 12], weil es im
Vergleich mit Ostradiol, FSH und Inhi-
bin B die stirkste Korrelation mit der
Zahl antraler Follikel (,,antral follicle
count“, AFC) aufweist [13].

Valide Referenzwerte fiir die verschie-
denen Altersgruppen in einem Kinder-
wunschkollektiv wurden aktuell verof-
fentlicht [14]. Diese erlauben eine indi-
viduelle Einordnung einer Patientin, um
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eine friihe, tiberproportionale Abnahme
des Follikelpools zu erkennen. Auch
AMH-Perzentilenkurven werden dazu
bald vorliegen, welche die individuelle
Positionierung weiter vereinfachen und
verbessern [15]. Das AMH hat sich be-
reits friiher als tiberaus sensitiver, Scree-
ning-tauglicher Parameter erwiesen und
ermoglicht eine Erfassung der reduzier-
ten ovariellen Funktionsreserve in iiber
95 % [16]. Die niedrige Spezifitit kann
durch die zusitzliche Messung des AFC
deutlich erhoht werden [15, 17].

B Kinderwunschtherapie

Als wichtiger Parameter bei bestehen-
dem Kinderwunsch erlaubt das AMH
altersunabhingig eine individuelle Ein-
schitzung der ovariellen Reserve und er-
moglicht — in Kombination mit dem Al-
ter — eine wichtige Unterstiitzung der in-
dividuellen Therapieplanung. Es hat das
Potenzial zum Screening-Test und sollte
bei Frauen mit unerfiilltem Kinder-
wunsch ab 35 Jahren generell bestimmt
werden.

AMH ist (neben dem AFC) der beste
Pradiktor einer eingeschriankten ovariel-
len Reaktion im Rahmen einer Stimula-
tionstherapie [18] und hilft, die Dosie-
rung bei Stimulationstherapien individu-
eller zu justieren [19].

Das AMH bleibt nach einer einmaligen
Gonadotropinapplikation — unverindert
[20], fallt aber nach wiederholter Gona-
dotropingabe kontinuierlich bis zur Ovu-
lationsinduktion mit HCG ab, um da-
nach wieder anzusteigen [21]. Bei AMH-
Werten > 0,5 ng/ml korreliert es nicht
mit der klinischen Schwangerschaftsrate
pro Follikelpunktion [16]. Passend dazu
findet sich keine Korrelation mit der
Qualitdt der Embryonen [22].

¥ Konzeptionswahrschein-
lichkeit

Das AMH erlaubt keinen Riickschluss
auf die natiirliche Konzeptionschance/
Zyklus.

Aus der Hohe des Wertes ldsst sich nicht
eindeutig ableiten, wie lange die Ovari-
alfunktion noch aufrecht erhalten bleibt
und ovulatorische Zyklen resultieren.
Auch bei einem nicht mehr nachweis-
baren AMH, aber noch vorhandenen
ovulatorischen Zyklen, sind grundsitz-
lich Konzeptionen moglich, solange
Menstruationen als Zeichen der Ovarial-
funktion eintreten.

Nach der aktuellen Datenlage kann davon
ausgegangen werden, dass bei einem nicht
nachweisbaren AMH-Wert innerhalb von
5 Jahren die Menopause eintritt [6, 23].
Es wurden bereits Normogramme zur
Vorhersage des Menopauseneintritts in
Abhingigkeit von Alter und AMH-Wert
[24] sowie dem prognostizierten AMH-
Abfall in verschiedenen Lebensphasen
[25] publiziert, die derzeit aber eine noch
zu ungenaue individuelle Vorhersage er-
lauben. Hier ist bald mit einer wesentlich
besseren Datenlage zu rechnen.

Die Beratung iiber die Wahrscheinlich-
keit einer noch moglichen Spontankon-
zeption in der Primenopause oder unter
der Anwendung eines hormonellen Kon-
trazeptivums kann sich daher nicht allein
am AMH-Wert orientieren.

W Zytotoxische Therapien

Das AMH erlaubt eine subtile Beurtei-
lung der Auswirkungen zytotoxischer
Therapien auf die ovarielle Reserve,
auch wenn posttherapeutisch eine Eu-
menorrhoe bestehen sollte [26].
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Momentan ist unklar, ob der mit be-
stimmten Therapien einhergehende Ab-
fall von AMH mit den Veridnderungen
im Rahmen des physiologischen Alterns
vergleichbar ist. Moglicherweise gibt es
hier Differenzen, da — im Unterschied
zum Alterungsprozess — nach zytotoxi-
schen Behandlungen Subkollektive be-
obachtet werden, die eine gewisse Resti-
tution der ovariellen Reserve aufweisen
[27].

B Zusammenfassung

— Das AMH ist der valideste und sensi-
tivste Laborparameter zur Einschit-
zung der ovariellen Reserve und er-
laubt bei bestehendem Kinderwunsch
altersunabhingig eine individuelle
Einschitzung des damit verbundenen
reproduktiven Potenzials.

— Das AMH ist bei Kinderwunsch der
beste Pradiktor einer eingeschriankten
ovariellen Reaktion auf eine Stimula-
tionstherapie und erlaubt eine verbes-
serte Dosisadjustierung.

— Das AMH korreliert bei einer Kinder-
wunschtherapie nicht mit der klini-
schen Schwangerschaftsrate pro The-
rapiezyklus.

— Die Hohe des AMH-Wertes erlaubt
keine Riickschliisse auf die generelle
Konzeptionswahrscheinlichkeit und
damit auch keine Aussage zur Not-
wendigkeit einer Kontrazeption.
Auch ein nicht mehr messbares AMH
schlie3t bei noch vorhandenen Mens-
truationen (als Ausdruck einer Ova-
rialfunktion) eine Konzeption nicht
sicher aus.
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— Die Hohe des AMH-Wertes erlaubt
eine grobe Prognose des Menopau-
seneintritts.

— Die Verdnderung des AMH-Wertes
stellt den validesten Outcome-Para-
meter zur Beurteilung der Auswir-
kungen einer zytotoxischen Therapie
auf die ovarielle Reserve dar.

Literatur:

1. La Marca A et al. Anti-Miillerian hormone (AMH): what do
we still need to know? Hum Reprod 2009; 24: 2264-75.

2. Hansen KR et al. Correlation of ovarian reserve tests with
histologically determined primordial follicle number. Fertil
Steril 2011; 95: 170-5.

3. Broekmans FJ et al. Ovarian aging: mechanisms and clinical
consequences. Trends Endocrinol Metab 2008; 19: 340-7.

4. La Marca A et al. Serum anti-Mullerian hormone throughout
the human menstrual cycle. Hum Reprod 2006; 21: 3103-7.

5. Sowers M et al. Anti-Mullerian hormone and inhibin B vari-
ability during normal menstrual cycles. Fertil Steril 2010; 94:
1482-6.

6. van Rooij IA et al. Serum antimullerian hormone levels best
reflect the reproductive decline with age in normal women
with proven fertility: a longitudinal study. Fertil Steril 2005;
83:979-87.

7. Freeman EW et al. Association of anti-mullerian hormone
levels with obesity in late reproductive-age women. Fertil Steril
2007; 87: 101-6.

8. Somunkiran A et al. Anti-Miillerian hormone levels during
hormonal contraception in women with polycystic ovary syn-
drome. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2007; 134: 196-201.

9. Streuli | et al. Serum antimillerian hormone levels remain
stable throughout the menstrual cycle and after oral or vagi-
nal administration of synthetic sex steroids. Fertil Steril 2008;
90: 395-400

10. La Marca A et al. Anti-Miillerian hormone concentrations
in maternal serum during pregnancy. Hum Reprod 2005; 20:
1569-72.

11. Feyereisen E et al. Anti-Miillerian hormone: clinical insights
into a promising biomarker of ovarian follicular status. Reprod
Biomed Online 2006; 12: 695-703.

12. Broekmans FJ et al. Ovarian aging: mechanisms and clinical
consequences. Endocr Rev 2009; 30: 465-493.

13. Fanchin R et al. Serum anti-Miillerian hormone is more
strongly related to ovarian follicular status than serum inhibin B,
estradiol, FSH and LH on day 3. Hum Reprod 2003; 18: 323-7.

14. Seifer DB et al. Age-specific serum anti-Muellerian hor-

mone values for 17,120 women presenting to fertility centers
within the United States. Fertil Steril 2011; 95: 747-50.

15. Almog B et al. Age-related normogram for antral follicle
count: McGill reference guide. Fertil Steril 2011; 95: 663-6.
16. Gnoth C et al. Relevance of anti-Mullerian hormone meas-
urement in a routine IVF program. Hum Reprod 2008; 23:
1359-65.

17. Muttukrishna S et al. Antral follicle count, anti-mullerian

hormone and inhibin B: predictors of ovarian response in as-
sisted reproductive technology? BJOG 2005;112: 1384-90.

18. Jayaprakasan K et al. A prospective, comparative analysis
of anti-Mllerian hormane, inhibin-B, and three-dimensional
ultrasound determinants of ovarian reserve in the prediction
of poor response to controlled ovarian stimulation. Fertil Steril
2010; 93: 855-64.

19. La Marca et al. Anti-Miillerian hormone (AMH) as a pre-
dictive marker in assisted reproductive technology (ART). Hum
Reprod Update 2010; 16: 113-30.

20. Wachs DS et al. Serum anti-mullerian hormone concentra-
tions are not altered by acute administration of follicle stimu-
lating hormone in polycystic ovary syndrome and normal
women. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 1871-4.

21. Lee JR et al. Anti-Mullerian hormone dynamics during con-
trolled ovarian hyperstimulation and optimal timing of meas-
urement for outcome prediction. Hum Reprod 2010; 25: 2597—
604.

22. Riggs R et al. Anti-Miillerian hormone serum levels predict
response to controlled ovarian hyperstimulation but not embryo
quality or pregnancy outcome in oocyte donation. Fertil Steril
2011; 95: 410-2.

23. Sowers MR et al. Anti-mullerian hormone and inhibin B in
the definition of ovarian aging and the menopause transition.
J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 3478—-83.

24. van Disseldorp J et al. Relationship of serum antimullerian
hormone concentration to age at menopause. J Clin Endocrinol
Metab 2008; 93: 2129-34.

25. Nelson SM et al. Nomogram for the decline in serum anti-
mullerian hormone: a population study of 9,601 infertility pa-
tients. Fertil Steril 2011; 95: 736-41.

26. Partridge AH et al. Ovarian reserve in women who remain
premenopausal after chemotherapy for early stage breast
cancer. Fertil Steril 2010; 94: 638—44.

27. Su Hl et al. Qvarian aging after chemotherapy: a game of
chutes and ladders. Fertil Steril 2009 (Suppl 3): 92: S1.

Korrespondenzadresse fiir die Autoren:
Prof. Dr. med. Frank Nawroth

MVZ Hormon- und Prdnatalzentrum
Hamburg

D-20095 Hamburg

Monckebergstrafie 10 (Barkhof)
E-Mail:
Frank.Nawroth@amedes-group.com

J Reproduktionsmed Endokrinol 2011;8(2) 13

=
(%)
o
c
—
‘D
£
£
7]
E
o
<=
o
4
[
»
)
o






