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Anti-Muller-Hormon

Zeigt die ovarielle Funktionsreserve an
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Ovarielle Funktionsreserve

Darum Geht'’s

= Das Glykoprotein AMH ist ein Marker
fur die Abschatzung der Ovar-
Reserve, der Stimulierbarkeit der
Eierstdcke und ein Prognose-
faktor fur IVF.

= AMH wird nur von den potenziell
reifungsfahigen Primarfollikeln und
den Sekundarfollikeln gebildet.
Daher besteht eine sehr gute
Korrelation zwischen dem Serum-
AMH-Spiegel und der Anzahl der
potenziell reifungsfahigen Follikel
und damit der Funktionsreserve des
Ovars.

= Bei Frauen tber 30 und besonders
Uber 35 Jahre kann AMH als
Screening-Test zum Abschatzen des
Fertilitatsstatus eingesetzt werden.

= Eine Prognoseabschéatzung istins-
besondere bei der Entscheidung
fur oder gegen eine Kinderwunsch-
behandlung angeraten.

Physiologie der
AMH-WIRKUNG

AMH spielt wahrend der
Embryonalentwicklung eine Rolle bei der
Geschlechtsdifferenzierung. Unter dem
Einfluss des in den Sertoli-Zellen
gebildeten AMH werden beim mannlichen
Feten die Muller'schen Gange zurtck-
gebildet. Dies fuhrt zur normalen
Entwicklung des méannlichen Genitale.
Die fehlende Produktion dieses Hormons
im weiblichen Feten hingegen bewirkt die
Ausbildung der Muller'schen Gange zu
den inneren weiblichen Geschlechts-
organen.

Seit der Geburt sind im Eierstock bereits
alle Eianlagen fur das gesamte Leben
vorhanden. Aus diesem Follikelpool (ca.
500.000 Primarfollikel) entwickeln sich im
Laufe des Lebens nur maximal 400 - 500
sprungreife Follikel.

Bei der Frau wird AMH mit Beginn der
Pubertat ahnlich wie Inhibin B von den
Granulosazellen der heranwachsenden
Follikel des Ovars gebildet. Es hat
wesentliche Funktionen in der Selektion
des dominanten, zum Eisprung kommen-
den Follikels und hemmt die Follikel-
rekrutierung aus dem Pool ruhender
Eianlagen. Auch hemmt AMH die
FSH-Wirkung (FSH= Follikelstimulierendes
Hormon) an wachsenden Follikeln und
erhoht die LH-Ausschuttung. Steigende
Spiegel von Ostradiol hemmen spater die
AMH-Produktion in den kleinen Follikeln
(Abb.1: Hormonelle Regulation des
menstruellen Zyklus).

Anti-Muller-Hormon (AMH), auch
Mullerian Inhibiting-Substance (MIS)
genannt, ist ein homodimeres
Glykoprotein aus der TGF3-Familie.
Diese ist wesentlich an Zellwachstum
und -differenzierung beteiligt. Mit einem
Molekulargewicht von 140 kDa ist es
viermal grof3er als LH oder FSH.

Klinische Bedeutung und
Indikationen

Die GroR3e des ruhenden Follikelpools
weist erhebliche, interindividuelle
Schwankungen auf. Die individuelle
Positionierung einer Patientin auf dem
Perzentilennormogramm erleichtert
hierbei die Interpretation von AMH-
Messungen wesentlich. (Abb. 2 [1]).

Entsprechend dem Verlust an ovarieller
Funktionsreserve sinkt der AMH-Spiegel
mit zunehmendem Alter kontinuierlich ab,
wobei ein signifikanter Abfall schon
deutlich vor einem eindeutigen Anstieg
des FSH nachweisbar ist [2].

Ein AMH-Wert auf der 50. Perzentile
(schwarze Linie) besagt, dass 50 % der
altersgleichen Frauen einen hoheren, aber
auch 50% einen niedrigeren AMH-Wert
haben. AMH-Werte unter dieser 50.
Perzentile sprechen daflr, dass die
biologische Uhr, bezogen auf das
Frauenalter, vorgeht.

AMH-Werte Uber dem 50. Perzentil deuten
darauf hin, dass die biologische Uhr
nachgeht und somit noch eine relativ
hohe ovarielle Reserve vorhanden ist. Fur
jede Frau ist eine individuelle Einordnung
aufihre Perzentile moglich.

Fertile Phase 1,3-11,0 pg/l
eingeschrankte

Fertilitat <13u9l
infertile Phase <0,025 pg/t

TAB. 1 AMH-Spiegel bei Frauen

Bei AMH-Spiegeln unter 1,3 ug/l weisen
Uber 80 % aller Frauen eine einge-
schrankte ovarielle Funktionsreserve auf.
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Gelbkorper in
verschiedenen Stadien,
Synthese von Progesteron
und Ostradiol

ruhender
Follikelpool
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Heranwachsende Follikel

AMH ¢«

unter FSH- und LH-Einfluss

Synthese von Ostradiol
und Androgenen in den
wachsenden Follikeln

Graaf'scher Follikel
kurz vor dem Eisprung

Hemmung ——| Forderung ——>

Hormonelle Regulation des menstruellen Zyklus. Das AMH hat wesentliche Funktionen in der Selektion des dominanten, zum Eisprung kommenden

Follikels. Es hemmt die Follikelrekrutierung aus dem Pool ruhender Eianlagen. Es hemmt die FSH-Wirkung (FSH= Follikel-stimulierendes Hormon) an
wachsenden Follikeln und es erhoht die L H-Ausschuttung. Steigende Spiegel von Ostradiol hemmen spéter die AMH-Produktion in den kleinen

Follikeln. Quelle: Prof. Dr. med. Christian Gnoth

AMH ist der aufschlussreichste Marker zur

Beurteilung der ovariellen Funktions-

reserve, weil:

es nur von den potenziell
reifungsfahigen Primarfollikeln und den
Sekundarfollikeln gebildet wird.

es indirekt den Vorrat der potenziell
reifungsfahigen Follikel und damit die
Funktionsreserve des Ovars wider-
spiegelt [2, 3].

es im Hinblick auf die Abschatzung der
ovariellen Funktionsreserve keine
zyklusabhangigen Schwankungen wie
Inhibin B und FSH hat.

es eine deutlich bessere Aussagekraft
in Bezug der Ansprechrate auf eine
ovarielle Stimulation gegenuber Inhibin
B hat [2].

Bei Frauen uber 30 und besonders
Uber 35 Jahren kann AMH als
Screening-Test zum Abschatzen des
Fertilitatsstatus eingesetzt werden.

Frauen, die Kinderwunsch haben, kann
so eine Hilfestellung fur ihre
Familienplanung gegeben werden [4]
(Abb. 3 [5]).

Somit kann AMH zu jedem beliebigen
Zeitpunkt des Zyklus untersucht
werden, wahrend fur die Untersuchung
von FSH und Inhibin B der 3.- 5.
Zyklustag gewahlt werden sollte [6,7).

Erniedrigte Werte sprechen fur eine
eingeschrankte ovarielle Funktions-
reserve und ein schlechtes Ansprechen
auf eine ovarielle Stimulation.

Bei einem Wertvon < 1,3 pg/l zeigen
altersunabhangig uber 80 % der Frauen
eine eingeschrankte ovarielle
Funktionsreserve, und es zeigt sich bei
90% eine ungenugende ovarielle
Antwort auf eine Stimulation. Daher
benotigen Patientinnen mit niedrigen
AMH-Werten bei einer Stimulation
deutlich hohere Dosen von rFSH als
Frauen mit normalen oder hohen
Spiegeln [7].

Bei Patientinnen, die im Rahmen einer
Stimulationsbehandlung ein ovarielles
Uberstimulations-Syndrom
entwickelten, fand man sechsfach
erhohte Spiegel im Vergleich zu
normalen Kontrollen [8]. Vor jeder IVF/
ICSI-Behandlung sollte daher die AMH-
Konzentration bestimmt werden.

Die Bestimmung ermoglicht eine
Individualisierung der Therapie [4, 9,
101.

Bei AMH-Werten < 0,025 pg/l befindet
sich die Patientin bereits in der infertilen
Phase [11].

Bei AMH-Werten von < 0,13 pg/list eine
IVF-Behandlung nicht mehr sinnvoll.

Bei AMH-Werten von < 0,7 pg/Lkonnen
bei einer Stimulation mit einer
angepassten erhdhten rFSH-Dosis in
der Regel maximal 2 Oozyten
gewonnen werden [4].
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—— 97. Perzentil
—— 90. Perzentil
--- 75.Perzentil
—— 50. Perzentil

25. Perzentil
---10. Perzentil

2 Perzentilennomogramm fur das Anti-Muller-Hormon (AMH).

—— 3. Perzentil

Blau: die biologische Uhr ist zurtickgestellt, Rot: die biologische Uhr ist vorgestellt. Quelle: Prof. Dr. med. Christian Gnoth

Bei Patientinnen mit PCO-Syndrom
werden deutlich erhdhte AMH-
Konzentrationen im Serum gemessen.
Auch die Konzentration in
anovulatorischen Zyklen ist stark
erhoht. AMH unterdruckt in den
Ovarien das Follikelwachstum.

100%

75%

50%

25%

0%
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Die gesteigerte AMH-Bildung in
zystischen Ovarien konnte fur das
Scheitern von Follikelwachstum und
Ovulation mitverantwortlich sein
12,13, 14].

Das AMH sinkt bei langerer
Anwendung hormoneller,
empfangnisverhutender Mittel

(z. B. Antibabypille) um bis zu 30 %.

41

Alter (Jahre)

ABB. 3  Altersabhangige Entwicklung der Fertilitat, modifiziert nach te Velde & Pearson, 2002.

Die Bestimmung von AMH in
Kombination mit der Bestimmung von
Inhibin B und anderen Tumormarkern
kann nutzlich sein bei der Therapie-
und Verlaufs-Kontrolle von
Granulosazelltumoren nach operativer
Tumorentfernung.
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AMH-Screening

!

< 50. PERZENTIL:
DIE BIOLOGISCHE UHR GEHT VOR

l

HORMONE 3.-5. ZT, BESTATIGUNG

!

> 50. PERZENTIL:
DIE BIOLOGISCHE UHR GEHT NACH

!

HORMONE 3.-5.ZT
BESTATIGUNG DURCH AFC

[

!

!

DURCH AFC
= AMH<0Q,7 B AMH<17
= FSH> 10 u->07
" E2<60 m FSH <10
mEF2<60
HOCHGRADIG MASSIG
REDUZIERTE REDUZIERTE
OFR OFR
Vorhaben Vorhaben
Familien- Familiengrun-
grundung: dung:
Lfast verpasst” ,nurnoch
wenig Zeit”
Hochdosis- Alter
Stimulation, unerheblich,
Alter und 6 erfolglose
Dauer des Zyklen,
KiWu unerheblich: Start ART
sofort ART

m FSH<8 = FSH=> 10 | H>FSH
= E2<60 = F?2<60 ® Testosteron
= AFC hoch = AFC hoch erhont
= AFC hoch
NORMAL- Z.B. FSH- HYPER-
BEFUND: REZEPTOR- ANDROGEN,
FERTIL POLYMORPHIS- OVARIAL-
MUS INSUFFIZIENZ
Vorhaben Vorhaben Vorhaben
Familiengrun- Familiengrun- Familiengrun-
dung: dung: ,noch etwas dung: ,noch etwas
genUgend Zeit Zeit bis 35, auch Zeit bis 35, auch

bis 35, auch = 40
noch realistische
Chancen mit ART”

Alter < 35und 12
erfolglose Zyklen,
Alter > 35und 6
erfolglose Zyklen:
erst 6 Zyklen
Jfertility
awareness”

> 40 noch realisti-
sche Chancen mit
ART"

Alter < 35und 12
erfolglose Zyklen:
Start ART

Alter > 35und 6
erfolglose Zyklen:
Start ART

> 40 noch realisti-
sche Chancen mit
ART”

Alter < 35und 12
erfolglose Zyklen:
Start ART

Alter = 35und 6
erfolglose zZyklen:
Start ART

ABB. 4  Moglicher diagnostischer und therapeutischer Algorithmus fur die Frau bei unerfulltem Kinderwunsch mit AMH in der Basisdiagnostik

Flussdiagramm des AMH-Screenings und Vorschlage fur das weitere Vorgehen. ART umfassen ovarielle Stimulationen, intrauterine Inseminationen

und alle extrakorporalen MalSnahmen, , Fertility awareness” ist optimales (Selbst-)Monitoring des Zyklus zum Ausschdpfen des maximalen

Spontankonzeptionspotenzials - ein unauffalliges Spermiogramm vorausgesetzt. [16]

AFC = Antral follicle count, AMH = Anti-Muller-Hormon, ART = MalRnahmen der assistierten Reproduktion,
E2 = Ostradiol, FSH = follikelstimulierendes Hormon, KiWu = Kinderwunsch, OFR = ovarielle Funktionsreserve,

ZT = Zyklustag

o
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EINSATZGEBIET

Frauen im reproduktiven
Alter

®m Abschatzung der Ovar-Reserve
= Prognosefaktor fur IVF

m Abschatzung der Stimulierbarkeit der Eierstocke
und Anpassung der hormonellen Stimulation

= Perimenopause
® Pramatures Ovarversagen (POF)

m Granulosazelltumor-Verlaufskontrolle,
Erfassung der Ovartoxizitat bei Chemotheraphie

® Finschatzung der ovariellen Reaktion bei
Fettleibigkeit und PCO

= Erfassung von Patientinnen, die von einem
erhohten OHSS-Risiko betroffen sind

Manner Mannliche Infertilitat, Hodenfunktion
Gonadenfunktion bei prapubertaren Kindern
Frauen (Kryptorchismus, Geschlechtsdifferenzierung,
Einsetzen der Pubertat u. a.)
TAB. 2 AMH - mogliche klinische Anwendungen [11]

AMH-Anwendung beim
ménnlichen Geschlecht

Beim mannlichen Geschlecht kann die
AMH-Bestimmung zur Untersuchung der
Gonadenfunktion, zur Differenzial-
diagnose von Intersexualitat und
Kryptorchismus/Anorchismus sowie der
Diagnose von Pubertas praecox/tarda
hilfreich sein.

AMH ist geeignet, bei kryptorchen Jungen
das Vorhandensein von Hoden
nachzuweisen [15].

Referenzbereich

Erwachsene Frauen, fertile Phase:
1,3-11 pg/l Werte > 1,3 pg/l zeigen eine
ausreichende ovarielle Restfunktion an.

Altersabhangige Referenzbereiche fur
Madchen und Jungen sowie Manner,
siehe Befund.

Material
1 ml Serum (Postversand moglich)
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