Fortbildung des Fachbereichs Mutter — Kind

Das Antimuller-Hormon zeigt
die Menopause funf Jahre im Voraus an

Neue Erkenntnisse und Parameter machen die Hormon-
bestimmung in der gyndkologischen Endokrinologie zu einer
Herausforderung. Das Universitatsspital Ziirich widmete dem
Thema Hormonanalytik kiirzlich eine Fortbildungsveran-
staltung.

H ormonanalysen spielen in der gynikologischen Endokrinolo-
gie eine wichtige Rolle. Die richtige Interpretation der Werte
ist jedoch nicht einfach. Die Konzentrationen der Geschlechtshor-
mone schwanken zum Teil stark mit dem Zyklus, der Tageszeit und
dem Alter. Auch fehlen klare Grenzwerte. «Dass es je nach Labor-
technik auch noch verschiedene Resultate von der gleichen Blut-
probe gibt, erschwert die Interpretation noch zusitzlich», erklarte
Prof. Dr. med. Bruno Imthurn, Direktor der Klinik fiir Reproduk-
tions-Endokrinologie am USZ in seiner Begriissungsansprache. In
der Fortbildungsveranstaltung «Fallstricke der Hormonanalytik in
der Praxis» des Fachbereichs «Mutter und Kind» wiesen gynikolo-
gische Endokrinologen im Universitatsspital Ziirich auf einige Pro-
bleme in der Hormonanalytik hin.

Wann eine Ostradiolbestimmung Sinn macht

Anhand verschiedener Szenarien zeigte PD Dr. med. Dorothea
Wunder, Chefdrztin der Klinik fir Endokrinologie, Gynakologie
und Geburtshilfe am Universitatsspital in Lausanne auf, wann eine
Ostradiolbestimmung indiziert ist. So macht es im Rahmen einer
Basishormonanalyse Sinn, bei einer Patientin mit Amenorrhoe das
Ostradiol (E,) zu bestimmen. «Damit die FSH-, LH- und Testoste-
ron-Resultate richtig interpretiert werden kénnen, darf der Patien-
tin aber das Blut nicht peri-ovulatorisch abgenommen werden»,
betonte Dr. Wunder.

Eine E,-Messung ist nicht angezeigt, um abzukldren, ob die Frau
bei einer Amenorrhoe geniigend endogene Ostrogene produziert.
Dazu braucht es immer einen Gestagen-Test oder die Messung der
Endometrium-Dicke. Unter einer Hormonersatztherapie (HRT) ist
eine E,-Messung dann indiziert, wenn die klinische Symptomatik
nicht mit der Dosierung (transdermale HRT) vereinbar ist. «Denn
die Dosierung der HRT richtet sich immer nach der Klinik und
nicht nach den Laborresultaten», unterstrich Dr. Wunder.

Normalwerte Ostradiol

Reproduktives Alter:
« Frihzyklisch: <200 pmol/L
« Mittzyklisch: > 1000 pmol/L

Menopause: < 100 pmol/L

36

Bei Patientinnen mit einem regelméssigen Zyklus wird eine E,-
Bestimmung lediglich im Rahmen einer Sterilititsabklarung beider
Partner durchgefiihrt. Unter ovarieller Stimulation sollte gemadss
Dr. Wunder unbedingt ein Monitoring mit US und E,-Bestimmung
durchgefiihrt werden, insbesondere vor der Ovulationsauslosung.
Monitoring und die Ostradiolspiegel-Messung sind grundsitz-
lich bei einer konservativen Sterilititstherapie mit Gonadotropi-
nen wichtig, besonders peri-ovulatorisch sowie bei Frauen mit
einem PCO-Syndrom oder multifollikuldren Ovarien. Zur Vorsicht
mahnte Dr. Wunder, wenn die Stimulation mit einem Aromata-
sehemmer durchgefiihrt wird, da diese zu einem erniedrigten E,-
Spiegel fithren. Bei der kiinstlichen IVF- oder ICSI-Befruchtung ist
es ausserdem wichtig, den Stimulationsstart vor einem Long-Pro-
tokoll zu machen und den Ovulationsverlauf zu tiberwachen. In
diesen Fillen besteht die Gefahr fiir ein ovarielles Hypersstimula-
tionssyndrom.

Wann welche Androgene bestimmt werden

Androgene haben einen ausgeprigten zirkadianen Rhythmus,
weshalb der Zeitpunkt der Blutabnahme wichtig ist. «Die Kon-
zentration von Androstendion beispielsweise ist in den fri-
hen Morgenstunden um 30% hoher als abends und sollte wie das
17a-Hydroxyprogesteron am Morgen bestimmt werden», erklarte
Dr. med. Katharina Schiessl, Oberirztin der Klinik fiir Reproduk-
tions-Endokrinologie am USZ. Fiir eine exakte Bewertung muss
Androstendion - so wie Testosteron und 17a-Hydroxyprogesteron
- frithzyklisch gemessen werden. Keine Tageszeit- und Zyklus-
schwankungen haben das DHEAS (im Gegensatz zum DHEA) und
das SHBG. Die Synthese und Sekretion von SHBG ist aber 6stro-
gen-, SD-Hormon und insulinabhangig.

Fir die Testosteronmessung wird nur das frei im Blut zirku-
lierende Hormon bestimmt. «Nur in dieser Form ist das Hormon
wirksam», so Dr. Schiessl. Da es aber lediglich 1% bis 2% des Ge-
samttestosterons ausmacht, wird es am einfachsten nach der Ver-
meulen-Formel berechnet (Gesamttestosteron-Konzentration
dividiert durch die SHBG-Konzentration multipliziert mit 100).

Bei einer insuffizienten Lutealphase

das Endokrinium optimieren

Das Corpus Luteum ist fiir die Einnistung des Embryos ins Endo-
metrium essentiell. «Eine gestorte Lutealphase gilt daher als mog-
licher Sterilitatsfaktor», sagte Prof. Dr. med. Jiirgen Weiss, Leiter
des Kinderwunschzentrums am Kantonsspital Luzern. Weil in Stu-
dien nicht belegt werden konnte, dass eine Behandlung wahrend
der Lutealphase eine Verbesserung der Schwangerschaftsrate im
nicht stimulierten Zyklus etwas bringt, diskutieren derzeit Fachleu-
te, ob es eine Lutealphasenabklarung tiberhaupt noch braucht. Eine
solche hat nach Meinung von Prof. Weiss aber bei gesunden, gebar-
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fahigen Frauen, die nicht schwanger werden, trotzdem noch gele-
gentlich eine Berechtigung.

Die Suffizienz der Lutealphase wird klinisch mit einer Proges-
teron- und Ostradiolbestimmung sieben Tage nach der Ovulation
untersucht. Eine intakte Lutealphase liegt vor, wenn die E,/Pg-Ra-
tio mindestens 10:1 und der PG-Wert mehr als 6.5 ng/ml betragen
(ideal wéren mehr als 10 ng/ml).

Bei einer LPS geht es gemiss Prof. Weiss darum, das gesamte
Endokrinium und die Follikelphase zu optimieren. Wegen der Ne-
benwirkungen ist die vaginale Progesteronapplikation einer oralen
Verabreichung zu bevorzugen. «Zwischen vaginalem Gel und Tab-
letten gibt es jedoch keine Unterschiede bei der Wirksamkeit», so
Prof. Weiss. Fillt der Schwangerschaftstest positiv aus, kann der
LPS wieder gestoppt werden. Bei Frauen mit Endokrinopathien, wie
PCOS und Endometriose, sowie bei Frauen {iber 40 Jahre kann der
LPS bis zur achten Schwangerschaftswoche weiter gefiithrt werden.

Makro-Prolaktin fiihrt zu falschen Messwerten

Das Prolaktin (PL) fordert in der Schwangerschaft das Wachstum
der Brustdriise und wéhrend der Stillzeit die Laktation. «Doch da-
mit sind die Funktionen noch nicht erschopft, insgesamt hat das
Hormon mehr als 300 Wirkungen», fithrte PD Dr. med. Brigitte
Leeners, Oberdrztin an der Klinik fiir Reproduktions-Endokrino-
logie am USZ, aus.

Ein erhohter PL-Spiegel kann verschiedene medizinische Pro-
bleme verursachen. So verbirgt sich etwa hinter Zyklusstérungen
(Oligo-Amenorrhoe, Anovulationen und Lutealinsuffizienz), And-
rogenisierung (Hirsutismus, Akne und Hyperandrogenamie) und
Storungen der Schilddriisenfunktion mitunter eine Hyperprolak-
tindmie. Zuviel PL geht auch 6fters mit einem PCO-Syndrom, PMS,
einer Endometriose und einem Ostrogenmangel einher.

Die Ursachen fiir eine Hyperprolaktindmie sind vielfiltig, rei-
chen von Stress und intensiver sportlicher Aktivitat bis hin zu Hy-
pophysenstorungen, einer Hypothyreose und Prolaktinomen. «Bei
Patientinnen mit Verdacht auf einen zu hohen PL-Spiegel ist eine
Ursachenabklarung daher wichtig», so Dr. Leeners. Dabei ist zu be-
achten, dass eine Hyperprolatindmie auch durch Makro-PL verur-
sacht werden kann.

Beim Makro-PL handelt es sich um einen PL-Immunglobulin-
Komplex. In dieser molekularen Form ist PL biologisch kaum wirk-
sam, kann aber im Labor zu falsch hohen Messwerten fithren. Wie
Dr. Leeners betonte, ist es daher bei unklarer Klinik wichtig, eine
Labor-Diagnostik mit einer Polyethylenglycol-Prazipitation ma-
chen zu lassen. Dieses Verfahren eliminiert die Makro-PL-Mole-
kiile durch Ausféllung. Sind nach der Ausfillung mehr als 60% des
PL nachweisbar, so liegt keine Makroprolaktindmie vor, weniger als
40% des primédren Spiegels deuten jedoch auf eine Makroprolak-
tinamie.

Bei klinischem Verdacht auf sehr hohe Werte kann die diagnos-
tische Sicherheit ausserdem durch Verdiinnung der Proben im La-
bor erhoht werden.

AMH ist ein Parameter fiir die ovarielle
Funktionsfahigkeit

Das Antimiiller Hormon (AHM) spielt nicht nur eine wichtige Rol-
le bei der Ausbildung der inneren Geschlechtsorgane in der Em-
bryogenese, sondern sorgt wiahrend der Geschlechtsreife fiir die
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Laboranalytik/Praanalytik

1. Friihzyklisch
Bestimmung von Androstendion, Testosteron und
17a-Hydroxaprogesteron in friher Follikelphase

2. Morgens
« Androstendion hat zirkadianen Rhythmus: in frihen Morgen-
stunden ca. 30% hoher als abends. Keine Bindung an SHBG
« 17a-Hydroxaprogesteron hat ausgepragte zirkadiane Rhythmik

3. DHEAS
relativ tageszeit- und zyklusunabhangig (im Gegensatz zu DHEA)

4. SHBG
ohne relevante Tagesschwankungen, Synthese und Sekretion aber
u.a. 6strogen-, SD-Hormon- und insulinabhéngig

kontinuierliche Samen- und Follikelreifung. «Zudem ist das AMH
ein wichtiger Parameter fiir die Funktionsfahigkeit der Eierstocke
und die ovarielle Reserve bei der Frau», erkldrte Prof. Dr. med.
Christian De Geyter, Chefarzt der gynikologischen Endokrinolo-
gie und Reproduktionsmedizin an der Universitdtsklinik in Basel.

Die AMH-Konzentration erreicht bei der Frau zwischen 19 und
25 Jahren einen Hohepunkt und féllt danach langsam und stetig bis
zum Alter von etwa 51 Jahren auf null ab. «Fillt die Konzentration
unter die Nachweisbarkeitsgrenze von 0.2 ng/ml, muss davon aus-
gegangen werden, dass die Menopause etwa fiinf Jahre spiter statt-
finden wird», so Prof. De Geyter. Er warnte aber davor, anhand der
AMH-Konzentration Patientinnen in der Perimenopause gegen-
iber eine definitive Aussage iiber ihre Fertilitit zu machen. «Auch
wenn das AMH nicht mehr nachweisbar ist, heisst das nicht, dass
die Frau nicht mehr schwanger werden kann», betonte er. «Diese
Patientinnen miissen, wenn sie nicht schwanger werden wollen, bis
zur Menopause weiterhin verhiiten.»

Noch nicht zufriedenstellend sind die AMH-Messmethoden in
den Labors. «Es gibt noch zu wenig standardisierte Verfahren, um
wirklich verldssliche Werte zu erhalten», erklarte Prof. De Geyter. Je
nach Situation sind bis zu 20% der Resultate falsch und diese Un-
genauigkeiten konnen im Rahmen einer ovariellen Stimulationsbe-
handlung die Prognose der Anzahl vorhandener Eizellen zunichte
machen. Zur Verbesserung der Genauigkeit wird das AMH am bes-
ten am dritten oder vierten Tag des Menstruationszyklus bestimmt.
Fiir genaue Werte sind auch eine korrekte Lagerung der Proben und
eine rasche Bestimmung der Spiegel wichtig.

Claudia Benetti

Quelle: Fallstricke der Hormonanalytik in der Praxis: Fortbildungsveranstaltung
des Fachbereichs Mutter — Kind, 30. Mai 2013, Universitatsspital Zurich
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