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Einleitung
Die endokrinologische Situation von
Frauen hat sich im Vergleich zu frü-
her stark verändert. Eine hohe An-
zahl an Menstruationen infolge frü-
her Menarche und niedriger Kinder-
zahl und eine zunehmende Tendenz
zum Übergewicht führen dazu, dass
gynäkologische Krankheitsbilder wie
Endometriose, Blutungsstörungen
und Regeltempostörungen infolge
polyfollikulärer Ovarien eine beson-
dere Bedeutung erlangen. Der uner-
füllte Kinderwunsch in den späteren
reproduktiven Jahren lässt zudem
den Veränderungen im alternden
Ovar eine besondere klinische Rele-
vanz zukommen.

Zunächst soll zum Verständnis der
ovarielle und menstruelle Zyklus im
Detail dargestellt werden. Im An-
schluss wird der Komplex der Regel-
tempostörungen beispielhaft an-
hand des Polyzystischen Ovar-Syn-
droms (PCOS) und der ovariellen Al-
terung bzw. prämaturen Ovarialin-
suffizienz (POF) beleuchtet.

1. Der ovarielle und der
menstruelle Zyklus
Grundsätzlich muss zwischen dem
ovariellen und dem menstruellen
Zyklus unterschieden werden. Der
menstruelle Zyklus ist das Intervall
zwischen zwei Monatsblutungen,
wobei definitionsgemäß der erste
Periodentag der erste Zyklustag ist
und der Periodenblutung eine Ovu-
lation vorausgegangen sein muss.
Andernfalls handelt es sich um eine
Zwischenblutung. Nur bei knapp
20 % der Frauen ist der Zyklus fast
immer von gleicher Länge mit einer
Schwankungsbreite von weniger als
5 Tagen in über 80 % der Zyklen

28 Tage sind nicht die Regel:
den menstruellen Zyklus verstehen
und Störungen aufdecken

(E Tab. 1). Bei Adoleszentinnen sind
die menstruellen Zyklen im Rahmen
des sich einregulierenden Zyklusge-
schehens meist unregelmäßig und
tendenziell länger. Nach Jahren einer
stabilen Phase werden mit abneh-
mender ovarieller Reserve die Zyklen
zunehmend kürzer, um in der späten
Perimenopause plötzlich vor dem
endgültigen Ausbleiben sehr kurz
oder sehr lang zu werden [1, 2]. Ent-
scheidende Bedeutung kommt der
hormonellen Steuerung über die hy-
pothalamische-hypophysäre-ovari-
elle Achse zu. Der „zentrale Pulsge-
nerator“ sind die Kisspeptin-Neuro-
ne im Hypothalamus, die die pulsati-
le Sekretion des Gonadotropin-Re-
leasing-Hormons (GnRH) der Neuro-
ne imNucleus praeopticus und in der
Eminentia mediana steuern. GnRH
steuert über die Pulsamplitude und
die Pulsfrequenz die Freisetzung
zweier Gonadotropine aus dem Hy-
pophysenvorderlappen, das folli-
kelstimulierende Hormon (FSH) so-
wie das luteinisierendeHormon (LH).

Dem Ovar selbst kommt dabei eine
Taktgeberfunktion zu [3]. Die dort
produzierten Sexualsteroide haben
je nach Konzentration sowohl hem-
mende als auch fördernde Effekte
auf die Kisspeptin-Neurone im Hy-
pothalamus. Ab einem gewissen
Schwellenwert wird das weniger
empfindliche Kerngebiet, der Nucle-
us periventricularis anteroventralis,
erreicht und die positive Rückkopp-
lung auf die gonadotropen Zellen
der Hypophyse steht im Vorder-
grund. Durch den hierdurch beding-
ten LH-Peak wird die Ovulation aus-
gelöst [4]. Die entsprechend zeitlich
differenzielle Produktion der ovariel-
len Steroide führt zur Proliferation
des Endometriums, seiner Transfor-
mation und später zur Abblutung im
Falle einer nicht eintretenden Schwan-
gerschaft.

Der ovarielle Zyklus hingegen dauert
gegenüber dem Monatszyklus etwa
ein Jahr (E Abb. 1). Er beginnt mit
der Initiation ruhender Primordialfol-

Schwankungsbreite
(in Tagen)

Anteil der Frauen
(in Prozent)

Auswertung

≤ 3 3,3 Nur bei knapp 20 % der 

Frauen ist der Zyklus immer 

fast gleich lang.4–5 16,2

6–7 22,9

Bei über 80 % der  

Frauen sind die Zyklen  

unterschiedlich lang.  

Meist sind es Unterschiede 

von ein bis zwei Wochen.

8–9 13,8

10–11 11,0

12–13 10,5

14–15 6,7

16–17 3,0

≥ 18 12,9

Tab. 1: „Die Regel ist nicht die Regel“. Die Komplexität der hormonellen Zusammenhänge des
weiblichen Zyklus lässt Schwankungen im Bereich der Zykluslänge häufig vorkommen.
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likel bis hin zur Ovulation des
Graaf´schen Follikels. Die meisten
Follikel gehen innerhalb dieses Jah-
res durch spontane Atresie zugrun-
de [5]. Die Entwicklungder primordi-

alen Follikel beginnt beimMenschen
in der etwa vierten Schwanger-
schaftswoche. Diese sind am An-
fang der ersten Reifeteilung (Meio-
se, Diktyotän der Prophase I) arre-

tiert. Die Größe des Follikelpools,
welche durch mitotische Teilung der
Primordialfollikel erreicht wurde, re-
duziert sich durch programmierten
Zelltod drastisch von 5–7 Millionen
im zweiten Trimenon bis auf ca.
500.000 zum Pubertätseintritt. Nur
etwa einer von 1.000 bei der Geburt
vorhandenen primordialen Follikeln
kann letztlich nach der Pubertät zur
Bildung von ovulierten Oozyten füh-
ren [6]. Inwiefern die Arretierung der
Oozyten in der Prophase I der Meio-
se sukzessive aufgehoben wird und
die Rekrutierung des Follikelpools
beginnt, ist Gegenstand aktueller
Forschungen. Die irreversible Transiti-
on zum Primärfollikel ist morpholo-
gisch durch die Umwandlung vom fla-
chen Prägranulosazelltyp zur kuboi-
denMorphologie derGranulosazellen
mit aktivierten, wachsenden Oozyten
ausgezeichnet. Dem engen Zusam-
menspiel von Oozyte und Granulosa-
zellen kommteine entscheidendeRol-
le zu, wobei diverseWachstumsfakto-
ren inzwischen identifiziert wurden
(E Abb. 1) [6, 7]. Zu dieser Familie ge-
hört auch das Anti-Müller-Hormon
(AMH), welches als hormonelles Bin-
deglied zwischen menstruellem und
ovariellem Zyklus agiert [8]. Die Akti-
vierung primordialer Follikel ist mit si-
gnifikanten Veränderungen in der
Genexpression verbunden und führt
u. a. zur Bildung von AMH in den se-
kundären und frühen antralen Folli-
keln [6, 9]. AMH scheint die Rekrutie-
rung von Primordialfollikeln negativ
zu regulieren, aber gleichzeitig auch
das Wachstum der primären und se-
kundären frühen antralen Follikeln zu
stimulieren und damit zum Gleichge-
wicht von wachsendem und ruhen-
dem Follikelpool beizutragen [10].
Während der weiteren Differenzie-
rungvomSekundär- zumPräantralfol-
likel wird nun auch die Theca interna
sichtbar, der Ort der Androgenpro-
duktion [7]. Diese ist mittels Basal-
membran von den zunehmend proli-
ferierenden Granulosazellen abge-
grenzt, wo wiederum mittels des En-
zymsAromatase ausdenAndrogenen
die Östrogensynthese erfolgt.

Primordialfollikel

Ø 0,03 mm

Primärfollikel

Ø 0,03–0,1mm

Sekundärfollikel

Ø 0,1 –0,2mm

Früher Antralfollikel

Ø 0,2–10 mm

Selektierter Follikel

Ø 12 mm

Präovulatorischer Follikel

Ø 16–22 mm

Granulosazellen(Gz)

Zellkern

Antrum

Ooplasma

Zona pellucida

Cumulus oophorus 

Basalmembran

~70 Tage
Wiederaufnahme der Meiose

Selektion ~6 Tage bis 

mehrere Wochen 

Reifung ~8 Tage (min. 6 Tage)
Abschluss der ersten Reifeteilung mit der Ovulation

~150 Tage
Meiot. Arrest

~120 Tage
Meiot. Arrest

FSH-unabhängig AMH/FSH/LH-endokrin FSH/LH -abhängig

parakrinAMHKIT (Gz),BMP 15 (oozytär), GDF 9 (oozytär), LIF, VEGF (Gz), 
Andorgene (Tz), Inhibin A/B, Activin, Insulin                             

Abb. 1: Der ovarielle Zyklus; im Gegensatz zummenstruellen Zyklus beträgt die Dauer des ovariel-
len Zyklus von der Rekrutierung vom Primordialfollikel hin zum präovulatorischen Follikel etwa ein
Jahr. Dabei kommtdemengen Zusammenspiel vonOozyte undGranulosazellen eine entscheiden-
de Rolle zu. KIT: Rezeptortyrosinkinase Kit, GZ: Granulosazelle, BMP 15: bonemorphogenetic pro-
tein 15, GDF 9: growth differentiation factor 9, LIF: leukemia inhibitory factor, VEGF: vascular en-
dothelial growth factor, Tz: Thekazellen

Förderung
Hemmung

Graaf'scher Follikel 
kurz vor dem Eisprung. 
Trigger: LH

Synthese von Östradiol 
und Androgenen in den 
wachsenden Follikeln

Heranwachsende Follikel unter 
FSH- und LH-Einfluss

FSH

LH

AMH

ruhender 
Follikelpool

Eierstock

1 JahrGelbkörper 
in verschiedenen 
Stadien, Synthese 
von Progesteron 
und Östradiol

1 Monat

Abb. 2: Der etwa monatlich stattfindenden Periodenblutung geht definitionsgemäß beimmenst-
ruellen Zyklus eine Ovulation voran. Entscheidende Bedeutung kommt der hormonellen Steue-
rung über die hypothalamische-hypophysäre-ovarielle Achse zu. Das AMH agiert als Bindeglied
zwischenmenstruellem und ovariellem Zyklus (weitere Erklärungen im Text).
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Die Zeitspanne der frühzeitigen Folli-
kelrekrutierung bis zum Erreichen
des präantralen Stadiums beträgt
beim Menschen schätzungsweise
zwei bis drei Monate, 70 weitere Ta-
ge werden für das Erreichen einer
Follikelgröße von 2 mm im frühen
Antralstadium benötigt (E Abb. 1).
Unter dem Einfluss von FSH erfolgt
im Verlauf die Selektion des domi-
nanten Follikels. AMH senkt dabei
die FSH-Sensitivität der Follikel und
verhindert dadurch eine polyfolliku-
läre Selektion. Es wird selbst wieder-
umdurch das von denGranulosazel-
len synthetisierte Östradiol gehemmt
(E Abb. 2) [11]. Es ist davon auszu-
gehen, dass derjenige Follikel mit
niedrigstem FSH-Schwellenwert durch
frühzeitige Anreicherung von Wachs-
tumsfaktoren zu einer raschen Grö-
ßenzunahme und zunehmenden
Differenzierung der Granulosazellen
gelangt. Die Dauer der Selektion
kann zwischen mindestens 6 Tagen
und mehreren Wochen betragen. Es
konnte entgegen früherer Annah-
men gezeigt werden, dass eine län-
gere oder sogar lange andauernde
Follikelreifung keinen negativen Ein-
fluss auf die Eizellqualität und die
Konzeptionswahrscheinichkeit hat,
sofern dabei der Ovulationszeit-
punkt bekannt ist (E Abb. 3) [12].
Durch die steigende Östrogenpro-
duktion exprimieren die Granulosa-
zellen zunehmend LH-Rezeptoren.
Durch negative Rückkopplung des
Östrogenspiegels auf die FSH-Aus-
schüttung ist der dominante Follikel
dadurch dennoch in der Lage, unter
LH-Einfluss weiter zu reifen [7]. So-
mit kommt dem LH bereits in der ab-
schließendenReifung zumpräovula-
torischen Follikel eine entscheiden-
de Rolle zu. Die fortlaufende Prolife-
ration und Differenzierung der Gra-
nulosa- und Thekazellen des selek-
tierten Follikels führen zu einer Zu-
nahme des Oozytenvolumens und
der zytoplasmatischen Anreiche-
rung von z. B. Mitochondrien, RNA
und Proteinen. Dies ist für das Errei-
chen der meiotischen Reifungskom-
petenz und Maturation zur Meta-

phase II und somit Ovulation einer
befruchtungsfähigen Eizelle sowie
einer hohen embryonalen Entwick-
lungskompetenz essenziell [13]. Die
Eizelle erhält dementsprechend un-
ter der Kontrolle der Granulosazel-
len des Cumulus oophorus die Mit-
gift für den nahezu gesamten Stoff-
wechsel des Embryos in seiner ersten
Lebenswoche bis zur Implantation
[14]. Diese abschließende Reifung
nach dem ersten signifikanten Öst-
rogenanstieg benötigt etwa 8, je-
doch mindestens 6 weitere Tage
(E Abb. 1). Durch die LH-induzierte
Ovulation wird die erste Reifeteilung
der Meiose reinitiiert und mit dem
Ausschleusen des ersten Polkörper-
chens abgeschlossen. Für die Kon-
zeptionsberatung ist zu beachten,
dass der LH-Peak in 25 % der Zyklen
erst postovulatorisch zu verzeichnen
ist [15]. In dieser ersten Reifeteilung
werden die homologen Chromoso-
men getrennt und ein crossing over
findet statt. Es schließt sich der 2. Ar-
rest der meiotischen Reduktionstei-
lung in der Metaphase-II an. Die
Dauer des zweiten meiotischen Ar-
restes bestimmt die Dauer der Be-
fruchtungsfähigkeit einer Eizelle,

welche etwa 12–18 Stunden be-
trägt. Innerhalb dieses Zeitfensters
(MII-Phase) können unbefruchtete
Eizellen sehr gut vitrifiziert werden,
um beispielsweise eine Fertilitätsre-
serve aufzubauen (social freezing).

Abgeschlossen wird die Meiose mit
der zweiten meiotischen Teilung bei
der Fertilisation. Somit kann zusam-
menfassend betrachtet die Meiose
der Oozyte beim Menschen durch
die lange Dauer des Arrestes mehre-
re Jahrzehnte dauern. In dieser sensi-
blen Phase können sich schädigende
Einflüsse auf die chromosomale Inte-
grität der Oozyten aufsummieren.

Nach dem LH-Peak finden grundle-
gende Veränderungen im präovula-
torischen Follikel statt. Progesteron-
rezeptoren erscheinen auf den Gra-
nulosazellen, deren Proliferation nun
endet. Kapillaren sprossen seitens
der Theca ein, murale und innere
Cumulus-Granulosazellen dissoziie-
ren. Durch das Auflösen der Basal-
membran erhalten die vormals avas-
kulären Granulosazellen über den
direkten Blutweg Zugang zu Choles-
terol, aus welchem das Progesteron

Empfängnisbereitschaft an den verschiedenen Zyklustagen in %
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Abb. 3: Darstellung der prozentualen Empfängnisbereitschaft zu verschiedenen Zykluszeitpunkten.
DieWahrscheinlichkeit des Schwangerschaftseintritts ist einen Tag vor der Ovulation am höchsten.
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synthetisiert wird [16]. Diese zweite
Zyklushälfte ist die Uhr des Zyklus
und dauert exakt 13 Tage, bevor das
Corpus luteum im Falles des Ausblei-
bens einer Schwangerschaft durch
Apoptose zugrunde geht [17, 18].

Der menstruelle Zyklus ist somit le-
diglich der vierwöchige Abschluss
des etwa einjährigen ovariellen Zy-
klus und somit ein Produkt von in-
nerovariellen Abläufen und komple-
xen Steuermechanismen. Das AMH,
die ovariellen Androgene, der epi-
dermaleWachstumsfaktor (EGF), die
insulinähnlichen Wachstumsfakto-
ren undweitereMitglieder der trans-
forming growth factor b (TGFB)-Fa-
milie wie Growth differentiation fac-
tor-9 (GDF-9), Vascular endothelial
growth factor (VEGF) und Bonemor-
phogenetic protein-15 (BMP-15)
spielen dabei eine wichtige Rolle
[19]. Man kann darüber nachden-
ken, warum es einen menstruellen
Zyklus (periodische Blutungen) gibt,
der sich so sehr vomovariellen Zyklus
(Eizellentwicklung) unterscheidet. Mit
dem Eisprung und der nachfolgen-
den Transformation des Endometri-
ums kommt es zu einer massiven In-
vasion von natürlichen Killerzellen
[20]. Diese spielen einewichtige Rol-
le für die immunologische Akzep-
tanz des semiallogenen Embryos.
Mit jeder Menstruation wird also die
Möglichkeit zu einer neuen immu-
nologischenKonditionierung in dem
anlaufenden Zyklus gegeben.

Die Betrachtung all dieser Faktoren
ist wichtig zum Verständnis der Pa-
thophysiologie von z. B. Regeltem-
postörungen bei Frauen mit poly-
follikulären Ovarien bzw. perimeno-
pausalen Blutungsstörungen. Zudem
verändert sich mit der Alterung des
Ovars nicht nur der Follikelpool, son-
dern auch die biologischen Eigen-
schaften der Oozyten und Granulo-
sazellen sowie das Zusammenspiel
der an der Follikelrekrutierung und
-selektion beteiligten Faktoren.

2. Das PolyzystischeOvar-Syndrom
(PCOS) –AMHund LH im Fokus
Das PCOS ist in etwa 75 % der Fälle
verantwortlich für eine anovulatori-
sche Sterilität und betrifft ca. 10 %
der Frauen im reproduktiven Alter.
DieÄtiologie istweiterhin ungeklärt,
das Krankheitsbild sehr heterogen.
Charakterisiert ist das PCOS durch
eine Oligo-/Amenorrhoe als Aus-
druck einer ovariellen Dysfunktion,
einer biochemischenHyperandroge-
nämie bzw. eines klinisch manifes-
ten Hyperandrogenismus mit Akne,
Alopezie und/oder Hirsutismus so-
wie der sonografisch typischenMor-
phologie der polyfollikulären Ovari-
en. In der aktuellen European Socie-
ty of HumanReproduction and Emb-
ryology (ESHRE) Richtlinie wird be-
tont, dass eine frühzeitige Diagnose
des PCOS bei sehr jungen Frauen kri-
tisch hinterfragt werden sollte, um
eine ggf. unnötige Stigmatisierung
zu vermeiden. Regeltempostörun-
gen im ersten Jahr nach Eintritt der
Menarche sind keine Seltenheit und
als Ausdruck des Pubertätswandels
zu betrachten. Auch eine Zyklusvari-
anz von 21–45 Tagen in den ersten
drei Jahren post menarchem sollte
nicht pathologisiert werden. Das so-
nographische Kriterium der polyfol-
likulärenOvarienmit klassischer zen-
traler Stromavermehrung sollte frü-
hestens 8 Jahre nach Eintritt der
Menarche zur Diagnosestellung hin-
zugezogen werden (E Abb. 4). Im
Falle einer guten Ultraschallqualität
mit einer Frequenzbandbreite von
8 MHz gilt ein antraler Follikelcount

(AFC) von je L 20 bzw. ein Ovarial-
volumen L 10 ml als Grenzwert für
die Morphologie des PCOS. Gemes-
senwerden hierbei die antralen Folli-
kel einer Größe von 2–9 mm [21].

In der Pathophysiologie des PCOS
spielen das LH und AMH vermutlich
eine zentrale Rolle. Oft zeigt sich la-
borchemisch ein LH/FSH-Quotient
L 1.Hohe LH-Spiegel führen zur ver-
mehrten Stimulationder Theca inter-
na, der Ort der Androgenprodukti-
on. Ein hoher Androgen-Spiegel be-
günstigt die Bildung von omentalem
Fettgewebe. Häufig entwickelt sich
eine Insulinresistenz bis hin zumVoll-
bild des metabolischen Syndroms.
Durch das Insulin als Co-Gonadotro-
pin des LH wird die Hyperandroge-
nämie durchweitere Stimulation der
Theca interna verstärkt. Zudem führt
einer Hyperinsulinämie zu einer re-
duzierten Bildung des Sexualhor-
mon-bindendenGlobulins (SHBG) in
der Leber, wodurch sich der Anteil
freier Androgene wiederum erhöht.
Das Insulin selbst als auch das im
Fettgewebe gebildete Adiponektin
und Leptin unterstützen die abnor-
male LH-Sekretion der Hypophyse
undderCirculus vitiosus schließt sich
[22].

Doch auch das AMH zeigt sich beim
PCOS häufig deutlich erhöht, ein
cut-offWert vonL 6 ng/ml wird dis-
kutiert. Einerseits hemmt es die Fol-
likelselektion vom Primordialfollikel
zum Präantralfollikel. Zudem redu-
ziert es die FSH-Sensitivität der her-
anreifenden Follikel und reduziert
die Aromatase-Expression in den
Granulosazellen [23]. Unter physio-
logischen Bedingungen wird hier-
durch eine polyfollikuläre Selektion
verhindert. Ist das AMH jedoch wie
beim PCOS deutlich erhöht, kommt
es einer verstärkten Bremswirkung
gleich, welches zur Follikelreifungs-
störung bis hin zur Anovulation füh-
ren kann. Neben dieser parakrinen
Wirkung ist das AMH jedoch auch
endokrin wirksam. Es verstellt den
GnRH-Tonus im Hypothalamus im

Abb. 4: Klassische Morphologie des PCOS;
perlschnurartig angeordnete antrale Follikel
einer Größe von 2–9 mm, zentrale Stromaver-
mehrung.
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Sinne einer GnRH-Frequenzsteige-
rung über die AMH-Rezeptoren I
und II mit der Folge einer Erhöhung
des LH [24]. Somit wird der Ciculus
vitiosus der Hyper-LH-ämie ebenfalls
durch das AMH selbst unterstützt.
Ein hoher LH-Tonus scheint neben
dem direkten Einfluss auf die Hyper-
androgenämie auch eine entschei-
dende negative Rolle in der Follikel-
reifung zu spielen. Der Grund liegt in
einer vorzeitigen Chromatidensegre-
gation in derMeiose II durch vorzeiti-
ge Lockerung des chromosomalen
Cohesinrings [25]. Dies wiederum
führt zur einer gehäuft chromoso-
mal aberranten postmeiotischen Ei-
zelle, was bei Frauen mit PCOS und
vorliegender Hyper-LH-ämie die be-
kannte, signifikant erhöhte Abortra-
te erklärt [26].

Bei Patientinnen mit PCOS und Hy-
per-LH-ämie scheint die Follikelrei-
fung auf ovarieller Ebene gestört zu
sein. Es gibt jedoch auch Patientin-
nen, bei denen polyfollikuläre Ovari-
en vorliegen, aber eine Hyper-LH-
ämie fehlt. Hier ist die Ursache zen-
tral in einer Störung der hypothala-
misch-hypophysären Achse zu su-
chen [27]. Aktuelle Untersuchungen
haben ergeben, dass nach GnRH-
Applikation ein Abfall des AMH-
Wertes nachgewiesenwerden kann.
Es wird postuliert, dass durch GnRH-
Triggerung und entsprechende Go-
nadotropin-Ausschüttung die Aro-
matase-Aktivität steigt, vermehrt Öst-
radiol gebildet wird und dieses die
bekannten inhibitorischen Effekte
auf das AMH ausübt (E Abb. 2). Mit
abfallenden Gonadotropinen konn-
te im Verlauf ein signifikanter An-
stieg der AMH-Level verzeichnet wer-
den [28]. Diese Untersuchungen un-
terstützen das Bild der anovulatori-
schen Patientinnenmit polyfollikulä-
ren Ovarien, welche laborchemisch
einen hypogonadotropen Hypogo-
nadismus aufweisen. Diese Patien-
tinnengruppe zeichnet sich im Ge-
gensatz zu denen mit Hyper-LH-
ämie durch eine sehr gute Eizellqua-
lität aus. Es sollte deshalb diskutiert

werden, zukünftig zunächst allge-
mein von einem PCO-like-Syndrom
zu sprechen, um der Heterogenität
des PCOS gerecht zur werden [27].

3. Ovarielle Alterung
Die wichtigste ovarielle Verände-
rung mit zunehmendem Alter ist si-
cherlich die Abnahme der Follikelan-
zahl, welche insbesondere ab einem
Alter von 30 Jahren relevant wird.
Parallel hierzu ist eine stetigeAbnah-
me der Oozyten-Qualität zu ver-
zeichnen [29].

Die Entleerung des Follikelpools und
die Abnahme der Eizellqualität ver-
laufen nicht parallel, sondern es be-
stehengroße interindividuelleUnter-
schiede. Die Größe des Eizellpools
als Hinweis auf die ovarielle Funkti-
onsreserve (OFR) kann durch die Be-
stimmung des AMH eingeschätzt
werden, da der AMH-Spiegel positiv
mit dem histologischen Primordial-
follikelpool korreliert [30]. Entschei-
dend ist, dass ein Abfall des AMH-
Wertes vor allen anderen Verände-
rungen eine beginnende Entleerung
des Follikelpools anzeigt. Hingegen
sind andere Variablen wie laborche-
mische Erhöhung des FSH, Regel-
tempostörungenund klimakterische
Beschwerden erst sehr viel später
nachzuweisen. Es sollte jedoch be-
rücksichtigt werden, dass der AMH-
Wert unter hormoneller Kontrazep-
tion durch die somit iatrogen be-
dingte ovarielle Funktionsruhe um
bis zu 30 % erniedrigt sein kann.
Gegenstand regelmäßiger Diskus-
sion sind des Weiteren auch intrain-
dividuelle Schwankungen des AMH.
In diesen Situationen lässt sich oft
auch eineDiskrepanz desAMH-Wer-
tes zumAFCbeobachten,wobei die-
se beiden Parameter bekannterma-
ßen den aktuellen Funktionszustand
der Ovarien verlässlich abschätzen
lassen [27]. Untersuchungen haben
gezeigt, dass technische Limitatio-
nendurchdenAMH-Assay für dieses
Phänomen nicht verantwortlich ge-
macht werden können [31, 32]. Hö-
here AMH-Spiegel als von der AFC-

Beurteilung her erwartet, fallen ins-
besondere bei verlängerten Zyklen
und erhöhtem LH-Tonus auf, wel-
ches einehäufigeKonstellationbeim
PCOS darstellt. Niedrigere AMH-Le-
vel als mittels sonografischer Korre-
lation erwartet wurden bei Adiposi-
tas, verkürzten Zyklen, niedrigen
Testosteron-Spiegeln und FSH-Erhö-
hung beobachtet. Vermutet wird ei-
ne gestörte AMH-Sekretion von de-
fekten Granulosazellen [33]. Offen-
bar sind intraindividuelle Schwan-
kungen der AMH-Messungen bei
Patientinnen mit Regeltempostö-
rung Ausdruck einer gravierenden
Follikelreifungsstörung. Bei Eume-
norrhoe sind AMH-Messungen int-
razyklisch und intraindividuell stabil
und zeigen lediglich ein periovulato-
risches Nadir [34]. Bei bereits signifi-
kant reduzierter OFR kommen zu
den niedrigen AMH-Werten weitere
Veränderungen hinzu:
– Die Follikelphase verkürzt sich

zunehmend.
– Das FSH steigt und
– der luteale Progesteronspiegel

sinkt.

Diese FSH-Erhöhungen können zu
einer akzelerierten Follikelreifung
und damit Zykluslängenverkürzung
führen. Die Ovulation findet zu frü-
herem Zykluszeitpunkt statt, es häu-
fen sich doppelte Ovulationen mit
dem bekannten Effekt von gehäuf-
ten Zwillingsschwangerschaften bei
Frauen in den späten reproduktiven
Jahren. Diese intrinsische „FSH-Sti-
mulation“ führt oft klinisch zu einem
vorübergehenden Hyperöstrogenis-
mus, während in der späten Phase
der ausklingenden ovariellen Funkti-
on ein Hypoöstrogenismus mit aus-
bleibender Ovulation dominiert. Die
Hauptursache von Blutungsstörun-
gen im perimenopausalen Übergang
sind demzufolge zunächst mit Hy-
peröstrogenisierungen, persistieren-
den Follikelzysten undmangelhafter
Transformation zu erklären. Dabei
sind Hormonschwankungen (FSH,
Östradiol und Progesteron) zwi-
schen den einzelnen Zyklen groß.
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Eine einzelne, einmalige FSH-Mes-
sung oberhalb des Referenzberei-
ches am 3.–5. Zyklustag ist jedoch
bereits kennzeichnend für die redu-
zierte OFR. Es ist bisher nicht gelun-
gen, aus der Höhe des AMH-Wertes
den Menopausenzeitpunkt vorher-
zusagen. Ein AMH-Wert unterhalb
der Nachweisgrenze von 0,1 ng/ml
weist allerdings auf ein Erlöschender
Ovarialfunktion in den nächsten 3–5
Jahren hin [35].

Neben der heterogenen, aber doch
physiologischen Abnahme der Folli-
kelreserve gibt es auch pathologi-
sche, vorzeitige ovarielle Erschöp-
fungen (premature ovarian failure,
POF). Ursachen können beispiels-
weise iatrogener Natur sein und
durch operative Exstirpation großer
Endometriome bzw. Follikelzysten
oder Durchführung einer Chemo-
therapie bzw. Radiatio hervorgeru-
fen werden. Es gibt zudem Assozia-
tionen zu verschiedenen autoimmu-
nen Erkrankungen [6]. Auch geneti-
sche Ursachen im Sinne numerischer
oder struktureller X-chromosomaler
Veränderungen (u. a. Turner-Syn-
drom, fragiles X-Syndrom) kommen
neben seltenen heterozygoten und
homozygoten Mutationen, welche
die hormonelle Homöostase beein-
flussen, in Betracht [36]. Auch der
Lebensstil sowie Umweltfaktoren
spielen eine nicht zu unterschätzen-
deRolle (z. B. Nikotin,metabolisches
Syndrom) [37].

Somit kommen dem AMH, dem AFC
sowie der frühfollikulären FSH-Be-
stimmung eine besondere Bedeutung
zu, um eine individuell auf das Alter
der Frau bezogene über- oder unter-
durchschnittliche Funktionsreserve ab-
zuschätzen. Diese Tests spielen vor
allem dann eine wesentliche Rolle,
wenn für das entsprechende Alter ei-
ner Patientin auffällige Befunde erho-
ben werden wie beispielweise Regel-
tempostörungen oder das Vorliegen
einer Subfertilität. Die Eizellqualität
wirdweiterhin imWesentlichen durch
das Alter der Frau bestimmt.

Zusammenfassung
UmdenweiblichenZyklus inGänzezu
verstehen, muss der menstruelle vom
ovariellen Zyklus abgegrenzt werden.
Aufgrund der Komplexität der inei-
nandergreifenden Mechanismen gibt
es diverse Faktoren, die zu Störungen
im weiblichen Zyklus führen können,
ohne zwangsläufig als Pathologie ein-
gestuft werden zu müssen. Persistie-
rendeRegeltempostörungen imSinne
einer Oligo-/Amenorrhoe sind jedoch
häufig mit einem PCOS assoziiert. Die
Ätiologie dieses heterogenen Syn-
droms ist bisher nicht vollständig ge-
klärt, wobei der Pathomechanismus
zunehmend klarer wird. Insbesondere
das LH, AMH sowie das Insulin sind
hier als wichtige Marker des Circulus
vitiosus zu nennen. Im Falle einer Zy-
kluslängenverkürzung, ggf. in Kombi-
nation mit prämenstruellem Spotting
als Hinweis einer Lutealphaseninsuffi-
zienz,muss andererseits an eine redu-
zierteOFRgedachtwerden. Die Folli-
kelquantität kann anhand des AMH
sowie des AFC ausgelotet werden,
während die Eizellqualität imWesent-
lichen durch das Alter der Frau be-
stimmt wird. Sowohl eine sehr hohe
als auch eine sehr niedrige OFR kön-
nen dennoch unabhängig vom Alter
Ausdruck einer beeinträchtigten Folli-
kelreifung und somit Eizellqualität
sein. Die Bestimmung der OFR kann
für die individuelle Patientin gegebe-
nenfalls weitreichende Konsequen-
zen nach sich ziehen, weshalb eine
kompetente ärztliche Beratung unab-
dingbar bleibt.

Schlüsselwörter:
Weiblicher Zyklus, Regeltempostörung,
PCO-Syndrom,ovarielleAlterung
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