
J GYNÄKOL ENDOKRINOL 2007; 10 (1) 0

Offizielles Organ der Österreichischen
IVF-Gesellschaft

Offizielles Organ der Österreichischen
Menopause-Gesellschaft

Indexed in EMBASE/Scopus/Excerpta Medica

www.kup.at/gynaekologie

Homepage:

www.kup.at/gynaekologie

Online-Datenbank mit

 Autoren- und StichwortsucheMember of the

Wie wichtig ist das Testen der ovariellen Reserve?

Maly Z

Journal für Gynäkologische Endokrinologie 2016; 10 (2)

(Ausgabe für Österreich), 5-9

Journal für Gynäkologische Endokrinologie 2016; 10 (2)

(Ausgabe für Schweiz), 5-9

www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gynaekologie


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


 

5J GYNÄKOL ENDOKRINOL 2016; 26 (2)

  Einleitung

Die sozioökonomischen Trends in der Gesellschaft führen bei 
Frauen eindeutig zur Verschiebung der Mutterschaft. Die 
Frauen möchten sich selbst verwirklichen, sich in ihrem Beruf 
realisieren, sich selbständig machen und erst danach Mütter 
werden. In den letzten zwei Jahrzehnten hat die Anzahl der-
jenigen Frauen eindeutig zugenommen, die enttäuscht fest-
gestellt haben, dass ihre Fertilität mit ihrem Lebensstil nicht 
Schritt hielt. Falls der Menstruationszyklus der Frau regel-
mäßig ist, wird der Patientin von den Frauenärzten versichert, 
dass auch ihre Fertilität in Ordnung ist. Diese Begütigung der 
Frau ist nicht ideal. 

Der Einsatz der hormonellen Kontrazeption (HK) im Jahre 
1958 war der Wendepunkt, welcher die Einstellung der Frauen 
und Paare zur Familienplanung grundsätzlich geändert hat [1]. 
In den westeuropäischen Ländern nehmen 50–89 % aller 
Frauen ein hormonelles Verhütungsmittel ein [2]. Noch vor 
dem Jahre 1970 hat die vorzeitige Senkung der ovariellen Re-
serve keine größere Aufmerksamkeit hervorgerufen, denn die 
meisten Frauen haben ihre Familie bereits in jüngeren Jahren 
gegründet [3]. 

Mit Ausbreitung der wirksamen Verhütung und Erhöhung der 
Ausbildung sowie der berufl ichen Position der Frauen hat das 
Alter der Erstgebärenden signifi kant zugenommen. Noch aus-
geprägter ist dieser Trend bei den Akademikerinnen, bei de-
nen durchschnittlich 1 von 5 ihre erste Schwangerschaft erst in 

die Zeit nach dem 35. Lebensjahr aufschiebt – keine Überra-
schung, dass sich in den letzten zwei Dekaden die ungewollte 
Kinderlosigkeit verdoppelt hat [4, 5].

Die ovarielle Reserve (OR) und ihre Bewertung sind zu einem 
diskutierten Thema geworden. Für die Reproduktionsmedizi-
ner ist die Bestimmung der OR ein Grundsatz für die Wahl des 
Stimulationsprotokolls und für die Festlegung der FSH-Dosis 
vor der IVF-Behandlung. Kann diese Information auch dem 
Gynäkologen in der Praxis für seine Patientin nützlich sein? 
Der Artikel will darauf aufmerksam machen, dass es äußerst 
angebracht ist, Frauen besonders nach ihrem 35. Lebensjahr 
über die biologische Realität und den natürlichen Rückgang 
der Fertilität durch Bewertung der OR zu informieren.

  Ovarielle Reserve

Unter der ovariellen Reserve versteht man üblicherweise den 
ovariellen Pool bzw. die Anzahl der primordialen Follikel in 
den Ovarien, welche mit zunehmendem Alter abnimmt. Die 
Reduktion der Follikelzahl in den Ovarien ist ein kontinuier-
licher Prozess, der bereits beim weiblichen Fetus in der Gebär-
mutter beginnt. Die meisten gehen durch Apoptose, den vor-
programmierten Zelltod, verloren (Tab. 1).
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crease of AMH level, AFC, and ovarian volume in 
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perspective and should be mentioned to child-
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Tabelle 1: Übersicht der Abnahme der Follikelzahl in Ovarien. 
Nach Daten aus [6].

Weiblicher Fetus in 20. SSW 6–7 Millionen
Neugeborenes Mädchen 1–2 Millionen
Bei Pubertätsbeginn 300.000–500.000
Im Laufe des Reproduktionslebens 400–500 Oozyten werden
 durch Ovulation losgelöst 
Zu Beginn der Menopause 100–200
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Abnahme der ovariellen Reserve
Die Reduktion wird ab dem 35.–37. Lebensjahr signifi kant 
und setzt sich bis zur Menopause fort. Diese beginnt individu-
ell im verschiedenen Alter und es können individuell 100–200 
Follikel übrig bleiben. Die Eizellen reifen aber meistens nicht 
aus [7]. Man setzt voraus, dass die physiologische Reduktion 
der Oozyten während des ganzen Reproduktionslebens gleich-
mäßig verläuft und die Kurve der Abnahme dabei unverändert 
bis zur Menopause bleibt [8].

Sobald der Follikel-Pool abnimmt, beobachten die Frauen 
eine Verkürzung des Menstruationszyklus, Sterilität, Zyklus-
unregelmäßigkeiten und schließlich die Menopause. Das erste 
Anzeichen für das alternde Ovar ist die Verkürzung des Mens-
truationszyklus, welche durch die verkürzte follikuläre Phase 
verursacht wird. Eine schnellere follikuläre Entwicklung führt 
zur beschleunigten Selektion des dominanten Follikels [9].

Falls zu Beginn der Menopause noch ein paar hundert Follikel 
in den Ovarien bleiben, bleibt auch die ovarielle Aktivität mit 
Estradiol-Produktion im ersten Jahr der Menopause erhalten. 
Der E2-Spiegel sagt jedoch über den wahren Zustand der Eier-
stöcke nichts aus! Die ovarielle Reserve wird von der angebo-
renen Menge der Primordialfollikel, dem natürlichen Unter-
gang und der Auswirkung verschiedener, die Erschöpfung des 
Ovars beschleunigenden Schadstoffe determiniert [10]. Das 
Alter der Frau allein ist ein gutes Merkmal der ovariellen 
 Reserve, doch man muss auch die großen interindividuellen 
Unter schiede in Betracht ziehen! Sobald die Frauen beginnen, 
die Anzeichen des ovariellen Alterns zu beobachten, kann ihre 
Fruchtbarkeit schon beträchtlich eingeschränkt sein [11].

Bestimmung der ovariellen Reserve 
Zur Beurteilung der ovariellen Reserve gibt es eine Menge unter-
schiedlicher Tests, meist benutzt man FSH, LH und E2, welche 
man am 3. Zyklustag bestimmt. Als weitere Tests verwendet 
man die Ultraschallvermessung der Anzahl der antralen Follikel 
(AFC) und die Ovargröße. Weiterhin wertet man Inhibin B 
und das Anti-Müller-Hormon (AMH) aus. Die Ergebnisse der 
jüngsten Studien haben die Unzuverlässigkeit an prädiktiver 
Genauigkeit dieser Tests bestätigt. Als am meisten valide haben 
sich AFC und AMH [12–14] erwiesen. Auch wenn man die 
histologisch bestätigte Anzahl der Primordialfollikel mit der 
Reaktion der Eierstöcke auf die Stimulierung mit Gonadotropi-
nen vergleicht, stellt sich heraus, dass AMH und AFC mittler-
weile die besten Tests zur Bestimmung der OR sind [15–17].

FSH
Das basale FSH spielt bei der Überwachung des Menstruati-
onszyklus eine Rolle, doch für die Bewertung der ovariellen 
Reserve ist es nur bei extrem hohen Werten signifi kant. In die-
sem Falle kann es eine schwache Antwort auf die ovarielle 
 Stimulierung bzw. das Nichteintreten einer Schwangerschaft 
vorhersagen. Die Validität des erhöhten FSH-Wertes ist alters-
unabhängig. Bei Frauen mit einem FSH-Normalwert ist jedoch 
das Alter ein bedeutsamer Faktor zur Prognose der ovariellen 
Antwort, wobei sich eine bessere Prognose bei Frauen < 36 
Jahren nachweisen lässt [18].

AFC und AMH
Die antralen Follikel sind FSH-empfi ndlich und repräsentie-

ren den follikulären Pool, welcher der Frau zur Verfügung steht. 
Die Anzahl der antralen Follikel korreliert mit der Anzahl der 
Primordialfollikel im Ovar. Eine niedrigere Anzahl der antralen 
Follikel refl ektiert die abnehmende Zahl der Primordialfollikel 
im Eierstock. Der Abfall von AFC signalisiert ein reduziertes 
ovarielles Ansprechen auf die Stimulierung, evtl. eine kommen-
de Menopause, bedeutet jedoch kein Ende der Fruchtbarkeit 
und schließt auch eine Schwangerschaft nicht aus [19]. 

Das AMH wird von den Granulosazellen der präantralen und 
antralen, nicht der dominanten Follikel produziert [11]. Des-
halb wird ein niedriger AMH-Wert (< 1 ng/ml) oder ein nied-
riges AFC (< 10 bei Frauen bis 34 Jahre, < 8 zwischen 35 und 
40 Jahren) für einen Indikator der reduzierten ovariellen Re-
serve gehalten. 

Die Laborbestimmung von AMH wird auf standardisierte Art 
und Weise durchgeführt, während die Ultraschallvermessung 
von AFC bei unterschiedlichen Untersuchern verschiedene 
Ergeb nisse bringen kann. Deshalb wird das AMH für einen 
praktischeren Marker der ovariellen Reserve als das AFC ge-
halten [20]. Eine Metaanalyse von AFC und multivariaten 
Modellen [21] hat erwiesen, dass das Kombinieren beider Un-
tersuchungen die Validität nicht erhöht. 

AMH kann man am beliebigen Zyklustag messen und in um-
fassenden Studien [2, 22, 23] wurde gefunden, dass auch AFC 
zyklusunabhängig bestimmt werden kann. Mit sinkendem AFC 
sinkt der AMH-Spiegel. Die AMH-Spiegel sind im Laufe des 
Menstruationszyklus gleichbleibend und erst nach der Meno-
pause nicht zu detektieren. 

In einer Studie [2] wurde eine signifi kante Korrelation zwi-
schen dem niedrigen AMH-Spiegel bei Frauen und dem nied-
rigen Alter ihrer Mütter zu Beginn der Menopause gefunden. 
Diese Feststellung bestätigt die genetische Komponente der 
Reproduktionsfähigkeiten der Frauen. Deshalb sollte man, 
wenn man den Zustand der Fruchtbarkeit mit der Frau be-
spricht, AFC oder AMH auch mit der Information über den 
Beginn der Menopause ihrer Mutter ergänzen. Die Umwelt 
und der Lebensstil können jedoch das Eintreten der Menopau-
se beeinfl ussen.

Eine signifi kante Reduktion der Fruchtbarkeit bei Frauen mit 
niedrigem AMH wurde in einer prospektiven Studie von 30-jäh-
rigen Frauen gezeigt [24]. Hingegen hat eine andere dänische 
Studie [25] bei 20-jährigen Frauen keinen Zusammenhang zwi-
schen AMH und ihrer Fertilität gefunden. Es ist also zu vermu-
ten, dass die Validität von AMH mit dem Alter der Frau zunimmt.

  Hormonelle Kontrazeption und Fertilität

Mindestens ein Drittel der kinderlosen Frauen im fertilen Alter 
nimmt hormonelle Kontrazeptiva (HK) ein [26]. Wirkt sich 
die Einnahme von HK auf die Reproduktionsfähigkeiten der 
Frauen aus und kann man bei ihnen den aktuellen Zustand ih-
rer Fertilität bewerten?

Diese Fragen wurden in der größten Studie [2], welche die 
Einfl üsse von HK auf alle OR-Parameter analysiert hat, sorg-
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fältig untersucht. Als Parameter der ovariellen Reserve wurde 
AFC in 3 Kategorien je nach Follikelgröße (2–4 mm, 5–7 mm 
und 8–10 mm) ausgewertet, weiter das Ovarvolumen, AMH und 
Faktoren wie Rauchen, Alkohol, Alter der Mutter der Patientin 
zu Beginn der Menopause und BMI der Patientin. Die Durch-
schnittsdauer der Einnahme von HK war 12 Jahre (4–18,4 Jahre). 
Ungeachtet der Einnahmedauer hat sich eine si gnifi kante Sen-
kung von AFC (um 18 %) und eine Senkung des AMH-Spiegels 
(um 20 %) herausgestellt. Noch beträchtlicher war die 50%ige 
Reduktion des Ovarvolumens im Vergleich zu Frauen, die keine 
HK eingenommen haben. Die Dauer der Einnahme weist jedoch 
keinen signifi kanten Einfl uss auf diese Parameter auf. 

Senkung von AFC und AMH bei HK
An der AMH-Konzentration beteiligen sich größtenteils die 
antralen Follikel, die 5–8 mm groß sind. Sie produzieren ca. 
60 % von AMH im Serum. Die kleineren Follikel von 2–5 mm 
beteiligen sich etwa zu 20–25 %. Die Follikel > 8 mm [27] 
produzieren am wenigsten AMH (15–20 %). Hormonelle 
Kontrazeption dämpft die Produktion von FSH und hemmt 
das Wachstum der präantralen und frühantralen Follikel, wel-
che AMH produzieren. Falls das Wachstum der Follikel ge-
stoppt wird, werden die Anzahl der Granulosazellen in den Fol-
likeln und die Produktion von AMH eingeschränkt. Die größte 
Abnahme der Follikelzahl bei HK entsteht bei Follikeln von 
5–8 mm, welche sich an der Produktion von AMH am meisten 
beteiligen. Die Suppression von FSH ist sehr individuell [2].

Reduktion der Ovargröße bei HK 
Diese lässt sich durch ihre gleichzeitige Wirkung auf mehre-
ren Ebenen erklären. Hormonelle Kontrazeption reduziert die 
Zahl der größeren Follikel und hemmt gleichzeitig den Ei-
sprung – wobei kein Follikel als dominant oder präovulato-
risch generiert wird – kein Corpus luteum. Man kann nicht 
ausschließen, dass auch andere, bisher unbekannte Mechanis-
men mitspielen können. Die Ovargröße wird unter den Mar-
kern der OR für einen weniger signifi kanten Marker als AFC 
und AMH gehalten [28]. Der suppressive Effekt der HK ist 
meistens während 3–6 Monaten reversibel [1, 29]. 

Schwerwiegend ist die Erkenntnis, dass die mit dem Alter sin-
kende Qualität der Oozyten sowie das Eintreten der natürlichen 
Menopause von der Einnahme der hormonellen Kontrazeption 
unabhängig sind [12, 28, 30, 31].

Im Zusammenhang mit OR und Einnahme von HK erscheinen 
noch folgende Informationen nützlich:
1. Beim Auswerten der Reproduktionsmarker ist es angebracht 

darauf hinzuweisen, dass der „Realwert“ wahrscheinlich 
um 20 % höher als der gemessene sein wird, d. h. die Mar-
ker können „falsch schlechter“ sein [2]. 

2. Bevor eine Frau > 30 Jahre mit HK startet, wird empfohlen, 
die OR zu bestimmen [32], was eine beginnende ovarielle 
Insuffi zienz aufdecken kann.

3. Bei sehr niedrigem AMH oder AFC während der Einnah-
me von HK wird empfohlen [2], HK abzusetzen und AMH 
sowie Ultraschall in 3–6 Wochen zu wiederholen.

4. Eine hormonelle Kontrazeption verkürzt offensichtlich die 
reproduktive Funktion nicht, jedoch kann sie das vorzeitige 
ovarielle Versagen, das auf 1 % der fertilen Frauen zutrifft, 
verbergen.

Bei den HK-einnehmenden Frauen ist es im Licht der Unsi-
cherheit besser, keine Prognose der reproduktiven Perspektive 
vorzunehmen, sondern die Patientinnen über diese Tatsachen 
nur zu informieren.

  Diskussion

Die aktuelle Diskussion über die ovarielle Reserve ist mittler-
weile bunt und oft kontrovers. Es wurde festgestellt, dass der 
AMH-Wert die prädiktive Genauigkeit des Eintretens der 
Meno pause bei jüngeren Frauen mit regelmäßigem Zyklus um 
14 % erhöht hat [33]. Andere [10] würden bei Frauen > 35 
Jahre keine Testung von OR unterstützen, denn es soll keine 
weitere Aufschiebung der Elternschaft in spätere Jahre emp-
fohlen werden. Weitere [34] vermuten, dass man bei Ermitt-
lung von AMH oder AFC lieber über das „Ovulationspoten-
zial“ als über die ovarielle Reserve sprechen sollte. Die 
Dis kussionen zur OR kann man folgendermaßen zusammen-
fassen: Weil es keine genaue Methode außer der gefährlichen 
und ethisch unakzeptablen Exzision des Eierstocks gibt, sieht 
man keine andere Alternative als die Messung von AMH und 
AFC [35].

Bei der Beurteilung der Fertilität einer Frau schenkt man der 
ovariellen Reserve große Aufmerksamkeit. Manchmal vergisst 
man leider, dass mit zunehmendem Alter die Abnahme der 
Fruchtbarkeit durch zwei Reduktionen gekennzeichnet ist: 
Die ovarielle Reserve sinkt, doch noch beträchtlicher ist die 
Abnahme der Eizellqualität. In einer rezent publizierten  Studie 
mit PGD der Polkörperchen [36] ist die Abnahme der Anzahl 
der euploiden Oozyten mit dem zunehmenden Alter der Frauen 
dokumentiert. Man sieht, dass auch bei ausreichender OR die 
Chance auf ein Kind aus eigenen Eierstöcken mit zunehmen-
dem Alter beträchtlich sinkt.

Obwohl das Interesse um die Auswertung der Fertilität und 
Beratung steigt, nimmt das mütterliche Alter bei Erstgeburt in 
Europa in den letzten drei Jahrzehnten erheblich zu. Fachge-
sellschaften wie ASRM und ESHRE haben Bildungsprogram-
me über Fruchtbarkeitsgefährdung beim Aufschieben der El-
ternschaft gestartet, um sowohl Männer als auch Frauen besser 
zu informieren [37]. Trotz des markanten Einsatzes von Medi-
en haben diese Kampagnen zu keinen si gnifi kanten Änderun-
gen des Reproduktionsverhaltens der Population geführt [38]. 
Obwohl Männer sowie Frauen nun mehr über den altersbe-
dingten Fertilitätsrückgang aufgeklärt sind, wird das weibli-
che Fertilitätspotenzial nach dem 35. Lebensjahr stets über-
schätzt [39–41]. Die Ursachen für das Versagen der auf 
Änderung des öffentlichen Reproduktionsverhaltens gerichte-
ten Kampagnen sind eher komplex zu betrachten, es ist aller-
dings möglich, zwei Schlüsselfaktoren hervorzuheben:

Sowohl Männer als auch Frauen überschätzen stark die Fähig-
keit der IVF, eine eingeschränkte OR und die altersbedingte 
Infertilität erfolgreich zu behandeln. Da die Medien obsessiv 
Geschichten der Zelebritäten präsentieren, die dank IVF weit 
nach ihrem 40. Lebensjahr Kinder bekommen, scheint dies 
nicht überraschend zu sein. Die Verwendung gespendeter Ei-
zellen wird natürlich nicht erwähnt. Dies schafft eine irrefüh-
rende Vorstellung, dass die Reproduktionsmedizin den Frauen 
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zu ihrem eigenen biologischen Kind sogar am Ende ihres Re-
produktionslebens verhelfen kann.

Erfahrungsgemäß kann man sagen, dass die Aufklärungspro-
jekte eine eingeschränkte Wirkung haben, falls die Zielpopu-
lation denkt, dass dieses Problem auf sie nicht zutrifft. Viele 
Frauen glauben, dass sie durch regelmäßigen Sport, gesunde 
Ernährung und eine günstige Familienanamnese mit höheren 
Kinderzahlen vor der natürlichen und altersbedingten Senkung 
der Fruchtbarkeit geschützt werden.

Da die Abnahme der ovariellen Reserve primär eine „stille 
Krankheit“ ist, haben diese „gesunden“ Frauen ein falsches 
Sicherheitsgefühl. Dies kann zu der unglücklichen Entschei-
dung führen, die Familienplanung noch weiter zu verschieben 
[42–44]. Die Bestimmung der OR individualisiert das Risiko 
und ist sicher wirksamer dabei, die Frau über ihre persönliche 
Situation zu informieren, als nur generell über das Verhältnis 
zwischen Alter und Fruchtbarkeit aufzuklären. Studien zei-
gen, dass für drei Viertel der Frauen im Reproduktionsalter 
der Stand ihrer ovariellen Reserve von Interesse ist. Zu 80 % 
erklären sie sogar, dass in dem Falle, wenn die Bestimmung 
ihrer OR ein ungünstiges Ergebnis bringen sollte, sie sich ak-
tiv bemühen würden, ein Kind zu empfangen [43].

  Schlussfolgerung

Auch wenn die Bestimmung der ovariellen Reserve für die 
Auswertung des tatsächlichen Fruchtbarkeitspotenzials nicht 
ganz vollkommen ist, sind die Gründe für ihre Durchführung 
doch maßgebend [10]:

AMH und AFC sind valide Prädiktoren des Fruchtbarkeitspo-
tenzials. Wenn der behandelnde Arzt der Frau anbietet, die OR 
zu bestimmen, wird sie sich mehr für die Mutterschaft interes-
sieren.

Da beim ungünstigen Ergebnis ein früher Einsatz der Meno-
pause und das Fruchtbarkeitsende nicht auszuschließen sind, 
ermöglicht diese Information den Frauen, sich aktiv um die 
Elternschaft im früheren Alter zu bemühen oder die Intervalle 
zwischen den einzelnen Kindern zu verkürzen.

Studien haben erwiesen, dass Frauen die Möglichkeit begrü-
ßen, über den Stand der eigenen Fruchtbarkeit informiert wer-
den zu können, und oft bereit sind, ihre Lebensprioritäten zu 
ändern, falls sie mit einem ungünstigen Ergebnis bei der Be-
stimmung ihrer OR konfrontiert werden.

Eine individuelle Auswertung der Risiken ist ein viel erfolg-
reicheres Mittel zur Gestaltung der reproduktiven Pläne der 
Frau als allgemeine Empfehlungen.

Wenn die Zeit doch vergeht und die Frau mit ihren eigenen 
Oozyten nicht mehr schwanger werden kann, ist es möglich, 
mit der Eizellspende zu helfen. Doch dies stellt bei allen Frauen 
schon einen großen Kompromiss in ihrem Leben dar.

Als Arzt, der im täglichen Kontakt mit den Patientinnen steht, 
welche die Behandlung mit gespendeten Eizellen benötigen, 

bin ich von der Wichtigkeit überzeugt, dass die Gynäkologen 
ihre Patientinnen über die Möglichkeit der Bewertung der OR 
informieren. Somit können die Frauen selbst entscheiden, ob 
sie sich der Untersuchung unterziehen oder nicht und wie sie 
mit der Information umgehen möchten.
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