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Das PCOS ist die häufigste endokrine Störung der 
Frau in der reproduktiven Lebensphase. Trotz der 
Prävalenz von zirka 5 bis 6% ist das klinische Bild nicht 
scharf umrissen. Die Rotterdam-Kriterien wurden 
2004 veröffentlicht und haben zu einer gewissen Ver-
einheitlichung der diagnostischen Kriterien beigetra-
gen: Zyklusstörungen mit chronischer Anovulation, 
Hyperandrogenämie und/oder Hyperandrogenismus 
und polyzystische Morphologie der Ovarien (1). Unter 
den drei Kriterien für PCOS ist die chronische Anovu-
lation für die Nichterfüllung des Kinderwunsches 
massgeblich. Die Diagnose PCOS ist bei einer Pati-
entin mit ungewollter Kinderlosigkeit und mit einem 
regelmässigen Menstruationszyklus somit äusserst 
unwahrscheinlich.

Mechanismen für die chronische
Anovulation bei PCOS 
Je nach Phänotyp der Frau (schlank oder überge-
wichtig) sind unterschiedliche Mechanismen für die 
chronische Anovulation bei PCOS verantwortlich: 
Bei einer schlanken Frau mit PCOS ist die neuro- 
endokrine Komponente des PCOS, die im Rahmen 
der Rotterdam-Kriterien unberücksichtigt blieb, für 
die Störungen im Menstruationszyklus verantwort-
lich. Die Aktivierung der GnRH-Neuronen im Hypo-
thalamus durch das Anti-Müller-Hormon (AMH) ist für 

die gegenüber der FSH-Konzentration im Serum er-
höhte LH-Konzentration verantwortlich (2). Sie be-
wirkt die von der Theca interna in den Ovarien aus-
gehende Hyperandrogenämie und verhindert durch 
die androgenbedingte Hemmung der Zellteilungen 
in der Granulosa die Follikelentwicklung.
Adipositas prägt das klinische Bild des PCOS beim 
überwiegenden Anteil der betroffenen Frauen. Die 
mit dem Übergewicht einhergehende Insulinresistenz 
bewirkt eine Hyperplasie der Thekazellen und ver-
stärkt die Ausprägung des PCOS. Adipositas ist aller-
dings lediglich ein «confounding factor», nicht die 
Ursache des Krankheitbildes. Die mit der Adipositas 
einhergehende Insulinresistenz senkt die Produktion 
des Sex-Hormone-Binding-Globulins (SHBG) in der 
Leber (3), wodurch die freie Androgenwirkung noch 
zusätzlich verstärkt wird. Im Lichte dieser konzeptuel-
len Entwicklungen und im Verständnis für die Zusam-
menhänge der zum PCOS beitragenden Faktoren 
muss die Wirksamkeit der verschiedenen Therapie-
strategien bei Kinderwunsch betrachtet werden.

Medikamente zur Ovulationsinduktion
Aromatase-Inhibitoren 
Aromatase-Inhibitoren verhindern im Ovar die Um-
wandlung von Androgen in Östrogen und verursa-
chen in der Folge eine vermehrte Freisetzung von 
FSH aus der Hypophyse. Bei der Behandlung des 
PCOS wurde bislang überwiegend Letrozol einge-
setzt, Anastrozol viel seltener. Mehrere prospektive, 
randomisierte Studien haben gegenüber Clomi-
phenzitrat die höhere Wirksamkeit von Letrozol de-
monstriert (4). Aufgrund der kurzen Halbwertszeit 
des Letrozols ist eine teratogene Wirkung äusserst 
unwahrscheinlich. Die Verträglichkeit ist ausgezeich-
net, und Nebenwirkungen (wie Hitzewallungen) sind 
selten und vorübergehend. Somit werden heute Aro-
matase-Inhibitoren, besondes Letrozol, als Therapie 
der ersten Wahl bei PCOS eingestuft (4–6), voraus-
gesetzt, die chronische Anovulation ist die einzige 
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Merkpunkte
n	 Bei einer Patientin mit regelmässigen Menstruationszyklen kann ein PCOS nicht 

die Ursache der ungewollten Kinderlosigkeit sein.
n	 Wenn ein PCOS die einzige Ursache für die ungewollte Kinderlosigkeit ist, ist die Gabe 

eines Aromatasehemmers die Therapie der ersten Wahl.
n	 Aufgrund der negativen Auswirkung von Clomiphenzitrat auf Zervixdurchlässigkeit 

und Endometriumproliferation ist Clomiphenzitrat weniger wirksam als Letrozol.
n	 Jegliche medikamentöse Induktion der Follikelreifung bei PCOS erfordert aufgrund 

des Risikos für eine Polyovulation und somit für eine Mehrlingsschwangerschaft eine 
sorgfältige Beobachtung der Follikelreifung mit Ultraschall.
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zur Infertilität des Paares beitragende Ursache. Letro-
zol (tägliche Dosis: 2,5 mg bis maximal 7,5 mg) wird 
üblicherweise vom 5. bis zum 9. Tag nach der (indu-
zierten) Menstruation verabreicht. 
Eine sonografische Überwachung der Follikelreifung 
ist dringend notwendig, da eine Mehrfachovulation 
und damit eine Mehrlingsschwangerschaft grundsätz-
lich möglich ist. Sobald ein dominanter Follikel rekru-
tiert wurde und herangereift ist, wird die Ovulation mit 
Schwangerschaftshormon (humanem Choriongona-
dotropin, hCG) induziert. Zu beachten: Letrozol zur 
Ovulationsinduktion ist eine Off-label-Anwendung.

Clomiphenzitrat
Clomiphenzitrat ist ein selektiver Östrogenrezeptor-
modulator und bewirkt, ähnlich wie Letrozol, eine ver-
mehrte Freisetzung von FSH in der Hypophyse. Im 
Gegensatz zu den Aromatasehemmern beeinträch-
tigt Clomiphenzitrat oft die Spinnbarkeit des Zervikal-
mukus sowie den Aufbau des Endometriums. Diese 
ungünstige Auswirkung trägt überwiegend zur ge-
genüber dem Letrozol geringeren Wirksamkeit des 
Clomiphenzitrats bei. Clomiphenzitrat (Dosierung: 
50 mg bis maximal 150 mg täglich) wird bei PCOS 
vom 5. bis zum 9. Zyklustag verabreicht, und die Folli-
kelreifung muss unbedingt sonografisch überwacht 
werden, da Mehrfachovulationen und damit Mehr-
lingsgeburten möglich sind. Die Halbwertszeit des 
Clomiphenzitrat beträgt zirka 5 Tage. Nebenwirkun-
gen sind selten und bestehen aus Kopfschmerzen 
und Sehstörungen. Clomiphenzitrat ist in der Schweiz 
seit 2017 nicht mehr in der Apotheke erhältlich.

Metformin
Metformin ist ein orales Antidiabetikum, es reguliert 
den Glukosestoffwechsel und vermindert die Insulin-
wirkung. Da viele Frauen mit PCOS insulinresistent 
sind, wurde Metformin (meistens in einer Dosierung 
von 1500 mg pro Tag) mit oder ohne zusätzliches Clo-
miphenzitrat zur Ovulationsinduktion verwendet. 
Auch als Monopräparat wurde eine gewisse Wirk-
samkeit des Metformins bei PCOS in Studien belegt. 
Metformin ist wirksamer bei übergewichtigen betrof-
fenen Frauen (7). Im Gegensatz zu Letrozol und Clo-
miphen wird Metformin als Dauerbehandlung verab-
reicht. Die Wirkung tritt etwa 2 Wochen nach Beginn 
der Einnahme ein. Nebenwirkungen wie Übelkeit, 
Bauchschmerzen und Durchfall treten zumeist zu Be-
ginn der Einnahme auf und sind oft nur vorüberge-
hend. Sowohl die Häufigkeit von Ovulationen als 
auch die klinische Schwangerschaftsrate nehmen 
unter Einnahme von Metformin zu, nicht jedoch die 
Lebendgeburtenrate (8).

Gonadotropine
Die Follikelreifung kann bei PCOS auch mit einem 
niedrig dosierten Gonadotropin-Präparat induziert 

werden. Aufgrund des Follikelreichtums der polyzysti-
schen Ovarien und der vermehrten Ansprechbarkeit 
auf FSH ist neben der niedrigen Dosierung eine inten-
sive Überwachung der Anzahl und der Grösse der he-
ranreifenden Ovarialfollikel unerlässlich. Ziel der Go-
nadotropin-Behandlung ist im Prinzip die Rekrutierung 
eines einzelnen Eibläschens, welches zum geeigneten 
Moment mit Schwangerschaftshormon (hCG) oder 
mit einem GnRH-Agonisten (zur endogenen LH-Aus-
schüttung) zur Ovulation gebracht werden kann. 
Eine solche Behandlung erfordert eine erhebliche 
fachliche Expertise über die gesamte Dauer des Be-
handlungsvorgangs (auch am Wochenende und an 
Feiertagen). Besonders bei PCOS ist dennoch das 
Risiko für eine Mehrfachovulation und damit für eine 
Mehrlingsschwangerschaft erhöht. Die Kosten für 
die Gonadotropin-Präparate und die Überwachung 
sind erheblich. Vor Beginn der Therapie muss ein 
Antrag zur Kostenübernahme bei der Krankenkasse 
gestellt werden.

Assistierte Reproduktionsmedizin
Das PCOS als alleinige Ursache für eine ungewollte 
Kinderlosigkeit ist keine unmittelbare Indikation für 
eine Behandlung mit assistierter Reproduktion. 
Wenn das PCOS in Zusammenhang mit Verschluss 
der Eileiter oder mit Beeinträchtigung der Zeugungs-
fähigkeit des Partners diagnostiziert wird, ist eine Be-
handlung mit der assistierten Reproduktionsmedizin 
indiziert. 
Aufgrund des Follikelreichtums der Ovarien und der 
stark vermehrten Ansprechbarkeit der einzelnen Fol-
likel auf das jeweils verabreichte Gonadotropin-Prä-
parat ist ein ovarielles Überstimulationssyndrom 
(OHSS) jederzeit möglich. Letzteres kann allerdings 
nur auftreten, wenn hCG zur Ovulationsinduktion 
verabreicht wird oder wenn es unmittelbar im stimu-
lierten Behandlungszyklus nach einem Embryotrans-
fer zur Schwangerschaft kommt. Heute ist in dieser 
Situation ein OHSS fast immer vermeidbar, wenn im 
Rahmen einer mit einem GnRH-Antagonisten kombi-
nierten Behandlung die endogene LH-Ausschüttung 
mit einem GnRH-Agonisten ausgelöst wird und alle 
entstandenen Embryonen (maximal 12) kryokonser-
viert werden (im Sinne eines «freeze all»-Protokolls).

«Ovarian drilling»
Zur Verkleinerung der ovariellen Hyperplasie sowie 
zur histologischen Sicherung wurden in der Vergan-
genheit Teilovariektomien durchgeführt. Beobach-
tungsstudien zeigten, dass es nach solchen operati-
ven Eingriffen unerwartet oft zu regelmässigen 
Menstruationszyklen kam und gelegentlich auch zu 
Spontankonzeptionen. Später wurden anstatt Lapa-
rotomien laparoskopische Eingriffe durchgeführt, um 
die Kapsel der Ovarien entweder mit Strom oder mit 
Laser zu durchlöchern. Obwohl kumulative Schwan-
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gerschaftsraten von bis zu 88% und kumulative Le-
bendgeburtenraten von bis zu 78% beschrieben wur-
den (9), stellen die Invasivität dieses Verfahrens sowie 
das geringe Mass an Standardisierung bei der Kap-
seleröffnung wesentliche Nachteile gegenüber der 
Wirksamkeit der medikamentösen Ovulationsinduk-
tion da. Darüber hinaus bleibt das Risiko für eine se-
kundäre Ovarialinsuffizienz nach übermässiger Kap-
selzerstörung und für eine Bildung der Adhäsion im 
Peritoneum.

Anpassung des Lebensstils
Zur ärztlichen Beratung bei PCOS gehören auch As-
pekte wie die Kontrolle des Körpergewichts, ange-
messene sportliche Betätigung und gesunde Ernäh-
rung (10), besonders wenn die betroffene Patientin 
zusätzlich zur Grunderkrankung (diagnostiziertem 
PCOS) übergewichtig ist. Falls eine Insulinresistenz 
vorliegt, muss eine diabetogene Stoffwechsellage 
mit einem oralen Glukosetoleranztest ausgeschlos-
sen werden. Zu bedenken ist ebenfalls, dass das 
PCOS häufig mit einer depressiven Stimmungslage 
einhergeht. Die Verabreichung eines Medikaments 
zur Ovulationsinduktion darf auf keinen Fall eine fun-
dierte Beratung ersetzen. n
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