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Kinderwunschbehandlung mit SERMs
und Aromatasehemmern bei Frauen

M. Bals-Pratsch1, O. Ortmann2

Selektive Östrogenrezeptormodulatoren (SERMs) und Aromatasehemmer (AI) werden hauptsächlich in der Behandlung des Mammakarzinoms eingesetzt.
Beide Wirkstoffe werden aber auch in der Kinderwunschbehandlung angewendet, wobei nur der SERM Clomifen als Ovulationsauslöser zugelassen ist.
Allerdings betragen die Schwangerschaftsraten nach Clomifenstimulation selbst für junge Frauen < 35 Jahre maximal 10 %. Häufig kommt es durch die
antiöstrogene Wirkung von Clomifen zu einem eingeschränkten Zervix- und Endometriumfaktor und das Risiko von Polyovulationen mit anschließenden
Mehrlingsschwangerschaften ist bekannt. Seit einigen Jahren werden AI bei zyklischen und anovulatorischen Frauen zur Ovarstimulation getestet. Eine
Zulassung zur Ovulationsinduktion (OI) besteht jedoch nicht. Randomisierte kontrollierte Studien mit hohen Fallzahlen fehlen. Weder bei der Schleimhaut-
höhe noch in den Schwangerschaftsraten scheinen AI wie Letrozol gegenüber einer Stimulation mit SERMs Vorteile zu bringen. Auch unter AI werden
höhergradige Mehrlingsschwangerschaften beobachtet. Allerdings ist der Östradiolwert bei der Stimulation mit AI signifikant niedriger als bei SERMs. AI
können auch erfolgreich zur Senkung des Risikos für ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) nach Gonadotropinstimulation eingesetzt werden,
da hohe Östrogen- und Progesteronspiegel effektiv gesenkt werden. Onkologen bevorzugen SERMs und AI für die Stimulation bei Patientinnen mit
hormonabhängigen Tumoren im Rahmen der Fertilitätsprotektion. Es ist aber nicht erwiesen, dass diese Wirkstoffe für die Prognose der Tumorerkrankung
einen Vorteil bringen, wenn man sie an der Standardtherapie mit Gonadotropinen misst.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass verglichen mit der Gonadotropinstimulation die Schwangerschaftsraten nach Ovulationsinduktion
mit SERMs wie auch mit AI enttäuschend niedrig sind. Dies gilt sowohl für die alleinige OI wie auch  für die OI im Rahmen der assistierten Reproduktion.

Schlüsselwörter: SERMs, Aromatasehemmer, Ovulationsinduktion, Assistierte Reproduktion, Mehrlingsschwangerschaften,
OHSS, Fertilitätsprotektion

Infertility Treatment with SERMs and Aromatase Inhibitors. Selective estrogen receptor modulators (SERMs) and aromatase inhibitors (AI) are
mainly used to treat breast cancer. However, both drugs are also administered for infertility treatment, whereas only the SERM clomifen is approved for
ovulation induction. But even pregnancy rates after ovulation induction with clomifen in young women < 35 years are also not higher than 10%. Cervical
mucus and endometrium abnormalities frequently occur by the estrogen antagonist effect, and multiple ovulations with the risk of multiple pregnancies
are known. For several years aromatase inhibitors also have been being tested in cyclic and anovulatory women for ovulation induction and assisted
reproduction. There is no approval for ovulation induction (OI). Randomized controlled studies with high case numbers are missing. Neither endometrium
thickness nor pregnancy rates differ following ovarian stimulation with SERMs or aromatase inhibitors like letrozole. Moreover, multiple pregnancies
after letrozole treatment have been observed. However, estrogen levels are significantly lower after stimulation with AI compared to with SERMs. AI can
successfully be administered to reduce the risk of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) after stimulation with gonadotropins by effectively reducing
high estrogen and progesterone levels. Patients with hormone sensitive tumors choosing fertility preservation and oncologists often favor ovarian stimu-
lation with SERMs and AI. However, no advantage over the standard stimulation protocol with gonadotropins was established concerning the prognosis
of cancer disease.

In conclusion pregnancy rates for both SERMs and AI in comparison to ovarian stimulation with gonadotropins for OI or assisted reproduction are
disappointingly low. J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (3): 179–83.

Key words: SERMs, aromatase inhibitor, ovulation induction, assisted reproduction, multiple pregnancies,
OHSS, fertility preservation
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Einleitung

Schwangerschaftserfolgsraten sollten
bei einer Kinderwunschbehandlung in
Beziehung zur natürlichen Konzeptions-
rate junger Paare ohne Sterilitätsanam-
nese gesetzt werden. Diese liegt inner-
halb der ersten 4 Monate bei 13–15 %
pro Zyklus [1]. Daher sollte die Erfolgs-
rate nach Kinderwunschbehandlung
mindestens 15–25 % erreichen. Jeder
Misserfolg erhöht die Frustration durch
das erneute Versagen der Fortpflan-
zungsfunktion und führt häufig zu einem
Abbruch weiterer Behandlungsversu-

che. Grundsätzlich sind die spontane
Schwangerschaftsrate und die Erfolgs-
rate bei einer Kinderwunschbehandlung
mit dem Alter der Frau korreliert, wobei
die Erfolgsaussichten bereits ab einem
Alter von 31 Jahren reduziert sind [2].

Ovarstimulation

Im Spontanzyklus wird die Follikelrei-
fung durch die endogenen Gonado-
tropine LH und FSH stimuliert. Durch
das fein abgestimmte hormonelle Zu-
sammenspiel von Hypothalamus, Hypo-
physe und Ovar kommt es zur Reifung

und Ovulation eines Follikels und zur
anschließenden Lutealfunktion. Durch
die exogene Stimulation mit kommer-
ziell verfügbaren Gonadotropinen kann
die physiologische Zyklusfunktion simu-
liert oder gesteigert werden. Diese
Methode der Ovarstimulation hat sich
als die effektive Methode in der Kinder-
wunschbehandlung durchgesetzt. Der
Schwangerschaftserfolg pro Zyklus nach
Ovarstimulation mit Gonadotropinen
liegt bei ca. 10 % und kann durch die
gleichzeitige intrauterine Insemination
(IUI) auf ca. 20 % verdoppelt werden
[3]. Seit den 1960er-Jahren sind Gona-
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dotropine bereits für den klinischen Ein-
satz verfügbar, wobei mittlerweile über-
wiegend gentechnisch hergestellte FSH-
sowie LH-FSH-Präparate zum Einsatz
kommen [4].

Durch reproduktionsmedizinische Maß-
nahmen kann die altersabhängig redu-
zierte Fertilität der Frau teilweise kom-
pensiert werden [2]. Die intrauterine
Insemination nach Ovarstimulation mit
Gonadotropinen führt in der Regel zu
einer Verdoppelung der Schwanger-
schaftsrate [3].

Obwohl selektive Estrogen-Rezeptor-
Modulatoren (SERMs; z. B. Tamoxifen)
und Aromatasehemmer (AI) ihren Stel-
lenwert heutzutage hauptsächlich in der
adjuvanten Behandlung des Mamma-
karzinoms haben, wird vor allem die
Clomifenstimulation sehr häufig vom
Frauenarzt in der Grundversorgung bei
unerfülltem Kinderwunsch eingesetzt.
Da diese orale Therapie möglicherweise
ohne regelmäßige Ultraschall- und Hor-
monkontrollen häufig über mehrere Zy-
klen durchgeführt wird, kann individuell
ein hohes Risiko für Mehrlingsschwan-
gerschaften bestehen. In der Literatur
wird die Mehrlingsrate nach Clomifen
mit 8–13 % angegeben [5]. Nur 15 % der
mehr als 20.000 Mehrlingsgeburten in
Deutschland gehen entsprechend der
Auswertung des Deutschen IVF-Regis-
ters (D·I·R) [6] unter Berücksichtigung
der Mehrlingsraten des Statistischen

Bundesamtes (DSTATIS) [7] auf eine
künstliche Befruchtung mit der In-vitro-
Fertilisation zurück (Tab. 1). Entspre-
chend der Berechnung mit der Hellin-
Regel sind bei 1,2 % der Geburten spon-
tane Zwillingsgeburten und bei 0,01 %
Drillingsgeburten zu erwarten. Ca. 50 %
der Mehrlinge sind demnach der Hor-
monstimulation zuzurechnen. Somit
steht die Clomifenstimulation in Ver-
dacht, zumindest mitverantwortlich für
den gestiegenen Anteil an Mehrlings-
schwangerschaften zu sein. Die Hor-
monstimulation hat in den ca. 120 deut-
schen IVF-Zentren mit Expertise und
Qualifikation in der Ovarstimulation nur
eine untergeordnete Bedeutung.

SERMs

Die Follikelreifung wird durch SERMs
gefördert, da diese die endogene Gona-
dotropinsekretion stimulieren. Die Sub-
stanzen Clomifen, Tamoxifen und Cy-
clofenil sind Abkömmlinge des Triphe-
nylethylens (Abb. 1). Durch Wirkungen
auf hypothalamischer und hypophysärer
Ebene kommt es in der Follikelphase zu
einem supraphysiologischen LH- und
FSH-Anstieg. Polyovulationen mit dem
Risiko von Mehrlingsschwangerschaf-
ten sind möglich. Aufgrund ihres gewe-
betypischen agonistischen oder antago-
nistischen Wirkmechanismus am Östro-
genrezeptor werden Antiöstrogene auch
als selektive Östrogenrezeptormodulato-
ren (SERMs) bezeichnet [8]. So kommt

es durch die antagonistische Wirkung
von Clomifen am Uterus häufig zu ei-
nem eingeschränkten Zervix- und Endo-
metriumfaktor mit Störung der Spermi-
enaszension und Implantation. Ein Be-
handlungsversuch zur Verbesserung des
Zervikalmukus und der Endometrium-
proliferation kann mit zusätzlicher Gabe
von Äthinylöstradiol versucht werden
[9]. Ein Wechsel auf den SERM Tamo-
xifen könnte sich durch eine geringere
antagonistische Wirkung am Endometri-
um positiv auf die Schwangerschaftsrate
auswirken [10]. Darüber hinaus ist das
Risiko für Thromboembolien unter
SERMs erhöht [8].

Nur der SERM Clomifen (Clomifen
Ferring®, Clomifen ratiopharm® 50 Ta-
bletten) ist als Ovulationsauslöser zuge-
lassen [11]. Clomifen wird meist vom
3.–7. Zyklustag in einer Dosierung von
täglich 50–150 mg gegeben (Abb. 2).
Tamoxifen wird ebenfalls zu Zyklusbe-
ginn für 5 Tage verabreicht (20–60 mg).
Diese Substanz ist aber nicht für die
Ovulationsauslösung zugelassen (Off-
Label-Use), sondern nur für die Behand-
lung des Mammakarzinoms. Tamoxifen
hat daher bei der Kinderwunschbehand-
lung praktisch keine Bedeutung. Cyclo-
fenil ist nicht mehr auf dem deutschen
Markt verfügbar [12]. Beide Substanzen
zeigen ähnliche Ovulations- bzw.
Schwangerschaftsraten wie Clomifen
[13, 14].

Clomifenstimulation bei zykli-
scher Ovarfunktion
Bei Clomifen ist die Erfolgsrate auch
für junge Frauen < 35 Jahre und gleich-
zeitiger intrauteriner Insemination (IUI)
nicht höher als 10 % [15]. Meist werden
Schwangerschaften nur im ersten Clomi-
fenzyklus beobachtet, sodass maximal
2–3 Zyklen mit Clomifen behandelt wer-
den sollten. Eine aktuelle randomisierte
kontrollierte Studie hat bei idiopathi-
scher Infertilität sogar gezeigt, dass die
Clomifenstimulation bei zyklischen Ste-
rilitätspatientinnen nicht effektiver ist
als Abwarten oder die Insemination im
Spontanzyklus [16]. Somit scheidet die
Stimulation mit Clomifen als effektive
Sterilitätstherapie meist aus.

Clomifenstimulation bei
Anovulation
Bei amenorrhoischen Patientinnen (WHO-
Gruppe II) [17] ist die Clomifenstimula-
tion im Vergleich zu zyklischen Patien-

Tabelle 1: In Deutschland geborene Mehrlinge im Jahr 2007

DSTATIS DSTATIS % DIR DIR % Spontan* Spontan %

Zwillinge 21.600 97 3129 94 8218 99
Drillinge 700 3 199 6 68 1
> Drillinge 40 0 4 0 1 0
Gesamt 22.400 100 3332 100 8267 100

*errechnet (Hellin-Regel)
DSTATIS: Statistisches Bundesamt Deutschland [7], Geburten in 2007: 684.862
DIR: Deutsches IVF-Register [6]

Abbildung 1: Triphenylethylenderivate Clomifen und Tamoxifen
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tinnen erfolgreicher. Dieses sind in ers-
ter Linie Patientinnen mit polyzysti-
schem Ovarsyndrom [18]. Die Erfolgs-
rate ist bei PCOS-Patientinnen in erster
Linie abhängig von Übergewicht, Hy-
perandrogenämie, Regeltempostörun-
gen wie Oligo- oder Amenorrhö und
Alter [19–21]. Obwohl 70–80 % der
PCOS-Patientinnen nach Clomifensti-
mulation ovulieren, liegt die Konzep-
tionsrate nur bei 20 % bei einer Abort-
rate bis 25 % [22]. Letztere wird im Zu-
sammenhang mit erhöhten LH-Werten
in der späten Follikelphase und einer
Eizellreifungsstörung nach Clomifen-
stimulation gesehen. Möglicherweise ist
diese aber auf einen frühen Gestations-
diabetes nach Ovarstimulation zurück-
zuführen, der bei PCOS-Patientinnen in
54 % der Fälle nach reproduktiven Maß-
nahmen diagnostiziert werden kann
[23]. Bei Patientinnen mit hypothalamo-
hypophysärer Amenorrhö (WHO I) [17]
ist die Clomifenstimulation in der Regel
erfolglos und nicht indiziert (Off-Label-
Use). In der sequenziellen Anwendung
mit Gonadotropinen wurde eine knapp
30%ige Schwangerschaftsrate berichtet
und der Kostenvorteil gegenüber einer
alleinigen Gonadotropinstimulation be-
tont [24]. Die sequenzielle Anwendung
von Clomifen und Gonadotropinen wird
auch bei Patientinnen mit reduzierter
ovarieller Reserve versucht, die auf
alleinige Gonadotropinstimulation keine
ausreichende Follikelreifung mehr zei-
gen [25].

Aromatasehemmer

Seit einigen Jahren werden als Alterna-
tive zu Clomifen Aromatasehemmer zur
Ovulationsauslösung getestet. Im Ge-
gensatz zu Clomifen führen Aromatase-
hemmer nicht zu einer Antagonisierung
der Östrogenwirkung am Östrogen-
rezeptor, sondern bewirken eine Inhibi-
tion der Aromataseaktivität. Der daraus
resultierende Östrogenentzug führt zu
einer vermehrten hypophysären Gona-
dotropinausschüttung. Es wurde erwar-
tet, dass Aromatasehemmer insbeson-
dere durch fehlende antiöstrogene Ef-
fekte dem Clomifen im Hinblick auf
Einschränkung des Endometrium- und
Zervixfaktors und des Mehrlingsrisikos
überlegen sind. Eine Zulassung der Aro-
matasehemmer zur Ovulationsinduktion
besteht nicht. Ein individueller Heil-
versuch ist aufgrund der Datenlage nicht
gerechtfertigt. Randomisierte kontrol-
lierte Studien mit hohen Fallzahlen feh-
len.

Ovarstimulation mit Letrozol
Am besten ist Letrozol für die Ovula-
tionsauslösung untersucht. Entsprechend
dem Clomifen-Behandlungsschema wer-
den Letrozol (5 mg/die) und Anastrozol
(2–10 mg/die) für 5 Tage (z. B. 2.–6.
Zyklustag) gegeben (Abb. 2). Weder die
Endometriumdicke noch die Schwanger-
schaftsraten unterscheiden sich bei zy-
klischen Patientinnen nach Clomifen-
oder Letrozol-Stimulation [30]. Eine

Metaanalyse (1483 Zyklen) zeigte, dass
sich auch bei PCOS-Patientinnen die
Ovulations- und Schwangerschaftsraten
nicht signifikant unterscheiden [31].
Auch unter AI wurden höhergradige
Mehrlingsschwangerschaften beobach-
tet [32].

Letrozol- und Gonadotropin-
stimulation
Die Ovarstimulation mit Letrozol wurde
auch im Vergleich zu oder in Kombina-
tion mit Gonadotropinen getestet. Wäh-
rend die Gonadotropinstimulation bei
Patientinnen im fortgeschrittenen repro-
duktionsmedizinischen Alter (> 38 Jah-
re) in einer Studie mit 20 Patientinnen
mit einer kumulativen Schwangerschafts-
rate von 20 % noch erfolgreich war,
konnten keine Schwangerschaften nach
Letrozolstimulation festgestellt werden
[33]. Patientinnen nach mindestens 3 er-
folglosen Clomifenzyklen zeigten eine
höhere klinische Schwangerschaftsrate
nach Ovarstimulation mit Gonadotropi-
nen (18 %), aber nicht nach Letrozol
(7 %) [34]. Die sequenzielle FSH-Letro-
zol-Stimulation zeigte in einer Metaana-
lyse (905 Zyklen) vergleichbare Schwan-
gerschaftsraten wie die alleinige FSH-
Stimulation (19–22,2 % vs. 16–21,4 %)
[31].

Assistierte Reproduktion und
Letrozol
Letrozol wurde auch bei Patientinnen
mit eingeschränkter ovarieller Reserve

Abbildung 2: Einnahmeschemata Clomifen und Letrozol für Ovarstimulation und assistierte Reproduktion
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getestet, da durch die Inhibition der
Aromatase auch ein intraovarieller An-
stieg der Androgene als Vorstufen der
intraovariellen Östradiolproduktion und
eine verstärkte Expression des FSH-Re-
zeptors in den Granulosazellen ähnlich
dem Konzept der Begleitmedikation mit
DHEA [35] erwartet werden kann [36].
In einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie war bei Patientinnen mit bekann-
ter „low response“ die Schwangerschafts-
rate im Antagonistenprotokoll bei der
kombinierten Stimulation mit Gonado-
tropinen (450 FSH-Einheiten/Letrozol
2,5 mg täglich [Zyklustag 2–6]) mit ca.
15 % etwas höher als bei der alleinigen
Gonadotropinstimulation im kurzen
Protokoll [27]. In einer randomisierten
kontrollierten Pilotstudie bei 20 Patien-
tinnen mit „normal response“ konnte im
Antagonistenprotokoll durch die zusätz-
liche Gabe von Letrozol eine höhere An-
zahl von Eizellen gewonnen werden,
ohne dass aber die Schwangerschaftsrate
signifikant erhöht war [26].

Letrozol bei drohendem ovariel-
len Hyperstimulationssyndrom
(OHSS)
Bei der ovariellen Stimulation mit Aro-
matasehemmern kommt es durch die
verminderte Aromatisierung der Andro-
gene in Östrogene präovulatorisch nur
zu einem gering ausgeprägten präovula-
torischen Östrogenanstieg [37]. Auch in
der Lutealphase können durch Gabe von
Aromatasehemmern die hohen Östro-
gen- und Progesteronkonzentrationen
reduziert werden. Grundsätzlich ist das
Risiko eines OHSS mit den bekannten
Komplikationen in jedem Stimulations-
zyklus nach einer Follikelpunktion mög-
lich, sodass bei gefährdeten Patientinnen
theoretisch die Indikation für einen Aro-
matasehemmer nach der Follikelpunk-
tion überlegt werden kann. Allerdings
sind Aromatasehemmer weder für die
Behandlung eines OHSS zugelassen
noch liegen Sicherheitsdaten vor [38].
Bei Eizellspenderinnen konnte bereits in
einer randomisierten kontrollierten Stu-
die gezeigt werden, dass die 5-tägige
Gabe von 2,5 mg Letrozol beginnend am
Tag der Follikelpunktion schon nach
4 Tagen die Östradiolspiegel signifikant
senkt und nach 7 Tagen die LH-Spiegel
signifikant steigert [28]. Grundsätzlich
kann der Einsatz von Aromatasehem-
mern bei allen Patientinnen überlegt
werden, die aus unterschiedlichen Grün-
den keinen Embryotransfer im Punk-

tionszyklus erhalten, wie Risikopati-
entinnen für ein OHSS oder bei onkolo-
gischen Patientinnen im Rahmen der
Fertilitätsprotektion.

Antiöstrogene und Aromatase-
hemmer im Rahmen der Fertili-
tätsprotektion bei Patientinnen
mit onkologischen Erkrankun-
gen
Die Zahl der jährlich auftretenden Krebs-
neuerkrankungen in Deutschland wird
bei Frauen auf ca. 206.000 geschätzt,
wobei 0,5 bzw. 1,7 % bei jungen Frauen
(15–35 Jahre bzw. 15–40 Jahre) im fer-
tilitätsrelevanten Alter auftreten [39].
Da Krebserkrankungen immer häufiger
heilbar sind, ist die Lebensqualität für
junge Tumorpatientinnen nach überstan-
dener Tumortherapie von zunehmender
Bedeutung. Hierzu zählt auch der
Wunsch bei den meisten betroffenen
jungen Frauen, eigene Kinder zu zeugen
und eine Familie zu gründen. Vor diesem
Hintergrund wurde 2005 das Netzwerk
„Ferti PROTEKT“ (www.fertiprotekt.de)
auf Initiative einiger deutscher Univer-
sitätsfrauenkliniken gegründet. In den
Ferti PROTEKT-Zentren sollen Frauen
und Männer vor und nach einer Chemo-
oder Strahlentherapie die Möglichkeit
erhalten, sich nach neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnissen hinsichtlich
ihrer Fruchtbarkeit beraten und ggf. auch
Maßnahmen zum Schutz ihrer Frucht-
barkeit durchführen zu lassen.

Sowohl die Kryokonservierung von Ei-
zellen als auch von Vorkernstadien er-
fordert die ovarielle Stimulationsbe-
handlung. Die Östrogenspiegel in stimu-
lierten Zyklen sind häufig 10- bis 20-
fach höher als im Spontanzyklus, sodass
Onkologen und Patientinnen bei hor-
monabhängigen Tumoren einer Stimula-
tionsbehandlung zunächst ablehnend ge-
genüber stehen. Im Rahmen der Fertili-
tätsprotektion werden daher bei Patien-
tinnen mit östrogenabhängigen Tumoren
zur Ovulationsinduktion sowohl Tamo-
xifen als auch Aromatasehemmer einge-
setzt [40]. Es ist allerdings nicht bewie-
sen, ob diese Medikamente aus onko-
logischer Sicht einen Vorteil gegenüber
der Standardtherapie mit Gonadotropi-
nen darstellen [41]. Die Nachuntersu-
chung von Mammakarzinom-Patientin-
nen 2 Jahre nach Fertilitätsprotektion
mit der kombinierten Ovarstimulation
mit Letrozol und Gonadotropinen für die
Kryokonservierung von Embryonen und

Eizellen hat keine erhöhte Rezidivrate
gezeigt [29]. Das Intervall zwischen Tu-
moroperation und Chemotherapiebeginn
war bei den IVF-Patientinnen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe um 12 Tage
verlängert. Im Rahmen der Fertilitäts-
protektion bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom (Ovarstimulation, Embryo-
Kryokonservierung) senkt Letrozol den
Östradiolspiegel bei der kombinierten
Ovarstimulation mit FSH signifikant
besser als Anastrozol [42]. Auch bei Pa-
tientinnen mit Endometriumkarzinom
war Letrozol in der Kombination mit
FSH zur Ovarstimulation für die In-
vitro-Fertilisation/Embryo-Kryokon-
servierung/Leihmutterschaft zur Sen-
kung der Östradiolspiegel effektiv [43].

Relevanz für die Praxis

SERMs und Aromatasehemmer (AI)
führen zu enttäuschenden Schwan-
gerschaftsraten verglichen mit der
Gonadotropinstimulation. Nur der
SERM Clomifen ist zur Ovarstimu-
lation zugelassen.
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