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Als Empty-Follicle-Syndrom (EFS) wird ein Syndrom 
bezeichnet, bei dem aus normal entwickelten Folli-
keln im Rahmen einer In-vitro-Fertilisation-(IVF-)The-
rapie keine Oozyten aspiriert werden können. Das 
EFS wurde bisher in natürlichen sowie stimulierten 
Zyklen beobachtet (1). 
Das EFS ist zwar ein Syndrom der IVF-Therapie, tritt 
wahrscheinlich aber auch bei Spontanzyklen auf. 

Prävalenz
In der Literatur finden sich EFS-Prävalenzen von 
0,1 bis 7% aller IVF-Zyklen (2). Zreik und Kollegen (3) 
zeigten auf, dass die Prävalenz für ein wiederholtes 
EFS bei Frauen im Alter von 35 bis 39 Jahren bei 27% 
liegt und bei über 40-Jährigen 57% erreicht.

Ursachen
Während der Follikulogenese ist die heranwach-
sende Eizelle von Cumuluszellen umgeben. Diese 

sind an Granulosazellen der Follikelwand gebunden. 
Der Verbund aus Eizelle und den die Eizelle umge-
benden Granulosazellen wird als Cumulus-Oopho-
rus-Komplex (COC) bezeichnet. Durch den natürli-
chen oder induzierten mittzyklischen LH-Peak mittels 
Gabe von humanem Choriongonadotropin (HCG) 
wird eine Lösung der interzellulären Verbindungen 
der Cumuluszellen bewirkt, wodurch sich der COC 
kurz vor der Ruptur von der Follikelwand ablöst und 
frei in der Follikelflüssigkeit schwimmt. 
Bei einigen Patientinnen zeigen sich wiederholt 
Zyklen ohne eine Eizellgewinnung trotz Wechsel des 
Stimulationsprotokolls, des Ovulationstriggers und 
des Zeitpunkts der Follikelpunktion. Aufgrund des-
sen geht man davon aus, dass für ein solches rezidi-
vierendes EFS prädisponierende Faktoren bestehen. 
Darunter zählen das Alter der Frau, eine reduzierte 
ovarielle Reserve, eine ovarielle Resistenz gegenüber 
dem ovariellen Stimulus sowie Übergewicht. Diese 
Gegebenheiten erklären jedoch nicht alle Fälle des 
EFS. 
Es wird ebenfalls eine genetische Veranlagung dis-
kutiert, welche eine gestörte Follikulogenese oder 
ausbleibende Ablösung des COC von der Follikel-
wand bedingt (2). In der Literatur wurden wiederholte 
EFS-Zyklen bei zwei Schwestern beschrieben (4), bei 
welchen eine Mutation im LH/Choriongonadotro-
pin-Rezeptor (LHCGR) gefunden wurde (5). Vujisic 
und Kollegen (6) deckten des Weiteren eine perizen-
trische Inversion auf Chromosom 2 bei einer Patientin 
mit rezidivierendem EFS auf. Auf dem genannten 
Chromosom befinden sich einige für die Follikuloge-
nese relevante Gene. Weiter wurde in der Literatur 
ein Fall beschrieben, in welchem Granulosazellen 
einer Patientin vermehrt apoptotische Gene expri-
mierten und eine Down-Regulation der Mitogen- 
Activated-Protein-Kinase (MAPK3), des Insulin-like- 
Growth-Factor-Binding-Proteins (IGFBP) sowie des 
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Merkpunkte
n	 Ein Empty-Follicle-Syndrom (EFS) kann sowohl in spontanen als auch in stimulierten 

Zyklen auftreten.
n	 Je älter die Patientin, desto höher die Prävalenz.
n	 Frauen mit wiederholtem EFS haben eine geringere Schwangerschaftsrate pro Zyklus. 

Man vermutet jedoch keine Reduktion der Gesamtfertilität.
n	 Um ein falsches EFS zu diagnostizieren, kann zum Zeitpunkt der Follikelpunktion 

β-HCG im Urin bestimmt und ggf. eine zusätzliche HCG-Gabe (Rescue-HCG) oder zu-
sätzlich ein GnRH-Agonist verabreicht werden.

n	 Ein weiterer Therapieansatz stellt das Dual-Triggering dar.
n	 Wird in Spontanzyklen mit einer Ovulationsinduktion mit HCG ein EFS vermutet, kann 

die gleiche Therapie wie bei IVF-Zyklen erwogen werden.
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Pregnancy-Associated-Plasma-Proteins A (PAPP-A) 
zeigten. Diese sind u. a. mitverantwortlich für ein nor-
males Follikelwachstum (7).

Echtes und falsches EFS
Man unterscheidet zwischen 2 Formen des EFS: das 
echte sowie das falsche EFS. Das echte EFS ist selten, 
das falsche EFS tritt hingegen häufiger auf und wird 
in der Regel durch eine Fehltherapie verursacht (Ta-
belle 1).

Diagnostik
Bisher konnte nicht definiert werden, welche HCG- 
Mindestkonzentrationen im Serum erforderlich sind, 
um ein EFS zu vermeiden. Von verschiedenen Auto-
ren wurden Mindestkonzentrationen zwischen 5 und 
160 IE/l HCG im Zeitraum von 36 Stunden nach der 
HCG-Applikation beschrieben.
Die uneinheitliche Definition der HCG-Schwelle re-
flektiert die oben genannte weite Spanne der Präva-
lenz. 
Frauen mit wiederholtem EFS haben eine gesamt-
haft sehr niedrige Wahrscheinlichkeit eines Schwan-
gerschaftseintritts pro Folgezyklus von 0 bis 6,3% (5, 
8, 9). Stevenson und Lashen (10) geben jedoch an, 
dass in den meisten Fällen ein erstes Auftreten eines 
EFS nicht mit einem verminderten Fertilitätspotenzial 
in künftigen IVF-Zyklen einhergeht.
Um das Risiko eines EFS abzuschätzen, kann nach 
Ovulationsinduktion mit HCG dessen Bestimmung 

im Urin oder im Serum erfolgen. Eine HCG-Bestim-
mung ist auch möglich, um nach einer Follikelaspira-
tion ohne Nachweis von Oozyten ein echtes von ei-
nem falschen EFS zu unterscheiden.
Eine genetische Abklärung ist wenig sinnvoll. 

Therapie
Als Therapie eines falschen EFS kann eine Re-
scue-Verabreichung von HCG erwogen werden, 
wenn nach Aspiration von einigen Follikeln keine 
Oozyten gefunden werden und somit der V. a. ein 
falsches EFS erhoben wird. In mehreren Studien wur-
den mit dieser Methode Erfolge mit Lebendgebur-
ten beschrieben (11, 12).
Reichman und Kollegen (13) beschreiben 41 Frauen, 
denen 24 Stunden nach der ersten HCG-Gabe eine 
HCG-Rescue-Injektion verabreicht wurde. Sie erziel-
ten eine Lebendgeburtenrate von 39%. Es wurden 
HCG-Konzentrationsbestimmungen am Folgetag der 
intramuskulären HCG-Verabreichung durchgeführt. 
Eine Rescue-Dosis der i.m. HCG-Applikation erfolgte 
bei einem Serum-HCG-Wert von < 5 mIU/ml. Die Do-
sierung wurde entsprechend den Östradiol-Konzen- 
trationen und dem Risiko eines Hyperstimulations-
syndroms gewählt und lag zwischen 3300 und 10 000 
IE (Tabelle 2). 
Die Follikelaspiration wurde 35 Stunden nach verab-
reichter Rescue-Injektion durchgeführt. Es fanden 
sich im Vergleich zur Kontrollgruppe keine signifikan-
ten Unterschiede in der Eizellgewinnungs- und der 
Fertilisationsrate (13). 
Die Therapie eines echten EFS ist weitgehend empi-
rischer Art und umfasst nur wenige Fallbeispiele. 
Eine HCG-Rescue-Applikation war in nur wenigen 
Fällen wirksam. In der Studie von Lok und Kollegen 
(14) liessen sich in diesen Fällen nach einer zusätzli-
chen Verabreichung eines GnRH-Agonisten reife Ei-
zellen aspirieren. 
Ein ähnlicher Therapieansatz stellt das Dual-Trigge-
ring mit HCG und einem GnRH-Agonisten dar. Mit 
dem Dual-Triggering wird zum einen durch die HCG-
Gabe eine hohe und lang andauernde HCG-Konzen-

Tabelle 1:

Charakteristika des echten und des falschen Empty-Follicle-Syndroms (EFS)

Echtes EFS Falsches EFS
– Seltenere Entität.  – Häufigere Entität. 
– Trotz korrekter Applikation des HCG-Triggers, optimaler Follikel- – Eine fehlerhafte Ovulationsauslösung und zu tiefe 
   entwicklung, normaler Östradiol-Konzentrationen im Serum sowie    HCG-Blutkonzentrationen werden als Ursache angesehen. 
   definitiv zirkulierenden HCG im Blut können keine Oozyten bei – Eine fehlerhafte HCG-Injektion, ein falscher Injektions- 
   einer Punktion im Rahmen einer IVF gewonnen werden.     zeitpunkt, Herstellungsfehler oder eine falsche Lagerung
– Über die genaue Pathophysiologie ist noch wenig bekannt.     der Injektionslösung sind meist nachweisbar. 
   Vermutet werden genetische Faktoren.  – Im weiteren Sinne zählen auch technische Probleme
– Bisher konnten keine HCG-Mindestkonzentrationen im Blut    während der Follikelpunktion, wie z. B. ein zu niedriger  
   zur Vermeidung eines EFS nach einer Ovulationsauslösung    Aspirationsdruck, sowie eine unvollständige Follikelaspi- 
   mit HCG definiert werden.    ration durch unerfahrene Operateure zu den Ursachen.

Tabelle 2: 

Rescue-HCG-Dosen bei Verdacht auf ein falsches EFS und bei 
niedrigem Risiko für ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom (13)

E2 im Serum, in pg/ml Rescue-HCG-Dosen i.m.
< 1500 pg/ml 10 000 IE
1,501–2,500 pg/ml 5000 IE
2,501–3,000 pg/ml 4000 IE
> 3,001 pg/ml 3300 IE
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tration erzielt und zum anderen durch die GnRH-Ago-
nisten-Gabe ein zusätzlicher FSH-Peak induziert. Es 
konnte festgestellt werden, dass sich darunter die 
mRNA-Expression von Amphiregulin und Epiregulin 
erhöht. Die beiden transmembranösen Glykopro-
teine sind für die Übermittlung des LH-Signals in Gra-
nulosazellen und für die Eizellreifung relevant (15). 
Haas und Kollegen (16) testeten das Dual-Triggering 
in einer randomisierten kontrollierten Studie bei 
Frauen mit einer normalen ovariellen Response. 
10 000 IE HCG s.c. wurden gleichzeitig mit Buserelin 
0,5 mg s.c. im Zeitraum von 36 Stunden vor der Folli-
kelpunktion verabreicht. Die Kontrollgruppe erhielt 
nur HCG. 
Die Lebendgeburtenrate lag in der Gruppe mit ei-
nem Dual-Triggering bei 36,2%, im Vergleich zu 22% 
in der Kontrollgruppe.
In der randomisierten Studie von Ahmed und Kolle-
gen (17) wurde das Outcome des Dual-Triggerings 
bei Low Respondern mit geringer ovarieller Antwort 
im Rahmen einer IVF-/ISCSI-Therapie mit GnRH- 
Antagonisten-Protokoll untersucht. Als Low Respon-
der wurde eine Patientin entsprechend den Bologna- 
Kriterien des ESHRE-Konsensus (18) wie folgt defi-
niert: 
n Alter ≥ 40 Jahre
n Anwesenheit eines Risikofaktors für eine geringe 

ovarielle Antwort
n Ausbeute von 3 oder weniger Oozyten in einem 

IVF-Vorzyklus
n verminderte ovarielle Reserve («antral follicle 

count» von 5 bis 7 Follikeln oder AMH von 0,5 bis 
1,1 ng/mL)

In dieser Arbeit wurden als Dual-Trigger 10  000 IE 
HCG s.c. mit 0,2 mg Triptorelin s.c. kombiniert. Die 
Follikelpunktion erfolgte 34 Stunden später mit 
einem Embryotransfer an Tag 3. 
Gesamthaft zeigte sich eine höhere Eizellausbeute, 
eine höhere Rate an Metaphase-II-Oozyten sowie 
eine höhere Rate an biochemischen (25% vs. 11,3%) 
sowie klinischen Schwangerschaften (22,5% vs. 8,8%) 
als in der Kontrollgruppe mit einem Single-Trigger 
(10  000 IE HCG). n
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