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Daily Mail, 
27.07.1978



Letter to editor (Lancet, 1978)



IVF: die Anfänge

➢ “Natural cycle”

➢ Laparoskopische Eizellentnahme (teils mitten in der Nacht)

➢ «Konventionelle» Befruchtung- Inkubation Spermien / Eizelle

➢ Transfer nach 2-3 Tagen: «cleavage stage»



Edwards / Steptoe / Purdy BJOG 1980

\

\



San Antonio, TX 
Oktober 2017



IVF 45 Jahre nach 
Louise’s Geburt

▪ Ovarielle Stimulation: standard

▪ Eizellentnahme: transvaginal, ultraschallgesteuert

▪ Embryo-Transfer im Blastozystenstadium

▪ Kryopräservierung von Spermien / Eizellen / Embryos möglich

▪ Genetische Untersuchung der Embryonen: PGT-A und PGT-M

▪ «Third party reproduction»



IVF: Bestandteile

➢ Downregulation / Synchronisierung der Follikel

➢ Ovarielle Stimulation (+/- “Add-ons”)

➢ Vermeidung einer vorzeitigen Ovulation

➢ Auslösung des Eisprungs (der Oozyten-Reifung)

➢ Frisch-Transfer: Lutealphasen-Unterstützung

➢ freeze-only / freeze-all: FET (frozen embryo transfer)

➢ programmiert oder natürlicher Zyklus



IVF: Bezug zur Veterinärmedizin

➢ Erste erfolgreiche IVF-Behandlungen: in Hasen und 

anderen Tieren

➢ Conservation efforts: bedrohte Tierarten, z.B White Rhino

➢ Nur noch 2 Northern White Rhinos auf der Welt

➢ Zellinien → Stammzellen → Keimzellen → Embryos 



«Save the chubby unicorns»



Grundlage: die Fortpflanzung des Menschen



Reproduktionsmedizin: 
Wichtige Komponenten (Diagnostik und Therapie) 



30%: «Ungeklärte 
Unfruchtbarkeit»



Das Spektrum der reproduktionsmedizinischen Behandlungen

▪ Falls möglich: ursachenbezogen

➢Korrektur von Schilddrüsenerkrankung zur Wiederherstellung ovulatorischer Zyklen

➢Absetzen Testosteron-Einnahme bei iatrogenischer Azoospermie

▪ Intrauterine Insemination: autolog oder heterolog (Samenspende)

▪ Assisted Reproductive Technology (ART): IVF / ICSI

➢Autolog

➢Heterolog: «Third party reproduction» (Eizellspende, Leihmutterschaft)



IUI und IVF 

▪ Intrauterine Insemination (IUI)

▪ In-vitro fertilization (IVF)

▪ Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)





Ovarielle Stimulation (OS) 

▪ Orale Medikamente- zB Clomiphen oder Letrozol

▪ Injizierte Medikamente- v.a. Gonadotropine (FSH / LH / hCG)

▪ Wichtige Unterscheidung: OS versus Ovulationsinduktion bei 

anovulatorischen Patientinnen

▪ Intention in diesem Zusammenhang: Induktion multipler reifer 

Follikel zur Erhöhung der SS-Wahrscheinlichkeit



Ovulationsinduktion bei PCOS: «PPCOS II» 



Gonadotropine: Grundsteine der 
ART-Behandlung 



Reproduktives Altern: ↓Erfolgschance mit 
autologer IVF-Therapie 



Eizellspende: Ablauf / Prinzip



Reproduktionsmedizin: Fachbereich mit den grössten 
geografischen Unterschieden von allen

Reproduktionsmedizinische Versorgung:

  lokales Privileg, kein universelles Anrecht



Warum gibt es so grosse Unterschiede?

Viele Faktoren

▪ Kulturell

▪ Legal

▪ Gesundheitssystem-spezifisch

▪ «That’s how we have always done it»



Beispiel: Schweiz

Bis September 2017: restriktives «Fortpflanzungsmedizingesetz» (FMedG)

▪ Kern des Gesetzes: es dürfen nur so viele «imprägnierte Eizellen» weiter 

als Embryos kultiviert werden, wie direkt übertragen werden können  

▪ Kryokonservierung also nur im Vorkernstadium möglich, nicht als 

Blastozysten

▪ Folge: schlechte Schwangerschaftsraten, hohes Mehrlingsrisiko

▪ Volksabstimmung Juni 2016



Volksabstimmung 2016

▪ VERBOTEN
 Embryokultur von > 3 «imprägnierten Eizellen»

 Blastozysten-Kryo

 Prä-Implantationsdiagnose

 Eizellspende und Leihmutterschaft

 Behandlung von singles und gleichg. Paaren

Vorher: 

▪ ERLAUBT
 Einfrieren von «imprägnierten Eizellen»

 Polkörperanalyse

 Samenspende (nur verheiratete Paare!)

 Unfruchtbarkeitstherapie für unverheiratete 
heterosexuelle Paare

▪ VERBOTEN
 Embryokultur von > 12 «imprägnierten Eizellen»

 Eizellspende und Leihmutterschaft

 Behandlung von singles und gleichg. Paaren

 (reproduktives Klonen)

Juni 2016:  

62-38% für JA

▪ ERLAUBT
 Blastozysten-Kryo

 PGT-A

 Samenspende (nur verheiratete Paare!)

 Unfruchtbarkeitstherapie für unverheiratete 
heterosexuelle Paare



Ergebnis: bessere reproduktive Versorgung

➢  ↑ «single embryo transfer», ↓ Risiko Mehrlingsschwangerschaften 



Andere Länder: Beispiele 

 6 Zyklen von der KK übernommen

 KK-übernahme an eSET gekoppelt 

 Eizellspende / PGT-A erlaubt

 «Reproductive tourists»: gleichgeschlechtliche 
Paare aus Frankreich, deutsche Paare interessiert an 
Blastozysten-Kryo etc. 

 Unterschiedliche Regeln je nach «province»

 Eizellspende / PGT-A erlaubt

 Behandlung von singles und gleichg. Paaren: erlaubt

 Leihmutterschaft toleriert

 98% single embryo transfer

 Polnische Studie: ähnliche Outcomes wenn nur bis 
zu 6 Eizellen befruchtet werden

➢ Gesetz eingeführt: maximal 6 Oozyten befruchtet

 Sehr grosszügige Kostenübernahme 

 Eizellspende / PGT-A erlaubt

 «Gender selection» bei ≥ 4 Kindern des gleichen 
Geschlechts, spezieller Antrag notwendig

 Einfluss der verschiedenen Religionen auf die Therapie 
(zB orthodox) 



«European Atlas of Fertility Treatment Policies»







«Reproductive Tourism»: Eizellspende in Europa 

• Beispiel Spanien (2019): 18.457 
Behandlungszyklen für Patienten 
aus dem Ausland

• Kosten pro Zyklus: €5,900-11,000

• Neuerung: «Eizellbanken»



Internationale (z.T. transatlantische) Kontroversen: Beispiele 

▪ Intrauterine Insemination bei «unexplained infertility»

▪ Single embryo transfer

▪ PGT-A (Aneuploidie-Screening von Embryonen)

▪ Ovarielle Stimulationsprotokolle

▪ Auftauzyklen: Protokolle und Medikamente  etc. etc.  
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Planned Oocyte Cryopreservation (OC)

➢ Freiwillige und selbstbestimmte Oozyten-Kryopräservation zum Anlegen einer persönlichen (nicht 

Partner-bezogenen) Fertilitätsreserve

➢Zweck: Oozyten-Kryo erhält die Eizellen-Qualität auf dem jetzigen Stand (zum Zeitpunkt des 

Einfrierens), zur späteren Verwendung

➢Ziel: Gewinnung der rekrutierten Antral-Follikel (Eibläschen)  in einem Zyklus (die ansonsten 

zugrunde gehen würden)



Fallstudie: Brigitte Adams 

➢ “Poster woman” für egg freezing

➢ Im Alter von 39: als «Single» Marketing 

Consultant 11 Oozyten kryokonserviert

➢ Titelstory (Bloomberg): «Later, Baby: Will 

Freezing Your Eggs Free Your Career?”

➢Untertitel: «Egg freezing technology is 

helping women kiss the mommy track 

goodbye”





Fallstudie: Brigitte Adams 

➢ Im Alter von 44: (weiterhin «Single») 

Auftauen der Oozten, Befruchtung mit 

Samenspende

➢ Von 11 Oozyten: 

➢ 9 nach Auftauen überlebt

➢ 6 befruchtet 

➢ 1 Blastozyste

➢ Embryo Transfer: keine Schwangerschaft

➢(Behandlung mit Eizellspende: erfolgreich)



Die Herausforderung



ASRM Eilmeldung 2012



Oktober 2012



Oktober 2012



Mehrere RCTs an «frischen» und vitrifiziert / aufgetauten Eizellen: 

vergleichbare Ergebnisse



Abnahme der Ovarialreserve

▪ In utero: Eizellen-Maximum

▪ Keine Neubildung 

▪ 20 SSW: circa 6-7 Millionen

▪ Geburt: 1-2 Millionen

▪ Pubertät:  500.000

▪ Menopause: 100-1000 

▪ Reproduktionsjahre einer Frau: 

Circa 400 ovulierte Oozyten

20 Weeks Gestation Birth Puberty Menopause
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▪ Der reproduktive Alterungsprozess beginnt bereits Anfang 20

▪ Aber: Konzeptionsraten weiterhin hoch in Frauen  im Alter von 

30-35

▪ >35: beschleunigte Abnahme von Eizell- Quantität und Qualität

▪ Mit 45: SS-Potenzial fast 0

▪ ↑ Raten von Abortgeschehen und genetischen Aberrationen

Quelle:  ACOG and ASRM. Age-related fertility 

decline. 

Age

Reproduktives Altern



▪ Demographische Veränderungen

▪ Medien-Berichte über Oozyten-Kryokonservierung

▪ Bewusstsein, dass durch Technologie der Alterungsprozess

aufgehalten werden kann

▪ Prominente Befürworter

▪ Firmen im “Silicon Valley”: Kostenübernahme

Trends



«Guardian»

Oktober 2014



▪ Zwischen 1970 und 2012: 900% Anstieg in der 

Anzahl der Frauen mit erstem Kind >35 

▪ 35% Anstieg Altersgruppe 40-44 

▪ “Social Freezing” als “Versicherung”?

Mai 2014; www.cdc.gov

Sozialer Trend: Verschiebung

des KiWu als «new normal» 



Noyes et al 2013



«Referral» /

überweisung 



Motive 

Aufschiebung

KiWu



Einschätzung der

Wahrscheinlichkeit, 

Oozyten zu verwenden



College-Studenten-Umfrage 2011
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Falsche Vorstellungen:

➢ Zeitpunkt der 

Fertilitätsabnahme

➢  Einfluss Lebensstil 

       (zB. Ernährung)

➢ Effektivität der Therapien
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Problem in der Vergangenheit: «Gefrierbrand»



«Slow Freezing» versus Vitrifikation

Vitrifikation:
Sehr schnelles Einfrieren, 

glasartiger Zustand
frozen vitrified



-196°CLiquid Nitrogen

Pure
DPBS

EG/DMSO
+ sucrose

LN2

LN2

ICE CRYSTAL 
FORMATION

‘GLASS’ 
FORMATION

VITRIFICATION:
solidification of solution (water rapidly cooled & formed into glassy, vitrified state from liquid phase) at low 
temperature, not by ice crystallization, but by extreme elevation in viscosity during cooling

VITRIFICATION



Vitrification Technique



Physiologic
solution

Cryoprotectant
solution

Vitrification
solution

Before
cooling

During
cooling

Liquid Nitrogen (LN2) STORAGE

Ice seeding

Slow cooling

Rapid cooling

Slow Freezing (1.5hrs) Vitrification (20min)

Ultra rapid cooling

~0.3oC/min >20,000oC/min

Cryopreservation Techniques
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What is Egg Freezing?

Doyle et al. 

F+S 2016



What is Egg Free

• Retrospektive Kohorten-Studie (SGF) 

• Primary outcome: Lebendgeburt-Rate nach Auftauung und 

Verwendung der Oozyten

• 1283 Oozyten aufgetaut für 128 IVF-Zyklen

Materials and Methods

Doyle et al., F&S 2016



Geburtswahrscheinlichkeiten

Doyle et al., F&S 2016



Doyle et al., F&S 2016



Doyle et al., F&S 2016



Doyle et al., F&S 2016



Doyle et al., F&S 2016



What is Egg Freezing?

• “Falsche Versprechung” / Misperception: Eizell-Kryo als “fountain of 

youth”

• Vorstellung vieler Frauen: “Menstruation = Fruchtbarkeit”

• Aber: Infertilität zumeist 10 Jahre vor Menopause

• «Timing» ist sehr wichtig

«Words of caution»



What is Egg Freezi2015 Steiner et al. 



What is Egg Freezi



What is Egg FreeziBestes Alter laut Modell: 37 



NYU outcome data

➢ «Planned OC» zwischen 2005 und 2009

➢ n=231 Patientinnen, 280 Zyklen

➢ Durchschnittsalter 38.2 (23-45)

➢ 3250 Eizellen (Durchschnitt 10 reife / Entnahme)

➢ Primary outcome: disposition

➢ 88 Patientinnen: Auftauung / Verwendung (38.1%)

➢ 109: weiter gelagert (47.2%)

➢ 27: entsorgt (11.7%)

➢ 7: woandershin transportiert (3%)



NYU outcome data: Verwendung Oozyten (88 Patientinnen)

➢ Alter zum Zeitpunkt der Verwendung: 43.9 (38-50)

➢ Durchschnittlich 5.9 Jahre Kryo (1-12), 14.3 Oozyten aufgetaut

➢ 62.5%: Spermien von Partner; 37.5%: Donor sperm

➢ Überlebensrate der Eizellen: 74.2%, fertilization rate 68.8%

➢ 39 (44.3%) «Frisch-Transfer»; 49 (55.7%) PGT-A – «euploidy rate» 28.9%

➢17 PGT-A Patientinnen: kein Embryo für Transfer, 8: euploid Embryo aber noch kein Transfer

    80 Patientinnen mit einem «final outcome»: 

• 20 ohne Embryo zum Transfer

• 60 mit ≥ 1 Embryo Transfer: 27 mit Lebendgeburt (32 Kinder)

• Lebendgeburtrate 33.8% (27/80)



Neue ASRM guideline zu 
«planned OC»

➢ Nicht genug Evidenz, um Lebendgeburtraten 

verlässlich vorauszusagen

➢ Bessere outcomes für jüngere Eizellen

➢Neonatale Outcomes: ähnlich wie «frische» 

Oozyten



Take-home points: «Social Freezing»

▪ Oocyte cryopreservation (OC): nicht mehr experimentell

▪ (In erfahrenen Zentren): IVF-Erfolgsraten mit vitrifizierten und “frischen” Eizellen vergleichbar

▪ Mehr und mehr Outcome Data verfügbar

▪ Ausgewogene Beratung / Counseling essentiell! 



Take-home points bezüglich Reproduktionsmedizin allgemein

▪ Seit dem 25. Juli 1978 hat sich viel getan

▪ Das Spektrum reproduktionsmedizinischer Verfahren wird immer breiter

▪ Es gibt enorme geografische Unterschiede in der Reproduktionsmedizin  

▪ Spannende Schnittpunkte und Überschneidungen von Wissenschaft, Ethik und anderen Bereichen 



Vielen Dank !
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