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Definition:

B Social Freezing ist die Kryokonservierung von
Keimzellen als gezielte Lebensplanung von
Frauen, die Erfullung des Kinderwunsches mit
Hilfe dieser Methode in eine spatere
Lebensspanne zu verschieben und damit die
Lebensqualitat im Alter zu erhohen.
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Die Lebenserwartung ist gestiegen, die

Zeitspanne der fertilen Phase nicht.

Lebensperioden friher und heute (nach J.
Huber, Wien):

Kindheit und Reproduktive Postreprodukt-
Ausbildung Phase ive Phase
friher 0-15 15-40 40-50
heute 0-25 25-40 40-80
Wunsch 0-25 @ 60-90
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Der Wunsch von Frauen, auch noch im hohen Alter
Kinder bekommen zu kdnnen, ist so alt wie die
Menschheit. Ist ,Social freezing" eine Option dafur?
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Hagar, Sara und Abraham, Genesis 16:1-2

Hagar als ,Eizellspenderin und Leihmutter*

Frauenklinik Universitatsklinikum
Erlangen




N

Demografische Hiobsbotschatt |

Das Erstgebarendenalter steigt — ,Schwanger 30+°
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Alter der Frau bei der Erstgeburt.

m 30 Jahre im Durchschnitt

B 25% der Frauen, die ihr erstes Kind bekommen,
sind alter als 35 (in Berlin).

B 20% der Frauen zwischen 40 und 49 haben keine
Kinder (vor 10 Jahren waren das nur 16%) (NTV).
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Warum so spat?

m Erfullung andere Wiunsche steht im Vordergrund.

m Die Erfullung des Kinderwunsches in der heutigen
Zeit birgt viele Risiken (z.B. Karriereaus, 43%
geben dies als Grund an)

B und hat keine Vorteile (Altersversorgung
unabhangig von den eigenen Kindern).

B Die Paare, die trotzdem Kinder bekommen wollen,
sind haufig zu alt, damit es schnell klappt.
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Aging and Reproduction in Women
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Grunde fur den Abfall der
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit:

m Es ist die Qualitat der Eizellen

B Die Eizellen werden mit zunehmendem Alter
schlechter.

m Das ist die Basis des social freezings: Es werden
moglichst junge Eizellen eingefroren die ein hohes
Potential haben zu einer Schwangerschaft zu
fahren.
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1. Fazit:

B Frauen wollen ihren Kinderwunsch spater als zum
physiologischen besten Zeitpunkt erfullen.

B Die heutige Reproduktionsmedizin kann hier nur
bedingt helfen.

B [ Osungsansatze
= Nutzung gespendeter junger Eizellen (ethisch bedenklich, ein
weites Feld)
= Social Freezing

= In der Zukunft: Eizellen aus induzierten adulten Stammzellen und
die Verschiebung der Menopause nach hinten
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.
Agenda:

B Technik der Kryokonservierung von Keimzellen

Flir welche Indikation wurden die Techniken urspringlich
entwickelt

Wie funktioniert die Kryokonservierung uberhaupt (Grundlagen)
Spezielle Technik zur Kryokonservierung von Eizellen (die
Vitrifikation)

Notwendigkeit der Stimulationsbehandlung

Neu: Kryokonservierung von Ovarialgewebe

B Alternativen zum social freezing

Klnstliche Herstellung von Keimzellen aus Korperzellen
Verschiebung der Menopause nach hinten

B Einige interessante Zahlen zum Thema
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Was sind die Techniken:

m Entwickelt wurde die Technik zum Fertilitatserhalt
ursprunglich fur KrebspatientInnen. KrebspatientInnen
verlieren haufig durch die zytotoxische Behandlung
(Chemotherapie, Strahlentherapie) ihre Fruchtbarkeit.
Um diesen zu helfen, ihre Fertilitat zu erhalten, war

Antrieb der Forschung.
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Fertilitatsprotektion bei
onkologischen Erkrankungen

Diagnose: Onkologische Erkrankung

v

Junge Patientin oder Patient (< 45 J.)
mit einer onkologischen Therapie

!

Keimzellen gehen verloren!
Im schlimmsten Fall kommt es zu einem vollstandigen
Verlust an Keimzellen.
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Fertilitatsprotektion bei
onkologischen Erkrankungen

Sich den Kinderwunsch erfullen zu konnen, ist eine
wichtige Komponente der Lebensqualitat!
(insbesondere nach einer Krebserkrankung)

|

Ca. 70% der jungen Krebspatientinnen (< 45 J.)
geben an, sich uber Kinderwunsch Gedanken zu
machen!
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Ist der Fertilitatserhalt bei Krebserkrankungen
wichtig fur die Patienten/-innen?

m Die Erfullung des Kinderwunsches ist Teil der
Selbstverwirklichung von Frauen und Mannern mit

Kinderwunsch.
B Und das ist auch so fur Krebspatientinnen und -patienten

m Ca. 70 % von befragten Krebspatienten/-innen geben
an, Angst davor zu haben keine Kinder mehr bekommen,

bzw. zeugen zu kdnnen.

Psychooncology. 2014 Feb;23(2):173-82; J Clin Oncol 20:1880-1889;
Klin Padiatr 220:159-165; Support Care Cancer. 2015 Feb;23(2):333-
41,; Pediatr Blood Cancer. 2009 Aug;53(2):281-4

Frauenklinik Universitatsklinikum
Erlangen



Konsequenzen ungewollter Kinderlosigkeit

EMOTIONAL

m  Trauer, Ohnmacht/Kontrollverlust, Wut, Neid, Schuld, Minderwertigkeit.
m Depression, Angst, psychosomatische Symptome.
B Frau ist nur Frau mit Kind, Mann ist nur Mann mit Kind

KORPERLICH

m  Veranderung des Korperbildes (wertlos, unattraktiv) und der Selbstwahrnehmung
(verstarkte Selbstbeobachtung),

m  Krankung in Bezug auf die Weiblichkeit bzw. Mannlichkeit.

SOZIAL

Kommunikationsstorungen und Missverstandnisse in der Partnerschaft
Beeintrachtigung im sexuellen Erleben

Soziale Isolierung/Rickzug von Paaren mit Kindern

Stigmatisierung und Erleben von Unverstandnis

Berufliche Schwierigkeiten (Fehlzeiten!)
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Was wollen die betroffenen Patientinnen?
Leihmutterschaft, Adoption, Uterustransplantation

B 60% der Patientinnen in einer Umfrage aus
Frankreich sind interessiert an einer UTx, obwohl die

Risiken und die Erfolgsraten noch unsicher sind.
Gauthier T, et al. Gynecologie, obstetrique & fertilite. 2015;43:133-8.
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Social freezing nutzt die Methoden des medical
Freezings.

B Die Methoden des medical freezings (als des
Fertilitatserhaltes aufgrund von Krankheiten) und
die Methoden des social freezings (also aufgrund
sozialer Bedingungen) sind identisch.
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Fertilitatsprotektive MaBnahmen beim Mann

B Spermienkryokonservierung (+ ICSI)

B Kryokonservierung von Hodengewebe
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Fertilitatsprotektive Mafhahmen beim Mann

B Die Kryokonservierung von Spermien ist sicher und
relativ einfach (man braucht z.B. keine
Stimualtionsbehandlung wie bei Frauen um genugend
viele reife Keimzellen zu erhalten)

m Viele Schwangerschaften wurden so schon erzielt

B Bei Azoospermie kann auch Hodengewebe
kryokonserviert werden

B Bei prapubertaren Jungen kann ebenfalls Hodengewebe
kryokonserviert werden um aus diesem Spermien (in
vitro oder in vivo) generieren zu konnen.
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Medical freezing bei Frauen: die Techniken

 Kryokonservierung von reifen, unbefruchteten Keimzellen:

Metaphase ll-Eizelle
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Kryokonservierung von unbefruchteten
Eizellen:

m Etabliert (Kryokonservierung, IVF)
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Kurz zur Geschichte (die Kryokonservierung von Eizellen ist
nicht wirklich neu):

Erste Geburt nach Kryokonservierung einer unbefruchteten
Eizelle weltweit:

Chen C. Pregnancy after human oocyte cryopreservation.
Lancet 1986; i: 884-86.

Zweite Geburt nach Kryokonservierung einer unbefruchteten
Eizelle weltweilt:

van Uem JF, Siebzehnrubl ER, Schuh B, Koch R, Trothow S,
Lang N. Birth after cryopreservation of unfertilized oocytes.
Lancet. 1987 Mar 28;1(8535).752-3.
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Funktioniert die Kryokonservierung von unbefruchteten
Eizellen wirklich? Vergleich in Eizellspendeprogrammen:

m  Cobo, Meseguer, Remohi, Pellicer. Use of cryo-banked oocytes in an ovum donation programme: a
prospective, randomized, controlled, clinical trial. Hum Reprod. 2010 Sep;25(9):2239-46
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Sicherheit Kryo von Eizellen

Gesundheit nach Kryokonservierung von unbefruchteten Eizellen
Noyes et al. RBM online 2009;18:769-776

slow vitrification
Transfers 1974 834
Anzahl Eizellen 11890 5435
Anzahl Uberlebende Eizellen 8056 4392 (81%)
(68%)
Befruchtungsrate 73% 79%
Geborene Kinder 282 286
Anzahl Missbildungen 3 5

Missbildungsrate: 1,3%, also nicht erhoht
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Alles begann vor 250 Jahren - Erste wissen-
schaftlichen Arbeiten zur Kryokonservierung

Lazzaro Spallanzani (1729 -1799, Pavia (damals Osterreich))

* Kryokonservierung von
Insekteneizellen
* Kryokonservierung von Spermien

« Spallanzani L. Opuscoli di Fisica
Anamale e Vegitabile Opuscola II.
Observationi e sperienze intorno ai
vermi celli spermatica dell homo e
degli animali. Modena 1776.
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Was ist Kryokonservierung

B Das Einfrieren von Zellen oder Geweben, aber so,

dass die Zellen oder das Gewebe nach dem
Auftauen wieder leht.

[
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Kryokonservierung: Wie geht das?
Vermeidung der intrazellularen Eisbildung.

1 Q -0.3 °C/min ﬂ.
slow coollng gﬁ

HO

2. vitrification
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Wie viele Eizellen sollten eingefroren
werden?

m Es sollten mindestens 15 Eizellen kryokonserviert werden,
um dann auf eine kumulative Schwangerschaftsrate von bis
zu /0% (hochgerechnet aus Eizellspenderprogrammen) zu
kommen (Rienzi, Rom, pers. comm. 2011).

m Problem: pro Zyklus einer Frau reift jedoch nur eine Eizelle
heran

m | Osung: Stimulationsbehandlung
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Warum eine Stimulationsbehandlung — um
mehr als eine Eizelle zu bekommen:

Frauenklinik Universitatsklinikum
Erlangen



Stimulationsbehandlung — um mehr als eine
Eizelle zu bekommen:

Die Stimulation der Eierstocke, Antagonistenprotokoll

Blockade
Q'u "<
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Ultraschall
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/ ///// Transfer
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Stimulationsbehandlung — um mehr als eine
Eizelle zu bekommen:

Die Stimulation der Eierstocke, Antagonistenprotokoll
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Fazit — Kryokonservierung von Eizellen

m Unbefruchtete Eizellen
m Vitrification ist die Technik der Wahl

B Mindestens 15 Eizel
werden (dies ist zud

B Dazu ist eine Stimu
notwendig

en sollten kryokonserviert
em altersabhangiq)

ationbehandlung mit Hormonen

B Bei Verwendung eines modernen Antagonisten-
protokolls Gefahr einer Uberstimulation nahezu

ausgeschlossen
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Die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit mit
zunehmenden Alter : Anzahl der Eizellen.

rAga specific probability of live-birth based on number of injected oocytes

40
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Basierend auf diesen Zahlen ergibt sich eine
Mindestanzahl von kryokonservierten Eizellen:

B FUr eine Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von
35% fur das jeweilige Alter von:

= 25 Jahren von 10 Eizellen
= 30 Jahren von 20 Eizellen
= 35 Jahren von 30 Eizellen
= 40 Jahren von 35 Eizellen
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Neue Entwicklungen um die
Stimulationsbehandlung zu vermeiden.

Kryokonservierung von Ovarialgewebe
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Option: Kryokonservierung und
Retransplantation von Ovarialgewebe

m Keine Stimulationsbehandlung

m 100derte von Eizellen bereits in kleiner Biopsie

B Nachteil: noch relativ neue Methode
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Ovulation an der Beckenwand

Dittrich R, Hackl J, Lotz L, Hoffmann |, Beckmann MW. Pregnancies and live births
after 20 transplantations of cryopreserved ovarian tissue in a single center

L. Fertil Steril. 2015 Feb;103(2):462-8. . . o
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Moglicher zusatzlicher Vorteil der
Kryokonservierung von Ovarialgewebe:

B Das retransplantierte Ovarialgewebe ersetzt die
Hormonersatztherapie (HRT) postmenopausal.

B Das retransplantierte Ovarialgewebe verschiebt die
Menopause nach hinten

B Aber: Forschung dazu steht am Anfang

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Reproductive Biokedicine Online 2012) 25, 931-%5

r} www.sciencedirect. com
‘E www.rbmonline.com

COMMENTARY

Ovarian cryopreservation: experimental
or established and a cure for the menopause?

WH Wallace ®*, TW Kelsey °, RA Anderson ©
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Moglichkeiten in der Zukunft: Artificial
Germcells (ktinstliche Keimzellen)

m Kunstlich Keimzellen, also kunstliche Spermien und

kinstliche Eizellen aus induzierten pluripotenten
adulten Stammzellen zu generieren.
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SnapShot: Directed Differentiation of Pluripotent
Stem Cells

Lul= 4. Willams, Brandl N. Devis-Cassnbery, and Kevin C. Eggan
HHMI, Harvar Univereity, Cambridge, Ma 02138, Waa
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In der Maus Im Menschen
Artificial cocyte from female
(1) Invitro differentiation of G5Cs 42 — — 42 — —
{2) Inwvitro proliferation of G5Cs followed by — 432 43 42 — —
autotransplan@ton
(3) In vitro differentiation of E5Cs 26,44 45 46 — 47,48 28 — —

(4) In vitro differentiation of ESCs followed by  — — —= == g i
autotransplantation

{5) In vitro differentiation of iIPSCs — — 47,48 — — —

(&) Invitro differentiation of iPSCs followed by — — — — — —
autotransplantation

(7} Inwvitro somatc cell ransformation into 49, 50 — — 51,52 — —
oocytes without documented ransitonal cell

rypes

(8) In vivo somatic cell ransformation into 53,54 — — — — —
oocytes without docurmented transitional cell

Lypes

Human Reproduction Update, Vol.21, No.3 pp. 285-296,2015
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Moglichkeiten in der Zukunft: Medikamentose
Verschiebung der Menopause

m Mit Hilfe von ,Medikamenten™ wird der Verbrauch an

Eizellen im Ovar im Laufe der Jahre verlangsamt
und somit die Menopause nach hinten verschoben.
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Growth factors:
(Kit ligand, IGFI, EGF, PDGF, etc.)

Dormancy factors

Endocr Rev. 2014 Sep 9:er20141020. [Epub ahead of print]
Intraovarian control of early folliculogenesis.
Hsueh AJ', Kawamura K, Cheng Y, Fauser BC.
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B ' Ovarian tissue transplantation

Ovotoxic Agents

w _______

Ovarian reserve

Roness H. (2015) Cell Cycle 12:20, 3245-3246
Center for Fertility Preservation; Sheba Medical Center; Tel Hashomer, Israel; Sackler Faculty of

Medicine; Tel Aviv University; Tel Aviv, Israel
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Aussichten: Bewahrung von Primordialfollikeln
durch die AKT-Inhibition.

> 50 Jahre
AKT- Akt|V|erung .
ey s B
00p
8008 800% > O O ¢ é)ooo%
OG0/ + AKT-Inhibitoren O 39§
Verlangsamung des Verbrauches an Follikeln/Zyklus: >

Spatere Menopause
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Klnstliche Herstellung von Keimzellen und
Verschiebung der Menopause:

B Eines Tages wird das gehen, aber es ist noch ein

langer Weg. Nicht klinisch anwendbar innerhalb der
nachsten 20 Jahre.
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Kosten fur social freezing:

B Eizellbanking: Stimulationsbehandlung ca. 1500.- €;
Zykluskontzrolle + Punktion ca. 1200.- €,
Kryokonservierung ca. 250.- €, Lagerung pro Jahr
ca. 200.- - 400.- €.

Gesamt fur 1. Jahr: 3150.- €

B Ovarialgewebebanking: Laparoskopische Entnahme
Ovarialgewebe ca. 700.- €; Kryokonservierung ca.
400.- €, Lagerung pro Jahr ca. 200.- - 400.- €.

Gesamt fur 1. Jahr: 1400.- € *

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Das riesen Potential hat der Markt erkannt:

. FIRTIFRGTINT AN DER OFER
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Kind ja - aber nicht jetzt (social-
freezing/patienten.htmli)
Sie winschen sich Kinder? Sind aber 3.
miitten in der Karriereplanung? Oder fehit A
jetzt der passende Partner? 5 =
Kryokonservierung bietet die Chance; die i
Familienplanung flr spater aufzuheben.

Sie wollen Kinder? S Wehr el ook

... nur eben nicht jetzt! freezing /patienten.htmi)

Dann vertrauen Sie in einer

lhrer privatesten Entscheidungen .

aus unsera KDFTIPE!TE“"I'-'_
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Babygliick der Pop- und Kunstikonen

B Janet Jackson Schwangerschaft bestatigt!
Anfang Okt 2016

B Sangerin Janet Jackson hat erstmals offiziell

bestatigt, dass sie mit 50 Jahren zum ersten Mal
Mutter wird
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Rechtliche Situation in Europa:

In Deutschland erlaubt

In Osterreich unterdessen erlaubt (seit 2015)
In Danemark verboten*

In Israel zahlen es sogar die Krankenkassen

In Belgien wird uUber die Leistungspflicht der
Krankenkassen diskutiert

el — N B

* Max. Lagerdauer 5 Jahre (http://www.ciconia.dk/en/freezing-of-ovarian-tissue/about-cryopreservation/)
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Fragen die interessant sind:

B Von wie vielen Patienten sind in Deutschland
aufgrund ,sozialer® Grunde Eizellen eingefroren?

B Zahlen vom Netzwerk FertiPROTEKT sind nicht
vollstandig.

B Zahlen vom DIR sind nicht ausgewertet

B BRZ fragt nicht die Anzahl ab, auBerdem sind nicht
alle IVF-Zentren Mitglied des BRZs.

B Zahlen vom PEI beziehen sich nur auf die
Gesamtzahl der Eizellen und sind zudem nicht

veroffentlicht
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Fragen die interessant waren:

B Warum lassen sich Frauen Eizellen aus sozialen
Grunden einfrieren?

Die Mehrzahl der Frauen waren Akademikerinnen
zwischen 35 und 39 ohne festen Partner. Dies war
auch einer der haufigsten angegebenen Grunde fur
die Konservierung. Andere Grunde waren Angst vor
der Menopause sowie beruflicher Natur.
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Social freezing — Oozyten
Social freezing - oocytes

n = 2012 = 2013
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Alter (Jahren) Weitere Angaben Grund fur Konservierung
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Wie steht die Bevolkerung dem social freezing
gegenuber?
. Pro und Contra Social Freezing

Einstellung zu Social Freezing in Deutschland

grundsatzlich —_— kann ich mir fur
mich selber

akzeptabel vorstellen

.
36 % /
<\ - ablehnend

Alter: e
18-30 Jahre

Bl w e nmme iy y e

Pro und Contra II: Im Herbst 2015 befragte
das Forsa-Institut im Auftrag der Zeitschrift
ELTERMN 1061 zufallig ausgewahlte Manner und
Frauen zwischen 18 und 30 Jahren. {Quelle:
eltern.de
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Ist die Schwangerschaft im Alter riskanter?:

B Bezeichnung "Risikoschwangerschaft" ist ab dem 35
Lebensjahr obligatorisch (als theoretisches Risiko)

B HOhere Rate an Gestosen
(Schwangerschaftserkrankungen)

B Hohere Rate an Schwangerschaftsdiabetes

B Rate des Auftretens von Schwangerschaftsrisiken im
Vergleich der Altersgruppen 20-29 und 35-39 dann
verdoppelt (10,4 auf 19,3%)

(http://www.babycenter.de/a8540/wie-ihr-alter-sich-auf-die-schwangerschaft-und-geburt-auswirkt)
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Take Home Messages:

« Social freezing ist bereits heute eine Methode

den Kinderwunsch auch in hoherem Alter erfullen
ZU konnen.

* Die Methoden sind:

* Die Kryokonservierung von Eizellen

* Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe (noch
experimentell) — diese aber auch als HRT nutzbar
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Zitat nach Carl Djerassi (dem Erfinder der
Pille):

m Social freezing will be the next reproductive
revolution.
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Aging and Reproduction in Women

Percent of maximum fertility Miscarriage rate (percentage)
100 _ L 150
i . Percent of maximum fertility |
. Miscarriage rate (percentage)
80 —40
LN o =30
40+ —20
20k - d10
0 T T T T T 0
20-24 25-29 30-34 35-39 4044
Speroff L and M Fritz 2005; Chapter 27; 1016.
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Vielen Dank fur Ihr Interesse
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