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Zusammenfassung

Paare mit unerfilltem Kinderwunsch versuchen haufig, zundchst mithilfe der Kalenderme-
thode den optimalen Empféngniszeitraum zu bestimmen. Diese Methode bietet angesichts
der hdufigen Variationen von Zyklus- und Lutealphasenlange allerdings fir viele Frauen
keine ausreichende Vorhersagekraft. Diese lasst sich deutlich verbessern durch serielle
Hormonmessungen im Urin oder durch Beobachtung der Zervixschleimverdnderungen, als
estrogenabhangiger Parameter, und der Kdrperkerntemperatur, als Marker einer stattge-
habten Ovulation (,symptothermale” Methode). Allerdings sind diese Methoden nicht ganz
trivial und nicht fur alle Frauen praktikabel. Heute stehen weitere Methoden des Zyklus-
monitorings zur Verfigung: So kommt es zyklusabhangig bei Frauen nicht nur zu den be-
kannten Verdnderungen der Hormonkonzentrationen, auch weitere, nicht-invasiv mess-
bare Parameter korrelieren mit den verschiedenen Zyklusphasen. So unterliegen z. B. der
Anstieg der peripheren Hauttemperatur, die Verdnderung der Herz- und auch der Atemfre-
quenzden typischen, zyklusabhangigen Veranderungen, und diese kdnnen mittels kontinu-
ierlicher Messung zur Bestimmung des fertilen Fensters genutzt werden.

Mithilfe der kontinuierlichen Registrierung dieser Parameter wahrend des Nachtschla-
fes kdnnen groRe Datenmengen (Big Data) gespeichert und im Rahmen selbstlernender
Algorithmen (maschinelles Lernen und artifizielle Intelligenz) analysiert und zur Bestim-
mung des Empfangnisfensters genutzt werden.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Vor- und Nachteile géngiger Methoden des Zyklusmonitorings,
v/ Rahmenaspekte der konventionellen Ovulationsdiagnostik,
v/ Rahmenaspekte von Zyklusmonitoring-Apps,

v neue Entwicklungen im Bereich des Zyklusmonitorings.
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MANGELNDE AUFKLARUNG UBER FERTILITAT UND ZYKLUSMONITORING

Infertilitdt ist global ein bedeutendes medizinisches Problem und betrifft etwa je-
des zehnte Paar weltweit [1]. Die Familienplanung hat sich insbesondere in westli-
chen Gesellschaften in den letzten Jahrzehnten dramatisch veréndert. Einer ersten
Schwangerschaft geht heute nicht selten eine Zeitspanne von etwa 20 Jahren un-
ter Empfangnisverhitung voraus. Daher féllt der altersbedingte Rickgang der Fer-
tilitdt heute starker ins Gewicht und erfordert haufiger eine Optimierung der Emp-
fangniswahrscheinlichkeit [2]. Paare mit unerfilitem Kinderwunsch suchen meist
bereits nach kurzer Zeit nach Informationen Uber den weiblichen Zyklus und der
Phase der optimalen Fruchtbarkeit [3]. In einer Befragung unter Frauen im repro-
duktiven Alter und mit unerfilltem Kinderwunsch gab jede zweite Teilnehmerin
an, ihre Informationen primar aus dem Internet zu beziehen, rund ein Viertel infor-
mierte sich primar bei Freunden (Mehrfachnennung maglich). Nur 30 % der Betrof-
fenen nahmen eine Beratung beim Frauenarzt wahr, und nur jede finfte Frau lief3
sich schlieBlich in einer Fertilitatsklinik beraten. Letztlich konnten lediglich 12 %
der Befragten gdngige Methoden zur Ermittlung des optimalen Fertilitatsfensters
korrekt anwenden [3]. Dies weist darauf hin, dass ein Grol3teil der Paare mit uner-
filltem Kinderwunsch sich beim Sex tatsachlich auf die falschen Zyklustage kon-
zentriert, was nicht nur wenig hilfreich, sondern womaglich abtréglich fir die Kon-
zeptionsrate sein kann. Fur die gynakologische Praxis ist eine grindliche Kenntnis
der aktuellen, von modernen Frauen genutzten Methoden des Zyklusmonitorings,
einschlief3lich der kompetenten Beratung der Patientin zur Validitdt und Praktika-
bilitdt der verschiedenen Methoden, eine wichtige Aufgabe und eine Chance zu-
gleich.

Im Folgenden werden das Konzept des Fertilitdtsfensters, die klassische Ovu-
lationsdiagnostik, bedeutende zyklusabhdngige physiologische Messgréf3en und
die wichtigsten Neuerungen im Bereich der Zykluskontrolle vorgestellt. Zudem
wird der Nutzen alterer mobiler Applikationen zur Zykluskontrolle der Effektivitat
neuerer Apps, die eine breitere Datenbasis nutzen, gegenibergestellt.

DAS KONZEPT DES FERTILEN FENSTERS

Das Heranreifen ovarieller Follikel und die Ovulation resultieren in zyklischen Ab-
[dufen des weiblichen Reproduktionstraktes, die mit einer periodischen Vorberei-
tung auf Empféangnis und Schwangerschaft einhergehen. Das dulRerlich auffalligste
Merkmal des weiblichen Zyklus ist die periodische Vaginalblutung (Menstruation).
Ein Zyklus betrdgt durchschnittlich 28 Tage, gezahlt vom Beginn einer Menstrua-
tion bis zum Beginn der nachsten. Die Lange eines einzelnen Zyklus kann sowohl
inter- als auch intraindividuell deutlich variieren.

In den 1920er-Jahren haben der japanische Frauenarzt Kyusaku Ogino und der
Wiener Gynakologe Hermann Knaus unabhangig voneinander ihre wegweisenden
Ergebnisse Uber den weiblichen Fruchtbarkeitszyklus veroffentlicht [4]. Wahrend
Ogino seine Ergebnisse eher fir die Empfangnishilfe nutzen wollte, verfolgte
Knaus primér eine Nutzung zur Empfangnisverhitung. Die Ergebnisse weisen ein
Jfertiles Fenster” von durchschnittlich sechs bis acht Tagen aus, wobei zur Identi-
fikation dieses Fensters unter Bericksichtigung der physiologischen Schwankung
der Zyklusldnge zundchst der kirzeste und der langste Zyklus bestimmt wird:

® Die Daver des kirzesten Zyklus (in Tagen) minus 18 Tage ergibt den
ersten Tag des fertilen Fensters.

® DieDaverdeslangsten Zyklus minus elf Tage entspricht dem letzten Tag
des Fertilitatsfensters.

Diese Kalendermethode beruht ausschlief3lich auf der Beobachtung des Menstrua-
tionszyklus und geht von einer konstanten Lutealphasenlange aus, einer Annahme,
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die tatsachlich fUr viele Frauen nicht zutrifft. Auf physiologischer Ebene beruht die
Phase der Fruchtbarkeit aus der Funktionsfdhigkeit mannlicher und weiblicher Ga-
meten: Einerseits aus dem Zeitraum der Befruchtungsfahigkeit von Spermien im
weiblichen Reproduktionstrakt — etwa funf Tage —, andererseits der Befruchtungs-
bereitschaft der Metaphase-II-Oozyte von etwa zwdlf bis 24 Stunden, was also ein
fertiles Fenster von maximal finf bis sechs Tagen ergibt. Nach Ovulation folgt die
luteale Phase (Tag 15 bis 28) mit Transformation des Follikels zum Corpus luteum
(Gelbkorper). Diese Phase ist durch Veranderungen der Gebarmutterschleimhaut
gekennzeichnet, die die Einnistung der Eizelle férdern [5] (@ Abb. 1).
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Die Identifikation dieses Fertilitdtsfensters ist Aufgabe des Zyklusmonitorings, die
im Folgenden vorgestellt wird.

KLASSISCHE OVULATIONSDIAGNOSTIK

Die klassische Ovulationsdiagnostik stellt verschiedene Methoden zur Verfigung.

Vaginalsonografie

Die transvaginale Sonografie kann den ovulationsbereiten Follikel sehr sicher iden-
tifizieren und gilt, ggf. unter Zuhilfenahme der Hormonbestimmung (Estradiol, LH,
Progesteron), als Referenzmethode zur Identifikation einer Ovulation [6]. Mittels
serieller Ultraschalluntersuchungen kann der Zeitpunkt des Eisprunges gut vorher-
gesagt werden (@ Abb. 2). Die folgenden sonografischen Zeichen sprechen fir eine
Ovulation:

@ Verschwinden des Follikels oder pldtzliche Abnahme der Follikelgréf3e

® Erhohte Echogenitdt im Follikel, was auf die Bildung eines Gelbkdrpers
hinweist

® Freie FlUssigkeit im Becken (oder Douglasraum)

® Verschwinden des trilamindren (dreischichtigen) endometrialen Erschei-
nungsbildes (und Ubergang in ein homogen echoreich kontrastiertes
(,luteinisiertes”) Endometrium (Gebarmutterschleimhaut)
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Abbildung 1

Hormonelle, ovarielle und
Korpertemperatur-Veranderungen
wahrend des normalen
Menstruationszyklus

Abkirzungen:
LH =luteinisierendes Hormon
FSH=Follikel-stimulierendes Hormon
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Abbildung 2

Transvaginale Sonografie des Ovars und Endometriums in der frihen Follikelphase (a—c), der spaten Follikelphase (unmit-
telbar vor dem Eisprung) (d—f) und der Lutealphase (g—i). In der frGhen Follikelphase erscheint das Endometrium (zwischen
den blauen Pfeilen) kurz nach der Menstruation dinnschichtig und von homogener Textur (a). Mehrere kleine antrale Fol-
likel (rote Pfeile) sind im Eierstock zu sehen (c). In der spdten Follikelphase ist das Endometrium verdickt; es zeigt sich ein
typisches ,trilamindres” Erscheinungsbild (d). Ein dominanter Follikel mit einem Durchmesser von etwa 2 ¢cm findet sich in
der spaten Follikelphase kurz vor dem Eisprung (f). Nach dem Eisprung wird das Endometrium ,luteinisiert” mit erhohter
Echogenitat (Aufhellung) (g). Der dominante Follikel durchlduft eine Transformation in den Gelbkorper (Corpus luteum) (i).
Charakteristisch ist jetzt die erhéhte Echogenitat und der inhomogene Gehalt (mit filamentartiger Struktur) innerhalb des
Gelbkdrpers im Vergleich zum echoleeren dominanten Follikel (f). Im Becken ist freie Flussigkeit zu sehen (weif3e Pfeile in den
Bildern g und f); nach [6]

Das sonografische Zyklusmonitoring stellt fir ausgebildete Gynakologen im Regel-
fall ein Routineverfahren mit hoher Treffsicherheit dar. Dennoch kommt die trans-
vaginale Sonografie zum Zyklusmonitoring in der Frauenarztpraxis eher selten
zum Einsatz. Anders ist dies in spezialisierten Kinderwunschzentren, die logistisch
und organisatorisch meist optimal auf die Abldufe des seriellen vaginalsonografi-
schen und endokrinen Zyklusmonitorings eingestellt sind. Im Regelfall sind derar-
tige Monitorings aber der kontrollierten ovariellen Hyperstimulationsbehandlung
und den Methoden der assistierten Fortpflanzung vorbehalten, denn zur alleinigen
Identifikation des fertilen Fensters sind diese Methoden fir die allermeisten Paare
zu aufwendig und zu unpraktikabel [6].
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Hormondiagnostik aus Urin

Charakteristische Veranderungen der Gonadotropine (follikelstimulierendes Hor-
mon, FSH, und luteinisierendes Hormon, LH) steuern und kontrollieren die zykli-
sche Heranreifung der menstruellen Kohorte sowie die Selektion und Ovulation
des dominanten Follikels. Die wichtigsten follikularen Hormone sind Estradiol und
Progesteron (Abb. 1). lhre Bestimmung im Blut oder Urin kann zur Identifikation des
fertilen Fensters genutzt werden. Da sich die Ovulation zwischen 34 und 36 Stun-
den nach Beginn des sprunghaften LH-Anstiegs (LH-Peak) ereignet (® Abb. 3)
und LH im Urin nachweisbar ist, kann der urinare LH-Nachweis zur Festlegung der
unmittelbar bevorstehenden Ovulation genutzt werden. Schon mehrere Tage vor
dem LH-Peak I&sst sich ein deutlicher Anstieg des Estradiols bzw. seines urindren
Metaboliten Estriol-Glukuronid nachweisen, das vom praovulatorischen Follikel
produziert wird. Um die fUr den LH-Peak erforderliche kritische Estradiolkonzen-
tration zu erzeugen, kann bereits ein Follikel mit einem Durchmesser von >15 mm
genugen [7].

Tag 1 der Beginn des - Tag1 der
[ Menstruation ] [ LH-Anstiegs SRS (L Menstruation

- >

T [ 24 Stunden ]T[ 10-12 Stunden ]

Der serielle Nachweis von Estriol-Glukuronid und LH im Morgenurin ist fir die
Identifikation des fertilen Fensters recht valide und praktikabel. Zudem stehen fir
den (semiquantitativen) Nachweis dieser Hormone handliche Kits und Gerate zur
Verfiigung, die frei verkduflich sind. Die Patientinnen werden angewiesen, mehre-
re Menstruationszyklen aufzuzeichnen, um den maglichen Zeitpunkt des Eisprun-
ges abzuschatzen [6]. Hochempfindliche Urin-LH-Kits erkennen bereits geringe
Konzentrationen von etwa 22 mlU/ml; die naturliche LH-Anstiegskonzentration im
Urin betragt zwischen 20 und 100 mIU/ml [8].

Trotz der positiven Korrelation des LH-Peaks mit der Ovulation weist die Lite-
ratur klar auf die Grenzen dieser Methode hin. So zeigt eine Beobachtungsstudie,
dass der LH-Anstieg interindividuell sehr variabel und die Interpretation des Tests
damit erschwert sein kann [9]. Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2015 kam zu
dem Schluss, dass mithilfe der Urinhormoniberwachung geplanter Geschlechts-
verkehr zu einer signifikant gesteigerten Schwangerschaftsrate fihrt (relatives
Risiko [RR] 1,36, 95%-Konfidenzintervall 1,06-1,73, n=1370) [10]. Allerdings zeigt
die nur moderate Effektstarke, dass effektivere Methoden zum Fertilitatsmonito-
ring bendtigt werden. Weitere Methoden basierend auf hormoneller Urinmessung
sind vorgestellt worden. Ecochard et al. konnten zeigen, dass die Urinkonzentration
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Abbildung 3

Der LH-Anstieg beginnt normaler-
weise 36 Stunden vor dem Ei-
sprung. Der Hohepunkt (LH-Peak)
tritt zehn bis zwolf Stunden vor
dem Eisprung auf; nach [5]
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des Progesteronmetaboliten Pregnandiol-3-Glucuronid den Eisprung mit einer
Sensitivitat von 92,2 % und Spezifitdt von 100 % voraussagen kann [11]. Li und
Kollegen berichteten, dass in 97 % der Menstruationszyklen der FSH-Peak im Urin
mit dem Zeitpunkt +1 Tag des sonografisch festgestellten Follikelkollaps zusam-
menfallt [12]. Jedoch fehlen zu diesen Methoden weitere belastbare Daten, und
entsprechende Point-of-Care-Gerdte sind selten verfigbar [6].
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Illustration eines Temperatur-
diagramms in Grad Celsius.

Das Diagramm zeigt ein zwei-
phasiges Muster in einem normalen
Ovulationszyklus; nach [6]
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Temperaturmethode

Im Jahr1906 bemerkte Theodoor Hendrik van de Velde bei geschlechtsreifen Frau-
en einen zweiphasigen Verlauf der basalen Korpertemperatur (gemessen nach
dem morgendlichen Aufwachen), und er vermutete bereits damals einen Zusam-
menhang mit Eierstockaktivitdt und Menstruationszyklus [6]. Die Uberwachung
der basalen Kérpertemperatur zéhlt heute zu den einfachsten und populdrsten Me-
thoden zur Erkennung des Eisprunges. Der Anstieg der basalen Kérpertemperatur
resultiert aus der thermogenen Wirkung von Progesteron und seiner Metabolite.
Der Temperaturnadir (tiefster Punkt) wird etwa einen Tag vor Eisprung erreicht
(® Abb. 4). Nach dem Eisprung beginnt der Gelbkorper mit der Ausschittung von
Progesteron, die Temperatur steigt plotzlich deutlich an. Sie bleibt Gber die Dauer
der Lutealphase erhoht und fallt mit Progesteronabfall und dem Beginn der
ndchsten Menstruation wieder ab (Abb. 4). Zur Bestimmung der Ovulation wird
jeden Tag nach dem morgendlichen Aufwachen die orale, vaginale oder rektale
Temperatur gemessen, wobei diese Methode durch zahlreiche Faktoren beeinflusst
werden kann, die ihre Genauigkeit einschranken. Dazu gehoren beispielsweise
Fieber, Alkohol, emotionaler oder korperlicher Stress, Veranderungen der Umge-
bungstemperatur, unregelmaRiger Schlaf-wach-Rhythmus und Medikamente wie
die orale Kontrazeption oder Antipyretika [6]. Diese und andere Faktoren erschwe-
ren die Interpretation der Temperaturmethode. Die Schwachen der Temperatur-
methode zeigten auch Bauman und Kollegen. In ihrer Untersuchung kamen sie zu
dem Ergebnis, dass der durch die Temperaturmethode bestimmte Zeitpunkt des
Eisprunges in nur 17 von 77 Zyklen (22,1 %) mit dem Zeitpunkt des LH-Anstiegs
+1 Tag zusammenfallt [13]. Eine besondere Schwache der Temperaturmethode
zur Bestimmung des fertilen Fensters liegt darin, dass mit der hierdurch identifi-
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zierbaren Ovulation allenfalls das SchlieRen des fertilen Fensters angezeigt wird
und damit im aktuellen Zyklus die Schwangerschaftschancen deutlich abnehmen
(siehe unten: ,Optimierung der Fekunditdt”). Die alleinige Temperaturmethode
zur Bestimmung des Fertilitatsfensters wird heute von vielen Autoren nicht mehr
empfohlen [14].

Veranderungen des Zervixschleimes

Der Zervixschleim (auch Zervikalsekret genannt) bildet den Schleimpfropfen des
Zervikalkanals und wird von den Zervixdrisen produziert. Es handelt sich um ein
leicht alkalisches Sekret, dessen Konsistenz und Menge ebenfalls zyklische Veran-
derungen aufweist. In der spaten Follikelphase wird unter dem Einfluss steigender
Estradiolspiegel vermehrt Zervixschleim gebildet, er wird zudem klar und nimmt
eine elastischere Konsistenz an [5]. Die zunehmende Menge und Spinnbarkeit des
Zervixschleimes ist Symptom der ansteigenden Estradiolkonzentration und damit
Zeichen fir die zunehmende Empfangnisfahigkeit. Die Beurteilung des Zervix-
schleimes ist die kostenginstigste Methode, um das Offnen des fertilen Fensters
und den herannahenden Eisprung zu erkennen. Der Zervixschleimbefund weist in
klinischen Studien eine Korrelation von mindestens 48 bis 76 % zur sonografisch
detektierten Ovulation auf [15, 16].

OPTIMIERUNG DER FEKUNDITAT

Eine der besten, hochrangig publizierten Studien zum Einfluss des Timings von Ge-
schlechtsverkehr und Eisprung auf die Empfangniswahrscheinlichkeit stammt von
Wilcoxon und Weinberg: Sie konnten zeigen, dass bei gesunden Paaren fast alle
Schwangerschaften aus einem Geschlechtsverkehr maximal sechs Tage vor dem
Eisprung resultierten. Mit dem Ovulationstag gingen die Empféngnischancen in-
nerhalb kurzer Zeit auf null zuriick [17]. Dabei ist die Empfangniswahrscheinlichkeit
bei Verkehr innerhalb von zwei bis maximal drei Tagen vor der Ovulation am héchs-
ten (@ Abb. 5). Diese Verldufe der Schwangerschaftschancen im Zyklusverlauf sind
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mittlerweile von zahlreichen Autoren und an vielfaltigen Kollektiven immer wieder
bestatigt worden [18] (@ Abb. 6). Diese Dynamik der Empfangniswahrscheinlich-
keit ist insbesondere fir Paare mit eingeschrankter Fertilitdt von Bedeutung, denn
auch hier finden sich die héchsten Schwangerschaftschancen zwei bis maximal
drei Tage vor der Ovulation, das heif3t, wenn hier eine Schwangerschaft auf na-
tirlichem Weg angestrebt werden sollte, dann ist die Nutzung dieses optimalen
Timings ganz besonders relevant [19] (® Abb. 7).

Genau dies konnte eine gréRRere prospektive Studie der Arbeitsgruppe um
Petra Frank-Herrmann zeigen: Bei 187 Paaren, die seit zwei bis acht Jahren er-
folglos versucht hatten, schwanger zu werden, wurde ein ,Fertility-Awareness-
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Abbildung 5

Das Balkendiagramm représentiert
die Wahrscheinlichkeit einer
Empfangnis bei einmaligem
Geschlechtsverkehr innerhalb

des angegeben Zeitintervalls.

Tag 0 entspricht dem Zeitpunkt
der Ovulation; nach [17]
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Abbildung 6

Das Fertilitatsfenster markiert die
acht Tage im weiblichen Zyklus mit
der hochsten Empfangniswahr-
scheinlichkeit. Es wird im Rahmen
von Methoden der Fertility
Awareness verwendet

Abbildung 7

Wahrscheinlichkeit fir eine
Schwangerschaft nach Ge-
schlechtsverkehr an einem be-
stimmten Tag relativ zum Eisprung
(Tag 0) fUr Paare auf der jeweils
5.,25.,50., 75. und 95. Perzentile
der Fertilitatsverteilung bei Paaren
im Alter von 27 bis 29 Jahren;

nach [19]

Tabelle 1
Therapeutisches Potenzial
von ,Fertility Awareness”
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Tag des Geschlechtsverkehrs

Schwanger mit Fertility = Spontane Schwanger-

Awareness (n=187) schaftsrate
38 % (95 % Kl: 27-49) 21,6 %

54 %

25%



Training”, also die selbststandige Ermittlung des Fertilitatsfensters mittels Zer-
vixschleim- und Temperaturmethode, eingeibt. Allein durch Nutzung dieser
Methode waren nach acht Monaten 38 % des Gesamtkollektivs und von den pro-
gnostisch gUnstigen Paaren sogar 54 % schwanger geworden — gegenUber einer
Vergleichsquote von 21,6 % ohne Fertility Awareness (@ Tab. 1) [20].

ZYKLUSMONITORING 1.0: APPS MIT KLASSISCHEN PARAMETERN

Schon heute gibt es unzahlige digitale Anwendungen zur Ermittlung des Fertili-
tatsfensters. Solche Services machen etwa jede zehnte App aus, die in den markt-
fihrenden Onlinestores angeboten werden [21]. Die Mehrzahl dieser Apps basiert
allein auf der Kalendermethode. In Anbetracht ihrer Verbreitung und einfachen
Verfigbarkeit sollten Gynakologen Uber eine Orientierung beziglich solcher Apps
verfigen, um die Patientin kompetent vor allem auch Uber die erheblichen Limi-
tationen dieser Apps beraten zu kénnen. Ein Vorteil kalenderbasierter Apps ist
sicherlich die einfache Handhabbarkeit: Meist muss jeweils nur Anfang und Ende
der Menstruationsblutung in die App eingetragen werden, und die App zeigt dann
in den folgenden Zyklen die wahrscheinlichsten Tage einer Empfangnis an, wobei
man hier stets von einer unveranderlichen Lutealphasenldnge von 14 Tagen aus-
geht. Grundsatzlich kann diese Aussagekraft mit der Anzahl registrierter Zyklen
zunehmen, vor allem bei relativ stabiler Zykluslange, also einer Variation von ledig-
lich plus/minus ein bis drei Tagen. Tats&chlich trifft diese Grundannahme allerdings
fir einen Grof3teil geschlechtsreifer Frauen nicht zu, und bei fast der Halfte der
Frauen ist eine Variabilitat der Zyklusdauer von mehr als sieben Tagen zu beobach-
ten [22]. Somit sind kalenderbasierte Apps fir viele Paare ungeeignet.

Sogenannte kalkulothermale Apps erfassen neben der Zykluslange zusatzlich
die basale Korpertemperatur. Die Temperatureingaben kénnen direkt in die App
eingetragen oder per geeigneten Sensoren via Bluetooth in das Smartphone ein-
gespeist werden. Solche Sensoren kdnnen beispielsweise in Form eines Ringes va-
ginal platziert werden, was eine kontinuierliche nokturnale Temperaturmessung
ermdglicht. Die kalkulothermalen Apps haben den grundséatzlichen Vorteil, dass
diese mit dem Temperaturanstieg ein Signal der tatsachlichen Ovulation aufneh-
men konnen. Die App wird damit unabhangig von der Annahme einer fixen Lute-
alphase, hat aber immer noch den Nachteil, dass mit dem Temperaturanstieg im
aktuellen Zyklus lediglich das Schlief3en des fertilen Fensters registriert wird. Die
optimalen Tage, die zwei bis drei Tage vor der Ovulation vorliegen, kdnnen nicht
diagnostiziert werden, sondern sind wiederum nur prospektiv abzuschatzen.

Sowohl bei den kalenderbasierten als auch bei den kalkulothermalen Applika-
tionen ist als wesentliche Limitation zu nennen, dass sie lediglich den wahrschein-
lichen Ovulationszeitpunkt aus zurickliegenden Zyklen prognostizieren. Dies setzt
allerdings sehr stabile Zyklusverldufe voraus. Bei den hdufigen signifikanten Varia-
tionen der Zyklusverlaufe kénnen solche Methoden durchaus irrefiGhrend und letzt-
lich sogar kontraproduktiv sein [23]. Dies umso mehr, als viele Kinderwunschpaare
sich zunehmend auf die per App ermittelten ,optimalen” Tage konzentrieren —
und damit die anderen, womadglich in Wahrheit ginstigeren Zyklustage, ungenutzt
verstreichen lassen.

Symptothermale Apps ermitteln das fertile Fenster mittels Beurteilung des
Zervixschleimes (Estrogenparameter) und der Basaltemperatur (Progesteron-
parameter) [24]. Damit gelingt es am besten, fertile Fenster im aktuellen Zyklus
zu bestimmen. Dadurch sind symptothermale Apps weniger fehleranfallig durch
natirliche Schwankungen der Zykluslénge. Eine Limitation fir einzelne Paare kann
darin bestehen, dass es sich um ein relativ aufwendiges Verfahren handelt, das
die adaquate Wahrnehmung und korrekte Interpretation kérperlicher Symptome
seitens der Patientinnen voraussetzt.
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Abbildung 8

Verlauf von Basaltemperatur,
endexspiratorischem CO,-Partial-
druck (etpCO,), LH, Estradiol (E2)
und Progesteron (P) im normalen
Zyklus; der Abfall des CO, korreliert
mit dem Anstieg des Estradiols; die
Basaltemperatur steigt erst post-
ovulatorisch an; nach [28]
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ZYKLUSMONITORING 2.0: APPS MIT NEUEN PARAMETERN

Neben den oben beschriebenen , klassischen” Parametern finden zunehmend wei-
tere physiologische GréfRen Beachtung, die mit dem Zyklus korrelieren [6, 25, 26,
27]. Dazu gehdren unter anderem

endexspiratorisches CO,,
periphere Hauttemperatur,
Ruhepuls,

Herzfrequenz,
Atemfrequenz,
Hautdurchblutung.

Der CO,-Partialdruck in der Ausatemluft fallt parallel zum zyklusabhdngigen An-
stieg des Estradiols ab (® Abb. 8). Damit ist ein Parameter verfugbar, der frihzeitig
mit dem dominant werdenden Follikel die Offnung des fertilen Fensters anzeigt
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(® Abb. 9) [28]. Ein handliches Device, das mit dem Smartphone verbunden werden
kann, erlaubt eine einfache Bestimmung des CO, in der Ausatemluft. Obgleich die
Methode vielversprechend erscheint, fehlen bisher allerdings belastbare klinische
Daten. Auch ist der Einfluss auf die Atemtestergebnisse durch weitere Faktoren
mit respiratorischer Relevanz unklar. Dazu gehdren beispielsweise der Body-Mass-
Index, Rauchen, korperliche Belastung oder Temperaturanstieg.

Die heutige Verfugbarkeit grof3er Datenmengen (Big Data) verandert die mo-
derne Medizin rasant und ermdglicht zunehmend eine personalisierte Patienten-
betreuung [29]. Diese Entwicklung hat mittlerweile auch die Fertilitatsmedizin
erreicht. Eine neue Anwendung misst automatisiert wahrend der gesamten Nacht
zahlreiche Parameter Uber ein Armband, das mit mehreren Sensoren ausgestattet
ist — ahnlich einer Smartwatch (® Abb. 10). Die Sensoren erfassen zeitgleich Haut-
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temperatur, Ruhepuls, Herzfrequenzvariabilitat, Atemfrequenz und Hautdurchblu-
tung. Tatsachlich zeigt eine Vielzahl aktueller Studien, dass jeder dieser Parameter
innerhalb des Zyklus charakteristische Verdanderungen durchlauft (@ Abb. 11) [27].
Nach Bluetooth-Synchronisation mit einer Smartphone-App an jedem Morgen
erfolgt die Datenanalyse mittels eines selbstlernenden Algorithmus. Unter Be-
wertung der erfassten Parameter mittels dieses Algorithmus (Random Forest), er-
halt die Nutzerin in Ubersichtlichem Display das Read-out in Form der Kategorien
~hohe” und ,héchste” Fruchtbarkeit, wobei dieses fertile Fenster in einer Studie
derKlinik fir Gynakologie am Universitatsspital Zirich mit einer Prazision von 90 %
aller analysierten Menstruationszyklen korrekt vorhergesagt wurde, mit einer
Spezifitdt und Sensitivitat von 93 bzw. 81 % [27]. Einschrankend erscheint die Aus-
wahl an Teilnehmerinnen dieser Studie, denn bisher wurden lediglich Frauen mit
einer konstanten Zykluslange von im Mittel 28 Tagen mit einer Standardabwei-
chung von vier Tagen analysiert. Zudem wurden hier nur Daten von Patientinnen
mit hoher Adhdrenz bewertet, also solchen, die das Armband an mindestens 80 %
der Tage in einem bestimmten Zyklus mit dem Smartphone synchronisiert hatten.

Zu einer endgiltigen Bewertung dieser ,Wearables” stehen jetzt noch rando-
misierte kontrollierte Studien aus, um verldsslich zu zeigen, welches Kollektiv von
diesem Verfahren profitiert und wie hoch der konkrete Nutzen ist. Zum jetzigen
Zeitpunkt scheint die Nutzung von artifizieller Intelligenz ein vielversprechender
Ansatz, um fertile und subfertile Paare bei der natirlichen Familienplanung zu
unterstitzen.

© CME-Verlag 2021

Abbildung 9

Verdnderung von Estradiol und
endexspiratorischem CO, (etpCO,)
nach dem Auftreten des dominan-
ten Follikels; im anovulatorischen
Zyklus verandert sich das etpCO,
nicht, im ovulatorischen Zyklus
beginnt der Abfall mit dem E2-
Anstieg; nach [28]

Abbildung 10
Sensorarmband und zugehdrige
Softwareapplikation zur Zyklus-
Uberwachung
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Abbildung 11

Veranderungen in finf physiolo-
gischen Parametern wahrend des
Menstruationszyklus. Die Kurven
reprdsentieren normalisierte Werte
mit Konfidenzintervall basierend
auf Messungen von n =193 Indivi-
duen und n =708 Zyklen; nach [27]
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OPTIMALE DAUER DER SELBSTSTANDIGEN ZYKLUSKONTROLLE

Eine wichtige praxisrelevante Frage betrifft die Auswahl der Paare, die von der Iden-
tifikation des fertilen Fensters am ehesten profitieren kdnnen, und die sinnvolle An-
wendungsdauer fir dieses Verfahren. Am ehesten sollte man sich hier an den Rah-
menbedingungen orientieren, die von der Arbeitsgruppe um Frau Frank-Herrmann
festgelegt wurde (2017): Ausschluss von Tubenfaktor, Amenorrhd bzw. Anovulation
und héhergradigem andrologischen Faktor. Nach den Daten dieser Arbeitsgruppe
kann man davon ausgehen, dass durch Nutzung der Fertility-Awarness-Methode
innerhalb von sechs Zyklen 81 % aller konservativ erreichbaren Schwangerschaften
eingetreten sind, nach zwdlf Zyklen sogar 92 % [2]. Wenn hiermit allerdings nach
sechs Menstruationszyklen keine Schwangerschaft erreicht werden konnte, ist nach
sechs Monaten in fast 60 % keine Schwangerschaft mehr auf natirlichem Weg zu
erwarten, nach zwolf Monaten sogar in Gber 80 %, das heif3t, dass nach sechs bis
spatestens zwdlf Monaten eine Uberweisung in das Kinderwunschzentrum erfolgen
sollte.
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Wahrend eines ovulatorischen Menstruationszyklus kann ein Ge-
schlechtsverkehr (GV) an maximal fUnf bis sechs Tagen zu einer Schwan-
gerschaft fihren. Man nennt diesen Zeitraum fertiles Fenster.

Die héchsten Schwangerschaftsraten bestehen etwa zwei Tage vor der
Ovulation.

Zuverlassige und wirksame Verfahren zur Identifikation des fertilen
Fensters erfordern direkte oder indirekte estrogenabhangige Marker
(z. B. den Zervixschleim) fUr den dominanten Follikel sowie progesteron-
abhdngige Parameter (z. B. die Kérperkerntemperatur) fUr die Ovulation.
Bei korrekter Nutzung erprobter Methoden von Fertility Awareness las-
sen sich die Konzeptionschancen fir viele Kinderwunschpaare deutlich
erhohen.

Paare mit unerfilltem Kinderwunsch versuchen sehr haufig, selbststan-
dig eine Optimierung der Schwangerschaftschancen durch Konzentrati-
on des GV auf die ,fruchtbaren Tage” zu erreichen — wobei die meisten
dieser Paare Uber kein ausreichendes Wissen zur Ermittlung der frucht-
baren Tage verfigen.

Von den zahlreich angebotenen Apps zum Zyklusmonitoring und zur
Fertility Awareness ist ein Grof3teil unzuverldssig und irrefihrend.
Etablierte Verfahren des Zyklusmonitorings nutzen Zervixschleim und
Basaltemperaturbestimmung und/oder den semiquantitativen Nach-
weis von Estrogen- und Progesteronmetaboliten im Urin.

Nevartige Verfahren mittels kontinuierlicher Analyse nokturaler zyklus-
abhangiger Verdnderungen von peripherer Hauttemperatur, von Ruhe-
puls, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Hautdurchblutung versprechen
eine prazise und gleichzeitig komfortable Vorhersage der Zyklustage
mit hoher und héchster Fruchtbarkeit. Der definitive Nachweis der klini-
schen Validitdt dieser Verfahren steht derzeit noch aus.

Nach sechs erfolglosen ,Fertility-Awareness-Zyklen” sollten etwa 90 %
der konservativ erreichbaren Schwangerschaften eingetreten sein. An-
dernfalls sollte die Uberweisung an ein kompetentes Kinderwunschzen-
trum erfolgen.
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) Der Prozentsatz an Paaren mit Kinderwunsch,
die von Infertilitat betroffen sind, betragt
global etwa:

O1%
O 2%
Os5%
O 9%
O 20%

() Dasfertile Fenster des weiblichen Menstrua-
tionszyklus betragt:

D Ein bis zwei Tage

(O zwei bis drei Tage

D Drei bis vier Tage

(O Vier bis funf Tage

(O Fonf bis sechs Tage

) Welche der folgenden Angaben beziiglich des
weiblichen Menstruationszzyklus trifft zu?

(O Die Ovulation tritt in der Regel vor dem Tag 10
des Menstruationszyklus auf.

O pie Oozyte wird nach Perforation des Corpus
luteum freigesetzt.

O pie Oozyte ist nach dem Eisprung fir etwa
48 Stunden befruchtungsfahig.

(O Nach Ovulation folgt die Follikelphase.

O Inder Lutealphase kommt es zum Progesteron-
anstieg.

) Welche Aussage zur Vaginalsonografie in der
Ovulationsdiagnostik trifft zu?

(O Die Interpretation der Befunde ist auch fir Unter-
sucher mit relativ wenig Erfahrung einfach durch-
fihrbar.

(O Die Vaginalsonografie gilt als bildgebende Refe-
renzmethode in der Ovulationsdiagnostik.

(O zurBestimmung des Ovulationszeitpunktes ist meist
eine einzige Ultraschalluntersuchung ausreichend.

(O DerErsatz eines homogenen, echoreichen Endo-
metriums durch ein , Triple-Line”-Erscheinungsbild
gilt als einer der Indikatoren fir eine Ovulation.

(O Die Abnahme der Echogenitat im Follikel spricht
fur die Bildung eines Gelbkdrpers.

) Welche Aussage zur hormonbasierten
Ovulationsdiagnostik trifft zu?

(O Die diagnostische Bestimmung des luteinisie-
renden Hormons (LH) wird vorzugsweise mittels
serieller Venenpunktion durchgefihrt.

(O Dpie Ovulation ereignet sich in der Regel 48 Stunden
nach dem sog. LH-Peak.

O per praovulatorische LH-Anstieg induziert den
periovulatorischen Estrogenanstieg.

D Progesteron zeigt typischerweise einen dramati-
schen Abfall unmittelbar vor Ovulation.

(O Die Ovulation ereignet sich etwa 10 bis 12 Stunden
nach dem LH-Peak.

) Welche Aussage beziiglich der zyklusabhin-
gigen Korpertemperaturschwankung und der
Temperaturmethode zur Zykluskontrolle ist
nicht richtig?

D Die Uberwachung der basalen Kérpertemperatur
zahlt zu den popularsten Methoden zur Erkennung
des Eisprunges.

O per Anstieg der basalen Kérpertemperatur resultiert
aus der thermogenen Wirkung von Progesteron.

(O Die tiefste Temperatur wird typischerweise einen
Tag vor Eisprung erreicht.

D Die vaginale Temperaturmessung zur Zykluskon-
trolle gilt gegeniber oralen als Gberlegen.

(O Medikamente wie Antipyretika kdnnen die Inter-
pretation der Temperaturbefunde erschweren.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Aussage zu gingigen Smartphone-
Applikationen, die unter die Rubrik ,, Zyklus-
monitoring 1.0” fallen, trifft nicht zu?

(O Die Mehrzahl dieser Apps basiert allein auf der
Kalendermethode.

(O Kalkulothermale Apps erfassen neben der Zyklus-
ldnge zuséatzlich die basale Kérpertemperatur.

O Symptothermale Apps bestimmen das fertile
Fenster unter BerUcksichtigung des Zervixschlei-
mes und der Basaltemperatur.

(O symptothermale Apps prognostizieren den Zeit-
punkt der Ovulation fir die nachfolgenden Zyklen.

D Die medizinische Evidenz fir die Wirksamkeit der
meisten Zyklus-Apps ist insgesamt als unbefriedi-
gend einzustufen.

) Welcher physiologische Parameter weist eine
Korrelation mit dem Menstruationszyklus
auf und kann im Rahmen des ,,Zyklusmonito-
ring 2.0” zur Vorhersage des Ovulationszeit-
punktes verwendet werden?

(O Hautdurchblutung

D Periphere Hauttemperatur

D Ruhepuls

D Atemfrequenz

(O Alle genannten Parameter

16|  ©cMe-verlag2021

) Welche Aussage zu neueren zykluskorrelierten
Parametern und ,Zyklusmonitoring 2.0" trifft zu?

(O Der CO,-Partialdruck in der Ausatemluft steigt
parallel zum zyklusabhdngigen Anstieg des
Estradiols an.

D Die Messung des CO,-Partialdruckes in der Aus-
atemluft zur Zykluskontrolle gilt als klinisch aus-
reichend validierte Methode.

D FUr die Atemfrequenz konnte bisher kein Zusam-
menhang mit dem Menstruationszyklus gezeigt
werden.

(O selbstlernende Algorithmen konnten in Studien
unter Verwendung multipler Parameter das fer-
tile Fenster mit einer Genauigkeit von etwa 90 %
vorhersagen.

(O Die Variabilitat der Herzfrequenz nimmt zu Beginn
der Lutealphase zu.

§) Eine wichtige praktische Frage ist die empfoh-
lene Anwendungsdauer der selbststandigen
Zykluskontrolle, bis eine Schwangerschaft ein-
tritt. Ab wann sollte Paaren mit ausbleibender
Konzeption trotz regelmafigen Verkehrs eine
Fertilitatsdiagnostik empfohlen werden?

D Nach einem Monat

(O Nach drei Menstruationszyklen
(O Nach vier Menstruationszyklen
(O Nach >1 Jahr

(O Nach etwa sechs bis maximal zwsIf Menstrua-
tionszyklen



