OvulaRing

Das Cyclofertilogramm (CFG) zur
exakten Zyklus- und Fertilitats-
diagnostik

Immer mehr Frauen interessieren
sich fur den eigenen Zyklus und ihre
Zyklusgesundheit. Gerade fir die
Frau im reproduktiven Alter hat
das Zyklusgeschehen eine zentrale
Bedeutung. Nicht nur, wenn es um
die gezielte Herbeiftihrung einer
Schwangerschaft geht, sondern
ebenso beim Wunsch nach einer
hormonfreien Verhitung. Die ver-
flgbaren Methoden zur Bestimmung
der Zyklusgesundheit und der Ovula-
tion sind wenig zuverldssig, da sie
zumeist auf einer taglichen Ein-
Punkt-Messung bestehen. Klassisch
ist hierbei die Bestimmung der Basal-
temperatur, das heit die Messung
der morgendlichen Aufwachtempe-
ratur, bei der rektal, vaginal oder
sublingual die Kérperkerntemperatur
mit einem Thermometer bestimmt
wird. Bislang war diese Methode
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Abb. 1: A Sensor, B Ring, C USB-Lesegerét,
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aber mihsam und die Fehlerquote
nicht gering. Die Aussagekraft der
Temperaturkurven ist in vielen Fallen
mangelhaft, da nicht selten Benut-
zerfehler auftreten. AuBerdem unter-
liegt die morgendliche Aufwachtem-
peratur durch duBere Faktoren (wie
etwa Nachtschichten, Stress, Jet Lag)
einer hohen Variabilitat. In einer Stu-
die des National Institute for Clinical
Excellence (NICE) 2004 wurde des-
halb zur Basaltemperatur festgestellt,
dass die Messung der morgendlichen
Aufwachtemperatur allein fur die
Zyklusbeurteilung als nicht ausrei-
chend zuverlassig gelten kann.

Deshalb wurde versucht, mit zusatz-
lichen Parametern eine Ovulation zu
erkennen. Dies erfolgt durch die
Bewertung des Zervixschleims. Die
symptothermale Methode basiert auf
der Auswertung von zwei oder mehr
Korperzeichen zur Bestimmung der
fruchtbaren Tage im Zyklus. Dazu
werden von der Frau taglich die Zer-
vixfaktoren (Menge und Spinnbarkeit
des Zervixschleims, Muttermunds-
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weite, Portiobeschaffenheit) unter-
sucht. AuBerdem misst die Frau die
morgendliche  Aufwachtemperatur
und achtet auf das Auftreten von
Brustspannen und Mittelschmerz.
Diese Methoden zur Bestimmung der
fruchtbaren Tage sind zeitaufwandig
und verlangen viel Selbstdisziplin
sowie Ubung im Erkennen und
Notieren von korperlichen Zeichen.
Auch wenn es heute auch in Sachsen
hervorragende Kursangebote zum
Erlernen der Zyklusselbstbeobach-
tung im Rahmen der naturlichen
Familienplanung gibt, zum Beispiel
Uber die Malteser Arbeitsgruppe NFP
(www.mynfp.de, www.nfp-zentrum-
leipzig.de) und zusatzlich computer-
basierte Hilfsmittel wie Apps und
elektronische Dokumentierhilfen
(zum  Beispiel www.sensiplan.de,
App MyNFP), so bleibt die Metho-
densicherheit weiterhin stark von der
Anwendung abhdngig.

Je unregelmaBiger der Zyklus ist,
umso eher versagen die herkdmmli-
chen Methoden. Das trifft auch auf
die Urinstreifenmethoden zu, bei
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Prognose der fruchtbaren Phase
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Abb. 2: Praovulatorische Prognose der Ovulation
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dem das Abbauprodukt des Ostro-
gens (Ostron-3-Glucuronid) sowie
das Luteinisierende Hormon (LH)
bestimmt werden. Von einer portu-
giesischen  Arbeitsgruppe  wurde
kirzlich publiziert, dass das Lehr-
buchmuster des LH gerade einmal
von knapp der Hélfte der Frauen
erreicht wird. Neben diesem Verlauf
bestehen noch funf weitere LH-Mus-
ter, die somit den Frauen bei der uri-
naren LH-Messung falsche Aussagen
zu einem vermeintlich erfolgten
Eisprung geben. Die von den Frauen
teilweise genutzten sogenannten

Fertilitatsapps sind, wie im April die-
ses Jahres in einem Artikel des Deut-
schen Arzteblattes hervorgehoben
wurde, keine Medizinprodukte und
von zweifelhafter Qualitat. lhre Aus-
sagekraft ist eingeschrankt und den
Frauen werden falsche Einschatzun-
gen gegeben.

Fur den Gynakologen ist es nicht
immer leicht, sich ein Bild vom Zyk-
lusgeschehen seiner Patientinnen zu
machen. Ihm stehen neben der Ult-
raschall- nur noch die Hormonbe-
stimmungen zur Verfigung. Diese
Methoden k&énnen zumeist aus
Kapazitatsgriinden nicht unbegrenzt
eingesetzt werden, was gerade bei
unregelmaBigen und langen Zyklen
sehr unginstig ist. So mussen die
Frauenarzte oftmals auf ihr Erfah-
rungswissen zuriickgreifen, was wie-
derrum sehr subjektiv ist. Somit
ergibt sich die Notwendigkeit, nach
neuen Methoden und diagnosti-
schen Ansatzen zu suchen.

Dabei erweist es sich als vorteilhaft
und sinnvoll, die Kérperkerntempe-
ratur als Biomarker zu nutzen. Schon
vor mehr als siebzig Jahren wurde
entdeckt, dass nach einem Eisprung
die Korperkerntemperatur ca. 0,3°C
bis 0,5°C ansteigt. Dieser Anstieg ist
durch den thermogenetischen Effekt
des Progesterons bedingt, das nach
einem Eisprung vom Gelbkdrper
gebildet wird. Ebenso wurde Uber

MAEIN T¥RLUS - Fruchbane Phase

Abb. 3: CFG Uber 10 Zyklen bei einer Patientin
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die Jahre herausgefunden, dass das
Temperaturtief bei der Basaltempera-
turkurve mit dem praovulatorischen
Ostrogenpeak assoziiert ist.

Aus diesem Grund wurde vor Jahren
an der Universitatsfrauenklinik in
Leipzig in Zusammenarbeit mit den
Firmen inotec FUE GmbH (Markklee-
berg) und Datenspiel GmbH (Leipzig)
ein mittlerweile europaweit zugelas-
senes Medizinprodukt entwickelt.
Dabei handelte es sich um ein Mess-
system (OvulaRing®), das aus einem
Kunststoffring mit integriertem Bio-
sensor besteht, einem Lesegerat, das
die Temperaturdaten Uber eine ver-
schlisselte personenbezogen Datei
webbasiert speichert und mit einem
Algorithmus auswertet (Abb. 1, S. 539).
Der Sensor misst kontinuierlich circa-
dian die Kdérperkerntemperatur und
speichert die gewonnenen Messda-
ten aller funf Minuten. Auf diese
Weise erhdlt man 288 Messpunkte
pro Tag. Der Messring mit integrier-
tem Temperatursensor wird von der
Patientin eigenstandig vaginal einge-
fahrt. Er hat dieselbe GroBe, wie die
seit Jahren verwendeten vaginalen
VerhUtungsringe. Ausgelesen wer-
den die Daten mit einem speziellen
Lesegerat, welches an die USB-
Schnittstelle des heimischen Compu-
ters angeschlossen wird. Eine web-
basierte Software erstellt ein Cyclo-
fertilogramm (CFG), ein Algorithmus
errechnet und markiert den Ovulati-
onszeitpunkt und das sogenannte
Fruchtbarkeitsfenster. Nach zwei bis
drei aufgezeichneten Zyklen kann
dann auf der Basis circadianer und
circamensualer Temperaturmuster eine
Prognose Uber den Eisprung im Fol-
gezyklus gegeben werden (Abb. 2).

Das CFG ist die graphische Darstel-
lung der circadianen und circamen-

sualen Korperkerntemperatur mit
algorithmischer  Berechnung des
Ovulationszeitpunktes — und  des

Fruchtbarkeitsfensters. Mit dem CFG
ist eine einfache und schonende
Anwenderin-unabhangige  Zyklus-
diagnostik zur sogenannte fertility
awareness sowohl fur den Frauen-
arzt als auch fur die Patientin mog-
lich. Ebenso ist es moglich, die
Anzahl der untersuchten Zyklen in
Form einer Summationskurve darzu-
stellen und zu bewerten (Abb. 3).
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Durch die Eintragung des Ge-
schlechtsverkehrs koénnen sich die
Patientin und der behandelnde Frau-
enarzt schnell ein Bild davon machen,
ob im Untersuchungszyklus durch
eine Kohabitation im fruchtbaren
Intervall Uberhaupt eine Schwanger-
schaft hatte eintreten koénnen. Bei
ausbleibender Regelblutung kann
mit einem integrierten Schwanger-
schaftstest eine eingetretene Gravidi-
tat angezeigt werden. Auch der
Geburtstermin wird errechnet, was
besonders bei spaten Ovulationen
bedeutungsvoll ist.

Der Vorteil einer circadianen und cir-
camensualen Messung der Koérper-
kerntemperatur besteht darin, dass
mit Hilfe des CFG zum ersten Mal
der Zyklus objektiv, das heiBt ohne
subjektive Fehler, abgebildet und
optisch dargestellt werden kann. Die
Auslesesoftware ermdglicht eine Sta-
tistik Uber mehrere Zyklen und zeigt
die Haufigkeit und Schwankung der
Ovulation genau an. AuBere Fakto-
ren beeinflussen in keiner Weise die
Messung und die Frauen koénnen
ungestort ihrer taglichen Routine
nachgehen. Ohne  zeitintensive
Methoden wird mit dem Algorith-
mus der letzte Eisprung angezeigt
und die Ovulation im Folgezyklus
einfach und prézise prognostiziert.
Auf diese Weise kann das Messsys-
tem nicht nur zur Herbeifihrung
einer Schwangerschaft, sondern
auch zur naturlichen, hormonfreien
Verhitung genutzt werden. Zurzeit
muss zum Auslesen der Daten der
Messring entfernt werden. Eine
Funkvariante, die bald zur Marktreife
kommt, wird den Komfort des Mess-
systems weiter verbessern.

Umfangreiche Untersuchungen an
den Universitatsfrauenkliniken Leip-
zig und Dresden lieferten detaillierte
Daten zur Ovulation und Variabilitat
des weiblichen Zyklus. In den nicht-
randomisierten Studien sollte noch-
mals geprift werden, ob durch die
kontinuierliche Messung der Korper-
kerntemperatur mit dem Messring
im Vergleich zu den herkémmlichen
Methoden eine klare Aussage zum
Eisprung getroffen werden kann.
Dabei konnte beobachtet werden,
dass neben einer groBen Zyklusvaria-
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Abb. 4: Monophasischer Zyklus ohne Ovulation

bilitat jede Frau ein individuelles Zyk-
lusmuster aufweist. 79 % aller
Frauen bewerteten den Tragekom-
fort mit sehr gut und 19 % mit gut.
Lediglich 2 % der Frauen gaben an,
den Ring nicht zu vertragen.

470 Zyklen von 158 Frauen im Alter
von 18 bis 45 Jahren wurden ausge-
wertet. 16,6 % erwiesen sich als
monophasisch und anovulatorisch
(Abb. 4).

Der kurzeste monophasische Zyklus
hatte eine Lange von 20 Tagen und
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der langste anovulatorische Zyklus
eine Lange von 77 Tagen. 10,1 %
der anovulatorischen Zyklen hatten
eine Lange von >50 Tagen.

Die Durchschnittstemperatur aller
monophasischer Zyklen lag bei
36,6°C. 83,4 % konnten als bipha-
sisch und ovulatorisch klassifiziert
werden (Abb. 5).

Dabei hatte der kirzeste Zyklus eine
Lange von 20 und der langste eine
Lange von 58 Tagen. Der Ovulations-
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Abb. 5: Normaler biphasischer Zyklus mit fertilem Fenster und einer Ovulation am Tag 18
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Abb. 6: Schwangerschaftszyklus mit anhaltender Temperaturhoch

zeitpunkt lag bei 14,6 % vor dem 13.
und bei 54,9 % nach dem 15. Tag.
Das heiBt, dass knapp 70 % auBer-
halb des erwarteten Ovulationszeit-
punktes (Tag 14) ovulierten, aber
trotzdem einen gesunden biphasi-
schen Zyklus aufweisen. Bei 17,3 %
lag der Eisprung am oder nach dem
20. Zyklustag. 4,5 % hatten im Rah-
men eines Polyzystischen Ovarsyn-
droms einen sehr langen Zyklus mit
einer Ovulation nach dem 26. Tag.
24,8 % ovulierten bereits vor dem
14. Tag. Die Durchschnittstemperatur
aller biphasischer Zyklen lag bei
36,7°C. Intraindividuell variierte der
durchschnittliche Ovulationszeitpunkt
um drei Tage. Begleitende Hormon-
und Ultraschalluntersuchungen und
erfolgreiche Schwangerschaften
(Abb. 6) belegten die Korrektheit der
Ovulationen, die vom 9. bis zum 36.
Tag beobachtet wurden. Wird der
Messring  kontinuierlich  getragen,
konnte mit 99%iger Genauigkeit
eine Ovulation berechnet und das
Fruchtbarkeitsfenster im CFG ange-
zeigt werden.

In den durchgefthrten Studien wie-

sen 8 % aller Zyklen eine verkurzte
Gelbkorperphase mit einer Lange
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von weniger als zwolf Tagen auf.
Hier kdonnte eine Gelbkdrperschwa-
che vorliegen. Fir eine Diagnose
bestimmt der Frauenarzt normaler-
weise den Progesteronwert im Blut
nach einem Eisprung. Allerdings
kann es zu Fehlbewertungen kom-
men, da zumeist von einem Eisprung
zwischen dem 12. und 16. Tag aus-
gegangen wird. Wie die oben
genannten Studienergebnisse zeigen,
kann der Tag der Ovulation aber
stark variieren. So ist es moglich,
dass die Hormonbestimmung zum
falschen  Zeitpunkt durchgefthrt
wird und somit kein verlassliches
Ergebnis erbringt. Mit Hilfe des CFG
ist es moglich, die Dauer der Luteal-
phase prazise zu beurteilen. Auch
kann der Frauenarzt zum richtigen
postovulatorischen Zeitpunkt eine
Progesteronbestimmung veranlassen.
Die circadiane und circamensuale
Messung der Korperkerntemperatur
mit dem neuartigen Fertilitdtsmoni-
tor erméglicht erstmals, den ovariel-
len Zyklus graphisch darzustellen,
um so das Konzeptionsoptimum zu
diagnostizieren. Die einfache Anwen-
dung und die hohe Aussagekraft fur
die Zyklusdiagnostik wird es ermog-
lichen, neue Erkenntnisse zur Physio-

logie des Zyklus zu erhalten. So
konnten wir in den Studien zeigen,
dass die niedrigste Korperkerntem-
peratur durchschnittlich bereits in
den spaten Nachtstunden erreicht
wurde und nicht, wie bisher ange-
nommen, mit der Aufwachphase
assoziiert ist. In der Fachliteratur gibt
es nur vereinzelt Berichte Uber die
circadiane Temperatur bei der Frau
im Zyklus. Die meisten Daten umfas-
sen lediglich ein paar mittzyklische
Tage.

Das Messsystem wird auch in weite-
ren Studien eingesetzt. In einer Sill-
studie wird untersucht, wann der
Menstruationszyklus in Abhdngigkeit
vom Stillverhalten sich wieder ein-
stellt. In einer weiteren Studie soll
geprift werden, ob sich durch die
Messung der circadianen und circa-
mensualen  Korperkerntemperatur
der diagnostische Aufwand fir eine
IVF-Behandlung im naturlichen Zyk-
lus vermindern l&sst.
Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass eine circadiane und cir-
camensuale Messung der Korper-
kerntemperaturen eine einfache und
zuverlassige Methode zur Zyklus-
und Fertilitatsdiagnostik ist. Die ent-
haltenen Daten in Form des CFG
kénnen fir eine Konzeptionsopti-
mierung, aber auch fur die Kontra-
zeption genutzt werden. Bei Kinder-
wunsch kann der Frauenarzt und
Reproduktionsmediziner die gewon-
nenen Untersuchungsbefunde auch
fur eine individualisierte Kinder-
wunschbehandlung nutzen. Die Kos-
ten fur die Anwendung des Ovula-
Rings konnen entsprechend der
Dauer zwischen 30 und 85 Euro
monatlich liegen.
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