SCHWERPUNKT

Vulvovaginale Beschwerden
in der Menopause

Update 2018

Beschwerden aufgrund vulvovaginaler Atrophie (VVA) gelten noch immer als Tabuthema und werden
wahrend arztlicher Konsultationen selten aktiv angesprochen. Dabei ldsst sich eine VVA und damit auch
die sexuelle Gesundheit der menopausalen Frauen durch einfache Therapieansatze deutlich verbessern.
Objektive Kriterien zur Beurteilung der VVA und eine Ubersicht zu den traditionellen wie neueren Be-

handlungsansatzen leisten einen Beitrag, dies zu andern.

ANJA WUEST, PETRA STUTE

Objektive Kriterien

zur vulvovaginalen Gesundheit

In der Perimenopause reduziert sich infolge Auf-
brauchs der Ovarreserve die Ostrogenkonzentration
im Blut um 95%. Die Serumdstradiolspiegel liegen bei
der reproduktiven Frau zwischen 147 und 1468 pmol/I

und fallen nach der Menopause auf < 70 pmol/| ab.

Anja Wiiest

Der Urogenitaltrakt reagiert auf den Ostrogenabfall
besonders empfindlich. Das Vaginalepithel besitzt
' Ostrogenrezeptoren, welche unter Hormonstimula-

: tion die Vaginalwand dick und elastisch halten. Die-

‘al -2 } ses Epithel befindet sich in einem stédndigen Umbau-
= prozess, welcher von der Ostradiolkonzentration im
i- S Serum abhangig ist. Nehmen die zirkulierenden
Ostrogene ab, wird das Vaginalepithel diinner und
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trockener — die Diagnose einer Vaginalatrophie wird
gestellt.

Durch die Vaginalatrophie fehlt es an der Vaginal-
oberflache an Glykogen, welches als Néhrboden fir
die Laktobazillen dient. Durch die Abnahme der Lak-
tobazillen verschiebt sich der pH-Wert der Vagina in
den Bereich von 6,0 bis 8,0. Dieser mehr alkalische
pH-Wert fihrt zu einer Verdnderung innerhalb der
Vaginalflora hin zu mehr koliformen Bakterien und ist
zusammen mit anderen atrophen Verdnderungen fir
eine erhdhte Anfélligkeit und Haufigkeit von Infek-
tion des Urogenitalstraktes verantwortlich. Die Atro-
phie und der Mangel an Laktobazillen fihren auch zu
einem verminderten Vaginalsekret.

Merkpunkte

B Die Initiative, iiber vulvovaginale Beschwerden zu sprechen, sollte von der Arztin/dem
Arzt ausgehen.

B Eine Therapie sollte friihestmdglich begonnen und kontinuierlich angewandt werden.

MW Die Patientin sollte tiber die verschiedenen Therapiemdglichkeiten aufgeklért werden.

12 GYNAKOLOGIE 3/2018

Das Dinnerwerden des Vaginalepithels mit Verlust
der vaginalen Rugae durch Auseinanderbrechen der
kollagenen Stutzfasern wird etwa 2 bis 3 Jahre nach
dem Eintritt der Menopause sichtbar und ist ein pro-
gressiver Prozess. Im Gegensatz zu den vegetativ ver-
mittelten klimakterischen Symptomen nehmen die
urogenitalen Menopausenbeschwerden im zuneh-
menden Lebensalter nicht ab, sondern flhren hor-
monell und altersbedingt zu persistierenden, teil-
weise nicht reversiblen Verdnderung der Trophik.

Diagnostik

Die Diagnose vulvovaginale Atrophie basiert auf
Anamnese und Klinik; jedoch flhrten Bachmann und
Kollegen 1995 den Vaginal Health Index (Tabelle 1)
zur Objektivierung der Vaginalatrophie ein (1).

Ein kirzlich entwickelter multidimensionaler Frage-
bogen von Huang und Kollegen (The Day-to-Day Im-
pact of Vaginal Aging [DIVA] Questionnaire; [2]) er-
moglicht es, die Auswirkungen einer vulvovaginalen
Atrophie auf die Lebensqualitét der postmenopausa-
len Frau zu evaluieren, und dient auch als Messinstru-
ment eines Therapieerfolgs.

Symptomatik

45 bis 63% aller postmenopausalen Frauen, viele da-
von stillschweigend, erleiden Symptome aufgrund
einer WA, die das Sexualleben und die Lebensqua-
litat stark beeintrachtigen. Die Frauen leiden an
Trockenheitsgefuhl, Juckreiz  und  brennenden
Schmerzen im Vaginalbereich. Die verminderte Lu-
brikation, die verminderte Dehnbarkeit durch Ab-
nahme der Kollagenproduktion sowie der Elastizitét
des Bindegewebes und die verminderte Durchblu-
tung flhren zu Dyspareunie und Kontaktblutungen.
Bei einer schweren vaginalen Atrophie ist das Vaginal-
epithel leicht verletzlich, und es finden sich Petechien



Kasten:

Tabelle 1:
Vaginal Health Index (nach [1]; Bachmann; 1995)

Score Elastizitit ~ Sekretmenge und -konsistenz  pH

1 keine keine 6,1

2 schlecht wenig, diinn-gelblich 5,6-6,0
3 gering oberflachlich, diinn-weisslich 5,1-5,5
4 gut mittelmdssig, diinn-weisslich 4,7-5,0
5 exzellent  normal (weiss-flockig) <46

sowie Ulzerationen bei der Spekularuntersuchung.
Die Region der Vulva veradndert sich ebenfalls mit
dem Alterwerden, indem sich das labiale Fettpolster
zurlckbildet und sich im Bereich der Labia majora
und minora sowie des Préaputiums Synechien bilden
kénnen. Dadurch werden vermehrt sensitive Gebiete
freigelegt, was zusatzlich zu einer Reizung und Blu-
tung nach mechanischer Belastung fihren kann.

Der Ostrogenmangel in der Postmenopause fiihrt
auch an der Blase und Urethra zu charakteristischen
Veranderungen. Als Folge davon kann es zu Dysurie,
Pollakisurie, rezidivierenden Harnwegsinfekten und
Inkontinenz kommen, da auch die distale Urethra
reich an Ostrogenrezeptoren ist.

Da die Verdnderungen durch den Ostrogenmangel
an der Vagina und an Blase/Urethra nicht isoliert be-
trachtet werden sollten, wurde 2013 sinnvollerweise
von der nordamerikanischen Menopausegesellschaft
der neue Terminus «urogenitales Menopausen-Syn-
drom» vorgeschlagen (3) (Kasten).

Therapie

Die Behandlung der vulvovaginalen Atrophie sollte
mit Beginn der ersten Symptome verordnet werden,
um die sexuelle Gesundheit sowie die Lebensqualitat
der peri- oder postmenopausalen Frau nicht einzu-
schrénken und die urogynékologischen Folgeerkran-
kungen zu verhindern. Frauen in einer Partnerschaft
sollten auch dariber informiert werden, dass eine re-
gelméssige sexuelle Aktivitat/vaginale Stimulation
die Wahrscheinlichkeit einer zukiinftigen Dyspareu-
nie senkt.

Die Therapiepraferenz der Frau muss erfragt werden
und sollte eines der Hauptkriterien fur die Therapie-
wahl sein. Es gibt einige Behandlungsoptionen, wel-
che der Patientin erldutert werden sollten.

Die vorherrschenden Symptome des
«urogenitalen Menopausen-Syndroms» sind:

B subjektiv: vulvovaginal Trockenheitsgefiihl, Juckreiz oder/und Brennen; unangenehme
Sensibilitdtssteigerung

B verminderte oder fehlende Lubrifikation

B Dyspareunie, Beeintrachtigung des Sexuallebens

B Petechien und Ulzerationen der Vagina

B Kontaktblutungen
B Inkontinenz

B erhéhte Infektanfélligkeit (im Urogenitaltrakt)
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Vaginalepithel
Petechien vor Kontakt
Blutung bei leichtem Kontakt

Befeuchtungsgrad
keiner, T. mucosa entziindlich
keiner, T. mucosa nicht entziindlich

Blutung bei Kratzen des Epithels  minimal
nicht verletzlich, mittelméssig
diinne Tunica mucosa

nicht verletzlich, normal

normale Tunica mucosa

Konventionelle Therapieansétze

Topische Ostrogene

Bei urogenitalen Beschwerden ist die lokale Ostro-
gentherapie, in Form von Vaginaltabletten, Vaginal-
cremes oder Vaginalring, der systemischen Uberlegen.
Eine systemische Hormonersatztherapie kann in bis zu
45% die vulvovaginalen Beschwerden nicht lindern,
weshalb die alleinige vulvovaginale Atrophie keine In-
dikation fUr eine systemische Hormonsubstitution
(HRT) darstellt. Die systemische Resorption einer loka-
len Ostrogengabe ist gering, das heisst, es werden bei
vorgeschriebener Dosierung keine systemisch rele-
vanten Serumspiegel erreicht. Ist das Epithel atroph,
ist die initiale vaginale Absorption der Ostrogene et-
was hoher. Ostrogene mit einer geringeren Potenz wie
Ostriol haben eine genligende Wirkung an der Va-
ginalwand und werden nur begrenzt absorbiert.

Es empfiehlt sich initial die tigliche lokale Ostrogeni-
sierung fur 3 bis 4 Wochen, danach folgt eine Erhal-
tungstherapie im Intervall, welche langfristig fortge-
fihrt werden muss, um den Therapieeffekt zu
erhalten. Einzig der Vaginalring wird dauerhaft einge-
legt mit Wechsel alle 3 Monate. Gemass aktueller
Studienlage gibt es keine Préferenz fir eine Anwen-
dungsform der lokalen Ostrogenisierung hinsichtlich
Effektivitat, Nebenwirkungen und Sicherheit (Endo-
metriumdicke, Brusterkrankungen) (4).

Die Gabe von Gestagenen als Endometriumprotek-
tion bei korrekter lokaler Anwendung von niedrig
dosierten Ostrogenen ist gemass aktueller Studien-
lage nicht erforderlich (5-7), wobei allerdings die
Datenlage hinsichtlich einer Behandlung tber 1 Jahr
schwach ist. Eine sonografische Uberwachung des
Endometriums ist nicht notwendig, jedoch ist eine
Postmenopausenblutung stets abklarungsbedurftig.
In der Schweiz erhéltliche Préparate zur lokalen
Ostrogenisierung sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Eine lokale Ostrogentherapie erhoht die Durchblu-
tung, lasst das Epithel an Dicke zunehmen, verbes-
sert die vaginale Lubrikation und senkt den vaginalen
pH-Wert signifikant. Innerhalb weniger Wochen zeigt
sich eine Reduktion der vulvovaginalen Symptome
bei 80 bis 0% der Frauen. Nach der Anwendung
sollte man eine Stunde keinen Geschlechtsverkehr
haben, um eine Transmission der Hormone auf den
Partner zu verhindern. Die vaginale Ostrogenisierung
vermindert zudem signifikant die Rate von Harnwegs-
infekten, wohingegen eine orale HRT keinen Einfluss
auf die Reduktion der Harnwegsinfekte zeigt (8).



Tabelle 2:

In der Schweiz erhiltliche topische Ostrogenprépar
Préparat Wirkstoff Galenische Form
Estring” Estradiol Vaginalring

Blissel” Estriol Vaginalgel

Ovestin® Estriol Vaginaltablette

Ovestin® Estriol Salbe

OestroGynaedron®  Estriol Salbe

Vagifem® Estradiol Vaginaltablette

Gynoflor” Estriol Vaginaltablette

Vaginale Medizinprodukte

(Moisturizer, Lubrikativa, Emollienzien)
Moisturizer binden als hydrophile polymere Sub-
stanzen Wasser und steigern so den Feuchtigkeitsge-
halt und auch die Elastizitat der Vagina. Sie enthalten
weitere Zusatzstoffe (pflanzliche oder synthe-
tische Polymere), welche einen positiven Einfluss auf
den vaginalen pH, die Viskositat und Osmolalitét ha-
ben. Sie missen regelmassig angewendet werden,
da sie mit der Zeit wie die Plattenepithelzellen abge-
schilfert werden. Der Befeuchtungseffekt halt 2 bis 3
Tage an, im Gegensatz zu den Gleitmitteln.
Lubrikativa, basierend auf wasser- oder silikonhalti-
ger Basis, sind kurzfristig anwendbar bei Dyspareunie
und mangelnder Lubrikation und zeigen keinen an-
haltend positiven Effekt auf das Vaginalepithel. Zu
beachten sind die Zusatzstoffe: Glyzerin- und para-
benhaltige Produkte kénnen mukosale Reizungen
auslosen, indem sie die Osmolalitat verandern und
den Laktobazillenstatus vermindern. Parabene wur-
den auch in Mammakarzinomen entdeckt, jedoch ist
bis anhin eine direkte Assoziation — Paraben als Kar-
zinogen — nicht abschliessend bestétigt worden (9).
Mikrobizide als Inhaltsstoffe zur Gewahrung langer
Haltbarkeit der Produkte kénnen zu Epithelschédden
und Entziindungsreaktionen und somit zu einer
hoheren Anfélligkeit gegenlber sexuell Ubertrag-
baren Krankheiten fihren. Vaseline und pflanzliche
Ole kénnen die Barrierefunktion von Kondomen ver-
andern, teilweise auch zu allergischen Reaktionen
fuhren.

Emollienzien sind hydratisierende Zubereitungen
(z.B. Ol-in-Wasser-Emulsionen) mit einem hohen
Feuchtigkeitsgehalt und rickfettenden Lipiden.
Vaginale Medizinprodukte haben einen therapeuti-
schen Effekt auf die Symptome einer milden bis mo-
deraten VWA, jedoch keinen Einfluss auf die Struktur
des Bindegewebes, und erzielen in den meisten Fal-
len einen vorlbergehenden Nutzen bezlglich der
vulvovaginalen Gesundheit.

Beim Vergleich Moisturizer versus topische Ostro-
gene ist die Studienlage heterogen. Mehrheitlich
wird aber eine Aquipotenz hinsichtlich subjektiver
Symptome und eine Unterlegenheit der Befeuch-
tungsmittel bei objektiven Kriterien beschrieben.
Emollienzien erwiesen sich im intraindividuellen Ver-
gleich mit Moisturizern beziglich subjektiver wie auch
objektiver Kriterien als signifikant Gberlegen (10).
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ate:

Wirkstoffmenge/Einheit Dosierung (Erhaltungsdosis)

75 pgE2/24 h Wechsel alle 3 Monate
1g=0,05mgE3 1 Applikatorfiillung (1g) 2 x/Woche

0,5 mg E3 1 Tbl 2 x/Woche

1g=1mgE3 1 Applikatorfiillung (0,5 mg) 2 x/Woche
1g=05mgE3 1 Applikatorfiillung (1g) 2 x/Woche
0,01 mg E2 1 Tbl 2 x/Woche

0,03 mg E3 1 Tbl 2 x/Woche

Neuere Ansétze

Ospemifen

Ospemifen (Senshio®) ist ein selektiver Ostrogenre-
zeptormodulator (SERM), zugelassen seit Januar 2013
in den USA und seit 2015 in Europa «fir die Therapie
einer moderaten bis schweren symptomatischen VWA
bei postmenopausalen Frauen, bei welchen eine lo-
kale Ostrogenisierung nicht infrage kommt». In der
Schweiz ist Ospemifen jedoch noch nicht registriert.
Durch den selektiven agonistischen Effekt an den
Ostrogenrezeptoren im Vaginalepithel ist die Wirkung
vergleichbar mit der lokalen Ostrogentherapie. Ospe-
mifen wird taglich peroral eingenommen (60 mg/Tag).
Gemass Literatur hat Ospemifen keinen stimulieren-
den Effekt auf das Endometrium, und die Inzidenz
der Postmenopausenblutungen nimmt nicht zu (11).
Praklinische Daten beschreiben einen inhibitorischen
Effekt auf die Karzinogenese in der Brust. Als Neben-
wirkung findet sich eine Zunahme der Inzidenz von
Hitzewallungen (12). Aufgrund der aktuellen Daten-
lage ist ein Zusatznutzen im Vergleich mit einer loka-
len Ostrogentherapie nicht gegeben.

DHEA

Die Sekretion von DHEA nimmt im Alter zwischen 30
und 50 Jahren um durchschnittlich 60% ab. Der intra-
zelluldre Metabolismus von Ostrogenen (E2) und
Androgenen (Testosteron) aus DHEA vollzieht sich
nur in Geweben, welche die entsprechenden Enzyme
zur Umwandlung von DHEA besitzen. Im vaginalen
Epithel wird DHEA in E2 umgewandelt und verbes-
sert so die Lubrikation und die Intaktheit des Vaginal-
epithels. Auch wird die Dichte der Kollagenfasern in
der Lamina propria durch die vaginale Applikation
von DHEA gesteigert. Die tagliche intravaginale Ap-
plikation von 0,50% DHEA (6,5 mg) zeigt gemass ak-
tueller Studienlage eine signifikante Verbesserung
der vulvovaginalen Beschwerden, insbesondere eine
Reduktion der Schwere der Dyspareunie und der
vaginalen Trockenheit sowie eine Steigerung der se-
xuellen Gesundheit, vergleichbar mit der lokalen
Ostrogenisierung bei konstant bleibenden Serum-
steroidlevels (13, 14). Als Nebenwirkung wurde eine
Zunahme des Fluor vaginalis beschrieben.

Eines der wichtigsten Charakteristika von DHEA ist
das Ausbleiben eines Stimulationseffekts auf das En-
dometrium aufgrund des Fehlens von Enzymen (v.a.
Aromatase) im Endometrium; somit kann DHEA dort
nicht in Ostrogene umgewandelt werden (15, 16).
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Es braucht noch mehr Langzeitstudien, insbesondere
auch Daten Uber die Verbesserung der sexuellen Ge-
sundheit/Libido bei Frauen ohne vaginale Atrophie
unter DHEA (17). In der Schweiz gibt es noch kein zu-
gelassenes Praparat (Grund: keine Patentierbarkeit
humanidentischer Préparate, mangelnde Wirtschaft-
lichkeit); es |asst sich aber Uber eine Magistralrezep-
tur durch eine spezialisierte Schweizer Apotheke ver-
schreiben.

Laser

Fir die vaginale Lasertherapie bei VWA wird entwe-
der ein mikroablativer, fraktionierter CO,-Laser oder
ein ablativer CO,- und Er:YAG-Laser eingesetzt, wel-
cher tiefer ins Gewebe penetriert. Bei Ersterem
kommt es initial in der akuten thermalen Phase zur
Odembildung, Freisetzung chemischer Mediatoren
und Kollagenschrumpfung, der sich die Kollagenpro-
liferations- und Remodellierungsphase anschliesst,
mit Neoformation von Kollagen und elastischen Fa-
sern. Zudem wird durch die Freisetzung von Glyko-
gen aus dem Epithel der pH-Wert wieder in den alka-
lischen Bereich gebracht. Die Anwendung erfolgt fur
3-mal 10 Minuten alle 4 Wochen ohne Anésthesie:
Es handelt sich um keine Pflichtleistung der Kranken-
kassen. Publizierte Studien zeigen eine hohe
Patientinnenzufriedenheit hinsichtlich VWA-Symptome
(> 90% nach 2 Monaten) ohne kurzfristige Komplika-
tionen und mit nur milden, selbstlimitierenden, post-
interventionellen Beschwerden (Juckreiz, vaginales
Brennen, leichte Schwellung) (18, 19).

Die Nachhaltigkeit der 3-maligen Laseranwendung
wird derzeit mit bis zu 2 Jahren beschrieben. Es feh-
len noch randomisierte, plazebokontrollierte (Lang-
zeit-)Studien (20).

Es gibt noch wenige Studien beziiglich Lasertherapie
bei WA in der Perimenopause; Arroyo fand aber
nach 3-maliger Anwendung eine signifikante Verbes-
serung der vulvovaginalen Beschwerden und insbe-
sondere der sexuellen Befriedigung durch den straf-
fenden Effekt (vaginale Rejuvenation) (21).

Spezialfall: 6strogenabhéngige
Neoplasie und VVA

Bis zu 74% der Patientinnen mit Mammakarzinom lei-
den an Beschwerden im Urogenitalbereich, insbeson-
dere Frauen mit ER-positivem Mammakarzinom unter
adjuvanter endokriner Therapie. Bei postmenopausa-
len Frauen in hypodstrogenem Zustand wirkt Tamoxi-
fen vaginal als Ostrogenagonist, dennoch leiden viele
dieser Frauen an Dyspareunie. Bei prémenopausalen
Frauen scheint Tamoxifen als Ostrogenantagonist zu
wirken; dies resultiert in progredienten vulvovagina-
len Beschwerden. Eine adjuvante Therapie mit einem
Aromataseinhibitor (Al) hat eine noch hdhere Prava-
lenz und einen héheren Schweregrad der vaginalen
Trockenheit und Dyspareunie (22).
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Als Erstlinientherapie gilt die Gabe von vaginalen Me-
dizinprodukten; einige enthalten Genistein (ein Isofla-
von) mit méglichem Ostrogeneffekt und sind deshalb
kontraindiziert (23). Eine andere nicht hormonelle
Therapiemdglichkeiten ist der CO,-Laser, welcher
gemass Literatur eine hohe Patientinnenzufriedenheit
bezlglich Symptomen der VWA aufweist (24, 25).
Niedrig dosierte topische Ostrogene kénnen den
Patientinnen mit Beschwerdepersistenz unter nicht
hormoneller Therapie nach einem ausfihrlichen Ge-
sprach Uber Benefit und Risiken angeboten werden.
Die Anwendungsdauer sollte nicht unlimitiert sein.
Am besten kontrollierbar ist die Ostrogendosis in Va-
ginaltabletten mit vorzugsweise Ostriol als Wirkstoff.
Die aktuelle Studienlage zeigt kein erhdhtes Rezidiv-
risiko bei Frauen mit Mammakarzinom, welche eine
niedrig dosierte topische Ostrogentherapie ange-
wendet haben (26, 22).

Obwohl keine evidenzbasierten Daten vorliegen,
kénnen Frauen nach Endometriumkarzinom bei
grossem Leidensdruck und zur Erméglichung der
Nachkontrolle (Spekularuntersuchung, transvaginale
Sonografie) niedrig dosierte topische Ostrogene ver-
abreicht werden (Leitlinie SGGG).

Schlussfolgerung

Die vulvovaginale Atrophie ist ein chronischer, alters-
abhangiger Zustand, welcher eine Folge des post-
menopausalen Ostrogendefizites ist und der sich bei
inaddquater Behandlung progressiv verschlechtert —
mit Auswirkungen auf die sexuelle und urogynékolo-
gische Gesundheit sowie auf die Lebensqualitat.
Trotz hoher Prévalenz zogern Frauen, die Beschwer-
den anzusprechen, und somit bleiben diese oft un-
behandelt. Es empfiehlt sich, mithilfe objektiver Kri-
terien dem Thema aktiv zu begegnen und friihzeitig
eine Behandlung einzuleiten, denn die Therapie ist
simpel, nebenwirkungsarm und dient der sofortigen
Wiederherstellung der Lebensqualitat.

Der Goldstandard der Therapie mit der grossten Evi-
denz ist die lokale Ostrogenisierung — sofern keine
Kontraindikation besteht und sie von der Patientin
akzeptiert ist. Alternativen kdnnen stets in Erwdgung
gezogen werden. |
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