
Um für deutsche Frauen in dieser hormo-
nellen Lebensphase therapeutische Ver-
besserungen zu erreichen, wurde der fol-
gende Beitrag verfasst.

Gefördert und ergänzt werden soll damit
klinisches Urteilsvermögen, das den Be-
sonderheiten der Patientensituation ge-
recht wird. Dies fordert aktuell ein Beitrag
zu evidenzbasierter Medizin (Deutsches
Ärzteblatt Heft 4 vom 23.1.2015 von
O. Leiß C110–112): „Die Qualität der kli-
nischen Betreuung allein an der Befolgung
von Leitlinien festmachen zu wollen, ist
falsch und wird dem individuellen Patien-
ten nicht gerecht“. Das Urogenitale Atro-
phie-Syndrom ist dafür ein Paradebei-
spiel.

Zur Anatomie und Physiologie
der Vaginalwand
!

Die Vaginalwand ist mit 3mm relativ
dünn. Die Oberfläche, ein mehrschich-
tiges, nicht verhornendes Plattenepithel,
zeigt nur ganz wenig Präkeratinbildung.
Die Oberfläche ist reich an Glykogen und
arm an Drüsen, enthält aber reichhaltig
elastische Fasern. Dieses Epithel befindet
sich in einem ständigen Umbauprozess,
der bei Frauen im fertilen Alter abhängig
von den Östrogen- und Progesteronkon-
zentrationen ist. Fallen diese hormonellen
Faktoren ab der Menopause weg, so fehlt
an der Vaginaloberfläche Glykogen, das
als Nährboden für Döderlein-Bakterien
dient. Wird mangels Bakterien keine
Milchsäure mehr produziert, verändert

sich das saure Milieu (pH-Wert: 4–4,5) in
Richtung neutral – und damit geht der
Schutz vor Infektionen verloren.

Zum klinischen Bild
vaginaler Atrophie
!

Das Östrogendefizit im Vaginaltrakt zeigt
sich bereits in der Vulvaregionmit dünner
Haut und abnehmendem Turgor der gro-
ßen Labien. Die vaginalen Falten verstrei-
chen, die Scheidenhaut erscheint damit
„glatt“, trocken, dünner und „durchschei-
nend“. Damit wird das direkt unter der
Oberfläche liegende Venengeflecht sicht-
bar. Bereits bei der Spekulumeinstellung
kann es zu leichten Verletzungen kom-
men. Kolposkopisch sind oft Petechien er-
kennbar.

Der vaginale Reifungsindex als lokaler
Östrogenstatus ist erniedrigt. Dieser er-
gibt sich aus dem Anteil von Oberflächen-
zellen in Relation zu den intermediären
und parabasalen Zellen. Insbesondere
letztere nehmen unter Östrogenmangel
deutlich zu.

Studiendaten aus Deutschland
!

In einer Doppelblindstudie [1] wurde mit
Scheidenpessaren behandelt, die kontinu-
ierlich 0,2mg oder 0,03mg Östriol bzw.
ein Placebo abgaben. 436 postmenopau-
sale Frauen mit vaginaler Atrophie wur-
den erfasst. Diese mussten mindestens
ein Symptom haben, das auf einer visuel-
len Analog-Skala (VAS) (1–100 Punkte)
über 65 eingestuft wurde. Dies wurde als

deutliche Beschwerdeproblematik bewer-
tet. Erfragt wurden die subjektiv ammeis-
ten belastenden Symptome (MBS = most
bothersome symptoms). Angestrebt wur-
den 3 Therapieziele:
1. Der vaginale Maturationsindex (VMI)

unter 40% sollte deutlich angehoben
werden.

2. Der Vaginal-pH sollte wieder in den
Normbereich (4–4,5) abgesenkt wer-
den.

3. Der MBS sollte von > 65 aufWerte deut-
lich darunter (< 35) abfallen.

All dies sollte innerhalb von 12 Wochen
lokaler Therapie erreicht werden. Bei den
so selektierten Frauen mit Beschwerden
zwischen 65 und 100 Punkten hinsicht-
lich MBS bzw. auf der VAS-Skala lag die
Beschwerde-Intensität der Frauen imMit-
tel bei 80 Punkten.

Durch die lokale Östrogentherapie wurde
imMittel eine Reduktion um50Punkte er-
reicht, in der Placebogruppe nur um 27
Punkte. Damit lagdie Beschwerde-Intensi-
tät dieser Frauen oft noch im Bereich um
65 undmehr Punkte, unter Placebowurde
das Therapieziel somit nicht erreicht.

Diese rationale Erfassung des Therapie-
ergebnisses mag eventuell nicht überzeu-
gen. Wurden die Frauen nach 12 Wochen
über den Therapieerfolg gefragt, so wurde
dieser von 85% der Patientinnen, die
0,2mg Östriol vaginal pro Tag erhalten
hatten, als sehr gut und gut eingestuft, so-
wie von 80% der Frauen, die 0,03mg
Östriol vaginal pro Tag verabreicht be-
kommen hatten sowie von 45% Frauen,
die Placebo erhalten hatten.

Urogenitales Menopause-Syndrom
mehr beachten
J. Matthias Wenderlein

Der Terminus „vulvovaginale Atrophie“ bei postmenopausalen Frauen berücksichtigt zu wenig die Vielfalt
an heterogenen Beschwerden, die damit assoziiert sind. Daher wurde 2014 in Chicago von einem inter-
nationalen Expertenteam eine Konsensuskonferenz der Nordamerikanischen Menopause-Gesellschaft ein-
berufen. Der neue Terminus lautet nun „Urogenitales Menopausen-Syndrom“. Diese Bezeichnung ist me-
dizinisch umfassender. Größere gesellschaftliche Akzeptanz wird davon erwartet. Immerhin leidet etwa die
Hälfte der Frauen ab der Menopause an diesem Syndrom, aber nur wenige bekommen adäquate Therapie –
so die internationale Expertenkommission.

Endokrinologie
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Östriolnebenwirkungen
!

Nebenwirkungen (auch in sehr geringer
Form) traten bei 24% der Patientinnen un-
ter 0,2mg Östriol, bei 22% unter 0,03mg
Östriol und bei 26% der Frauen in der Pla-
cebogruppe auf. Am häufigstenwurdemit
7% Brennen im Vulvabereich angegeben,
gefolgt von Schmerz bei der Applikation
(3%) und lokaler Pruritus (2%). Das traf
für alle 3 Gruppen in gleicher Häufigkeit
zu. Ernsthafte Nebenwirkung in Form obi-
ger Symptome gab es insgesamt bei 4,6%
der Frauen. Am häufigsten war dabei lo-
kales Brennen mit 1,1%, aber nur in der
Placebogruppe. Wegen Nebenwirkungen
kam es in allen 3 Gruppen zu einer Abbre-
cherquote von 5,7%.

Abschließend zur subjektiven Einschät-
zung der Therapieverträglichkeit: 95% un-
ter 0,2mg Östriol hielten die Therapie für
gut verträglich, 89% unter 0,03mg Östriol
und 80% unter Placebo.

Sexualmedizinische Aspekte
!

Bei der oben referierten Studie waren die
436 Frauen im Mittel 65 Jahre alt (± 8 Jah-
re). Über die Hälfte der Frauen antwortete
bei der Frage nach Dyspareunie nicht, da
sie keinen Koitus hatten. Ob der Partner
nicht mehr dazu in der Lage war oder die
Frauen alleinstehend waren, wurde nicht
erfasst. Erinnert sei dabei an die um 7 Jah-
re höhere Lebenserwartung von Frauen.
Bei Partnerbeziehungen mit noch mögli-
chem Koitus dürfte wesentlich häufiger
Dyspareunie infolge Atrophie anzuneh-
men sein.

Einstufung des Phänomens
in den USA
!

Nach der Nordamerikanischen Menopau-
se-Gesellschaft machen 40% post-
menopausaler Frauen belastende Erfah-
rungen mit Urogenital-Atrophie [2]. Aber
nur ein Viertel der Frauen mit dieser
Östrogenmangelfolge geht zum Arzt, und
die hormonelle Therapie ist relativ selten
[3].

Das überrascht bei so charakteristischen
Symptomen von vaginaler Atrophie wie
brennenden Irritationen bei Trocken-
heitsgefühl im Vaginalbereich. Bei Dys-
pareunie ist die Folge oft Koitusverzicht –
mit Belastung der Partnerbeziehung. Aber
auch ohne Sexualität kommt es zu Be-

schwerden wie Pruritus in der Vulva-
region. All das korreliert mit dem zytolo-
gischen Zellbild: Verschiebungen von Su-
perfizial- in Richtung Parabasal- und In-
termediärzellen [3].

Erschwerend und die Lebensqualität be-
einträchtigend kommen zur Vaginal-
Atrophie in der Regel gestörte Harnbla-
sen- und Urethralfunktionen hinzu. Da-
mit einhergehende Harninkontinenz ver-
unsichert die Frauen so sehr, dass Sexua-
lität zum Tabu wird. Verstärkt wird das
durch pathologische Keimbesiedlung im
Vaginalbereich und damit übel riechen-
dem Fluor vaginalis – der zusätzliche Be-
schwerden auslöst.

Wer diesen Circulus vitiosus infolge
Östrogenmangels bedenkt – mit deutlich
reduzierter Lebensqualität –, möchte den
betroffenen Frauen eine kausale Therapie
zukommen lassen. Das ist zügig und ohne
Risiken mittels lokaler Östrioltherapie seit
über 50 Jahren machbar [4–7].

Das gilt es viel häufiger umzusetzen, ins-
besondere nach Therapie rezidivierender
Infektionen im atrophischen Urogenital-
bereich. Bei der Prävention erneuter Ent-
zündungen ist selbstverständlich eine In-
fektion durch den Partner auszuschließen.

Warum ist die Östrioltherapie
gefahrlos?
!

Diese Frage lässt sich biologisch relativ
einfach beantworten: Östriol ist ein Kurz-
zeit-Östrogen mit nur kurzer Bindungs-
zeit an den Zellkern [8]. Damit kommt es
nicht zur Zellproliferation am Endome-
trium – als sensibler Indikator für solche
Zellveränderungen [9]. Da dies sogar für
Östrioldosen von 0,5–1mg täglich gilt,
können nun verwendete lokale Dosierun-
gen von 0,2 und 0,03mg als risikolos ein-
gestuft werden [10]. Das ist besonders re-
levant für Frauen nach Brustkrebsbehand-
lung.

Überraschenderweise reichen so niedrige
lokale Östrogendosierungen für Prolifera-
tionseffekte an Epithelien in Scheide, Ure-
thra und Harnblase aus. Das führt zu-
gleich zu besserer Durchblutung und da-
mit besserer Funktionalität dieser Gewebe
bzw. der Organe insgesamt. Sogar Inkon-
tinenzprobleme infolge Östrogenmangel,
die erstmals ab der Menopause auftraten,
werden so reduziert bzw. beseitigt. Extre-
me Lageanomalien von Urethra und Harn-

blase schon vor der Menopause, z.B.
durch Geburten, lassen solche Erfolge na-
türlich nicht erwarten.

In der eingangs zitierten Studie ließ sich
der vaginale Reifungsindex bereits nach
20 Tagen durch so geringe Östrioldosen
erreichen, z.B. Anstieg von 10 auf 60%.
Wenn nach 3 Wochen keine Verbesserun-
gen eintreten, dann ist nach anderen Ur-
sachen zu fahnden. Erst dann ist eine hö-
here lokale Östrioldosierung zu erwägen.

Wie kommt ein Erfolg durch so
niedrige Dosierungen zustande?
!

Östriol gelangt problemlos auch durch
atrophisches Oberflächenepithel hin-
durch. Dann erst wird das so diffundierte
Östriol verstoffwechselt, also in den tiefe-
ren Epithelschichten wirksam und „ver-
braucht“. Damit kommt keine nennens-
werte systemische Wirkung zustande.
Die Dosierung von 0,03mg Östriol ist seit
Oktober 2013 zugelassen, also bereits
über 1,5 Jahre und ist GKV-erstattungs-
fähig.

Für wissenschaftliche Studien sind Be-
stimmungen des vaginalen Reifungsindex
(VMI) und des Vaginal-pH-Wertes ange-
zeigt. Bei Indikationen zu dieser lokalen
Östrogentherapie reicht in der Regel die
Anamneseerhebung samt klinischem Be-
fund. Beides ist gut zu dokumentieren.
Will man die Ausgangssituation unter
„semiquantitativen“ Aspekten festhalten,
so reicht es, den Therapieerfolg nach
Schulnoten von 1–6 (1 = sehr gut und 6 =
keinerlei Besserung) beurteilen zu lassen.

Bei der niedrigen lokalen Dosierung von
0,03mg kommt es nachweislich zu keiner
Östriolakkumulation. Die systemische
Bioverfügbarkeit ist zu niedrig, um am En-
dometrium wirksam zu werden. Daher
sind keine sonografischen Kontrollen not-
wendig. Für Brustzellen ist Analoges an-
zunehmen – wegen der nur kurzen Bin-
dungszeit an Zellkernen bzw. an Hormon-
rezeptoren.

Die lokale Östriolwirkung setzt prompt
ein und zeigt sich bereits 12 Stunden nach
Applikation. Nach weiteren 12 Stunden
sinken die Östriolserumwerte unter die
Nachweisgrenze von 5 pg/ml ab.

Wiederholt sei, dass der zelluläre Östriol-
metabolismus in den Zellen der Vaginal-
haut so zügig „vor Ort“ abläuft, dass es
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nicht zu nennenswerten systemischen
Absorptionsvorgängen für Östriol kom-
men kann – das ist auch den Patientinnen
mitzuteilen.

In einer Metaanalyse aus 12 Studien mit
mindestens 2-jähriger Östrioltherapie
[11] wurden sonografische Befunde und
Histologien ausgewertet: Das Ergebnis
war beruhigend; es fanden sich keinerlei
Hinweise auf Endometriumproliferation.

Essigsäuretest
nur gezielt einsetzen
!

Dieser Test mit 3–5%iger Essigsäure ist
unspezifisch und wenig sensitiv. Kamen
früher Frauen nach der Menopause mit
Schmerz, Brennen und Jucken in der Vul-
varegion in die gynäkologische Ambulanz
– vom Autor zu Beginn der Weiterbil-
dungszeit erlebt –, so wurde „reflexartig“
mit Essigsäure betupft. Die damit sicht-
baren weißen Stellen wurden zur histolo-
gischen Befundung großzügig biopsiert.
In der Regel folgte ein unauffälliger Be-
fund.

Bei Vulvodynie ist erst die Vulvoskopie
durchzuführen – ohne Schmerzen. Zeigt
sich eine Atrophie, so reicht das für die In-
dikation lokal niedrig dosierter Östriol-
therapie à 0,03mg täglich. Nach 3 Wo-
chen erfolgt erneut eine klinische Unter-
suchung samt Vulvoskopie. Erst jetzt soll-
te bei Auffälligkeiten gezielt die Essigsäu-
re-Probe durchgeführt und PE/Stanze für
eine Histologiebefundung vorgenommen
werden.

Vulväre intraepitheliale Neoplasien (VIN)
als prämaligne Erkrankungen haben sich
hinsichtlich der Inzidenz in den letzten
Dezennien verdoppelt. Das mittlere Er-
krankungsalter sank von über 60 Jahren
auf unter 40 Jahre. Mehr HPV-Infektionen
sind eine Ursache. Inzidenzen von 7 von
100000 Frauen werden angegeben – je
nach Diagnostikverfahren schwankend.
Hier interessiert nicht die Dysplasie-Klas-
sifizierung nach VIN I, II, III.

Die Entwicklung von Vulvakarzinomen
lässt sich nicht ausschließlich auf HPV zu-
rückführen. Dazu bedarf es Kofaktoren
wie Nikotinkonsum und genetischer Dis-
position. Stets ist zu bedenken, dass es
sich bei Vulvakarzinomen bei Frauen ab
der Menopause zu 90% um Plattenepi-
thelkrebs handelt. Daher kann die lokale
Östriolbehandlung innerhalb weniger

Wochen keine Befundverschlechterung
provozieren, da Plattenepithelpathologien
hormonunabhängig entstehen. Vulva-
krebs macht ca. 5% der Genitalkrebse aus
mit einer Erkrankungsrate von 2 pro
100000/Jahr. Das entspricht etwa 3500–
4000 Neuerkrankungen pro Jahr. Das trifft
wohl vor allem Frauen ab 60 Jahren und
trotzdem ist bei vulvovaginalen Be-
schwerden erst an Hormonmangel zu
denken.

Vaginalmykosen vorher behandeln
!

Besteht bei Vaginal-Atrophie der Verdacht
auf eine Pilzinfektion, dann wird bei Be-
stätigung sofort mit lokaler Clotrimazol-
therapie à 500mg begonnen. Bei dessen
breitem Spektrum kann ein einziges Ovu-
lum genügen, da dieses über 3 Tage genü-
gend Wirkstoff abgibt. Damit werden die
Symptome Juckreiz, Rötung, Brennen und
vermehrt Fluor gestoppt. Milchsäure-For-
mulierungen gibt es auf dem Markt.
Wichtig ist es aber, anschließend eine lo-
kale Östrioltherapie zur Rezidivprophyla-
xe vorzunehmen.

Zusätzliche Vitamin-D-Gaben gegen Rezi-
dive bei bakteriellen Vaginosen haben
sich als unwirksam erwiesen bzw. stellen
nur eine „Laborkosmetik“ dar.

Lokale Östrioltherapie
nach Brustkrebs vertretbar?
!

Frauen mit Brustkrebs belastet die Thera-
pie mit Aromatasehemmern wegen Vagi-
nalatrophie erheblich. Die Furcht vor kau-
saler Therapie mit Östriol konnte eine
Studie an 16 Frauen widerlegen [11].

Mit umfangreicher Labordiagnostik ließ
sich nachweisen, dass Östriol 0,03mg lo-
kal für 4 Wochen täglich und danach 8
Wochen lang 3-mal wöchentlich nur sehr
kurzfristig zum Östriolanstieg im Serum
führte. Dagegen wurden Östron und Ös-
tradiol nicht erhöht.

Da schon so geringe lokale Östrioldosie-
rungen den Frauen deutliche Beschwer-
debesserung bringt und damit bessere Le-
bensqualität, sollte dies häufiger genutzt
werden. Bestätigend sei dazu eine Fall-
kontrollstudie angeführt [12], die nach-
wies, dass durch vaginale Östrioltherapie
das Rezidivrisiko bei Frauen mit Brust-
krebs nicht erhöht wurde. Das bestätigte

eine weitere Studie [13] sowie eine retro-
spektive Kohortenstudie aus Finnland
[14].

Warum trotzdem die onkologische Angst
vor Östriol besteht, ist schwer nachvoll-
ziehbar. Denn Östriol stellt das Endpro-
dukt der Östrogenmetabolisierung dar. Es
kann also nicht in Östron und/oder Öst-
radiol zurückverwandelt werden [15,16].
Nur vor letzterem könnte onkologisch
Furcht bestehen.

Nochmals sei wiederholt, dass Östriol eine
um den Faktor 10 geringere Affinität zum
Östrogenrezeptor hat als Östradiol [16].
Die Bindungszeit ist weniger als halb so
lang unter Östriol und zwar nur 6 Stunden
gegenüber 12 Stunden unter Östradiol
[17].

Aromatasehemmer induzieren
sexuelle Dysfunktion bei 9 von 10
Frauen
!

Texanische Onkologen [18] erfassten mit
standardisiertem Erhebungsbogen sexu-
elle Dysfunktion unter Aromatasehem-
mern, die seit 1,5–2 Jahren eingenommen
wurden. Die Frauen waren zu Therapie-
beginn durchschnittlich 63 Jahre alt und
hatten zur Hälfte sexuelle Aktivität ange-
geben. Bei 93% wurde unter Aromatase-
hemmertherapie eine Dysfunktion fest-
gestellt. Das erlebten 3 von 4 Frauen als
sehr belastend. Die Hälfte versuchte dem
mit Vaginalcremes ohne Hormone abzu-
helfen, und ein Viertel entschied sich zur
sexuellen Enthaltsamkeit.

Lokale Östrogentherapie war in dieser te-
xanischen Studie kein Thema. Das über-
rascht, da die Aromatasehemmertherapie
mit adjuvanter Indikation erfolgte. Damit
bekamen sicher viele Frauen in frühem
Brustkrebsstadium eine Behandlung.

Diskussion um „Östrogen
als Brustkrebsrisiko“ beenden
!

In großer Mehrheit werden Brustkrebs-
diagnosen erst nach der Menopause ge-
stellt, also in der Hypogonadismusphase
der Frau. In der Womenʼs Health Initiative
gab es unter konjugiertem Östrogen im
Vergleich mit Placebo signifikant weniger
Brustkrebsdiagnosen. Das wurde auch in
Nachbeobachtungen bestätigt und gilt
auch für Deutschland: nach GKV-Daten
gibt es bei Nutzerinnen von Hormonsub-
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stitution ein Drittel weniger Brustkrebs-
diagnosen [19]. Noch beeindruckender
sind mehrere Studien, die bei Frauen nach
Brustkrebsbehandlung und späterer
Östrogensubstitution einen onkologi-
schen Benefit feststellten [20]. Fazit da-
raus: Östriol lokal in heutigen niedrigen
Dosierungen ist ohne Krebsrisiko.

Zusammenfassung
!

Lokale Östrioltherapie in nun geringer
Dosierung von 0,03mg, im Gegensatz zu
vorher mit 0,5mg – d.h. um Faktor 17
niedriger, ist möglich. Damit sind in der
Regel klinische Erfolge erzielbar.

Wegen kurzen Bindungszeiten mit deut-
lich geringerer Rezeptor-/Zellkern-Affini-
tät im Vergleich zu Östradiol, ist Östriol
lokal ohne onkologische Risiken. Systemi-
sche Wirkungen von klinischer Relevanz
ließen sich – via Östriolbestimmungen im
Serum und histologische Aufarbeitung
von Endometrium auch nach längerer lo-
kaler Östriolanwendung – ausschließen.
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