
Vulvovaginale Athrophie

„Genitourinary syndrome of the menopause“ 

Therapieoption bei vulvovaginaler 
Atrophie: intravaginale DHEA-Gabe
Maximilian Franz

Etwa die Hälfte aller Frauen leidet in der Postmenopause unter den 
Symptomen des seit 2014 neu definierten „genitourinary syndrome of 
the menopause“ (GSM), das neben der vulvovaginalen Atrophie auch 
die durch den Hormonabfall entstehenden Symptome der 
harnableitenden Wege umfasst. Eine neue Therapieoption ist die 
intravaginale Gabe von Dehydroepiandrosteron (DHEA).

Das GSM ist ein Symptomkomplex, 
der eine Reihe von postmenopau-
salen Symptomen der Vulva, Va-

gina und der unteren harnableitenden 
Wege umfasst [1]. Die bis dahin verwen-
deten Bezeichnungen vulvovaginale 
Atrophie (VVA) und atrophische Kolpi-
tis wurden von zwei führenden Fachge-
sellschaften, der International Society 
for the Study of Women’s Sexual Health 

(ISSWSH) und der North American Me-
nopause Society (NAMS), in einem Kon-
sensus-Statement als zu wenig umfas-
send empfunden und in die neue Termi-
nologie GSM eingegliedert. Dieser neue 
Begriff umfasst alle urogenitalen Sym
ptome, die durch den Östrogenabfall in 
der Menopause verursacht werden, wie 
Veränderungen der Labien, Introitus, 
Vagina, Urethra und Blase, die etwa 50 % 
aller Frauen in der Menopause betreffen. 
Neben den Symptomen der VVA sind 
vor allem auch die Dranginkontinenz, 
Belastungsinkontinenz und Bakteriurie 
typische urogynäkologische Symptome 
des GSM [2].

Eine frühzeitige Therapie kann helfen, 
Symptome wie Juckreiz, Trockenheit 
und Dyspareunie, aber auch Belastungs- 
und Dranginkontinenz zu lindern und 
so langfristig die Lebensqualität der be-
troffenen Frauen zu erhalten.

GSM und VVA: unterdiagnostiziert 
und häufig untherapiert
Mitunter ursächlich dafür, dass GSM 
und VVA häufig undiagnostiziert und 
somit auch unbehandelt bleiben, ist eine 
in Anbetracht der hohen Prävalenz ver-
gleichsweise geringe Aufmerksamkeit 
und Wahrnehmung der Themen. Dies 
gilt sowohl für Patientinnen als auch 
Ärztinnen und Ärzte und kann ein 
Grund sein für die ausgesprochen nied-

rige Behandlungsrate. Denn häufig spre-
chen Patientinnen die Symptome der 
VVA beim Besuch in der Frauenarztpra-
xis nicht an – unter anderem, weil sie an-
nehmen, diese Beschwerden seien eine 
normale Alterserscheinung, mit der sie 
leben müssten [3]. 

Die positive Wirkung von lokalen Ös-
trogenen nicht nur auf die Symptome der 
VVA, sondern auch auf die Drang- und 
Stressinkontinenz sind weniger bekannt. 
In der aktuellen Leitlinie der DGGG 
wird dieses Thema ausführlich und evi-
denzbasiert besprochen [4]: Eine lokale 
Östrogentherapie kann bei postmeno-
pausalen Frauen sowohl eine Drang- als 
auch Belastungsinkontinenz verbessern 
und in beiden Fällen angeboten werden. 

Darüber hinaus sollte Frauen mit 
chronisch-rezidivierenden Harnwegs
infekten in der Menopause vor Beginn 
einer Langzeitantibiose ebenfalls eine 
lokale Östrogentherapie angeboten wer-
den. Im Gegensatz zur lokalen Therapie 
kann interessanterweise eine systemi-
sche Therapie mit Östrogenen und Ges-
tagenen sowohl eine Drang- als auch 
eine Belastungsinkontinenz verschlech-
tern, wobei eine Östrogen-Monothera-
pie die Symptome wiederum verbessert. 

Weitere Gründe, warum GSM-Symp-
tome oft untherapiert bleiben, sind 
Angst vor Nebenwirkungen einer hor-
monellen Therapie oder bestehende 
Kontraindikationen für die Verwendung 
von Östrogenen [3, 5].

Ätiologie 
Bei Frauen im gebärfähigen Alter sind 
die Ovarien Hauptquelle für Östradiol. 
Das von diesen sezernierte Östradiol ge-
langt über den Blutstrom in das Zielge-
webe und entfaltet dort seine Wirkung 
je nach Vorhandensein entsprechender 

Emotionales Wohlbefinden, Selbstwert-
gefühl und sexuelle Funktion sind bei 
einer vulvovaginalen Athrophie in 
Mitleidenschaft gezogen.
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Rezeptoren [6, 7]. Nach der Menopause 
werden in den Ovarien noch eine länge-
re Zeit unter LH-Einfluss Androgene ge-
bildet, die durch Aromatasen zum Bei-
spiel im Fettgewebe in Östrogene umge-
wandelt werden können. Durch relativ 
hohe Androgenspiegel und niedrige 
Östrogenspiegel kommt es bei diesen 
Frauen zu einer relativen Hyperandro-
genämie, die Androgenwirkungen über-
wiegen die Östrogenwirkungen: Haar-
ausfall und schlechtere Haut sind hierbei 
klassische Symptome der Wechseljahre. 

Kommt es allerdings in der Menopau-
se wie bei einem Teil der Frauen zu einem 
rapiden Abfall der Androgenproduktion, 
ist die Situation eine andere: Sexualhor-
mone werden vermehrt von extragona-
dalen Strukturen gebildet [6]. Eine be-
sondere Rolle spielt hierbei die Neben-
nierenrinde: Das von ihr sezernierte 
Dehydroepiandrosteron (DHEA, auch 
Prasteron genannt) ist als inaktives Vor-
läuferhormon postmenopausal die einzi-
ge Östrogen- und Androgenquelle [6, 7]. 

Jedoch sinken die DHEA-Serumspie-
gel bei Frauen bereits ab einem Alter von 
30 Jahren. Im Alter von 50 Jahren ist die-
ser bereits um circa 60 % im Vergleich 
zum Wert junger Frauen gesunken – 
nicht zuletzt, weil der Körper über kei-
nen Feedback-Mechanismus verfügt, der 
dem absinkenden Spiegel eine vermehr-
te DHEA-Sekretion entgegensetzen 
könnte [6]. Mit sinkendem DHEA-Spie-
gel verringert sich auch die periphere 
Synthese von Östrogenen und Androge-
nen und die klassischen menopausalen 
Beschwerden verstärken sich [6, 8].

Androgene und die Aufrecht-
erhaltung einer gesunden Vagina
Studien am Tiermodell unterstreichen 
die Wichtigkeit von Androgenen für die 
Funktion und Struktur von urogenita-
lem Gewebe. Eine Übertragung der Er-
gebnisse auf die menschliche (Patho-)
Physiologie scheint gerechtfertigt, wie 
klinische Studien sowie laborchemische 
Untersuchungen an humanem Gewebe 
nahelegen [8]. Ausgangspunkt dieser 
Studien war die klinische Beobachtung, 
dass postmenopausale Frauen mit höhe-
ren Androgenspiegeln seltener von VVA 
betroffen waren. 

Dabei kommen Androgenen verschie-
dene Aufgaben zu: Sie stimulieren Ner-

venendigungen in der Vagina. So wird 
beispielsweise die epitheliale Muzin-
Produktion von Epithelzellen gesteuert. 
Hinzu kommt – wie am Rattenmodell 
gezeigt werden konnte – dass Testoste-
ron die Vaginalwandkontraktilität un-
abhängig von Östradiol moduliert [8].

Die Bedeutung von Östrogenen für 
die Entstehung von VVA und GSM
Neben den Androgenen sind jedoch ins-
besondere Östrogene von entscheiden-
der Bedeutung in der Entstehung – und 
damit letztlich auch der Therapie – der 
VVA und des GSM (Abb. 1) [6]. 
17β-Östradiol hemmt die Bindegewebs-
proliferation. Zudem fördert es die vul-
vovaginale Elastizität, indem es die 
Fragmentierung von Elastin sowie die 
Hyalinisierung von Kollagen hemmt [9]. 
Dies kann erklären, wie (post-)meno-
pausal abgesunkene Östradiol-Spiegel 
mit ursächlich für die VVA sein können. 

Hinzu kommt, dass Östrogene die 
Glykogenproduktion im Vaginalepithel 
stimulieren [9]. Glykogen ist insofern 
von Bedeutung für die Vaginalschleim-

haut, als dass es, einmal in das Lumen 
abgegeben, zu Glukose hydrolysiert und 
im Anschluss von Laktobakterien in 
Milchsäure umgewandelt wird. Dieser 
Prozess ist wichtig für die Aufrechter-
haltung eines sauren pH-Werts [9]. Lie-
gen also weniger Östrogene vor, verän-
dert sich die vaginale Flora und damit 
der pH-Wert – ein weiterer Faktor in der 
Entstehung von VVA und GSM.

Symptomatik des GSM – chronisch, 
progredient und vielschichtig
Wie machen sich diese Veränderungen 
auf hormoneller und damit letztlich 
auch zellulärer Ebene im Alltag bemerk-
bar? Nicht bei allen Frauen führt der 
Östradiolabfall zu Symptomen. Treten 
jedoch Beschwerden auf, sind diese viel-
fältiger Natur: Sie können vaginale Tro-
ckenheit, Juckreiz, Veränderungen der 
Harnfrequenz (v. a. Dranginkontinenz) 
sowie Dyspareunie und mit ihr eine Ver-
ringerung des sexuellen Antriebs umfas-
sen (Tab. 1) [10]. Da das GSM chronisch 
progredient ist, bleiben diese Symptome 
in der Regel bestehen und nehmen im 

Vulvovaginale Athrophie

Abb. 1:  Enstehungskaskade der vulvovaginalen Athrophie infolge des Östrogenmangels 
[mod. nach Nauvoma I et al. Int J Women Health 2018;10:387–95]
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Gegensatz zu anderen Menopause-asso-
ziierten Beschwerden zu – insbesondere 
wenn trotz mitunter immensem Lei-
densdruck keine Therapie erfolgt. 

Patientinnen-Alltag mit Atrophie – 
GSM beeinflusst Lebensqualität
Die Angaben zur Prävalenz der VVA 
und GSM variieren je nach Quelle, es ist 
aber davon auszugehen, dass etwa 40–
50 % aller Frauen nach der Menopause 
betroffen sind [5, 11]. Dennoch nimmt 
nur etwa ein Viertel dieser Frauen in 
westlichen Industrienationen medizini-
sche Hilfe zur Behandlung in Anspruch 
[5]. Mögliche Gründe für das „stille Lei-
den“ zahlreicher Frauen sind unter an-
derem sozio-kultureller Natur und 
Hemmungen, dieses Thema offen zu 
kommunizieren. In Teilen lässt sich 
diese Zurückhaltung womöglich auch 
durch Vorbehalte gegenüber der Hor-
monersatztherapie und damit genereller 
Ablehnung von hormonbasierten Thera-
pien begründen [5]. 

Daher ist eine Aufklärung über die 
Option einer lokalen Behandlung der 
Symptome des GSM mit lokal applizier-
ten Hormonen mit nur geringer systemi-
scher Wirkung von großer Wichtigkeit. 
Denn eine Therapie kann helfen, die si-
gnifikant durch GSM-Symptome beein-
trächtigte Lebensqualität (QoL) zu bes-
sern. Dass die VVA im Speziellen oft mit 
einem großen Leidensdruck einhergeht, 
zeigten unter anderem Untersuchungen 
auf Basis von QoL-Fragebögen. Vor al-
lem emotionales Wohlbefinden, Selbst-
wertgefühl und Körperbild sowie die se-
xuelle Funktion zeigten sich bei Vorlie-

gen einer symptomatischen VVA als 
stark negativ beeinflusst [12]. Diese kli-
nisch relevanten QoL-Einbußen sind 
mit denen bei anderen schwerwiegenden 
chronischen Erkrankungen wie Asthma, 
chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kungen oder Arthritis vergleichbar [13].

VVA im klinischen Alltag – 
Anmerkungen zur Diagnostik
Neben den typischen klinischen Be-
schwerden, die von Patientinnen subjek-
tiv beschrieben werden können, ist für 
eine sichere Diagnosestellung eine vagi-
nale Untersuchung unerlässlich. Hierbei 
zeigt sich vor allem ein atrophisches, 
dünnes und blasses Epithel. Zudem kön-
nen schon durch leichte Traumatisierung 
des Gewebes petechiale Blutungen ent-
stehen [14]. Objektiv lassen sich zudem 
bei VVA eine verringerte Epitheldicke, 
epitheliale Blässe, Verkürzung der Vagi-
na, verringerte Elastizität der Vaginal-
wände, Verringerung der Schambehaa-
rung, Verkleinerung des Scheidendurch-
messers, Schrumpfung der Schamlippen, 
Erhöhung des vaginalen pH-Werts auf 
6–7 und der Verlust von vaginalen Rugae 
nachweisen [1]. 

Der inspektorische Befund kann 
durch Labortests gestützt werden. So 
können Merkmale des Epithels nach Ab-
strich untersucht werden. Es zeigen sich 
hierbei in der Regel eine geringe Reifung 
des vaginalen Epithels (verringerter va-
ginaler Maturations-Index, VMI) sowie 
atrophische Abstriche mit oder ohne 
Entzündung. Auch der vaginale pH-
Wert ist mit Werten von > 5,0 patholo-
gisch erhöht [15].

Therapie der VVA und des GSM – 
Priorität hat QoL-Verbesserung
Die Beschreibung der Einschränkungen, 
die Frauen im Alltag aufgrund von VVA 
erfahren können, zeigt, dass ein ausge-
prägter Bedarf besteht und damit auch 
die Wichtigkeit einer effektiven Therapie. 
Als Therapieziel sollte hierbei eine Sym
ptomlinderung zwecks Verbesserung der 
QoL gelten. Entsprechende Symptome 
lassen sich mit Gleitmitteln und Feuch-
tigkeitscremes lindern. Diese Maßnah-
men gelten als Erstlinientherapie, vor al-
lem auch für Frauen, bei denen eine hor-
monelle Therapie, wie beispielsweise 
lokale Östrogentherapie (ET) kontraindi-
ziert ist [4]. 

Die Wirksamkeit pflanzlicher Produk-
te und Arzneimittel konnte in klinischen 
Studien bislang nicht eindeutig belegt 
werden [16]. Entsprechend kann für sie 
keine Empfehlung ausgesprochen werden. 
Niedrig dosierte Östrogen-haltige Arznei-
mittel können bei lokaler Anwendung in 
der Regel einen größeren Nutzen bieten 
als nicht hormonale Interventionen. Die 
lokale Anwendung ist bei VVA zudem 
wirksamer als eine systemische orale ET, 
denn sie kann neben der Symptomlinde-
rung auch das Risiko wiederkehrender 
Harnwegsinfekte verringern. Hinzu 
kommt, dass eine lokale ET ein besseres 
Risikoprofil als eine orale ET aufweist [16]. 

Als nicht medikamentöse Option be-
steht die Möglichkeit der Lasertherapie: 
Eine große Anzahl an Studien konnte 
eine Symptomlinderung durch eine ent-
sprechende Behandlung zeigen, wobei 
die meisten Studien aber nur Zeiträume 
von 6–18 Monaten umfassen. Da die La-
sertherapie jedoch nicht wie die lokale 
Östrogentherapie im Epithel, sondern in 
der Lamina propria ihre Wirkung entfal-
tet, ist sie kein Ersatz für eine Östrogen-
therapie, sondern eine vielversprechende 
Erweiterung der Therapie der Symptome 
des gesamten GSM. Zur langfristigen 
Wirkung dieses Verfahrens liegen bisher 
noch wenige Daten vor [14]. 

Intravaginales DHEA
Eine vaginale ET kann in Form von Va-
ginalzäpfchen, Cremes oder Vaginalrin-
gen verabreicht werden. Eine neue Form 
der lokalen endokrinen Therapie mit 
DHEA (vgl. Infobox) als Wirkstoff wur-
de nun auch in Deutschland auf den 

Tab. 1:  Das „genitourinary syndrome of the menopause“ – Symptome und  
klinisches Bild 

Symptom Klinisches Bild

Genitale Trockenheit Verminderte Elastizität

Verminderte Lubrifikation Verminderte Feuchtigkeit

Dyspareunie Verkleinerung der Labia minora

Postkoitale Blutung Erythem

Irritationen, Brennen,  
Juckreiz von Vulva oder Vagina

Verlust der Rugae

Dysurie Empfindliches und verletzliches Gewebe, Fissuren, Petechien

Vermehrter Harndrang Retraktion des Introitus

Urge-Symptomatik Vermehrte Harnwegsinfekte
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Markt gebracht. Das entsprechende Sup-
positorium mit dem Wirkstoff Prasteron 
ist zur Behandlung von vulvärer und va-
ginaler Atrophie bei postmenopausalen 
Frauen mit mittelschwerer bis schwerer 
Symptomatik zugelassen. 

Prasteron ist biochemisch wie biolo-
gisch identisch mit endogenem huma-
nen DHEA [17]. Das im Zäpfchen ent-
haltene DHEA kann dabei helfen, lokal 
den DHEA-Mangel und mit ihm die zu 
niedrige Konzentration an aktiven Sexu-
alhormonen im Gewebe abzumildern 
und so die VVA zu therapieren. 

Die Wirksamkeit von Prasteron wur-
de im Rahmen der Zulassung in zwei 
12-wöchigen randomisierten, placebo-
kontrollierten, klinischen Studien mit 
406 gesunden postmenopausalen Frauen 
(Alter 40–80 Jahre) mit VVA und mode-
raten bis starken Schmerzen während 
des Geschlechtsverkehrs untersucht [6]. 
Der Vergleich mit Placebo zeigte eine si-
gnifikante Reduktion der Dyspareunie 
sowie einen Anstieg des vaginalen pH-
Werts, des Prozentsatzes der parabasalen 
Zellen und der oberflächlichen Zellen. 
Auch der FSFI-Gesamtscore (Female Se-
xual Function Index) verbesserte sich in 
der Verumgruppe um 8,85 Einheiten 
(14,29–23,14) und damit stärker als in der 
Placebogruppe mit 6,28 Einheiten 
(14,25–20,53) [18]. Hinsichtlich der Ne-
benwirkungen gab es keine signifikanten 

Differenzen. Eine Behandlung mit Pras-
teron über 52 Wochen führte zudem 
nicht zu einer Endometriumstimulation 
oder einem Anstieg der Östradiol- oder 
Testosteronserumspiegel über normale 
postmenopausale Spiegel [19, 20].

Zusammenfassung
Die Symptome des GSM und der VVA 
sind häufig unterdiagnostiziert und blei-
ben daher zu oft unbehandelt. Wie in der 
aktuellen Leitlinie der DGGG empfohlen, 
sollte eine lokale hormonelle Behandlung 
bei entsprechender Indikation und ohne 
Kontraindikationen angeboten werden. 
Neben der Lasertherapie als neuem The-
rapieansatz ist nun in Deutschland auch 
erstmalig eine lokale Therapie mit DHEA 
zugelassen worden, die vielversprechen-
de Studienergebnisse erbrachte. 
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Infobox:  Intrakrine Wirkung des DHEA
Im Laufe der über 500 Millionen Jahre andauernden Evolution des Menschen wurden 
seine Zellen und Gewebe mit zahlreichen Enzymen zur intrazellulären Umwandlung 
von Dehydroepiandrosteron (DHEA) in aktive Sexualhormone ausgestattet. Vor allem 
bei postmenopausalen Frauen, bei denen aktive Sexualhormone aus dem Vorläufer-
hormon DHEA synthetisiert werden, ist diese Fähigkeit der Zellen von großer 
Bedeutung. Denn Androgene wie auch Östrogene spielen eine entscheidende Rolle 
bei der Aufrechterhaltung der Vaginalgesundheit. Die Umwandlung und Freisetzung 
aktiver Geschlechtshormone funktioniert intrakrin – also unabhängig vom Östrogen-
Serumspiegel und ohne relevante Freisetzung dieser Hormone in den Blutstrom oder 
angrenzende Gewebe [6, 8, 9].

Bei einer Therapie mit lokal angewendetem DHEA erfolgt ebenfalls in den Zellen eine 
Umwandlung des applizierten Prohormons in aktive Androgene und Östrogene durch 
gewebsspezifische Aromatasen. Die aktiven Geschlechtshormone können so direkt vor 
Ort ihre Wirkung entfalten. Im Gegensatz zur systemischen Gabe von Östrogenen 
bleibt so unter anderem der Östrogenspiegel im Endometrium auf einem physiolo-
gisch normalen postmenopausalen Niveau. Dies liegt daran, dass den Zellen des 
Endometriums die notwendigen Aromatasen zur Aktivierung des DHEA fehlen. Ein 
wünschenswerter Effekt, denn eine Erhöhung des Östrogenspiegels – wie bei einer 
systemischen Hormontherapie – kann gewebsstimulierend wirken und das Risiko für 
die Entstehung eines Endometriumkarzinoms erhöhen [6].
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