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J. Eberhard, V. Geissbihler

UROGENITALPROBLEMATIK UND
HARNINKONTINENZ IM ALTER —
WIRKUNGEN VON OSTROGENEN

Problémes urogénitaux et incontinence urinaire chez les
personnes agées - l'effet des oestrogénes

Résumé

La carence d’oestrogenes de la
période post-ménopausique
entraine I"atrophie de toutes les
structures tissulaires de la
sphére urogénitale, c’est-a-dire
de I’épithelium, des muscles et
du tissu conjonctif. L’irrigation
sanguine diminue, les mécanis-
mes de commande neurogenes
et endocriniens se détériorent
et le pH vaginal augmente.
Ceci a pour conséquence une
augmentation rapide des affec-
tions urogénitales : d’abord
sécheresse des muqueuses et
dyspareunie, puis incontinence
urinaire accrue, irritation de la
vessie, infections urinaires a
répétition et également troubles

ZUSAMMENFASSUNG

Der Ostrogenmangel in der Post-
menopause fihrt zur Atrophie
aller Gewebestrukturen des Uro-
genitaltraktes, d. h. der Epithelien,
der Muskulatur und des Bindege-
webes. Die Gewebedurchblutung
nimmt ab, die neurogenen und
endokrinen Steuerungsmechanis-
men verschlechtern sich und der
Scheiden-pH steigt an. Eine ra-
sche Zunahme urogenitaler
Krankheiten ist die Folge: zuerst
trockene Schleimhaute und
Dyspareunie, spater zunehmende
Harninkontinenz, Reizblase, rezi-
divierende Harnwegsinfekte und
auch Deszensusbeschwerden.
Durch eine Ostrogensubstitution
lassen sich diese urogenitalen

dus a une descente d’organe.
Un traitement substitutif d’oes-
trogenes permet d’améliorer
tres rapidement toutes ces af-
fections urogénitales ou méme
de les guérir. Le traitement pri-
vilégie d’abord les cremes con-
tenant de ['oestriol, associé si
possible & une prophylaxie a
long terme, c’est-a-dire une
application E; avec substitution
systémique d’oestrogenes. Le
succeés du traitement basé sur la
substitution d’oestrogénes peut
étre sensiblement amélioré par
des mesures supplémentaires
telles que cures de boissons,
rééducation de la miction,
exercices du bassin et pessai-
res.

Krankheiten sehr rasch bessern
oder sogar heilen. Bei der Thera-
pie werden initial ostriolhaltige
Cremen bevorzugt, zur Langzeit-
prophylaxe moglichst kombiniert,
d. h. vaginale E,-Applikation mit
systemischer Ostrogensubstitu-
tion. Der Therapieerfolg der
Ostrogensubstitution ldsst sich mit
zusitzlichen Massnahmen, wie
Trink- und Miktionstraining,
Beckenbodentraining und Pessa-
re, wesentlich verbessern.

EINLEITUNG

Das Ostrogendefizit in der Post-

menopause flihrt zu ausgepragten
morphologischen und funktionel-
len Veranderungen im Urogenital-

system der Frau. Typische Be-
schwerden und Krankheitsbilder
sind die Folge. Sie kbnnen in ho-
hem Masse die Lebensqualitat
beeintrachtigen und soziale Pro-
bleme verursachen.

Erste Beschwerden beginnen meist
schon bald nach der Menopause.
Trockene Schleimhaute und Dys-
pareunie sind friihe Symptome der
ostrogenmangelbedingten Atro-
phie. Spater treten Probleme der
unteren Harnwege in den Vorder-
grund, wie Inkontinenz, Drang-
symptomatik und chronische
Harnwegsinfekte.

Mit zunehmendem Alter sind die
Beschwerden des ,urogenital
ageing” [1, 2] nicht mehr allein
auf das Ostrogendefizit zuriickzu-
fihren. Allgemeine Alterungspro-
zesse (Membranpermeabilitat),
neurogene Einfliisse (neuromusku-
lare Transmission, psychoorgani-
sche Veranderungen), endokrine
Storungen (Diabetes, Schilddru-
senfunktion), Arteriosklerose und
periphere Durchblutungsstorun-
gen (Sauerstoffmangel in den Epi-
thelien) beeinflussen Krankheits-
bilder, Therapiekonzepte, Be-
handlungserfolge und auch die
Langzeitprophylaxe.

HAUFIGKEIT UROGENITALER
ALTERSBESCHWERDEN

Es erstaunt nicht, dass Haufigkeits-
angaben [1, 3] erheblich variieren.
Dafiir gibt es mehrere Griinde.
Urogenitale Altersbeschwerden
werden von den Betroffenen sehr
unterschiedlich wahrgenommen
und gewichtet. Auch pragen so-
ziokulturelle Einfliisse die Einstel-
lung zu diesen Krankheiten und



erschweren die Datenerhebung
durch gesellschaftliche Tabus.

Deutlich zeigen aber epidemiolo-
gische Untersuchungen, dass ge-
nitale Beschwerden (Tab. 1), be-
sonders trockene Schleimhaute
und Dyspareunie, vor allem in der
frihen Postmenopause zum Arzt
fihren [4-6] und spater immer
seltener ein Problem darstellen.

Demgegentiber nehmen urologi-
sche Probleme mit steigendem
Alter und zunehmender Polymor-
biditat standig zu [7]. Die Harn-
inkontinenz als Beispiel kann in
gerontopsychiatrischen Abteilun-
gen in bis zu 90 % der Patientin-
nen zu hygienischen und pflegeri-
schen Problemen fiihren [8].

OSTROGENEINFLUSS AUF
DAS UROGENITALSYSTEM

Die grosse Sensitivitdt der uroge-
nitalen Strukturen gegentber
Sexualhormonen zeigt sich
schon bei der embryonalen Dif-
ferenzierung [9, 10]. Sie lasst
sich auf den gemeinsamen
embryologischen Ursprung (Si-
nus urogenitalis, Miller’sche
Gange) zuriickfiihren. Die Diffe-
renzierung der Urogenitalorgane
ist zwar primdr testosteronab-
hangig, d. h., unter dem Einfluss

des Testosterons entstehen mann-
liche Urogenitalorgane. Fehlt
Testosteron, entsteht ein weibli-
cher Organismus. Die lebens-
phasenabhdngigen Veranderun-
gen des weiblichen Urogenital-
traktes sind jedoch weitgehend
ostrogenabhangig, d. h. sowohl
die zyklischen Schwankungen
wahrend der Geschlechtsreife als
auch die postmenopausale Invo-
lution.

Ostrogene wirken auf die Ziel-
organe Uber die Ostrogenrezep-
toren, die in allen Gewebestruk-
turen des Urogenitaltraktes und
auch im Beckenboden vorhanden
sind. Ostrogene fordern Wachs-
tum und Proliferation der Epitheli-
en, der Gefasse, der glatten und
quergestreiften Muskulatur, der
kollagenen Fasern und des Binde-
gewebes [11-13]. Sie steigern die
Durchblutung und den Fullungs-
zustand der Gefiasse, den Gewe-
beturgor und die Sekretion.

Unter dem Ostrogeneinfluss bil-
det das Scheidenepithel Glyko-
gen, die Voraussetzung fir eine
Doderleinflora mit Milchsaure-
produktion und saurem pH-Wert
des Scheidenmilieus. Dies wie-
derum ermoglicht die Synthese
von Stickstoffmonoxid (NO) zur
intravaginalen Infektabwehr [14].

Die Ostrogene, besonders das
Ostradiol, wirken nicht nur tber

Tabelle 1: Urogenitale Altersbeschwerden bei Ostrogendefizit

Genitale Beschwerden

e Trockene Vagina

® Dyspareunie

* Vaginitis

* Fluor

e Pruritus vulvae

e Blutungen

¢ Descensus uteri/vaginae

Urologische Beschwerden

e Pollakisurie, Nykturie (Frequency)

e Drang, Dysurie (Urgency)

¢ Inkontinenz (Urge-/Stress-/Mischformen/andere)

* Rez. Harnwegsinfekte, chronische Zystitisformen
e Urethritis, Urethralsyndrom

e Urethrakarunkel

* Blasenentleerungsstorung (vesikal, urethral)

die in den urogenitalen Zielorga-
nen vorhandenen Ostrogenrezep-
toren. Sie induzieren die Neubil-
dung sowohl von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren als auch
der adrenergen und cholinergen
Rezeptoren und beeinflussen
zusatzlich deren Sensitivitat [9,
15-171.

Uber das adrenerge Rezeptoren-
system stimulieren Ostrogene
indirekt alpha-adrenerge, glatt-
muskuldre Kontraktionen und
beta-adrenerge Relaxationen im
Urogenitaltrakt [9, 11, 13, 18],
tber das cholinerge Rezeptor-
system modulieren sie Funktionen
des vegetativen und somatischen
Nervensystems. Weiter beeinflus-
sen sie die Sensitivitat der glatten
Muskulatur gegentiber Prostaglan-
dinen, sowohl der PGF2-abhangi-
gen Kontraktionem als auch der
PGE2-induzierten Relaxationen.

Die Wirkung der Ostrogene auf
die Strukturen und Funktionen
des Urogenitalsystems ist dusserst
komplex und vielfiltig. Dies er-
klart auch den grossen prophylak-
tischen und therapeutischen Ein-
fluss auf urogenitale Altersbe-
schwerden.

UNTERSCHIEDLICHE WIRKUNG
VERSCHIEDENER OSTROGENE

Ostrogene wirken durch Bindung
des Ostrogenmolekiils an den
Rezeptor (Oestrogen-Rezeptor-
Komplex [OeRK]). Die unter-
schiedliche Wirkungsintensitat
verschiedener Ostrogene [9, 13]
an den Zielorganen erklirt sich
durch unterschiedliche Rezeptor-
dichte in den Geweben und un-
terschiedliche Bindungsaffinitat



verschiedener Ostrogentypen
zum Ostrogenrezeptor (OeR)
[13]. Ostriol hat eine viel geringe-
re Affinitit zum OeR als Ostra-
diol. E, dissoziert viermal schnel-
ler vom OeRK als E,. Daher ver-
mag E, sehr gut Ostrogeneffekte
auszulosen, die schon bei kurzer
Verweildauer des Ostrogens am
OeRK eintreten. Es sind dies die
sogenannten ,friihen Ostrogen-
effekte”, wie Glukoseverwertung,
Wassereinlagerung und die Syn-
these gewisser Proteine, also vor
allem Wirkungen auf die urogeni-
talen Epithelien. Zur Induktion
sogenannter ,spater Ostrogenef-
fekte”, wie die Endometriumpro-
liferation und die Osteoporose-
prophylaxe, bedarf es einer ldange-
ren Verweildauer des Ostrogens
am OeRK. Geeignet dazu sind
Ostradiol und konjugierte Ostro-
gene.

Da bei der Ostrogenbehandlung
urogenitaler Beschwerden die
Endometriumproliferation nicht
erwiinscht ist, kommt der Ostriol-
therapie eine Vorzugsstellung zu.
E, hat eine optimale prophylakti-
sche und therapeutische Ostro-
genwirkung gegentiber allen uro-
genitalen Beschwerden [9] (Tab.
1) bei zudem minimalen Neben-
wirkungen. Auch kann die E,-
Medikation bei noch vorhande-
nem Uterus ohne zusatzliche
Gestagene gegeben werden.

Langfristig ist wohl damit zu rech-
nen, dass mit den neuen Erkennt-
nissen Uber die Existenz verschie-
dener Ostrogenrezeptortypen
(Alpha- und Beta-Rezeptoren)
[19, 20] und mit der Entwicklung
selektiv wirkender Ostrogene
(SERM) in den nachsten Jahren
viel Bewegung in die Konzepte
der urogenitalen Ostrogensub-
stitution kommen wird.

THERAPIEEFFEKT DER
OSTROGENE BEI UROGENITALEN
BESCHWERDEN

Die vielfiltige Wirkung der Ostro-
gene macht verstandlich, warum
eigentlich alle urogenitalen Alters-
beschwerden (Tab. 1) von einer
Ostrogensubstitution profitieren.

Besonders rasch und gut sprechen
die atrophiebedingten Vaginalbe-
schwerden auf eine lokale und
systemische Therapie an. Innert
weniger Wochen bessern sich
Schleimhautatrophie, Juckreiz,
Brennen, Dyspareunie und atro-
phische Kolpitiszeichen. Vulvabe-
schwerden, wie Pruritus vulvae
und Dystrophie, sind dagegen nur
begrenzt einer Ostrogenbehand-
lung zuganglich, was auf deren
Polyatiologie zurtickzufiihren ist.
Entsprechend sind fiir den Thera-
pieerfolg Kombinationstherapien
notwendig [13, 21-23].

Auch bei Deszensusbeschwerden
kann mit lokalen und systemi-
schen Ostrogenanwendungen
immer eine Besserung, gelegent-
lich auch eine Heilung, erreicht
werden [13, 22, 23].

Nicht weniger eindriicklich ist die
Wirkung der Ostrogensubstitution
auf postmenopausale urologische
Beschwerden.

Die Drangsymptome, Nykturie und
Pollakisurie gehen zurtick [24], die
Blasenkapazitt steigt [21], die
Haufigkeit der Harnwegsinfekte
geht zurtick [13, 25]. Die sensori-
sche Urgeinkontinenz [13] bessert
sich in Giber 60 %, die motorische
Urgeinkontinenz dagegen spricht
kaum auf die Ostrogensubstitution

an, was wiederum auf eine ande-
re Atiologie schliessen ldsst. Bei
der Stressinkontinenz bessern sich
die subjektiven Beschwerden in
einem hohen Prozentsatz [26], die
urodynamischen Parameter dage-
gen, d. h. die Urethraverschluss-
druckprofile in Ruhe und unter
Stressituation, zeigen nur eine sehr
geringe Verbesserung unter einer
Ostrogensubstitution [21].

OSTROGENTHERAPIE BE
UROGENITALEN BESCHWERDEN

Wie hergeleitet haben Ostriolpré-
parate eine Vorzugsstellung bei
der Behandlung urogenitaler Be-
schwerden. Lokale Anwendungen
zeigen eine wesentlich bessere
Wirkung als orale. Auch ist zu
beachten [21], dass 70 % der Pa-
tientinnen mit urogenitalen Be-
schwerden die vaginale Behand-
lung gegeniber der Tabletten-
einnahme bevorzugen.

INITIALTHERAPIE OSTROGENE

Fast ausschliesslich beginnen wir
die Behandlung urogenitaler, 6stro-
genmangelbedingter Beschwerden
mit einer Ostriolcreme, dreimal
wochentlich abends eine Applika-
tion vaginal. Bei Pruritus vulvae
wird zusatzlich einmal taglich
Ostriolcreme im Vulvabereich ein-
gerieben.

Zu beachten ist, dass zwar alle
Ostriolcremen pro Applikator
gleich viel E, enthalten (0,5 mg),
aber unterschiedliche E,-Konzen-
trationen und Crememengen

(Abb. 1).



Abbildung 1: Drei verschiedene Ostriol-
cremen

. Creme/ Anzahl Creme/
Préparat Tube  Appl./ Appl.
Tube

E,/Appl

Ovestin 15g

Oestro-Gynae-
dron-Neu 50g 50

Ortho-Gynest 80 g

30 0,5g 0,5mg

1,0g 0,5mg
16 50g 0,5mg

Ist bei der Lokalbehandlung
reichlich Creme erwiinscht, z. B.
als Gleitmittel auf Wrfelpes-
saren, verwenden wir eine niedrig
konzentrierte Creme (Ortho-
Gynest®), da hoch konzentrierte
Cremen, in grosseren Mengen
appliziert, systemische Nebenwir-
kungen verursachen konnen
(Endometriumproliferation, Brust-
spannen, Beinbeschwerden).
Wird wenig Creme bevorzugt,

z. B. bei Behandlungen ohne Pes-
sar oder bei Verwendung von
Urethralpessaren [22, 23], ver-
wenden wir eine Creme mit ho-
herer Konzentration (Ovestin®).

Langzeittherapie/Prophylaxe

Zur vaginalen Langzeittherapie
wechseln wir nach etwa vier bis
acht Wochen in der Regel von
der E,-Creme auf E,-Ovula, selten
auf E,-Tabletten. Meistens verord-
nen wir eine Applikation wo-

chentlich, gelegentlich sogar nur

eine Applikation alle zwei Wo-
chen.

Auch bei den E,-Ovula ist —
ebenso wie bei den Cremen
(Abb. 1, Tab. 2) — auf gewisse
Unterschiede zu achten: Ovestin®-
und Ortho-Gynest®-Ovula ent-
halten 0,5 mg E,, Ortho-Gynest
D® enthalt 3,5 mg E,.

Die nicht-E,-haltigen Ostrogen-
praparate zur vaginalen Applikati-
on (Colpotrophine® Vaginalkap-
seln und Creme, Dienestrol
Ortho® Vaginalovula und Creme,
Premarin® Vaginalcreme) verord-
nen wir besonders bei Unvertrag-
lichkeit der E,-Praparate. Den
Estring®, der alle drei Monate ge-
wechselt werden muss, legen wir
dann ein, wenn Selbstapplikatio-
nen von Cremen, Tabletten, Kap-
seln und Ovula nicht moglich
sind.

Zu beachten ist, dass lokale
Ostrogenanwendungen (Tab. 2)
weder zu systemischen Neben-
wirkungen noch zur Endometri-
umproliferation fiihren und auch

eine Gestagentherapie bei noch
vorhandenem Uterus nicht not-
wendig machen sollten. Dies
kann auf unterschiedliche Art
erreicht werden: entweder durch
geringe Rezeptoraffinitat (E,-Pra-
parate), durch minimale Schleim-
hautresorption (Promestrienum,
Dienoestrolum), durch tiefe tagli-
che Hormonabgabe bei den E,-
Praparaten (Estring®, Vagifem®)
oder durch grossere Applika-
tionsintervalle bei konjugierten
Ostrogenen (Premarin® Vaginal-
creme).

Wenn wir von der Initialthera-
pie zur Langzeittherapie tiber-
gehen, diskutieren wir mit der
Patientin auch den Nutzen einer
systemischen Hormonsubsti-
tution. Wird sie gewtinscht, so
kombinieren wir eine eher nied-
rig dosierte systemische Substi-
tution (E, oder konjugierte
Ostrogene mit/ohne Gestagene
in Form von Tabletten, Gel oder
Pflaster oder Tibolon Tabletten)
mit einer lokalen E,-Applikation
in eher grosseren zeitlichen Inter-
vallen [21, 23].

Tabelle 2: Ostrogenpréparate zur vaginalen Anwendung

Vaginalcremen
Ovestin®
Oestro-Gynaedron® Neu
Ortho-Gynest®
Colpotrophine®
Dienoestrol Ortho®
Premarin®

Ovula/Kapseln

0,1 % Estriol = E, /0,5 g Creme pro Applikator
0,05 % E, /1,0 g Creme pro Appl.

0,01 % E, /5,0 g Creme pro Appl.

1 % Promestrienum / 1 g Creme pro Appl.

0,1 % Dienoestrolum / 5 g Creme pro Appl.
0,625 mg konj. Oestrog. / 1 g Creme pro Appl.

Ovestin® Ovulum 0,5mgE,
Ortho-Gynest® Ovulum 0,5mgE,
Ortho-Gynest D® Ovulum 3,5mgE,

Colpotrophine® Vag.-Kapseln
Dienoestrol Ortho® Ovulum

10 mg Promestrienum
0,5 mg Dienoestrolum

Tabletten
Ovestin® 1 mgE,
Vagifem® 25 pg E,
Vaginalring
Estring® 4,5 pg E, / 24 Std. Gber 3 Monate



UROGENITALE ALTERS-
BESCHWERDEN BRAUCHEN
KOMBINATIONSTHERAPIEN

Da urogenitale Altersbeschwer-
den meist mehrere Ursachen ha-
ben, sind fur einen raschen
Therapieerfolg und eine effektive
Langzeitprophylaxe sinnvolle
Therapiekombinationen unum-
ganglich [21-23]. Wichtige Bau-
steine sind dabei Trink- und Mik-
tionstraining, Pessare, Becken-
bodentraining, Infektsanierung,
Dermatologika und blasenrelaxie-
rende Medikamente.
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