Vulvo-vaginale Atrophie (VVA): CO2-Lasertherapie als neues Konzept
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Aktuelle Therapiekonzepte bei vulvo-vaginaler Atrophie

Vor dem Einsetzen des Klimakteriums besteht die Vagina aus dicken Lagen
gesunder Zellen. Das Wachstum und die Entwicklung dieser Zellen wird durch
Ostrogene beeinflusst. Das vaginale Epithel bleibt mehrschichtig und die Vagina
bleibt insgesamt elastisch (1,2).

Die zunehmende Verminderung des zirkulierenden Ostrogens infolge der
veranderten Ovarialfunktion wahrend der Menopause induziert verschiedene
metabolische Veranderungen und auch Veranderungen des Gewebes. Diese zeigen
sich in erster Linie im Genitaltrakt aufgrund der speziellen Sensitivitat gegenuber
Veranderungen der Hormonspiegel (2,3).

Die vulvo-vaginale Atrophie (VVA) ist eine progressive, chronische Veranderung, die
sich als Involution des vulvo-vaginalen Gewebes infolge der menopausal
absinkenden Ostrogenspiegel entwickelt (4,5).

Zu den typischen Symptomen der VVA gehoren vaginale Trockenheit, Brennen,
Jucken, Irritation des Gewebes, Dysurie und Dyspareunie. Diese vulvo-vaginalen
Veranderungen sind Ausdruck der morphologischen und funktionellen
Veranderungen (6,7).

Die Haut der Vagina wird dunner und weniger elastisch, verbunden mit einem Verlust
der Rugae vaginales. Die Vagina wird insgesamt enger und kurzer. Die Oberflache
der Vagina erscheint trocken und es konnen Blutungen nach minimalem Trauma
entstehen. Die Vulva wird atrophisch und leichter vulnerabel, insbesondere im
Bereich der Klitoris (8). Die Atrophie der Vagina kann mit der Zeit zunehmen und die
Lebensqualitat negativ beeinflussen (9).

Etwa 50 % der postmenopausen Frauen entwickeln eine VVA (10,11). Dabei kann
die Intensitat variieren und zwischen mild und sehr ausgepragt liegen.

Die genannten Symptome kdnnen einen erheblichen emotionalen Stress erzeugen
und zu sexuellen Funktionsstorungen fuhren. Die individuelle Belastung infolge der
VVA ist oft groRer als arztlicherseits realisiert wird, insbesondere aufgrund
soziokultureller Hindernisse und dem fehlenden Zugang zur Gesundheitsversorgung
in bestimmten Landern (12).

Da die Lebenserwartung immer mehr zunimmt, kdnnen die Beschwerden fur die
Dauer von mehr als einem Drittel der Lebenszeit bestehen (13).

Zur Behandlung der Symptome der VVA stehen mehrere Behandlungsoptionen zur
Verfugung. Hierzu gehdren hormonfreie Produkte flur Frauen mit geringen
Beschwerden, eine vaginale Hormontherapie bei Frauen mit persistierenden
Symptomen und eine systemische Hormonersatztherapie (HRT) als breiterer Ansatz
fur Frauen mit sehr ausgepragten Symptomen (2,14).

Mittel zur Befeuchtung kdnnen die vaginale Irritation warend sexueller Aktivitaten
reduzieren, stellen jedoch keine langfristige Losung dar (15).

Es gibt nur wenige klinische Daten die zeigen, dass vaginale Befeuchtungsmittel die
Symptome der VVA lindern (16). Die systemische HRT kann bei Frauen mit
klimakterischen Symptomen in Betracht gezogen werden, wenn keine
Kontraindikationen bestehen. Allerdings ist diese Form der Behandlung mit mehr
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Nebenwirkungen verbunden im Vergleich zur lokalen HRT. Daher sollte die
systemische HRT eingesetzt werden, wenn vasomotorische Symptome im
Vordergrund stehen und andere Massnahmen nicht erfolgreich waren oder nicht
infrage kommen (2,14). Mehrere klinische Studien haben die Wirksamkeit einer
niedrig dosierten lokalen Ostrogentherapie bei Frauen mit nur leichten Symptomen
der VVA gezeigt.

Allerdings gibt es nur wenig Daten zur Langzeitsicherheit dieser Behandlungen und
es gibt kaum Informationen bei Hochrisikopatienten (2,14,17).

Weitere Besonderheiten dieses Therapiekonzepts sind das erneute auftreten der
Symptome nach Beendigung der Therapie und die Wirksamkeit allein in der
oberflachlichen Schicht der Vaginalhaut (18).

Seit mehreren Jahren gibt es einen wachsenden Bedarf fur eine sichere und
langfristig wirksame Therapieoption, die auch die tieferen Schichten der Vaginalhaut
erreicht, erganzend zur Wirksamkeit auf die oberflachliche Schicht der Vaginalhaut.
Aus den Erfahrungen der Lasermedizin im Bereich der Anti-Aging-Medizin resultierte
der Ansatz einer CO2-Lasertherapie bei Patientinnen mit VVA (19).

Dieses Konzept induziert die lokale Modellierung von Bindegewebe sowie die
Bildung von Kollagen und elastischem Gewebe (20-24).

Studienergebnisse zur vaginalen CO2-Lasertherapie

Innerhalb der letzten zehn Jahre wurde der CO2-Laser zunehmend in der Medizin
eingesetzt, insbesondere in der Dermatologie und in der plastischen Chirurgie (20-
24,28).

Dieser Laser besteht aus infraroten Strahlen, die Hitze erzeugen und das Wasser in
den Zellen des behandelten Gewebes vaporisieren.

Diese Wirkung ist auf die oberflachliche Schicht der Haut begrenzt und erzeugt
keinen Schaden im umliegenden Gewebe.

Im Jahr 2003 identifizierten Capron et al. den grundsatzlichen Mechanismus des
Lasereffekts, der auf der Bildung supraphysiologischer Hitze basiert und eine lokale
Hitzeschockreaktion erzeugt (28).

Diese Reaktion besteht in einer temporaren und schnellen Veranderung im zellularen
Stoffwechsel, die durch eine massive Bildung von Hitzeschockproteinen (HSP)
charakterisiert ist. Hitzeschockproteine sind eine Gruppe von Proteinen die in den
Zellen aller Organismen vorhanden sind. Hitzeschockproteine schutzen die
extrazellulare Umgebung vor thermischen Schaden (29).

Das Expressionsmuster von HSP andert sich, wenn die Zellen erhdhter Temperatur
oder anderen Stressfaktoren ausgesetzt sind (30,31). Hitzestress fuhrt dazu, dass
mehrere Proteine in der Zelle denaturieren. Hitzeschockproteine schutzen Zellen
durch Translokation oder Restrukturierung von Proteinen die durch Stress denaturiert
worden und verhindern dadurch eine zu starke Aggregation (32,33).

Diese Proteine spielen eine Rolle in der koordinierten Expression zahlreicher
Wachstumsfaktoren, wie TGF-beta, welches eine Schlusselrolle bei der
entzundlichen Reaktion hat und fur den fibrogenen Prozess relevant ist (34).

Das fraktionierte CO2-Lasersystem fuhrt zu Veranderungen in zwei Phasen: akute
thermo-ablative Veranderungen, gefolgt von Proliferation. Die Lasertherapie
stimuliert die Synthese von neuem Kollagen und neuer Komponenten der Matrix in
dem behandelten Gebiet (Tab.1).
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Die CO2-Lasertechnologie wird in der vaginalen Therapie eingesetzt, um eine
Regeneration mit minimalem invasiven Aufwand zu erreichen. Auf diese Weise wird
die Elastizitat und die Hydratation der Vaginalwand verbessert, was dann zu einer
Linderung der Beschwerden bei Frauen in der Menopause fuhrt.

Rund 50 % von im Ubrigen gesunden Frauen im Alter von uber 60 Jahren haben
Symptome einer vaginalen Atrophie (4,35).

Lokale Trockenheit, Schmerzen und Dyspareunie haben einen negativen Einfluss auf
die Vita sexualis, was zu einer Verminderung der Lebensqualitat fuhrt (36).

Im Jahr 2011 waren es Gaspar et al., die als erste signifikante histologisch
nachweisbare Verbesserungen in Gewebeproben aus der Vagina nachweisen
konnten, nachdem eine fraktionierte mikroablative CO2-Lasertherapie durchgefuhrt
worden war.

Die Arbeitsgruppe beobachtete glnstige Effekte in den drei Schichten der
Vaginalwand, im Gegensatz zur Behandlung mit Ostrogenen oder mit anderen
lokalen Therapien, die ausschlie3lich eine Wirkung auf das Epithel fraktionierte
zeigten (19).

Das fraktionierte Lasersystem kann in tieferen Schichten der Haut der Vagina wirken
und sowohl die extrazellulare Matrix reaktivieren als auch die Bildung von Kollagen,
was zu einer Erholung des Gewebes in der Scheide fuhrt, mit nur minimalem Trauma
der oberflachlichen Schicht.

Salvatore und Mitarbeiter veroffentlichten eine Pilotstudie zur Behandlung der VVA
bei postmenopausalen Frauen, wobei ein fraktionierter CO2-Laser eingesetzt wurde
(37). Die Ergebnisse zeigten, dass die Laserbehandlung erfolgreich war und die
Symptome der VVA gebessert wurden. Die Linderung der Symptome der vaginalen
Trockenheit, des vaginalen Brennens und des vaginalen Juckens, der Dyspareunie
und der Dysurie war statistisch signifikant (p< 0,001).

Auch die Analyse des Vaginal Health Scores (VHS) zeigte 12 Wochen nach Beginn
der Therapie eine statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich zur Situation vor
der Laserbehandlung (p< 0,001).

Wie lange dieser Effekt andauert, ist noch unklar. Salvatore und Mitarbeiter
bestatigten, dass die Wirkung auf die Wiederherstellung des Kollagens ahnlich war
wie bei Behandlungen der Haut (38,39). Die neue Modellierung des Kollagens in der
Haut lief3 sich auch drei Monate nach der letzten Laserapplikation nachweisen (40).
Diese Daten weisen auf eine langfristige Wirkung der Behandlung hin.

Eine Schwache der Studien besteht darin, dass eine Kontrollgruppe mit lokaler
Ostrogentherapie fehlt. Eine weitere Schwache der Studien ist darin zu sehen, dass
es sich zumeist um kleine Kollektive handelt. Langzeitresultate werden im Moment
durch entsprechend lange Nachbeobachtungszeiten erarbeitet.

Insbesondere fiir Frauen mit Kontraindikationen gegentiber Ostrogen, wie zum
Beispiel Patientinnen mit Mammakarzinom, konnte die Laserbehandlung eine
wichtige hormonfreie Alternative sein.

Besondere Aufmerksamkeit sollte Patientinnen gewidmet werden, die eine
Ostrogenabhangige Krebserkrankung haben und die ein hohes Risiko fur eine VVA
und fur eine sexuelle Dysfunktion haben (41).

Es ist bekannt, das Frauen nach einer Chemotherapie und/oder antihormonellen
Therapie eine erhohte Wahrscheinlichkeit haben, Symptome der VVA zu entwickeln.
Etwa 50-75 % der Patientinnen mit Mammakarzinom entwickeln mindestens ein
urogenitales Symptom. Wegen des Risikos der reduzierten Lebensqualitat und
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wegen des Risikos der verminderten Compliance ist die Linderung der Symptome ein
elementarer Bestandteil der Versorgung dieser Patientinnen.

Die lokale Therapie mit Ostrogenen ist firr diese Patientinnen im Moment der
haufigste Ansatz. Hierbei ist zu beachten, dass bei Patientinnen mit
Mammakarzinom und bei Patientinnen mit genitalen Krebserkrankungen die
Behandlung mit Ostrogenen kontraindiziert ist (2,42).

Fur diese Patientinnen konnte die Lasertherapie eine valable Option sein.

Die beschriebenen gunstigen Ergebnisse zur lokalen Lasertherapie bei VVA konnten
von der Arbeitsgruppe um Perino und durch eigene Resultate bestatigt werden (43,
44).

Eine weitere innovative Perspektive fur die lokale CO2-Lasertherapie ist die
assistierte lokale Applikation von Medikamenten. Mit einem solchen Konzept kdnnte
der therapeutische Effekt der lokalen Behandlung erhoht werden (45).

Lasertherapie bei vulvo-vaginaler Atrophie (VVA): erste eigene Erfahrungen
und praktische Aspekte

Die Symptome der vulvo-vaginalen Atrophie (VVA) kdnnen sehr ausgepragt sein.
Konventionelle Behandlungen sind nicht immer erfolgreich. Hierdurch kann ein eine
deutliche Einschrankung der Lebensqualitat und ein erheblicher Leidensdruck
entstehen. Durch den Paradigmenwechsel beim Einsatz der Hormontherapie zur
Behandlung von Frauen mit klimakterischem Syndrom ist der Einsatz von Hormonen
deutlich in den Hintergrund getreten. Dies machte es erforderlich, neue
Therapiestrategien zu entwickeln. Durch die Weiterentwicklung der Lasermedizin
sind neue Moglichkeiten zur Behandlung in der Gynakologie entstanden, konkret
auch zur Behandlung der VVA.

Die vaginale Lasertherapie bei VVA wurde ab 1.1.2016, nach entsprechenden
Vorbereitungen und Mitarbeiterschulungen, als Therapiekonzept in der
gynakologischen Sprechstunde in der Praxis am Bahnhof in Ruti / Zurich angeboten.
Es erfolgte eine systematische Dokumentation der Anamnesen und Befunde auf
standardisierten Bogen. Anschliessend wurde eine retrolektive Analyse der ersten 10
behandelten Frauen durchgefuhrt. Ziel der Auswertung war die Prifung folgender
Frage: Lassen sich die in den bisherigen Studien publizierten Resultate unter den
Bedingungen der frauenarztlchen Sprechstunde bestatigen ?

Bei 10 postmenopausalen Frauen mit symptomatischer vulvo-vaginaler Dystrophie
wurde eine vaginale Lasertherapie durchgefuhrt. Folgende Symptome wurden
systematisch erfasst: Dyspareunie, Juckreiz, vaginales Brennen, Trockenheit,
Schmerzen bei der Miktion. Die Intensitat der Beschwerden wurde mit einer linearen
Analogskala mit einer Skalierung von 0 bis 10 erfasst. Die Erfassung der
Beschwerden erfolgte vor der ersten Laseranwendung sowie 4 Wochen nach jeder
Sitzung.
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Bei allen Patientinnen wurde 3 Laserapplikationen im Abstand von 4 Wochen geplant
und durchgefuhrt. Die Therapie erfolgte mit dem fur diese Indikation zugelassenen
CO2-Laser MonaLisa Touch (Fa. Cynosure, Hamburg).

Bei allen Patientinnen konnten die Lasertherapie wie geplant und gemass
Behandlungsprotokoll durchgefuhrt werden. In keinem Fall wurde die Therapie
abgebrochen. Eine Vorbehandlung zur Durchfihrung der Lasertherapie war nicht
erforderlich. Die vaginale Therapie konnte ohne begleitende Narkose, Sedierung
oder Analgesie durchgefuhrt werden. Schmerzen wahrend der Laserapplikation
wurden nicht angegeben. Eine lokale oder systemische analgetische oder
antiphlogistische Nachbehandlung war nicht erforderlich. Keine Patientin hatte eine
Hormontherapie begleitend zur Lasertherapie. Alle Patientinnen hatten nach der
ersten Lasertherapie eine Linderung von mindestens einem der genannten
Symptome. Keine der ersten 10 Patientinnnen wurde durch die Lasertherapie
vollstandig beschwerdefrei.

Die vaginale Lasertherapie bei Frauen mit VVA ist sicher und effektiv. Sie eignet sich
als Alternative zur Hormonersatzersatztherapie, insbesondere fur Frauen, bei denen
eine Hormonersatztherapie kontraindiziert ist oder nicht gewunscht wird.
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