SCHWERPUNKT

Haut und Haare -
Veranderungen ein Leben lang

Grundlagen fiir diagnostische und therapeutische Konzepte
aus gyndkologisch-endokrinologischer Sicht

Haut und Haare sind nicht nur «Spiegel der Seelen, sondern mit ihren Veranderungen oft auch ein erster
Hinweis fir vielerlei physische Erkrankungen. Zu beachten ist stets die enge Verbindung zu hormonellen
Prozessen und moglichen Storungen. Im Folgenden werden Grundlagen sowie Erkenntnisse hinsichtlich ei-
ner Ostrogenanwendung bei Haut- und Kopfhaaralterung dargestellt.
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Hormone beeinflussen die Haut und Hautanhangs-
gebilde. Die hormonelle Umstellung im Altersverlauf
bringt auch Verdnderungen von Haut und Haaren mit
sich. Am besten bekannt sind die negativen Wirkun-
gen der Androgene auf Talgdrisen sowie Vellus-
oder Terminalhaarfollikel. Bei entsprechender gene-
tischer Disposition kdnnen dabei Stérungen entste-
hen (1). Von den zahlreichen Haut- und Haarerkran-
kungen sind fur die endokrinologische Gynékologie
folgende Stérungen relevant:

B Akne

B Hautalterung

B Hirsutismus

B androgenetische Alopezie.

Im Gegensatz zu den Androgenen haben Ostrogene
Uberwiegend positive Effekte auf Haut und Haare (1).
«Schwierige» Umstande (z.B. Stress, rasch aufeinander
folgende Operationen, «Crash-Didten», Entbindun-
gen), Mangelerscheinungen (v.a. Eisenmangel), Krank-
heiten (u.a. Schilddrisenerkrankungen) sowie die Ein-
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Haut
(adaptiert nach Benner, K.: Der Kérper des Menschen.
Augsburg: 1991)
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nahme verschiedener Medikamente (z.B. Antikoa-
gulanzien, Antikonvulsiva, B-Blocker und Lithium)
beeinflussen das Haut- und/oder Haarbild haufig
negativ.

Haut und Haar - Grundlagen
Anatomie und Funktion der Haut
Die Haut ist mit etwa 1,8 Quadratmetern Flache nicht
nur das grésste Organ des Menschen, sie ist auch das
schwerste. Sie schitzt den Kérper vor Hitze, Licht,
Verletzungen und Infektionen, reguliert die Kérper-
temperatur durch Schwitzen und kann Wasser und
Fett speichern. Durch die Verbesserung der experi-
mentellen Verfahren konnte nachgewiesen werden,
dass die Haut nicht nur Zielorgan fir zahlreiche Hor-
mone, sondern eine selbststandige endokrine Drise
darstellt (2).
Unter dem Mikroskop betrachtet, sind drei Schichten
erkennbar (vgl. Abbildung 1) :
1. Epidermis (Oberhaut):
Sie ist sehr diinn — stellenweise nur 0,1 Millimeter.
lhre oberste Schicht besteht aus abgestorbenen,
verhornten Zellen, die die erste Barriere fir Schad-
stoffe bilden. Die darunter liegende Keimschicht
liefert «Nachschub» fir die Hornschicht und er-
neuert sie etwa alle vier Wochen. Darunter liegen
die Basalzellen, die Nahrstoffe aufnehmen und zu
verwendende Stoffe entsorgen. In dieser Basalzell-
schicht liegen als Aussenposten der Kérperabwehr
auch sternférmige Immunzellen (Langerhans-Zel-
len). In der Oberhaut befinden sich auch die pig-
mentbildenden Zellen (Melanozyten). Ihr Produkt,
der Farbstoff Melanin, gibt der Haut ihren Farbton.
2. Dermis oder Corium (Lederhaut):
Die Lederhaut, das Bindegewebe unter der Ober-
haut, besteht aus verschiedenen Bindegewebe-
fasern, die dafiir sorgen, dass die Haut stabil bleibt,
aber gleichzeitig genlgend Elastizitdt aufweist.
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Weil die elastischen Fasern ab dem 30.
Lebensjahr abnehmen, wird die Haut
zunehmend schlaffer. In der Lederhaut
sind zudem Blut- und Lymphgefass-
netze eingebettet. Die Lederhaut be-
herbergt auch die Hautanhangsge-
bilde (wie Haarfollikel, Talg-
Schweissdriisen) sowie zahlreiche Ner-

und

venfasern zur Tast- und Vibrations-
wahrnehmung.

3. Subcutis (Unterhautfettgewebe)
Das Unterhautfettgewebe besteht
aus Bindegewebe und Fettzellen. Es
dient als K3lteschutz und Energiespei-
cher.

Der Haaraufbau

Der sichtbare Teil des Haarschafts lasst
sich von aussen nach innen in drei
Schichten unterteilen (vgl. Abbildung 2):
B Schindelschicht (Kutikula)

B breiter Rindenteil (Kortex)

B dinnes Haarmark (Medulla).

Der Teil des Haarschafts, der unter der
Oberflache der Epidermis liegt, ist die
Haarwurzel. Der Haarschaft liegt in einer
lénglichen Einstllpung der Epidermis,
dem Haarfollikel oder Haarbalg. Der un-
tere Teil des Haarfollikels ist die Haar-
zwiebel (Bulbus), diese besteht aus einer
dermalen Papille und der Matrix, welche
fur die Zellteilung zustandig ist. Am obe-
ren Rand der Papille finden sich zwischen
den Matrixzellen die Melanozyten, die
die Pigmentfarbstoffe des Haares abge-
ben (3).

Physiologie des Haares

Beim Menschen lassen sich —neben dem

Kopfhaar — verschiedene Arten von Haa-

ren unterscheiden (1):

B Lanugohaar: Auch als Wollhaar be-
kannt, handelt es sich um das Haar
des Fetus. Dieses Haar ist kurz, dinn,
weich und meist nicht pigmentiert.

B \Vellushaar: Dieses bedeckt den ge-
samten menschlichen Kérper bis auf
wenige Ausnahmen. Es ist marklos
und unpigmentiert.

B Terminalhaar: Dieses findet sich meist
bei der Geburt am behaarten Kopf
sowie im Lebensverlauf als Wimpern
und Augenbrauen. Das Haar ist dick
und pigmentiert.

B Sexualhaar: Dabei handelt sich um
eine spezielle Form von Terminalhaa-
ren, die in der Pubertdt unter dem
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Einfluss der Androgene an bestimm-
ten Korperarealen geschlechtsspezi-
fisch aus Vellushaaren umgewandelt
werden. Bei Frauen liegen die Areale
im Bereich der Axilla- und Pubesbe-
haarung sowie zum kleineren Teil an
den Extremitaten; bei Jungen handelt
es sich um die Bart- und Kérperbe-
haarung.

Haarzyklus

Fir die Produktion neuer und das

Wachstum vorhandener Haare durchlebt

der Follikel den folgenden Zyklus (4):

B Anagenphase  (Wachstumsphase):
Diese Phase ist die Phase des Wachs-
tums des Haarschafts und der Prolife-
ration im Bulbus. Die proliferierende
Matrixzelle hat eine Zellzykluslange
von etwa 18 Stunden. Die Tochterzel-
len bewegen sich aufwérts und bilden
den Zentralhaarschaft. Die meisten
Stérungen, zum Beispiel Chemothe-
rapie, fihren zu einem frihzeitigen
Ende dieser Phase. Die Anagenphase
dauert beim menschlichen Kopfhaar
2 bis 6 Jahre, abhangig von Alter, Ge-
schlecht und sperzifischer Stelle.

B Katagenphase (Regressionsphase): In
dieser Ubergangsphase stellt die Ma-
trix ihre Zellproduktion und Zelldiffe-
renzierung ein. Die Unterseite des
Haarschafts wird abgerundet, und der
Haarschaft bewegt sich aufwérts, bis
er permanente Follikelzellen erreicht.
Dabei wird die dermale Papille nicht
mehr von Matrixzellen umgeben. Es
kommt zu einer Apoptose der
Epithelzellen im Bulbus und der &us-
seren Wurzelhille (Abbildung 2).

B Telogenphase (Ruhephase):
Phase beginnt, wenn die Apoptose
der Epithelzellen abgeschlossen ist.

Diese

Der Follikel ist hier in seiner Ruhe-
phase, und die dermale Papille befin-
det sich in der N&he der Wulstregion
mit den Stammzellen. Mit dieser End-
phase kann sich der Haarfollikel rege-
nerieren, und eine Formation eines
neuen Haarbulbuses kann stattfinden.
Wenn der Follikel am Ende dieser
Phase nicht wieder in die Anagen-
phase Uberzugehen vermag, kann das
ausgefallene Haar nicht wieder rege-
nerieren.
Verdnderungen im Hormonhaushalt,
beispielsweise wahrend und nach der

Schwangerschaft oder in der Meno-
pause, beeinflussen die Haarfollikel in
dem besonders empfindlichen Haar-
zyklusstadium, der Anagenphase (1). Ab-
rupt wird zur Katagen- und anschliessend
zur Telogenphase tbergegangen. Somit
kann es zu einem verstérkten Haarausfall
kommen.

Die Hautalterung

Als Hautalterung wird der komplexe bio-
logische Prozess, das heisst die mit dem
Alter einhergehenden Veranderungen der
Haut, bezeichnet.

Unterschieden werden die chronologi-
sche und die intrinsische Alterung, wobei
Letztere der genetisch gesteuerten ver-
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Abbildung 2: Schematische Darstellung
des Haaraufbaus (adaptiert nach [2])

minderten Reagibilitdt der Hautzellen
entspricht. Weiterhin kénnen  extrinsi-
sche Faktoren («Umweltalterung») die
Hautalterung beschleunigen. Bei diesen
Faktoren handelt es sich beispielsweise
um UV-Licht, chemische Reagenzien,
mechanische Belastung, thermische Fak-
toren, Stress, Alkohol- und Nikotinkon-
sum. Als ein solcher Beschleunigungs-
faktor der Hautalterung setzt UV-A-Licht
tief in der Dermis sogenannten Singu-
lettsauerstoff frei, wodurch kollagen-
schadigende Enzyme vermehrt syntheti-
siert werden, sodass die Haut an
Straffheit und Dehnbarkeit verliert. In der
Epidermis bewirken UV-A- und UV-B-

Woulstregion mit
Stammzellen
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Strahlen potenziell karzinogene Zellscha-
den. Die chronologische Hautalterung
kommt dagegen durch eine Erschdp-
fung der Zellteilungsprozesse und durch
eine Minderversorgung der Zellen zu-
stande.

Die relevant sichtbare Hautalterung be-
ginnt ungefdhr ab dem 30. Lebensjahr
mit zunehmender Faltenbildung (z.B.
Glabellafalten, Nasolabialfalten, «Krédhen-
fUsse», «Knitterfaltchen» u.v.m.), als Folge
des Feuchtigkeitverlusts. Einige Monate
nach der Menopause Uberwiegt die zu-
nehmende Schlaffheit der Haut. Diese
Hauterschlaffung gilt als Folge des peri-
menopausalen Ostrogenmangels  (5).
Eine direkt nach der Menopause begin-
nende signifikante Abnahme des Haut-
kollagens wurde von Castelo Branco et
al. bereits 1992 nachgewiesen (). Von
den verschiedenen Kollagentypen sind
Typ 1 und Typ 3 von wesentlicher Bedeu-
tung. Typ-1-Kollagen stellt den wichtigs-
ten Kollagentyp in der Haut des erwach-
senen Menschen dar, wohingegen Typ-3-
Kollagen, das ebenfalls im menschlichen
Korper verbreitet ist, in fetalen Geweben
vorherrschend ist. Das Verhéltnis von
Typ-1- zu Typ-3-Kollagen nimmt mit zu-
nehmendem Alter ab. Dieser Verlust an
Kollagen ist bei alteren Frauen deutlich
sichtbarer als bei &lteren Mannern: In
den ersten finf Jahren nach der Meno-
pause gehen rund 30% des Hautkolla-
gens verloren. Der durchschnittliche Ab-
bau pro Jahr betrégt lber einen Zeit-
von 20 Jahren 2,1%. Durch
Ostrogene kann dieser Trend reversibel
gemacht und das Hautkollagen vermehrt
werden. Ostrogene verbessern die Syn-
these von Hyaluronsaure und férdern die
Wasserretention.

raum

Durch Melaninanhdufungen entstehen
Altersflecken. Chronologische Alterung
und Ostrogendefizit fiihren zur Er-
hohung des pH-Werts in der Haut, die
Lipidproduktion geht zuriick, und die
Proliferation von Keratinozyten ist riick-
l&ufig. Es resultiert ein langsamerer Hei-
lungsprozess bei Hautldsionen mit erhoh-
ter mikrobieller Kolonisation (u. eventuel-
Invasion). Die Haut
bekommt zunehmend Falten und Run-

ler mikrobieller

zeln. Die trockene, dinnere Oberflache
neigt zu Einrissen und Pseudonarben;
eine verminderte Aktivitat der Talgdrisen
und der Elastizitatsverlust beglnstigen
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mikrobielle Infektionen und Wundhei-
lungsstérungen.

Die hormonelle Regulation

des Haars
Der Haarzyklus wird von einem grossen
Spektrum an Hormonen kontrolliert.
Dazu zéhlen gonadale, thyroidale, adre-
nale, hypophyséare und epiphysare Hor-
mone. Ausserdem besitzt die piloseba-
zidse Einheit alle notwendigen Enyzme
wie 17B-Hydroxysteroiddehydrogenese
(17pHSD), Aromatase und 5a-Reduktase
fur die lokale Biosynthese von Ostroge-
nen und Androgenen aus Vorlaufermo-
lekilen. Somit existieren neben dem
klassischen endokrinen auch para-, juxta-,
auto- und intrakrine Signalwege. Hor-
mone Uben ihre biologische Funktion
teilweise rezeptorvermittelt aus. ERa und
ERb binden entweder als Homodimere
(ERo.  [al/ERa beziehungsweise ERP
[b]/ERb) oder Heterodimere (ERa/ERb)
an spezifische, Ostrogen-Response-Ele-
mente (ERE) enthaltende DNA-Ab-
schnitte oder als Monomere (ERa, ERb)
an von AP1-Elementen kontrollierte
Genabschnitte und aktivieren die Trans-
kription derselben.
Der klassischen, ER-vermittelten Regula-
tion steht der nicht genomische Regula-
tionsmechanismus gegenuber. Hierbei
wird indirekt die Transkription bestimm-
ter Genabschnitte aktiviert, ohne dass
eine DNA-Bindung der ER erfolgt. Die
ER zahlen zu der «Superfamilie nuklea-
rer Rezeptoren», der auch der Proges-
teron-, Androgen-(AR-), Glukokortikoid-
und Mineralokortikoidrezeptor ange-
héren. Thyroidale und retinoidale Re-
zeptoren sind auf Strukturebene eben-
«Superfamilienmitglieder». ERa,
ERb und AR werden von der piloseba-

falls

zidsen Einheit exprimiert. Die Expressi-
onsrate variiert jedoch in Abhangigkeit
von Geschlecht, Lokalisation (okzipital
versus frontotemporal) und Haarzyklus.
Die okzipitalen dermalen Papillen ex-
primieren ERa und ERb starker als die
der Vertexregion. Die Konzentration
ER-exprimierender dermaler Papillen
ist bei Frauen frontal héher als bei Man-
nern. Im Gegensatz hierzu ist die fron-
tale AR-Expression in Haarfollikeln etwa
40% hoher als okzipital. Weibliche
Haarfollikel exprimieren bei gleicher
frontookzipitaler Verteilung etwa 40%

weniger Androgenrezeptoren als Man-
ner.

Ostrogengabe fiir das Haarwachstum:
Kontroversen und Hypothesen

Uber die unterschiedlichen Verteilungs-
muster endokriner Komponenten im Be-
reich der Haarfollikel werden die zum Teil
kontroversen  Studienergebnisse  zur
Ostrogenanwendung bei Effluvium und
androgenetischer Alopezie erklart. Beide
Erscheinungen werden auf einen frihen
Beginn der Katagenphase zurlickge-
fiihrt. Der Hypothese nach soll die Ostro-
gengabe die Telogenphase verkirzen
und die Anagenphase verlangern. 17a-
Ostradiol induziert ausserdem das En-
zym Aromatase, wodurch das lokale en-
dokrine Milieu zugunsten des Ostrogens
verschoben wird. Allerdings fehlen ran-
domisierte, kontrollierte Studien zum
Einfluss von lokalen und systemischen
Ostrogenen auf die androgenetische
Alopezie und das androgenunabhan-
gige telogene Effluvium.

Ostrogene allein sind heutigen Erkennt-
nissen zufolge allerdings nicht ausrei-
chend fiur ein adaquates Haarwachstum:
Bei der testikuléren Feminisierung fehlt
trotz ausreichender Ostrogenspiegel die
Scham- und Achselbehaarung (hairless
women). Es wird vielmehr vermutet, dass
Ostrogene einen positiven direkten oder
Uber Wachstumsfaktoren vermittelten in-
direkten Einfluss auf die «Uhr» des Haar-
zyklus ausiben.

Einfluss von Ostrogenen
auf die Haut

Fir Ostrogene ist die Haut das grésste
nicht reproduktive Zielorgan des Orga-
nismus. Die Ostrogenwirkung wird zum
Grossteil (iber die Ostrogenrezeptoren
(ER) o und B vermittelt. Beide Rezepto-
ren weisen mit zirka 60% eine grosse
Homologie auf und besitzen fast identi-
sche Bindungsaffinitaten zu den Ligan-
den (7, 8). Die ER-Expression ist variabel
und vom exprimierenden Gewebetyp
abhéngig. ERa wird besonders in Ovar,
Uterus, Vagina, Mamma und Hypothala-
mus exprimiert, ERf dagegen beson-
ders in Ovar, Hoden und Prostata, Hy-
pothylamus und Kortex (9). Beide
Rezeptoren, ERa. und ERB, sind jedoch
auch in Haut und Hautanhangsgebilden
nachweisbar.
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Erkenntnisse zur Ostrogengabe bei
Hautalterung

Eine Verbesserung der Gesichts- und
Kérperhaut durch lokale Anwendung
Sstrogenhaltiger Cremes ist nur bei
Hautveranderungen zu erwarten, die auf
einen Ostrogenmangel zuriickzufiihren
sind, dabei ist eine Wirkung von der Ex-
pression entsprechender Ostrogenre-
zeptoren abhéngig. Umweltalterung lésst
sich durch Ostrogene nicht beeinflussen,
auch wenn Studien zeigten, dass eine
Therapie mit 0,05% Tretinoin passager
gegen Runzelbildung nach Sonnenein-
strahlung zufriedenstellende Resultate
geliefert hat (10).

Zu beachten ist, dass Rezeptorendichte
und -lokalisation auf Haut und Hautan-
hangsgebilden sowie in den Hautschich-
ten stark differieren (11). So weist Ge-
sichtshaut mehr ER auf als Hautpartien
im Brust- und Oberschenkelbereich (12).
Die ERB-Expression wird durch Zufuhr
von Ostradiol in physiologischen, pra-
menopausalen Mengen in Keratinozyten
und Fibroblasten hochreguliert und geht
mit konsekutiver Zunahme der Zellproli-
feration einher. Zuséatzlich resultiert durch
die dstrogeninduzierte Kollagenbildung
Hautdicke. Dies
konnte in randomisierten, plazebokon-

eine Zunahme der

trollierten Studien fiir konjugierte Ostro-
gene gezeigt werden. In einer retrospek-
tiven Langzeituntersuchung mit 50 mg
Estradiol und 100 mg Testosteronimplan-
tat Uber 2 bis 10 Jahre wurde gezeigt,
dass sich postmenopausal der Kollagen-
gehaltum jahrlich 1 bis 2% verringert und
der Verlust durch eine Ostrogentherapie
effektiv vermindern I&sst. Eine lokale Wir-
kung auf die Gesichtshaut mit Zunahme
der Hautdicke und Abnahme der Falten-
tiefe lasst sich mit einer 0,3% Estriol-
Creme oder einer Creme mit 0,06% kon-
jugierten Ostrogenen erzielen (10).

Durch rickfettende Substanzen kann die
Hautbeschaffenheit zudem verbessert
werden. Auch ein Ostrogeneinfluss auf
die Epidermis konnte mehrfach gezeigt
werden. Altere Studien belegen eine ver-
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besserte Hydratation unter dstrogenhal-
tiger Hormontherapie. Dabei liegen &hn-
liche Ergebnisse sowohl fir Frauen mit
tendenziell trockener Haut als auch fur
unselektierte Patientinnenkollektive vor
und sind vom Applikationsmodus unab-
und
Sphingolipide im Stratum corneum der

héngig. Epidermale Fettzellen
Epidermis werden durch Ostrogene akti-
viert, wie in Vergleichsstudien mit trans-
dermaler Applikation von 17p-Ostradiol
plus werden

konnte.

Progesteron  gezeigt

Aktueller Stand

Die dargelegten Studien zum Einfluss
von Ostrogenen auf die Hautalterung
sind jedoch nicht ausreichend, um eine
generelle Anwendung von (systemischen)
Ostrogenen empfehlen zu kénnen. Die
aktuellen Leitlinien zur Hormontherapie in
der Peri- und Postmenopause besagen
daher, dass eine Abmilderung des Alte-
rungsprozesses der Haut durch die syste-
mische Hormontherapie nicht belegt
werden kann. Sie ist auch deshalb nicht
indiziert.

Die Atrophie von Haut und Schleimhauten
mit Kollagen- und Flissigkeitsverlust, der
Rickgang von subkutanem Fettgewebe,
die Navusbildung und die erhdhte Vul-
nerabilitat kénnen unterschiedliche Be-
schwerden im Genitalbereich verursa-
chen: So etwa Juckreiz, Trockenheit
oder Blutungen der Vaginalschleimhaut
mit atrophischer Kolpitis, Pruritus der
Vulva, zystourethrale Schleimhautatro-
phie mit abakterieller Urethritis und Zys-
titis, Detrusoriberaktivitdt, Urgeinkonti-
Pollakisurie,  Stressinkontinenz,
urethrale Karunkel und nachlassende Ela-

nenz,

stizitét des Beckenbodens. Alterungsbe-
dingte vulvére Hautverdnderungen, ge-
paart mit Elastizitatsverlust, beginstigen
Dystrophien,  beispielsweise  Lichen
sclerosus (7). Das Vaginalepithel reagiert
sehr empfindlich auf Ostrogen, sodass
bereits niedrige lokale Ostrogengaben

therapeutisch eingesetzt werden (13). W
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