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Einfluss von HRT
auf Haut und Haare

Zusammenfassung

Die hormonelle Umstellung in den Wechseljahren kann zu subjektiv sehr belastenden Verdnde-
rungen von Haut und Haaren fithren. Einigen Zeichen der Hautalterung kann eine topische Os-
trogentherapie entgegenwirken, eine systemische Hormontherapie ist jedoch nicht indiziert. Von
den zahlreichen Haarerkrankungen in der Dermatologie sind fiir die Gynakologie mit Schwer-
punkt Wechseljahre v. a. die androgenetische Alopezie und der Hirsutismus relevant. Die androge-
netische Alopezie der Frau ist klinisch nach dem Ludwig-Schema einteilbar, der Hirsutismus nach
dem Ferriman-Gallwey-Index. Die Labordiagnostik ist 3-stufig. Zur Differenzialdiagnose der Alo-
pezie ist ein Trichogramm hilfreich. Die Therapie der androgenetischen Alopezie erfolgt primar
lokal mit 2% Minoxidil-Losung und Alfatradiol. Die Therapie des Hirsutismus umfasst topisches
Eflornithin, systemisch kommen steroidale und nichtsteroidale DHT-Rezeptor-Blocker sowie 5a-
Reduktase-Blocker zur Anwendung.

Schliisselworter
Wechseljahre - Hautalterung - Alopezie - Hirsutismus - Topische und systemische Therapie

Effect of the menopause on skin and hair

Abstract

Hormonal changes due to the menopause may induce troublesome alterations of skin and hair.
Some effects of skin ageing can be counteracted by local estrogen therapy. However, due to insuf-
ficient data systemic hormone therapy is not recommended for this indication. There are various
hair diseases in dermatology. This report focuses on those relevant for the gynaecological practice
at menopause. Androgenetical alopecia in women may be clinically evaluated by the Ludwig scale
and hirsutism by the Ferriman-Gallwey index. Furthermore a 3-step laboratory testing and tricho-
gram for alopecia are recommended. Androgenetical alopecia should be treated locally (2% min-
oxidil solution, alfatradiol). Hirsutism treatment involves topical (eflornithine) and systemic op-
tions (steroidal and non-steroidal DHT receptor inhibitors, 5a-reductase inhibitor).

Keywords
Menopause - Skin ageing - Hair loss - Hirsutism - Local and systemic therapy
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» Natiirliche Menopause
» Induzierte Menopause

» Postmenopause

» Pramenopause

Die Abnahme der ovariellen
Ostrogenbildung bewirkt ein relatives
Ubergewicht der Androgene

Am Hautalterungsprozess sind
synergistisch extrinsische sowie
intrinsische Faktoren beteiligt

Von den zahlreichen Haarerkrankungen in der Dermatologie sind fiir die Gynakologie mit
Schwerpunkt Wechseljahre v. a. die androgenetische Alopezie und der Hirsutismus rele-
vant. Nach Durcharbeitung dieses Beitrags ist die diagnostische Vorgehensweise inklusive
Differenzialdiagnostik bekannt, sodass die je nach Krankheitsbild geeignete Therapie ein-
geleitet werden kann.

Menopause

Die Menopause ist definiert als das permanente Ausbleiben der Menstruation durch eingestellte Hor-
monbildung in den Ovarien. Sie tritt spontan (» natiirliche Menopause) oder iatrogen (> induzierte
Menopause) als Folge von Operation, Strahlen-, Chemo- oder medikamentéser Therapie ein. Neben
vielen meist passageren (peri)menopausalen Symptomen mit wechselnder Intensitit zihlen Haut-
und Haarverdnderungen zu den akuten und chronischen Begleiterscheinungen.

Hormonelle Veranderungen in den Wechseljahren

Die ersten Veranderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse kiindigen sich bereits nach
dem 35. Lebensjahr an. Infolge Follikelatresie nimmt die Inhibinsekretion der Granulosazellen ab,
wodurch die - zusitzlich zu den Sexualsteroiden existente — Kontrolle der FSH-Freisetzung ent-
fallt. Der konsekutive FSH-Anstieg bei normalem luteinisierendem Hormon (LH) bewirkt eine be-
schleunigte Follikelreifung, Heranreifung mehrerer dominanter Follikel und eine Verkiirzung der
Follikelphase, wodurch intermittierend extrem hohe Ostradiolserumkonzentrationen auftreten kén-
nen. Der folgende Ubergang von der reproduktiven Phase in die > Postmenopause ist durch einen
Abfall der Ostrogene und einen Anstieg der Gonadotropine im Serum gekennzeichnet. Wihrend
des Menstruationszyklus synthetisiert das Ovar den Hauptanteil des zirkulierenden Ostradiols (E2),
dem Hauptvertreter der Ostrogene in der » Pramenopause. Ostron (E1) entsteht durch Oxidation
von E2 und periphere Aromatisierung von Androgenen in Fett- und Muskelgewebe und wird zum
Haupt6strogen der Postmenopause (E2/E1-Ratio <1; praimenopausal >1). Die 5 klinisch relevanten
Androgene sind

== Testosteron,

== Dihydrotestosteron (DHT),

== Androstendion (AD),

== Dehydroepiandrosteron (DHEA) und

== sein Sulfat (DHEAS).

In der Praimenopause werden diese in Ovar, Nebenniere und durch periphere Konversion von DHEA
und AD zu Testosteron gebildet. In der Perimenopause dndert sich die Testosteronserumkonzentra-
tion kaum, nach beidseitiger Oophorektomie féllt sie jedoch altersunabhéngig um 50% ab. Die Pro-
duktion von sexualhormonbindendem Globulin (SHBG) nimmt wihrend des menopausalen Uber-
gangs um 40% ab, wodurch bioverfiigbares Androgen absolut ansteigt. Gleichzeitig bewirkt die Ab-
nahme der ovariellen Ostrogenbildung auch ein relatives Ubergewicht der Androgene.

Haut

Die Haut besteht aus der oberflachlichen Epidermis, die vorwiegend aus Keratino- und Melanozyten
besteht, und der tiefer liegenden Dermis aus Bindegewebe und Blutgefiflen. Das Bindegewebe der
Haut setzt sich aus den Proteinen Kollagen (v. a. Typ 1 und 3) und Elastin, Glykoproteinen, Nerven-
endigungen und sensorischen Rezeptoren zusammen [1].

Hautalterung

Hautalterung bezeichnet den komplexen biologischen Prozess der mit dem Alter einhergehenden
Veranderung der Haut. Am Hautalterungsprozess sind synergistisch extrinsische Faktoren wie Pho-
to- und Umweltalterung sowie intrinsische Faktoren wie chronologische- und Hormonmangelalte-
rung beteiligt. Zu den extrinsischen Faktoren zéhlen z. B. UV-Licht, chemische Reagenzien, mecha-
nische Belastung, thermische Faktoren, Alkohol- und Nikotinkonsum. Infolge der UVA-Licht-Ein-
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Tab.1 Laborchemische Diagnostik bei weiblicher Androgenisierung. (Mod. nach [4])
Stufe Indikation Parameter
1 Basislabor Prolaktin, TSH, fT4, LH, FSH, E2, Progesteron, Testo, freies Testo, DHEAS, SHBG, Kortisol;
bei androgenetischer Alopezie zusatzlich kleines Blutbild, Eisen, Ferritin
2 Pathologisches Basislabor, zahlreiche und/oder schwerwie- Oraler Glukosetoleranztest inklusive Glukose- und Insulinbestimmung, Lipidelektrophorese,
gende Symptome, familidre Belastung ACTH-Test
3 Deutlich erh6htes DHEAS oder Testo, pathologischer ACTH- Molekulargenetische Untersuchung CYP21 (ggf. Tumorsuche)
Test, ausgepragte androgenisierende Symptome bzw. adreno-
genitale Auffdlligkeiten

wirkung werden tief in der Dermis kollagenschadigende Enzyme vermehrt synthetisiert, sodass die
Haut an Straffheit und Dehnbarkeit verliert. In der Epidermis bewirken UVA- und UVB-Strahlen
potenziell karzinogene Zellschdden. .Die » chronologische Hautalterung kommt durch eine Er-
schopfung der Zellteilungsprozesse und eine Minderversorgung der Zellen zustande. Die relevant
sichtbare Hautalterung beginnt ab ca. 30 Jahren mit zunehmender Faltenbildung (Glabella- und Na-
solabialfalten, Knitterféltchen) und Feuchtigkeitsverlust. Einige Monate nach der Menopause iiber-
wiegt die zunehmende Schlaffheit der Haut tiber Symptome wie Faltenbildung. Diese Hauterschlaf-
fung gilt als Folge des perimenopausalen Ostrogenmangels [14]. Chronologische Alterung und Os-
trogendefizit fithren zur pH-Erhohung in der Haut, die Lipidproduktion und die Proliferation von
Keratinozyten sind riicklaufig. Direkt nach der Menopause beginnt eine signifikante Abnahme des
Hautkollagens [2]. In den ersten 5 Jahren nach der Menopause gehen rund 30% des Hautkollagens
verloren. Der durchschnittliche Abbau pro Jahr betragt 2,1% iiber einen Zeitraum von 20 Jahren. Di-
es spiegelt sich im Diinnerwerden der Haut wider: Bis zum 35.-49. Lebensjahr nimmt die Hautdicke
zu, nach der Menopause nimmt sie jahrlich um 1,13% ab. Durch Ostrogene kann dieser Trend ver-
zbgert und das Hautkollagen vermehrt werden. Ostrogene verbessern die Synthese von Hyaluron-
saure und fordern die Wasserretention.

Einfluss von Ostrogenen auf die Haut

Fiir Ostrogene ist die Haut das gréf3te nichtreproduktive Zielorgan des Organismus. Die Ostrogen-
wirkung wird zum Grofteil iiber die Ostrogenrezeptoren o und B vermittelt (ERa und b). Beide Re-
zeptoren weisen mit ca. 60% eine grofie Homologie auf und besitzen fast identische Bindungsaffini-
taten zu den Liganden [9, 12, 18]. Die meisten klinischen Studien zeigen einen positiven Einfluss einer
topischen, oralen und subkutanen Ostrogentherapie auf den Kollagen- und Wassergehalt der Haut
[1]. Eine Verbesserung der Gesichts- und Korperhaut ist einerseits nur bei solchen Hautveridnde-
rungen zu erwarten, die auf einen Ostrogenmangel zuriickzufithren sind, und ist andererseits von der
Expression entsprechender ER abhingig. Umweltalterung ldsst sich durch Ostrogene nicht beeinflus-
sen. > Rezeptorendichte und -lokalisation auf Haut und Hautanhangsgebilden sowie in den Haut-
schichten differieren stark [19, 20, 21]. So weist z. B. Gesichtshaut mehr ER auf als Hautpartien im
Brust- und Oberschenkelbereich [6]. Die ERb-Expression wird durch Zufuhr von Ostradiol in phy-
siologischen, pramenopausalen Mengen in Keratinozyten und Fibroblasten hochreguliert mit kon-
sekutiver Zunahme der Zellproliferation. Zusatzlich resultiert durch die » 6strogeninduzierte Kol-
lagenbildung eine Zunahme der Hautdicke, wie randomisiert-placebokontrollierte Studien (RCT)
fiir konjugierte Ostrogene zeigen konnten. In einer retrospektiven Langzeituntersuchung mit 50 mg
Ostradiol und 100 mg Testosteronimplantat iiber 2-10 Jahre wurde gezeigt, dass sich postmenopau-
sal der Kollagengehalt um jéhrlich 1-2% verringert und sich der Verlust durch eine Ostrogenthera-
pie effektiv vermindern lasst. Eine lokale Wirkung auf die Gesichtshaut mit Zunahme der Hautdicke
und Abnahme der Faltentiefe lisst sich mit einer 0,3% Ostriol-Creme oder einer Creme mit 0,01%
Ostradiol erzielen ohne Nachweis einer systemischen Wirkung [14]. Auch ein Ostrogeneinfluss auf
die Epidermis konnte mehrfach gezeigt werden. Auch wenn Ostrogene einen positiven Einfluss auf
die Hautalterung besitzen, werden sie jedoch in den aktuellen S3-Leitlinien zur HT in der Peri- und
Postmenopause nicht zur alleinigen Reduktion des Alterungsprozesses der Haut empfohlen [7].

» Chronologische Hautalterung

Die Hauterschlaffung gilt als
Folge des perimenopausalen
Ostrogenmangels

Ostrogene verbessern die Synthese
von Hyaluronsdure und férdern die
Wasserretention

Umweltalterung lasst sich durch
Ostrogene nicht beeinflussen

» Rezeptorendichte

» Ostrogeninduzierte
Kollagenbildung

Ein Ostrogeneinfluss auf die
Epidermis konnte mehrfach gezeigt
werden
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Tab. 2 Indikation zur topischen oder systemischen Behandlung bei funktionell kutaner

Androgenisierung. (Mod. nach [4])

Topisch

- Kutane androgenisierende Symptome
- Akne vulgaris

— Hirsutismus

- Androgenetische Alopezie

Systemisch

— Primére oder sekundare kutane androgenisierende
Symptome

— Nur ein Symptom vorliegend

— Ein oder mehrere Symptome

- Normale Laboranalytik

— Ausgepragte Symptome

— Kein Kontrazeptionswunsch oral

— Hyperandrogendmie

- Sexualsteroide kontraindiziert

— Kontrazeptionswunsch (oral)

Terminalhaare sind in ihrem
Wachstum hormonabhdngig

» Vellushaare

Die Lebensdauer der Haarwurzel
betragt 6-8 Jahre

Die Transformation des Haarfollikels
im Haarzyklus ist genetisch festgelegt

- Systemische Therapie unerwiinscht
— In Kombination mit systemischer Therapie

Haare
Allgemeines

Haaraufbau

Bis auf wenige Ausnahmen (Handteller, Fuf8sohle, Teile des dufleren Genitale) ist die Haut behaart.
Die wihrend der Fetalzeit gebildeten Lanugohaare, die kurz, diinn und nicht pigmentiert sind, wer-
den nach der Geburt allméhlich durch Terminalhaare ersetzt. Zu den Terminalhaaren zihlen al-
le ,,dicken Haare®, z. B. Kopthaar, Bart-, Nasen-, Ohrenhaare, Wimpern, Augenbrauen, Achsel- und
Schamhaar. Terminalhaare sind in ihrem Wachstum hormonabhingig. Alle tibrigen Kérperoberfla-
chenhaare werden als > Vellushaare bezeichnet. Sie sind wesentlich diinner und kiirzer als die Termi-
nalhaare. Der die Epidermis iiberragende Teil ist der Haarschaft, die Haarwurzel liegt unter der Epi-
dermisoberflache. Das Haar selbst besteht aus einem diinnen Haarmark (Medulla) und einem brei-
ten Rindenteil (Kortex). Haarmark gibt es nur in ,,dicken Haaren®. Wachstumsrate, Haardicke sowie
die Anzahl der Haare sind genetisch determiniert. Die Anzahl der Haare schwankt je nach Haarfar-
be. So haben Blonde durchschnittlich 150.000, Schwarzhaarige 110.000, Briinette 100.000 und Rot-
haarige 75.000 Haare. Der téagliche Haarverlust betragt 60-100 Stiick und die Wachstumsrate etwa
0,33 mm/Tag bzw. 1 cm/Monat. Die Lebensdauer der Haarwurzel betrégt 6-8 Jahre.

Haarzyklus

Ein Haarfollikel durchlduft mehrere Phasen, die als Haarzyklus bezeichnet werden. Er besteht aus
einer

== Wachstumsphase (Anagen),

== Regressionsphase (Katagen) und

== Ruhephase (Telogen).

Wihrend der Anagenphase entsteht eine neue Haarwurzel, die Produktion eines Haares beginnt.
Die Anagenphase dauert beim menschlichen Kopthaar 2-6 Jahre. Etwa 85% der Haare auf der Kopf-
haut befinden sich in dieser Phase. In der anschlieflenden 2- bis 3-wochigen Regressionsphase (Ka-
tagen) stellt die Matrix ihre Zellproduktion ein. Das Haar l6st sich von der Papille und verkiimmert.
Der Haarfollikel verkiirzt sich. In dieser Phase befindet sich 1% aller Haare. Wahrend der Ruhepha-
se (Telogen), in der sich ca. 13% der Kopfhaare befinden, regeneriert sich der Haarfollikel, die Ma-
trix beginnt mit der Zellteilung, wodurch ein neues Haar entsteht. Dieser Abschnitt dauert 2-4 Mo-
nate. Die Transformation des Haarfollikels im Haarzyklus ist genetisch festgelegt. Die dem Haarzyk-
lus innewohnende ,,Uhr* ist unbekannt.

Hormonelle Regulation des Haars

Der Haarzyklus wird von einem groflen Spektrum an Hormonen kontrolliert. Dazu zéhlen gonada-
le, thyroidale, adrenale, hypophysare und epiphysire Hormone. Zudem erlaubt die lokale Enzymaus-
stattung mit 17p-Hydroxysteroiddehydrogenese (17pHSD), Aromatase und 5a-Reduktase die lokale
Biosynthese von Ostrogenen und Androgenen aus Vorldufermolekiilen. Somit existieren neben dem
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Abb. 1 A a, b Hirsutismus

klassischen endokrinen auch para-, juxta-, auto- und intrakrine Signalwege. Hormone {iben ihre bi-
ologische Funktion zum Teil rezeptorvermittelt aus. Uber die unterschiedlichen Verteilungsmuster
endokriner Komponenten im Bereich der Haarfollikel werden die zum Teil kontroversen Studiener-
gebnisse zur Ostrogenanwendung bei Effluvium und androgenetischer Alopezie erklirt, die auf ei-
nen frithzeitigen Beginn der Katagenphase zuriickgefiihrt werden. Ostrogen soll die Telogenphase
verkiirzen und die Anagenphase verldngern. Androgene verkiirzen die Anagenphase und beschleu-
nigen den Ubergang in die Katagenphase [22].

Haarkrankheiten

Haarkrankheiten kénnen auf unterschiedlichste Ursachen zuriickgefiihrt werden wie genetische, hor-
monelle oder Umwelteinfliisse. In der Dermatologie werden zahlreiche Formen der Haarkrankheiten
unterschieden. In diesem Beitrag liegt der Schwerpunkt auf den Erscheinungsformen, die in der gy-
nikologischen Praxis relevant sind [15].

» Effluvium bezeichnet den Vorgang des iiber die Norm gesteigerten Haarausfalls.

» Alopezie bezeichnet ganz allgemein eine sichtbare Lichtung des Kopfhaars, d. h. einen Zu-
stand mit abnormem Haarmangel (Hypotrichose) oder mit haarlosen Hautbezirken (Alopezie im
engeren Sinne).

» Hypertrichose benennt das Symptom einer {iber das iibliche Mafd an geschlechtsspezifischer Be-
haarung hinausgehenden Haardichte bzw. eine Behaarung an sonst stets unbehaarten Stellen (Uber-
behaarung).

Unter » Hirsutismus versteht man ein anlage- oder krankheitsbedingtes mannliches Verteilungs-
muster der Terminalhaare bei der Frau. Der Hirsutismus kann Teil des » Virilismus sein, womit
die Androgenisierung der weiblichen Kérper- und Geschlechtsmerkmale gemeint ist (tiefe Stimme,
Kehlkopfvergrolerung, maskuline Kérperproportionen, KlitorisvergrofSerung, Hirsutismus).

Androgenetische Alopezie beschreibt einen durch Androgene hervorgerufenen Haarausfall.
Hauptverantwortlich ist das DHT, das aus der Umwandlung des Hormons Testosteron mittels des
Enzyms 5a-Reduktase entsteht. Bei quantitativ erhéhtem DHT in der Kopfhaut bzw. ,,Uberempfind-
lichkeit® fiir DHT wird die Anagenphase des Haares verkiirzt. Es scheint sich um ein polygenetisches
Geschehen zu handeln. Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen sind etwa 95% aller Félle von Haar-
ausfall durch androgenetische Alopezie verursacht. Ihr Vorkommen wird bis zum 80. Lebensjahr
auf 30% bei Frauen und auf 80% bei Mannern geschétzt. Bei Frauen lichtet sich das Haar typischer-
weise entlang des Scheitels. Mit zunehmendem Alter sinken Zahl und Gréfle der Haarfollikel. Diese
Miniaturisierung wird durch Faktoren unterstiitzt, die die Bildung von T, DHT, DHEAS und TGFB1
fordern bzw. von Ostrogen, IGF1 und VEGF hemmen. Gleichzeitig nimmt der Anteil der Haarfol-
likel in der Telogenphase zu. Hierfiir scheint der Verlust von anagenen Impulsgebern wie Ostradi-
ol und Nihrstoffen (Zink, Eisen, verschwefelten Aminoséuren) relevant zu sein [4]. Die Folgen sind
ein Diinnerwerden und diffuser Verlust von Haaren. Auch das Wachstum der Scham- und Achsel-
behaarung nimmt in den Wechseljahren ab.

Beim Hirsutismus finden sich anstelle unscheinbarer Vellushaare kriftigere Terminalhaare an
Oberlippe (v. a. seitlich; @ Abb. 1a), Kinn und ohrnahem Kieferbereich. Am Stamm wachsen Haare
im Brustbeinbereich, periareoldr und von der Schambehaarung zwickelférmig bauchnabelwirts
(8 Abb. 1b). Die Schambehaarung selbst dehnt sich auf die Oberschenkel aus. Ein Hirsutismus
kommt bei 5-10% der Frauen vor. Die Grenze zwischen Normalzustand und Hirsutismus ist flie-

Ostrogen verkiirzt die Telogenphase
und verlangert die Anagenphase

» Effluvium
» Alopezie

» Hypertrichose

» Hirsutismus
» Virilismus

Hauptverantwortlich fiir die
androgenetische Alopezie ist das DHT

Mit zunehmendem Alter sinken Zahl
und GréBe der Haarfollikel
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» Ludwig-Schema

» Ferriman-Gallwey-Index

Abb. 2 A Klinische Bilder des Kapillitiums von Frauen mit androgenetischer Alopezie entsprechend der Ludwig-
Klassifikation. a Stadium |, b Stadium I, ¢ Stadium Il

Abb. 3 A Haarwurzelanalyse (Trichogramm). a Wachsendes Anagenhaar, b ruhendes Telogenhaar, ¢ dystrophisches
Haar

Bend. Aufgrund der hormonellen Veriinderungen in den Wechseljahren (starker Ostrogenabfall, all-
mihlicher Testosteronabfall) kommt es zu einer Verschiebung der Ostrogen-Androgen-Ratio mit re-
lativem Uberwiegen der Androgene. Der gleichzeitige Abfall von SHBG mit konsekutiver Zunahme
des freien Testosterons verstirkt den androgenisierenden Effekt dieser Hormonumstellung. Der an-
drogenabhingige Ubergang des Vellus- zum Terminalhaar wird verstirkt, sodass eine bisher symp-
tomlose Frau erst in den Wechseljahren einen Hirsutismus entwickeln kann.

Diagnostik

Inspektion
Die androgenetische Alopezie der Frau ist klinisch nach dem » Ludwig-Schema beurteilbar [11].
Hierbei lichtet sich das Haar entlang des Scheitels ohne wesentliche Abnahme der Haardichte an
Schléfen und Hinterkopf (B Abb. 2).

Zur Objektivierung des Hirsutismus dient der » Ferriman-Gallwey-Index, der fiir 9 Korperre-
gionen (Oberlippe, Kinn, Brust, oberer und unterer Riicken, oberes und unteres Abdomen, obere
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Tab.3 Therapiestrategie der androgenetischen Alopezie

mit Dermatologika. (Mod. nach [4])

Tab.5 Systemische Therapie mit Endokrinologika/Antiandro-

genen. (Mod. nach [4])

HT (Ostrogenmono-/kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie)

Tab.4 Therapiestrategie des Hirsutismus mit Dermatologika.

(Mod. nach [4])

- Dermatologika: Eflornithin 11,5% Creme 2-mal taglich auf betroffene
Hautpartien

— Epilierung
- Manuelle Epilierung
— Diodenlaser

und untere Extremitéten) die Verteilung der Terminalhaare an-
hand einer Skala von 0-4 beschreibt [3]. Ein Hirsutismus liegt bei
einer Summe von 8 oder mehr Punkten vor. Der Index gilt nicht
fir Asiatinnen. Alternative Testverfahren (z.B. Fotodokumenta-
tion, mikroskopische Haarbeurteilung) sind haufig zeitintensiver
oder kostenaufwendiger.

Laborchemie

In einem neuen diagnostischen Stratifizierungskonzept haben
Geisthovel et al. kiirzlich 3 atiologische und pathogenetische Be-
reiche der Androgenisierung des Méadchens und der Frau defi-
niert:

== die funktionelle,

= die tumordse und

== die pharmakologische Androgenisierung [4].

- Morgens: Shampoo mit Aminoxil Antiandrogene (AA)
— Morgens + abends: 2% Minoxidil-L6sung in Kopfhaut einmassieren Steroidale Dihydrotestosteron-Rezeptor-Blocker (DHT-RB)
— Zusétzlich Ostrogentherapie im Rahmen der Indikationsstellung einer - Monosubstanzen

— Kombinationspraparate [10]

— Niedrig dosierte Standardtherapie mit Ethinyldstradiol (EQ)
(35 pg EO oral, 2 mg CPA oral 5.-25. ZT)

— Hoch dosierte Standardtherapie
(40-50 pg EO oral 5.-25. ZT, 50100 mg CPA oral 5.-14. ZT)

— Niedrig dosierte Therapie mit Ostradiolvalerat (OV)
(2 mg OV oral, 5-10 mg CPA oral 5.-25. ZT)

— Hoch dosierte Therapie bei oraler Ostrogenintoleranz
(10 mg OV i.m. 5.+14. ZT, 50100 mg CPA oral 5.-14. ZT)

- Mittelhoch dosiert bei parenteralem Depot
(20-35 pg EO oral 5.-25. ZT, 300 mg CPA i.m. 5. ZT)

- Hoch dosierte Monotherapie (postmenopausal, nach Hysterektomie)
(50-100 mg CPA oral kontinuierlich)

Nichtsteroidale DHT-RB

- Spironolacton 50-200 mg/Tag

— Flutamid 250-500 mg/Tag

5a-Reduktase Blocker

— Finasterid 5 mg/Tag

Im Einzelfall

GnRH-Analoga + antiandrogene Kombinationspraparate

Glukokortikoide

Die funktionelle Androgenisierung (FA) wird weiterhin in die funktionelle kutane Androgenisierung
und das funktionell androgenisierende Syndrom [(1) ovariell, (2) adrenal, (3) Adipositas + Hyperin-

sulindmie, (4) nicht eindeutig zuzuordnen] unterteilt.

Die Diagnostik umfasst anthropometrische, zyklusbezogene, sonographische, biochemische und
metabolische Parameter. Die allgemeine, nicht allein auf die Wechseljahre bezogene, laborchemische

Diagnostik ist 3-stufig (B8 Tab. 1).

Trichogramm

Zur Abklarung eines Haarausfalls kann der Dermatologe ein Trichogramm anlegen: 50-100 Haare
werden ausgezupft und deren Haarwurzeln unter dem Mikroskop den einzelnen Wachstumsphasen

zugeordnet (B Abb. 3). Normalwerte sind:
== Anagenhaare 85%,
== Katagenhaare 1%,
== Telogenhaare 13%.

Alternativ wird ein » Computertrichogramm durchgefiihrt: Der Anteil der (gewachsenen) Anagen-
haare wird ohne Haarauszupfen nach Kiirzung in einem kleinen Areal nach 2 Tagen anhand Foto-
dokumentation bestimmt.

» Computertrichogramm

Therapie

Fiir die Behandlung der androgenetischen Alopezie und des Hirsutismus stehen topische und sys-
temische Therapien zur Verfiigung (8 Tab. 2, [16]). Ein Therapieerfolg ist frithestens nach etwa 2-

ie Behandlung d d isch 1 ie erfol imiir Jokal Die Behandlung der
6 Monaten zu erwarten [13]. Die Behandlung der androgenetischen Alopezie erfolgt primér lokal. In androgenetischen Alopezie erfolgt
einer Vergleichsstudie fand sich ein Vorteil fiir die lokale Anwendung von 2% Minoxidil-Lésung ge- )

geniiber Alfatradiol (17a-Ostradiol; [5]). Minoxidil fiihrte zu einer Zunahme des Haarschaftdurch-
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» Antiandrogene
Gestagenkomponente

Die Gabe von Biotin 5 mg/Tag
und Zinkorotat 20 mg/Tag ist zu
empfehlen

Die wirksamste topische Therapie
beim Hirsutismus stellt Eflornithin
11,5% Creme dar

Die systemische Therapie der
funktionellen Androgenisierung
umfasst steroidale DHT-Rezeptor-
Blocker

» Spironolakton

» Flutamid

» Finasterid

» Epilierungsverfahren

messers und Verldngerung der
Anagenphase, wobei der ge-
naue Wirkmechanismus unbe-
kannt ist. Wenn gleichzeitig kli-
makterische Symptome behan-
delt werden, dann ist, wenn

Tab. 6 Systemische Therapie mit Sexualsteroiden: Ostrogene

mit DHT-RB. (Mod. nach [4])
Ostradiolvalerat (E2 V) + Antiandrogen (AA)

Indikation

- Kutane androgenisierende Symptome

— Kein Kontrazeptionswunsch

moglich, die orale HT vorzu- — [diE i

ziehen, da hierdurch die Bil- _E2V + Cyproteronazetat (CPA)

dung von SHBG geférdert und —E2V + Dienogest

der Anteil an frei verfiigbarem Ethinyléstradiol (EE) (stdrkere Wirkung als E2 V) + AA
Androgen reduziert wird. Bei Indikation:

Frauen mit intaktem Uterus ~ Kutane androgenisierende Symptome

sollte unter den kombinierten e

HT-Priparaten eines mit » an- B e ey

tiandrogener Gestagenkom-
ponente (z. B. Cyproterona-
zetat, Dienogest, Drospirenon)
gewidhlt werden [8]. Die syste-
mische antiandrogene Gestage-
nmonotherapie (Cyproterona-
zetat, Chlormadinonazetat) ist
wenig effektiv. Spironolacton und Flutamid (nichtsteroidale DHT-Rezeptoren-Blocker), Finasterid
(5a-Reduktase-Blocker Typ 2) und Dutasterid (5a-Reduktase-Blocker Typ 1 und 2) sind fiir die Be-
handlung der weiblichen androgenetischen Alopezie nicht zugelassen. Bei vermuteter entziindlicher
oder fibrotischer Genese kénnen kurzfristig lokal Kortikosteroide, Shampoos mit antimikrobiellem
Ketokonazol oder antifibrotischem Aminexil eingesetzt werden (B Tab. 3). Die Gabe von Biotin
5 mg/Tag und Zinkorotat 20 mg/Tag ist zu empfehlen.

Die wirksamste topische Therapie beim Hirsutismus stellt Eflornithin 11,5% Creme dar (B Tab. 4,
[5]). Eflornithin hemmt das an der Bildung des Haarschaftes beteiligte Enzym Ornithindecarboxyla-
se irreversibel und ist zur Behandlung des Hirsutismus im Gesicht zugelassen. Meist kann das Symp-
tom aber nur abgeschwicht werden, ohne dass die storende Behaarung véllig verschwindet. Nach
Therapieende geht die Wirkung innerhalb von 2 Monaten zuriick. Uber eine topische Gabe von An-
tiandrogenen liegen nur wenige Studien vor. Auch der Einsatz des 5a-Reduktase-Blockers Finasterid
wurde als Lokaltherapeutikum erfolglos versucht [23].

Die systemische Therapie der funktionellen Androgenisierung umfasst steroidale DHT-Rezeptor-
Blocker (Monosubstanzen: Cyproteronazetat, Chlormadinonazetat, Dienogest, Drospirenon; Kombi-
nationspraparate: Ostrogen plus steroidaler DHT-Rezeptor-Blocker). Nichtsteroidale DHT Rezeptor-
Blocker Spironolacton und Flutamid und der 5a-Reduktase-Blocker Finasterid kommen zum Ein-
satz bei schwacher Evidenz fiir einen geringen Effekt [17], sind aber fiir die Therapie des Hirsutismus
nicht zugelassen (B Tab. 5, 6). Auf die jeweiligen Kontraindikationen ist zu achten. Eine Schwan-
gerschaft ist sicher auszuschlieffen. » Spironolakton kann allein in Dosen von 50-200 mg/Tag oder
zyklisch vom 4.-22. Zyklustag verabreicht werden. Potenzielle Zyklusstérungen konnen durch eine
gleichzeitige sequenzielle antiandrogene HT vermieden werden. Die Nebenwirkungen von Spirono-
lakton bestehen in voriibergehender Diurese, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, gastrointestinalen
Beschwerden sowie Brustspannen und konnen durch einen langsamen Dosisanstieg vermieden wer-
den. » Flutamid wird in einer Dosierung von 250-500 mg/Tag allein oder in Kombination mit einer
HT verabreicht und scheint wirksamer zu sein als Finasterid oder die Kombination aus Spironolac-
ton und oralen Kontrazeptiva. Die Hepatotoxizitit ist eine seltene Komplikation. » Finasterid wird
in einer Dosierung von 5 mg/Tag auch zur Behandlung des idiopathischen Hirsutismus eingesetzt
werden. Das Nebenwirkungsprofil ist gering. Finasterid besitzt jedoch ein erheblich erhohtes terato-
genes Potenzial (Ubersicht in [23]). GnRH-Analoga plus ,,add back“ mit antiandrogenen Kombinati-
onspréparaten sowie Glukokortikoide bleiben Einzelfillen vorbehalten. Neben den medikamentdsen
Therapieansitzen des Hirsutismus stehen verschiedene » Epilierungsverfahren durch den Derma-
tologen zur Verfiigung.

- Hyperandrogendmie
— EE + CPA (100% der AA-Wirkung)
— EE + Dienogest (40%)
— EE + Drospirenon (30%)
— EE + Chlormadinonazetat (CMA; 20%)
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Fazit fiir die Praxis

Eine topische Ostrogentherapie kann einigen Zeichen der Hautalterung entgegenwirken. eine sys-
temische HT ist aufgrund der unzureichenden Datenlage jedoch nicht indiziert. Die Behandlung
der androgenetischen Alopezie sollte primar lokal mit 2% Minoxidil-Losung und Alfatradiol erfol-
gen. Bei anderweitig indizierter systemischer HT ist die orale Gabe zu empfehlen, da iiber Forde-
rung der SHBG-Synthese der Anteil an frei verfiigbarem Androgen reduziert wird. Spironolacton,
Flutamid und Finasterid sind fiir die Therapie der weiblichen androgenetischen Alopezie nicht zu-
gelassen. Die Supplementation von Biotin und Zinkorotat ist zu empfehlen. Die Therapie des Hirsu-
tismus umfasst topisches Eflornithin, und die systemischen Behandlungsprinzipien beinhalten ste-
roidale und nichtsteroidale DHT-Rezeptor-Blocker und den 5a-Reduktase-Blocker Finasterid. Glu-
kokortikoide und GnRH-Analoga plus,add back” sind Einzelfdllen vorbehalten. Daneben kommen
verschiedene Epilierungsverfahren durch den Dermatologen zur Anwendung.

Korrespondierender Autor

PD Dr. P. Stute
Abteilung fiir gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin, Inselspital Bern Frauenklinik
Effingerstr. 102, 3010 Bern
petra.stute@insel.ch

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

1

N

w

S

w

[=)}

~

o<}

Nel

. Brincat MP, Baron YM, Galea R (2005)

Estrogens and the skin. Climacteric
8:110-123

. Castelo-Branco C, Duran M, Gon-

zélez-Merlo J (1992) Skin collagen
changes related to age and hor-
mone replacement therapy. Maturi-
tas 15(2):113-119

. Ferriman D, Gallwey JD (1961) Clini-

cal assessment of body hair growth
in women. J Clin Endocrinol Metab
21:1440-1447

. Geisthovel F (2008) Funktionelle An-

drogenisierung des peri- und post-
puberalen Madchens sowie der Frau.
J Reproduktionsmed Endokrinol
5(1):21-38

. Hamzavi |, Tan E, Shapiro J, Lui H

(2007) A randomized bilateral ve-
hicle-controlled study of eflornithine
cream combined with laser treat-
ment versus laser treatment alone
for facial hirsutism in women. J Am
Acad Dermatol 57(1):54-9

. Hasselquist MB, Goldberg N, Schroe-

ter A, Spelsberg TC (1980) Isolation
and characterization of estrogen re-
ceptor in human skin. J Clin Endocri-
nol Metab 50:76-82

. Interdisziplindre S3-Leitlinien Hor-

montherapie (HT) in der Peri- und
Postmenopause (in press)

. Kuhl H (2008) Klimakterium, Postme-

nopause und Hormonsubstitution, 4.
Aufl. Uni-Med, Bremen

. Kuiper GG, Carlsson B, Grandien K et

al (1997) Comparison of the ligand
binding specificity and transcript tis-
sue ditribution of estrogen receptor
alpha and beta. Endocrinol 138:863—
70

. Leidenberger F, Strowitzki T, Ort-

mann O (2005) Klinische Endokrino-
logie fiir Frauenérzte, 3. Aufl. Sprin-
ger, Berlin Heidelberg New York To-
kyo, S 382

. Ludwig E (1977) Classification of

the types of androgenetic alopecia
(common baldness) occurring in the
female sex. Br J Dermatol 97:247-
254

. Muramatsu M, Inoue S (2000) Estro-

gen receptors: how do they con-

rol reproductive and non-reproduc-
tive functions? Biochem Biophys Res
Commun 270:1-10

. Randall VA, Lanigan S, Hamzavi |,

Chamberlain James L (2006) New di-
mension in hirsutism. Lasers Med Sci
21(3):126-133

. Schmidt JB, Binder M, Macheiner W

et al (1994) Treatment of skin ageing
symptoms in perimenopausal fe-
males with estrogen compounds. A
pilot study. Maturitas 20(1):25-30

. Speroff L, Fritz MA (2005) Clinical gy-

necologic endocrinology and inferti-
lity, 7th edn. Lipincott Will. & Wilkins,
pp 637-640

. Stute P, Beiglbdck-Karau L, Klee-

schulte K, Kiesel L (2008) Androge-
nisierungserscheinungen in den
Wechseljahren. Zentralbl Gynakol
41:894-901

. Swiglo BA, Cosma M, Flynn DN et al
(2008) Clinical review: antiandrogens

for the treatment of hirsutism: a sys-
tematic review and metaanalyses of
randomized controlled trials. J Clin
Endocrinol Metab 93(4):1153-1160

. Taylor AH, Al-Azzawi F (2000) Immu-

nolocalization of estrogen receptor
beta in human tissues. Mol Endocri-
nol 24:145-155

19.

20.

21.

22.

23.

Thornton MJ (2002) The biological
actions of estrogen on the skin. Exp
Dermatol 11:487-502

Thornton MJ, Taylor AH, Mulligan K
et al (2003) The distribution of estro-
gen receptor beta is distinct to that
of estrogen receptor alpha and the
androgen receptor in human skin
and the pilosebaceous unit. J Inves-
tig Dermatol Symp Proc 8:100-103
Thornton MJ, Taylor AH, Mulligan K
et al (2003) Estrogen receptor beta is
the predominant estrogen receptor
in human scalp skin. Exp Dermatol
12:181-190

Zouboulis CC, Chen WC, Thornton MJ
et al (2007) Sexual hormones in hu-
man skin. Horm Metab Res 39:85-95
Zouboulis CC, Rabe T, Bayerl C (2009)
Sinn und Unsinn der dsthetischen
Endokrinologie. Gynecol Endocrinol
7:25-32

CME

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Gynakologische Endokrinologie 4 - 2009 ‘ 261



0_59"1:9@,.
S T %

CME

CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

== Antwortmdéglichkeit nur online unter: CME.springer.de

== Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online individuell zusammengestellt.
== Es istimmer nur eine Antwort mdglich.

Hinweis fiir Leser aus Osterreich

GemaB dem Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP) der Osterreichischen
Arztekammer werden die auf CME.springer.de erworbenen CME-Punkte
hierfiir 1:1 als fachspezifische Fortbildung anerkannt.

Zu den Faktoren der

Hautalterung zihlen nicht:

O UV-Licht (extrinsisch).

O Menopause (intrinsisch).

O Nikotin- und Alkoholabusus
(extrinsisch).

O Hypothyreose (intrinsisch).

O Alter (intrinsisch).

Der Ostrogenmangel nach der

Menopause fiihrt v. a. zur...

O Abnahme der Melanozyten in
der Dermis.

O Abnahme von Kollagen in der
Epidermis.

O Hauterschlaffung.

O Hautverdickung.

O pH-Abfall der Haut.

Beim Haarzyklus der

Kopfhaare...

O befinden sich ca. 80% in der
Ruhephase (Telogen).

O betragt die Ruhephase ca. 2-
3 Jahre.

O verkiirzen Ostrogene die
Katagenphase.

O verkiirzen Androgene die
Anagenphase.

O wachsen fast alle Haare
synchron.

In der Gynékologie sind

folgende Haarkrankheiten

relevant:

O Effluvium per Definition:
kreisrunder Haarausfall.

O Hirsutismus per
Definition: anlage- oder
krankheitsbedingtes
mannliches Verteilungsmuster
der Vellushaare bei der Frau.

O Alopezie per Definition:
abnormer Haarmangel oder
haarlose Hautbezirke.

O Virilismus per Definition:
Hirsutismus bei
nachgewiesener
Hyperandrogenamie.

O Hypertrichose per Definition:
Androgenisierung der
weiblichen Kérper- und
Geschlechtsmerkmale.

Wie hoch ist die Pravalenz
einer androgenetischen
Alopezie bei Frauen im Alter
von 69 Jahren?

0 5%.

0O 10%.

0 15%.

0O 30%.

0O 60%.

Eine 47-jahrige Frau sucht

Sie wegen vermehrtem

Haarausfall seit ca. 6 Monaten

auf. Vor 8 Monaten hatte sie

die langjdhrige Einnahme
eines oralen Kontrazeptivums

(Ethinylostradiol + Drospire-

non) gestoppt, um zu sehen,

ob ihre Regelblutung noch
spontan kommt. Seitdem ist
die Regelblutung 3-mal ein-
getreten. Die Patientin ist
besorgt, da ihre Mutter mit

60 Jahren sehr lichtes Haar

hatte. Welche Ma3nahmen

sind nicht indiziert?

O BeiVerdacht auf
androgenetische Alopezie
Bestimmung von freiem
Testosteron, DHEAS und SHBG.

O Ausschluss eines
androgenproduzierenden
Tumors mit Bestimmung
von 17-OH-Progesteron,
Gesamttestosteron und DHEA.
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O Zum Ausschluss anderer
Ursachen Bestimmung von
TSH, kleinem Blutbild, Ferritin
und Prolaktin.

O Beurteilung des Schweregrads
der Alopezie nach dem
Ludwig-Schema.

O Ausschluss weiterer Andro-
genisierungserscheinungen
(Hirsutismus, Akne).

Ein Hirsutismus liegt vor,

wenn...

O laborchemisch eine
Hyperandrogendmie besteht.

O neben der
Behaarungszunahme
gleichzeitig eine tiefe Stimme
auftritt.

O der Ferriman-Gallway-Index
unter 4 liegt.

O der Ludwig-Score tiber 8 liegt.

O der Ferriman-Gallway-Index
lber 8 liegt.

Welche Aussage zur Therapie
einer androgenetischen
Alopezie trifft zu?

O Eineisolierte androgenetische
Alopezie Stadium | nach
Ludwig sollte primér topisch
therapiert werden.

O Bei therapiebediirftigen
klimakterischen Beschwerden
sollte eine Hormontherapie
bevorzugt transdermal
verabreicht werden.

O Bei der Wahl eines
oralen kombinierten
Hormonpraparats ist die
Ostrogenkomponente
entscheidend.

O Bei vermehrtem Haarausfall
unter topischer Therapie
mit Minoxidil-Losung sollte
die Therapie auf eine orale
Therapie mit Finasterid
umgestellt werden.

O Bei ausbleibendem Effekt
nach 1 Monat sollte eine
topische Therapie auf
eine orale Therapie mit
Antiandrogenen umgestellt
werden.

Fiir die Therapie des

Hirsutismus stehen nicht

zur Verfiigung:

O Topisch Eflornithin an allen
betroffenen Korperstellen.

O Steroidale
Androgenrezeptorblocker.

O Nichtsteroidale
Androgenrezeptorblocker (,off
label”).

O Finasterid (,off label”).

O GnRH-Analoga + “add back” in
Einzelféllen.

Zu den steroidalen DHT-Mono-
rezeptorenblockern gehort
nicht:

O Cyproteronacetat.

O Chlormedinonacetat.

O Dienogest.

O Drospirenon.

O Finasterid.
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