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Das Bild unserer Haut wird bestimmt durch die genetische Hautalterung und den hormonellen
Status (intrinsische Hautalterung). EinflussgréBen von auBen (extrinsische Hautalterung) sind
Umweltfaktoren wie die UV-Strahlung (= Photo-Aging), Schadstoffbelastung auf der Haut,
Rauchen und Lebensstil.

Die Haut und das subkutane Fettgewebe sind nicht nur Zielorgan fiir zahlreiche Hormone,
sondern stellen auch ein selbststandiges endokines Organ dar. Der intrinsische Alterungsprozess
geht mit einer verminderten Sekretion von hypophysaren, adrenalen und gonadalen Hormonen
einher. Die Ostrogenkonzentration nimmt bei Frauen nach der Menopause drastisch ab und bleibt
ab dem 60. Lebensjahr auf einem niedrigen Niveau.

Die hormonell bedingte Hautalterung ist gekennzeichnet durch eine geringere Neubildung von
Zellen der Haut und eine Verschlechterung des Fremdstoff-metabolismus, der Thermoregulation
und der Wundheilung, einer geringeren mechanischen Belastbarkeit der atrophischen Haut mit
weniger Elastizitat. Fiir die Interaktion Sexualhormone und Hautalterungsvorgange spielen sowohl
Androgene, vor allem aber die Ostrogene eine wesentliche Rolle.

Zum bereits bekannten Ostrogenrezeptor (ERa,, Vorkommen u.a.: Brustgewebe, Uterus) wurde ein
zweiter Ostrogenrezeptor mit unterschiedlichen zellspezifischen Aufgaben beschrieben (ERB,
Vorkommen u.a.: Ovarien). Aber auch basale Keratinozyten, Fibroblasten, Melanozyten,
GefdBendothelien, Talgdriisen, der Haarfollikel, eccrine und apokrine Driisen sind allesamt positiv
fur Ostrogenrezeptoren.

Beide Rezeptoren binden das 17p-Ostradiol, kénnten aber aufgrund der Eigenschaft, in vitro
Heterodimere zu bilden, synergistisch aber auch inhibitorisch wirken. 17p-Ostradiol hat Wirkungen
auf verschiedene Zellen der Haut. Es erhoht die Zahl der IGF-1 (Insulin-like growth Factor-1)-
Rezeptoren der basalen epidermalen Keratinozyten. 1GF-1 wird in den Fibroblasten produziert und
fordert die Bildung von 1GF-1/IGF-1-Rezeptorkomplexen. Ein Absinken des 17B-Ostrogenspiegels
fihrt zu einer Reduktion der sebozytiren Differenzierung und der Lipidsynthese. Es entsteht die
typischerweise trockene Haut in und nach den Wechseljahren. Umgekehrt kommt es durch
topisches 17B-Ostradiol zu einer Anregung der Talgdriisensekretion und einer Zunahme der
Hautdicke.

Sinkende Ostrogenspiegel in der Menopause fithren zu einer Dichtereduktion der Kollagenfasern

21. GD Jahrestagung, 20. Mirz 2017 in Minchen



C. Bayerl

und einer Reduktion der Hyaluronsaure. Eine groBe amerikanische Studie mit 3.800 Frauen zeigte,
dass hormonsubstituierte Frauen zu einem Drittel weniger Falten aufweisen als nicht subsituierte
Frauen. Die Daten aus der ,Women's Health Initiative“ zur Hormonersatztherapie bei Frauen nach
der Menopause zeigten aber auch potenzielle Risiken hinsichtlich Ovarialkarzinomen,
Myokardinfarkt, Thrombosen und Apoplex. Daher ist die topische Hormonsubstitution vermehrt
ins Zentrum des Interesses geriickt. Die Fertigpraparate und Individualrezepturen fallen nicht
unter die Kosmetikverordnung und sind rezeptpflichtig.

Fiir einige Zellsysteme wurde gezeigt, daB Ostrogene die Zellteilung férdern. Auch die Androgene
sind in den HautalterungsprozeB involviert. Sie aktivieren die Fibroblasten in der Dermis. Aufgrund
ihrer negativen Wechselwirkungen an der Haut (Talgdriisenstimulation und Haarausfall) kommen
sie als Therapie an der Gesichtshaut nicht in Frage.

Eine topische Applikation von Ostrogenen erscheint hinsichtlich der positiven Wirkung auf die
Hautalterung vielversprechend. Belegt ist in einer Studie mit Gewebebiopsien, dass nach
topischem 17p-Estradiol tiber 3 Monate Hydroxyprolin um 38 % und eine Zunahme der
Propeptide von Type 1 und Typ 111 Kollagen gefunden wurde. Hydroxyprolin ist eine der
Hauptkomponenten des Kollagens und findet sich im Korper sonst nur in Elastin.

Umso mehr verbliifften die Ergebnisse einer Studie, die bei postmenopausalen Frauen und
»altersgematchten® Méannern (Durchschnittsalter 75 Jahre in beiden Gruppen) 14 Tage nach
topischer Applikation einer Ostradiol-Zubereitung mittels quantitativer PCR, immunhistochemisch
und mit ELISA in Stanzbiopsien Markierungen bzw. Kollagenmessungen durchfiihrte. Es fand sich
erhdhtes Prokollagen 1 und 111 mRNA und Kollagen 1 Protein in den UV-geschiitzten Hautpartien
der Hiifte nach Anwendung der Ostradiolcreme. Der Effekt war bei Frauen groBer als bei Mannern.
Dagegen fand sich dieser Effekt am Unterarm streckseits und an der Gesichtshaut nicht. In UV-
gealterten Hautarealen hat die topische Hormontherapie keine Wirkung.

Eine neue Chance fiir die topische Hormontherapie werden sicherlich die selekiven Ostrogen-
Rezeptor-Modulatoren (SERM) darstellen. Fiir die Osteoporose werden bereits Substanzen
eingesetzt, die einen stirker simulierenden Effekt auf die Kollagensynthese haben als es Ostrogen
hat.
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