Effekte postmenopausaler Hormonveranderungen

B. Imthurn

auf die Haut

Effects of Postmenopausal Hormonal Changes on Skin

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit fasst die aktuellen Studienerkenntnisse
iber die Auswirkungen der Postmenopause auf die Haut zusam-
men. Der rapide Ostrogenabfall, der zum Teil schon vor der Me-
nopause beginnt, kann zu einer beschleunigten Alterung der
Haut fiihren, die unter anderem auf einer Abnahme der Epider-
mis beruht. Atonie mit vermehrter Faltenbildung, generalisierte
Atrophie und Hauttrockenheit sind die daraus resultierenden du-
Beren Anzeichen der vorzeitigen Hautalterung. Der giinstige Ef-
fekt einer Ostrogensubstitution auf die Hautdicke wurde in Stu-
dien nachgewiesen. Neue Daten weisen auf den wichtigen Bei-
trag von Phytodstrogenen bei der Linderung postmenopausaler
Beschwerden, wie der hormonell bedingten Hautalterung hin.

Einleitung

Fiir zahlreiche Frauen ist die Menopause ein grofer Einschnitt in
ihrem Leben. Sie ist definiert als die letzte spontane Menstrua-
tionsblutung, d. h. es handelt sich um einen Zeitpunkt und nicht,
wie vielfach félschlich angenommen, um einen Zeitraum. Zu be-
achten st allerdings, dass der Begriff Menopause im angelsdchsi-
schen Sprachraum anders gebraucht wird und hier auch die
Postmenopause, also die Zeit nach der letzten Regelblutung, um-
fasst. Ursdchlich fiir das Sistieren der Menstruationsblutungen
ist die Abnahme der ovariellen Funktion mit nachlassender Ost-
rogenproduktion. Praziser formuliert: Es unterbleibt die Aroma-
tisierung der Androgen-Prikursoren zu Ostradiol und Ostron;
die ovarielle Androgenproduktion selbst wird noch fiir einige
Jahre nach der Menopause aufrechterhalten. Die vielféltigen hor-

Abstract

The present article summarizes the current research data of me-
nopause and effects on skin. The rapid decrease of estrogen part-
ly begins before the menopause and may lead to accelerated skin
aging, which among others depends on a decrease of epidermic
densitiy. External signs of this premature skin aging are atony
with increasing wrinkles, generalized atrophy, and dry skin. Fa-
vorable effects of estrogen substitution have been demonstrated
in studies. Recent data suggest positive effects of phytoestrogens
on postmenopausal symptoms such as hormonal skin aging.

monellen Verinderungen in der Peri- und Postmenopause blei-
ben fiir den Organismus der Frau nicht folgenlos.

Der Zeitpunkt der Menopause liegt in Mitteleuropa bei durch-
schnittlich 51 Jahren; er blieb in den letzten 100 Jahren praktisch
unverdndert. Demgegeniiber nahm die Lebenserwartung euro-
pdischer Frauen seit Mitte des 19.]Jahrhunderts dramatisch zu:
Lag sie um 1860 noch bei 40 Jahren, so ist sie mittlerweile auf
iiber 80 Jahre angestiegen (Abb.1). Anders als frither haben Frau-
en damit heute zum Zeitpunkt der Menopause noch iiber ein
Drittel ihres Lebens vor sich. Die Auswirkungen der postmeno-
pausalen Hormonverdnderungen, die frither h6chstens eine Min-
derheit von Frauen betrafen, spielen daher heute eine grof3e Rol-
le und bediirfen hdufig einer addquaten Behandlung.
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Abb.1 Lebenserwartung von Frauen in Europa zwischen 1860 und
2000.
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Abb.2 Manifestationszeit der verschiedenen Auswirkungen des Ost-
rogenmangels.

Hormonelle Veranderungen in der Perimenopause

Bereits etliche Jahre vor der Menopause versiegt allmdhlich die
Progesteronproduktion des Ovars. Der Gestagenmangel fiihrt zu
anovulatorischen Zyklen: Der Eisprung bleibt aus; damit kann
sich das Follikelbldschen nicht mehr in den Progesteron produ-
zierenden Gelbkérper umwandeln, so dass sich eine Lutealinsuf-
fizienz einstellt. Der Stopp der Gestagenproduktion dufert sich
in ZyklusunregelmaRigkeiten mit Schmierblutungen, verldnger-
ten Zyklusintervallen und verlingerten und/oder intensivierten
Blutungen, die als dysfunktionelle Blutungen bezeichnet wer-
den.

Mit der Menopause sistiert auch die ovarielle Ostrogenproduk-
tion, was sich in Form von klimakterischen Beschwerden, aber
auch mit Osteoporose, erhohtem kardiovaskuldren Risiko und
vorzeitiger Hautalterung bemerkbar macht. Aufgrund der relati-
ven Androgeniiberproduktion in den ersten Jahren nach der Me-
nopause konnen sich Androgenisierungserscheinungen, z.B. ver-
starkte Gesichtsbehaarung, einstellen. Die Androgenproduktion
selbst kommt einige Jahre nach der Menopause zum Erliegen.
Mogliche Konsequenzen des Androgendefizits sind Antriebslo-
sigkeit und Libidomangel-Symptome, die allerdings auch andere
Ursachen haben kénnen und daher nicht reflexartig mittels Tes-
tosteron- oder DHEA-Substutition behandelt werden sollten.

Folgen des Ostrogendefizits

Der Ostrogenmangel in der Postmenopause manifestiert sich kli-
nisch sehr vielfiltig. Am bekanntesten ist sicherlich das so ge-
nannte klimakterische Syndrom mit neurovegetativen Sympto-
men wie Hitzewallungen, SchweiBausbriichen, Kreislaufinstabi-
litdt und Palpitationen. Insbesondere die nichtlichen Hitzewal-
lungen sind fiir die betroffenen Frauen sehr belastend, da sie
konsekutiv zu Schlaflosigkeit und Nervositdt fiihren und
schlimmstenfalls sogar in eine Erschépfungsdepression miinden
kénnen. Auch Reizbarkeit, Stimmungsverdnderungen, Antriebs-
losigkeit, verminderte Belastbarkeit und Energieverlust kénnen
nicht nur direkt auf das Ostrogendefizit, sondern zu einem gro-
Ren Teil auch auf die ndchtlichen Hitzewallungen zuriickgefiihrt
werden.

Schwerwiegend sind dariiber hinaus die verschiedenen metabo-
lischen Verdnderungen in der Postmenopause: Im Lipidstoff-
wechsel ldsst sich ein Abfall des HDL- und ein Anstieg des LDL-
Cholesterins feststellen, so dass sich das Atheroskleroserisiko er-
hoht und die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen be-
giinstigt wird. Im Bereich des Skelettsystems wird der Knochen-
abbau beschleunigt; aufgrund der sich entwickelnden Osteopo-
rose steigt die Frakturrate.

Im Urogenitaltrakt kommt es zu einer zunehmenden Atrophie
von Vulva, Vagina und Urethra, die vermehrt vaginale Infektio-
nen (senile Kolpitis), aber auch Urethritis und Harninkontinenz
nach sich ziehen kann.

Noch ist unklar, inwieweit der Ostrogenmangel auch die kogniti-
ve Funktion beeinflusst und - zumindest teilweise - fiir das Auf-
treten einer Demenz vom Alzheimer-Typ verantwortlich ge-
macht werden kann. Derzeit wird die Rolle der Ostrogene auf
die kognitive Funktion eher zuriickhaltend beurteilt.

Die ersten Symptome der hormonellen Verdanderungen sind im
Allgemeinen die typischen Wechseljahrsbeschwerden. Sie treten
meist etwa ab dem 50. Lebensjahr, d. h. zum Zeitpunkt der Meno-
pause, auf. Sensible Frauen konnen bereits einige Jahre vorher
betroffen sein, da sie schon die ersten Anzeichen des relativen
Ostrogenabfalls verspiiren. Auch die beschleunigte Hautalterung
und die urogenitale Atrophie sind als friihe Symptome des Ostro-
genmangels anzusehen. Dagegen werden Osteoporose und Athe-
rosklerose erst etwa 10 bis 15 Jahre nach Eintreten der Menopau-
se manifest (Abb. 2).

Auswirkungen des Ostrogendefizits auf die Haut

Der rapide Ostrogenabfall nach der Menopause macht sich an
der Haut mit einer beschleunigten Alterung bemerkbar. Dies du-
Bert sich in Atonie mit vermehrter Faltenbildung, in einer gene-
ralisierten Atrophie und in Hauttrockenheit, die sich in der spa-
teren Postmenopause nach Versiegen der Androgenproduktion
noch verstarkt.

Die beschriebenen Hautverinderungen beruhen auf einer Ab-
nahme der Epidermisdicke. Ursachlich hierfiir ist die verminder-
te mitotische Aktivitdt der Keratinozyten in der Basalzellschicht,
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da der stimulierende Effekt von Ostradiol auf den Zellteilungszy-
klus entfdllt. Zum anderen ist vor allem die Dermis von den ne-
gativen Auswirkungen des Ostrogendefizits betroffen. Aufgrund
der nachlassenden Fibroblastenaktivitit nimmt der Kollagenge-
halt drastisch ab. Erschwerend kommen der Abfall des Hyaluron-
sduregehaltes und die negativen Effekte auf die Elastinfasern
hinzu, die sich in einer vermehrten Faltenbildung dufRern.

Behandlung klimakterischer Beschwerden

Hitzewallungen und die u.U. dadurch bedingten Schlafstérungen
sind in der Regel der Grund, warum betroffene Frauen den Arzt
aufsuchen. Durch eine individuell angepasste Hormonersatzthe-
rapie konnen diese Symptome zuverldssig behoben werden. Da-
riiber hinaus wirkt sich die Ostrogensubstitution auch auf die
weiteren Symptome des Ostrogenmangels, d.h. Osteoporose,
urogenitale Atrophie und Hautalterung positiv aus.

Der giinstige Effekt der Ostrogensubstitution auf die Hautdicke
konnte bereits vor einigen Jahren in einer randomisierten, plaze-
bokontrollierten Doppelblindstudie an 60 postmenopausalen
Frauen im Alter zwischen 51 und 71 Jahren iiberzeugend belegt
werden [1]. Die systemische Gabe konjugierter Ostrogene
(0,625 mg) tiber zwolf Monate fiihrte im Vergleich zur Plazebo-
gruppe zu einer signifikanten Zunahme der ultrasonographisch
ermittelten Hautdicke um 11,5%. Dariiber hinaus zeigten Haut-
biopsien eine ebenfalls signifikante Zunahme der Dermisdicke
um insgesamt 30%, wédhrend bei den unbehandelten Frauen kei-
ne Verdnderungen festzustellen waren.

Phytoostrogene

Japanerinnen leiden wesentlich seltener unter klimakterischen
Beschwerden als Frauen der westlichen Lander [2,3]. Neben so-
ziokulturellen Unterschieden wird dieses Phdnomen auch auf die
hohe Zufuhr von phytodstrogenhaltigen Sojaprodukten zuriick-
gefithrt. Phytodstrogene weisen eine strukturelle Ahnlichkeit
mit Ostrogenen auf und entfalten im Organismus 8strogenihnli-
che Wirkungen. Im Unterschied zu Ostradiol sind diese Effekte
aber nur zu einem geringen Teil rezeptorvermittelt [4]. Wichtigs-
te Gruppe der Phytodstrogene sind neben den Lignanen die Iso-
flavone. Davon stellen wiederum Genistein und Daidzain die
wichtigsten Substanzen dar. Mehrere Studien sprechen fiir eine
Linderung klimakterischer Beschwerden nach Substitution von
Phytoostrogenen; allerdings wurden auch gegenteilige Resultate
berichtet.

Phytodstrogene werden wie Ostrogene bei dermaler Applikation
resorbiert und haben so auch lokale Effekte auf die Haut [5]. Da-
mit besteht die Moglichkeit, die beschleunigte Hautalterung in
der Postmenopause durch die Anwendung phytodstrogenhalti-
ger Pflegeprdparate zu verzégern. Erste noch nicht publizierte
Daten scheinen diese Hoffnungen zu bestdtigen.
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