Pravention und Lebensqualitat

Zurcher Gesprachskreis: Effluvium im
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Im Mittelpunkt der Aufmerksam-
keit stehen in der Peri-/Postmeno-
pause die vasomotorischen Sympto-
me und im spateren Verlauf der
Postmenopause primar die kardio-
vaskuldre Problematik sowie die Os-
teoporose mit nachfolgenden Frak-
turen, ebenso wie die Angst vor ei-
ner Demenz. Im Gegensatz dazu
finden weitere Symptome der nach-
lassenden Hormonproduktion, wie
vermehrter Haarausfall, Harn-
inkontinenz u.v. m., die gravierend
zur Reduktion der Lebensqualitat
beitragen konnen, relativ wenig Auf-
merksamkeit. Im Nachfolgenden
wollen wir daher beleuchten, inwie-
weit der peri-/postmenopausale
Hormonmangel zu einer Alopezie
beitragen und ggf. durch eine Hor-
montherapie beeinflusst werden
kann.

Haarzyklus

Um die nachfolgenden Ausfiihrungen
der moglichen hormonellen Effekte der
Peri-/Postmenopause besser zu verste-
hen, wollen wir den Haarzyklus kurz er-
([dutern: Der Haarzyklus durchlduft drei
Phasen, angefangen von der anagenen
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Wachstumsphase (2-6 Jahre) iiber eine
kurze katagene Involutionsphase bis
zur telogenen Ruhephase (2-4 Mona-
te), nach der das Haar ausfillt. Das
Kopfhaar befindet sich hierbei jeweils
in unterschiedlichen Haarzyklusphasen,
sodass ein kontinuierliches Wachstum
bis hin zum Haarverlust parallel vor-
handen ist, das ausgeglichen sein soll-
te. Bei dem vermehrten Haarausfall
wiederum kommt es zu einem Un-
gleichgewicht in diesem System mit ei-
ner Verkiirzung der Anagenphase und
einem verfriihten Ubergang in die telo-
gene Phase, was wiederum zu einer
Alopezie beitrdgt (1).

Nichthormonelle Ursachen einer
peri-/postmenopausalen
Alopezie

Es gibt zahlreiche Trigger fiir vermehrten
diffusen Haarverlust, welche differenzi-
aldiagnostisch ebenfalls, auch wahrend
der Perimenopause, beachtet werden
miissen. Zu diesen zdhlen Mangel an
Ndhrstoffen, Vitaminen und Spurenele-
menten (z. B. Mangel an Eisen, Zink,
Magnesium, Protein, essenziellen Fett-
sduren, Vitamin B und D), aber auch Hy-
pervitaminose A, Stress, akute schwer-
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wiegende Infektionen oder auch Toxine
(z. B. Quecksilber), Operationen ebenso
wie chronische Krankheiten, inkl. chro-
nischer seborrhoischer Dermatitis und
Autoimmunerkrankungen. Nicht zuletzt
filhren auch zahlreiche Medikamente
zum diffusen Haarverlust (2). Zu beach-
ten sind hier insbesondere Medikamente,
wie Antidepressiva (u. a. SSRI oder tri-
zyklische Antidepressiva), Antihyperten-
siva (Methyldopa, Betablocker, Carbama-
zepin etc.) oder auch Antikoagulantien
(Coumarin, Heparin etc.), die u. a. pe-
rimenopausal zum Einsatz kommen
kdnnten, neben den bekannten Neben-
wirkungen von Chemotherapeutika (inkL.
MTX) (2). Aber auch endokrine Verdnde-
rungen im Rahmen von Schilddriisener-
krankungen, Schwangerschaften und Kli-
makterium kdnnen zu diffusem Haarver-
lust fiihren (2).

Einfluss der peri-/
postmenopausal veranderten
hormonellen Stoffwechsellage
auf das Haarwachstum

Inwieweit der Hormonmangel oder le-
diglich die Alterung des Haares (und der
Haut) mit zunehmendem Alter der Frau
entscheidend zum Ausdiinnen der Haare
beitrdgt, bleibt abschlieRend zu kldren
(3). Der Haarfollikel ist in der Haut fest
verankert. Daher stellt der Effekt der
Hautalterung einen entscheidenden Fak-
tor beim diffusen Ausdiinnen des Kopf-
haares der Frau in der Peri-/Postmeno-
pause dar. Da der Estrogenmangel in der
Perimenopause durch Verminderung des
Kollagen- und Fliissigkeitsgehalts und
somit des Hautturgors ebenfalls zur
Hautalterung beitrdgt, wirkt sich dieser
Effekt vermutlich zusdtzlich auf die
Haare aus, was bisher noch wenig un-
tersucht ist (4).
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Dariiber hinaus fiihrt der Estrogenman-
gel durch einen Abfall des SHBG zu ei-
nem Anstieg des freien Testosterons (5)
und damit zu einer funktionellen Hy-
perandrogendmie. Diese kann eine Rolle
beim Auftreten einer perimenopausalen
Alopezie spielen - in dem Fall spricht
man von einer androgenetischen Alope-
zie (mit entsprechendem frontotempo-
ralem Verteilungsmuster) (6). Dies ist
essenziell, da Androgene das Haar-
wachstum erheblich beeinflussen. In
Abhangigkeit von der lokalen Rezeptor-
aktivitdt konnen Androgene bei der
Frau so einerseits zur androgenetischen
Alopezie und andererseits zur vermehr-
ten peripheren mannlichen Kérperbe-
haarung fiithren (7). Im Haarzyklus be-
wirkt Dihydrotestosteron eine Verkiir-
zung der Anagenphase des Haares
(= Wachstumsphase), weshalb es im
Verlauf zu einem friiheren ,Shedding”
der Haare kommt (7).

Nicht zuletzt als Hinweis fiir den hor-
monellen Einfluss auf die Haarwurzel zu
werten ist, dass auch Frauen unter hor-
monalen Kontrazeptiva und Hormoner-
satzprdparaten {iber diffuse Alopezie
klagen (7), weshalb es wichtig ist, den
Effekt hormoneller Therapeutika auf das
Haarwachstum zu verstehen.

Der Review von Desai et al. (7) zeigt,
dass es widerspriichliche Aussagen in
der Literatur bzgl. Risiko vs. Benefit ei-
ner Hormontherapie auf die Haare gibt.
Sexualsteroide, Glukokortikoide und Mi-
neralokortikoide wirken iiber ihre spe-
zifischen Rezeptoren regulierend auf
die Genexpression und Transkription
von verschiedenen Zellen/Organen ein.
So finden sich Estrogen- und Andro-
genrezeptoren auch in der Haut. Wah-
rend Gestagene andererseits keine spe-
zifischen Rezeptoren in der Haut auf-
weisen, kdonnen sie indirekt iiber ihre
anti-androgenen oder androgenen Wir-
kungen die Haut beeinflussen (7). Eine
weitere anti-androgene Wirkung von
Gestagenen erfolgt iiber die kompetiti-
ve Hemmung der 5a-Reduktase, welche
fiir die Umwandlung von Testosteron in
das rezeptoraktive Dihydrotestosteron
in der Haut verantwortlich ist. Dariiber
hinaus werden einige synthetische
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Gestagene an SHBG gebunden (z. B.
Levonorgestrel; LNG), was wiederum
das freie Testosteron zusatzlich erhoht.
Umgekehrt reduzieren einige Gestage-
ne als Abkommlinge von 19-Nortestos-
teron die Produktion von SHBG, was
ebenso das frei verfiigbare Testosteron
steigert (7). Estrogene auf der anderen
Seite hemmen die 5a-Reduktase und
kdnnen bei oraler Aufnahme durch den
First-pass-Effekt die Produktion von
SHBG steigern (7).

Die pharmakologische Interaktion von
Estrogen-Gestagen-Kombinationsprapa-
raten ist daher sehr komplex. Durch ihre
Effekte auf die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Gonaden-Achse reduzieren sie nicht
nur die endogene ovarielle Estradiol-,
sondern auch die Androgensynthese

(7)-

Wahrend der Einfluss des Hormonman-
gels auf das Haarwachstum postmeno-
pausaler Frauen noch weiter untersucht
werden muss, konnte im Mausmodell im
Rahmen einer artifiziell induzierten Me-
nopause durch beidseitige Ovarektomie
ein deutlicher Haarverlust induziert
werden. Ursdchlich wird der Einfluss
von Estrogenen durch die Verldangerung
der Anagenphase hierbei diskutiert (7).
Passend dazu konnten Oh und Smart im
Mausmodell den Einfluss von Estroge-
nen auf die Transition des Haares von
der telogenen in die anagene Phase zei-

gen (8).

Auch Zouboulis beschreibt, dass ein
altersbedingter Estrogenmangel zum
eingeschrankten Haarwachstum, zur
geringeren Haardichte, verdnderten
Haarstruktur und Haarqualitdt sowie
zum Haarwachstum an unerwiinschten
Hautpartien des Gesichtes fiihrt (9).
Erklart wird hierbei der Benefit von
Estrogenen durch die vermehrte Syn-
these von Wachstumsfaktoren, welche
die Keratinozyten der Haarfollikel zum
Wachstum anregen und gleichzeitig
die Haare ldanger in der Wachstums-
phase (Anagenphase) halten. Den-
noch ist laut Zouboulis et al. ein si-
cherer Effekt durch eine Hormoner-
satztherapie bisher nicht nachgewie-
sen worden und es sollte die Risiko-

Benefit-Ratio im Auge behalten wer-
den (9).

Dariiber hinaus spielt das gegenseitige
Wechselspiel der Hormone beim Haar-
wachstum ebenfalls eine entscheidende
Rolle, indem die Aromatase der Haut
auf der einen Seite fiir die Umwandlung
der Androgene in Estrogen verantwort-
lich ist, und die Estrogene wiederum
durch die Bindung an den Estrogenre-
zeptor die Aromataseaktivitdt beein-
flussen. Der Estrogenmangel kann darii-
ber somit zusdtzlich zu einer Dominanz
von Androgenen (bei normalen Andro-
genspiegeln) fiihren, was sich weiterhin
negativ auf den Haarwachstumszyklus
auswirkt (9).

Zu beachten ist zusdtzlich, dass auch
das adrenal produzierte DHEA und
DHEA-S in der Perimenopause abnimmt,
einer der wichtigsten Estrogen- und An-
drogen-Lieferanten fiir Haut und Haar
via der Isomerase, 5a-Reduktase und
Aromatase (9).

Therapie eines diffusen
Effluviums

Selbstverstandlich sollten als Erstes
nachweisbare Ursachen einer diffusen
Alopezie erkannt und beseitigt wer-
den durch Substitution fehlender Sub-
stanzen (s. o.). Dariiber hinaus ist
auch die lokale Anwendung von Haar-
wasser (u. a. mit 17a-Estradiol oder
Minoxidil) moglich (2). Ziel dieses Ar-
tikels ist es jedoch die Anwendung
von HRT-Praparaten und deren Effek-
tivitdt zu beleuchten, wenn keine
weiteren Ursachen identifiziert wer-
den konnten.

Zu beachten gilt hierbei, dass aufgrund
von moglichen Nebenwirkungen einer
HRT ein beginnender Haarausfall keine
alleinige Indikation fiir eine HRT dar-
stellt. Jedoch sollte der eventuelle Nut-
zen einer HRT im Rahmen weiterer
Symptome auf die Haare thematisiert
werden, damit betroffene Frauen eine
informierte Entscheidung treffen kdnnen
fiir die Behandlung ihrer peri-/postme-
nopausalen Symptome (9) angesichts
aktuell verfligbarer, nichthormoneller



Therapieoptionen fiir vasomotorische
Beschwerden. Die funktionelle Hyperan-
drogendmie kann durch eine HRT daher
potenziell ausgeglichen werden (9).

Leider sind keine grof3eren Studien der
Auswirkungen einer HRT auf die peri-
menopausale Alopezie in der Literatur
zu finden. Lediglich eine kleine, lon-
gitudinale allerdings unkontrollierte
japanische Studie hat bei elf postme-
nopausalen Frauen mit diffuser Alope-
zie den Einfluss einer systemischen
HRT auf die Haarstruktur in der Post-
menopause untersucht. Hier wurde der
Zustand des Deckhaares anhand etab-
lierter Scores vor, drei und sechs Mo-
nate nach Beginn einer Kombinations-
therapie mit Estrogen und Gestagen
bewertet und es zeigte sich eine Ver-
besserung im Erscheinungsbild des
Deckhaares im Sinne von reduziertem
Ausdiinnen der frontalen Haarlinie,
Zunahme von Haaren im telogenen
Stadium und Verbesserung im
LPull”-Test iiber die Zeit von bis zu
sechs Monaten (10). Einschrankend zu
erwdhnen sind hierbei jedoch die klei-
ne Fallzahl und die fehlende Kontroll-
gruppe. Die Anwendung von lokalen
estrogenhaltigen Haarwassern konnte
in randomisierten, kontrollierten Stu-
dien mit kleiner Fallzahl bei Patientin-
nen mit androgenetischer Alopezie
ebenfalls eine Verbesserung der Haar-
struktur, insbesondere einen positiven
Einfluss auf die Transition der teloge-
nen in die stabilere anagene Phase,
zeigen. Zu beachten ist dabei, dass es
in beiden Studien zu einer Erhdhung
des peripheren Estrogenspiegels kam,
der u. a. zu Blutungsstdrungen ge-
fiihrt hat, weshalb die Praparate abge-
setzt werden mussten (11, 12). Dabei
ist wichtig, dass das im Haarwasser
enthaltene Estrogen (17a-Estradiol)
ein Stereoisomer des Estradiols ohne
klassische systemische Estrogenaktivi-
tat ist. Es stellt jedoch lokal in der
Haut einen potenten Hemmer der
5a-Reduktase dar (13).

Zusammenfassung

Dass Hormone eine aktive Rolle im
Haarzyklus einnehmen, konnte hinrei-

chend gezeigt werden. Die Annahme
positiver Effekte einer HRT auf den
Haarzyklus ist daher plausibel, wenn-
gleich bis dato groRere Studien fehlen.
Dennoch sollte bei der Therapieent-
scheidung zur Behandlung von Wechsel-
jahresbeschwerden ein eventueller Be-
nefit einer HRT auf die Behandlung ei-
ner neu aufgetretenen perimenopausa-
len Alopezie gegeniiber nicht hormonel-
len Therapieoptionen mit in die Ent-
scheidung einflieRen.
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