Photoaging

Eine kritische Beurteilung der therapeutischen Moglichkeiten
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Das Alterwerden und Umwelteinfliisse
haben ihre Auswirkungen auf das Erschei-
nungsbild des Gesichts. Zu den altersbe-
dingten Veranderungen gehdren benigne
Neoplasien und eine Umverteilung von
Fett, verringerte Hautelastizitdit sowie
Knochenschwund. Die Einwirkungen des
Sonnenlichts induzieren klinische und his-
tologische Hautverdnderungen, die heute
gern mit dem englischen Begriff «Photo-
aging» umschrieben werden.

Klinisch dussert sich Photoaging durch
Falten, Rauheit und Trockenheit der Haut,
unregelmassige Pigmentierung, Teleangi-
ektasien, fahle Hautfarbe sowie braune
Flecken (Lentigines). Andere haufige Haut-
veranderungen im Alter sind seborrho-
ische Keratosen, aktinische Keratosen
(sonneninduziert, pramaligne, asthetisch
storend) und «Sorgenfalten», hervorgeru-
fen durch hypertone mimische Muskeln.
Falten und Teleangiektasien sind mit einem

2- bis 9fach erhohten Risiko fir aktinische
Keratosen und Nichtmelanom-Hautkrebs-
erkrankungen assoziiert. Personen mit
aktinischer Keratose haben ein deutlich
erhohtes Risiko fur Pflasterzellkarzinome.
Bei substanziellem Photoaging sind daher
periodische Kontrollen auf aktinische Ke-
ratosen und Hautkrebs angezeigt.

Die kumulative Sonnenlicht-Exposition
und die Exposition innert der vorangegan-
genen zehn Jahre sind deutlich mit dem
Risiko fur aktinische Keratosen und Pflas-
terzellkarzinome assoziiert. Wahrschein-
lich besteht auch eine Beziehung zum
Photoaging, nicht aber zum Risiko fir Ba-
saliome. Risikofaktoren fur Photoaging
und Hautkrebs sind heller Teint, schlechte
Braunung, Neigung zu Sonnenbrand,
Sonnenbrdnde vor dem 20. Altersjahr und
fortschreitendes Alter. Rauchen ist ein
massig starker unabhangiger Risikofaktor
fur Faltenbildung, Teleangiektasien und
Pflasterzellkarzinome.

Ultraviolett B (Wellenlange 290-320 nm)
ist fir die Entwicklung von Nichtmela-
nom-Hautkrebs und aktinischen Kerato-
sen wesentlich wichtiger als Ultraviolett A
(320-400 nm). Beide UV-Arten tragen
aber zu Pigmentveranderungen und Fal-
ten bei, wobei ihr relativer Anteil umstrit-
ten bleibt.

Personen, die wegen Altersveranderun-
gen der Haut eine Therapie suchen, sehen
sich mit einer unglaublichen Fulle von In-
formationen — meist Fehlinformationen —
konfrontiert, schreibt der amerikanische
Dermatologe. Tausende von Webseiten
bieten Produkte und Prozeduren an, die
eine Verbesserung der Erscheinung ver-
sprechen. Die Amerikanische Gesellschaft
fur Plastische Chrirurgie ging fir das Jahr
2002 von 5 Millionen nichtchirurgischen
und 1,5 Millionen chirurgischen kosmeti-
schen Eingriffen aus, fur die die Patienten
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Die meisten Photoaging-
Veranderungen haben ahnliche
Ursachen und Risikofaktoren,
aber Ausmass und Konsequen-
zen variieren zwischen ver-
schiedenen Patientinnen und
Patienten betrachtlich.

Der Entschluss zu einer Behand-
lung hdngt daher ab von der Art
der Veranderungen, dem Schwe-
regrad, dem Leidensdruck des
Patienten und seiner Bereit-
schaft, Risiken und Kosten der
Therapie zu tragen.

Sonnenschutz verringert in
jedem Alter das Risiko fur
aktinische Keratosen, Pflaster-
zellkarzinome und das
Fortschreiten des Photoaging.

Erfolgt kein addquater Sonnen-
schutz, sind andere Therapien
weniger wirksam und kénnen
schadlich sein.

13 Milliarden Dollar ausgaben. «Obwohl
die Eingriffe hoch profitabel sind, haben
nur wenige eine bewiesene Wirkung, und
wenige erfolgen unter kontrollierten Be-
dingungen», meint Stern.

Die meisten Photoaging-Verdanderungen
haben &hnliche Ursachen und Risikofakto-
ren, aber Ausmass und Konsequenzen
variieren zwischen verschiedenen Patien-
tinnen und Patienten betrachtlich. Der
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Entschluss zu einer Behandlung hangt da-
her ab von der Art der Veranderungen,
dem Schweregrad, dem Leidensdruck des
Patienten und seiner Bereitschaft, Risiken
und Kosten der Therapie zu tragen.

Pravention und Therapie

Sonnenschutz

Sonnenschutz verringert in jedem Alter
das Risiko fur aktinische Keratosen, Pflas-
terzellkarzinome und das Fortschreiten
des Photoaging. Die Risikoreduktion fur
Basaliome hangt hingegen vom Sonnen-
schutz im Kindesalter ab. Erfolgt kein ada-
guater Sonnenschutz, sind andere Thera-
pien weniger wirksam und k&nnen
schadlich sein. Neben geeigneter Klei-
dung verlasst man sich auf Sonnenschutz-
mittel, von denen viele einen guten UV-B-
Schutz  bieten. Weniger konsistent
quantifizierbar ist die reklamierte UV-A-
Schutzwirkung nichtopaker Praparate,
und opake Sonnenschutzmittel enthalten
oft Titanoxid, das einen guten UV-A-
Schutz bringt, aber aus kosmetischen
Grunden schlecht akzeptiert wird. «Typi-
scherweise applizieren die Leute Sonnen-
schutzmittel weniger als halb so dick und
weniger oft als empfohlen, was die
Schutzwirkung substanziell beeintrach-
tigt», schreibt Stern. Eine 170-Gramm-
Flasche beispielsweise wirde gerade ein-
mal fir funf Ganzkoérperanwendungen
beim Erwachsenen ausreichen. Fir einen
guten Schutz ist die tagliche Anwendung
essenziell. Schwitzen und Schwimmen
machen erneute Anwendung nétig.

In Tierversuchen haben Sonnenschutzmit-
tel vorbestehende Schaden repariert und
weitere Schadigungen durch Ultraviolett-
Exposition verhitet. In randomisierten
Studien beim Menschen konnte ein Son-
nenschutz mit Schutzfaktor 29 wahrend
zwei Jahren histologische Hautverdnde-
rungen stabilisieren, wahrend das Photo-
aging in der Plazebogruppe zunahm. Im
Allgemeinen korrelieren  histologisches
und klinisches Erscheinungsbild. In kon-
trollierten Studien mit taglicher Anwen-
dung von Breitband-Sonnenschutzmitteln
(Schutzfaktor 15 oder hoher) wahrend bis
zu 4,5 Jahren war eine Reduktion der Inzi-
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denz aktinischer Keratosen von ungefahr
40 Prozent zu beobachten. Bei gelegentli-
cher Applikation betrug die Reduktion nur
24 Prozent. Die tagliche Anwendung mit
einem Schutzfaktor 15 oder hoher resul-
tierte in einer Verringerung der Inzidenz
von Pflasterzellkarzinomen von 25 Pro-
zent (nicht jedoch von Basaliomen).
Obwohl echte allergische Reaktionen ge-
gen die aktiven Bestandteile von Sonnen-
schutzmitteln selten sind, berichteten 17
Prozent der Anwender eines Mittels mit
Schutzfaktor 15 oder héher wahrend sie-
ben Monaten von Hautreizungen, was die
Compliance nicht eben forderte. Prapa-
rate mit gutem UV-B-Schutz verringern
die Vitamin-D-Synthese, und sie kénnten
zu vermehrter Sonnen- und UV-A-Exposi-
tion verleiten. «Die verfugbaren Daten
weisen jedoch darauf hin, dass Sonnen-
schutzmittel das Melanomrisiko nicht er-
hoéhen», beruhigt Robert S. Stern.

Hydroxysauren
Viele Prdparate mit Alpha- oder Beta-
Hydroxysauren wirken als Exfoliativa und
Hautbefeuchter. In tiefen Konzentratio-
nen (typischerweise 4-12%) kommen sie
in vielen Cremen und Lotionen gegen
Hautalterung vor. In hohen Konzentratio-
nen werden sie zum «Peeling» eingesetzt.
lhre keratolytische und irritative Wirkung
hangt von der verwendeten Saure, der
Konzentration und dem pH ab. Hohe
Konzentrationen oder die Kombination
mit topischen Retinoiden sind oft hautrei-
zend. «Die Gesamteffekte auf das Photo-
aging sind begrenzt», schreibt Stern.
Die mit Hydroxysduren behandelte Haut
ldsst 20 Prozent mehr UV-B-Strahlung
durch, ein gleichzeitiger Sonnenschutz ist
also absolut erforderlich.
Im Vergleich zu Sonnenschutz und Pla-
zebo brachte der Gebrauch von 5-pro-
zentiger Glykolsaure- und 8-prozentiger
Milchsdure-Creme wéhrend finf Mona-
ten eine etwas grossere Verbesserung bei
rauer Haut und fleckiger Pigmentierung in
zwei randomisierten Studien und beim
Kriterium fahle Haut in einer Studie, aber
keinen besseren Effekt auf Falten und
aktinische Keratosen.
Nach Ansicht von Robert S. Stern gibt es
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keine Evidenz, dass teure Cremen effekti-
ver sind als billige.

Topische Retinoide

Obwohl dies zunachst umstritten war, ist
heute akzeptiert, dass topische Retinoide
den Schweregrad von Photoaging verrin-
gern. Zur «Palliation» von feinen Falten
und unregelmassiger Pigmentierung hat
die amerikanische FDA Tretinoin (z.B. Ai-
rol®, Retin-A®, in Pigmanorm® u.a.) sowie
Tazaroten (Zorac®) zugelassen. In klinischen
Studien Uber sechs Monate wurde im Ver-
gleich zu Kontrollen mit Sonnenschutz und
Hautpflegemittel bei einer Mehrheit der
Patienten etwa zweimal haufiger eine Bes-
serung bei Faltchen, Hyperpigmentierung
und rauher Haut beobachtet. Wahrschein-
lich ist der therapeutische Effekt (ebenso
wie die Haufigkeit von Hautirritationen)
von der Konzentration abhangig, und tie-
fere Konzentrationen sind wahrscheinlich
weniger nutzbringend. Zudem mussen to-
pische Retinoide fortgesetzt angewendet
werden, um den Behandlungseffekt zu er-
halten. Da auch unter dieser Therapie die
Haut fur UV-B-Strahlen deutlich durchléssi-
ger wird, ist ein Behandlungsnutzen nur zu
erwarten, wenn ein zuverlassiger Sonnen-
schutz erfolgt. Der Einfluss auf die Haufig-
keit von Hautkrebs und aktinischen Kerato-
sen ist unklar.

Fluorouracil-Creme
Aktinische Keratosen erscheinen als um-
schriebene, raue rosa Flecken und sind bei
Menschen Gber 50 Jahre, die auch andere
Photoaging-Zeichen haben, haufig. In
sonnigen Gegenden wurde beobachtet,
dass etwa 25 Prozent der neu entdeckten
Lasionen spontan wieder verschwanden.
Allerdings sind diese Verdnderungen als
pramaligne zu betrachten und kénnen
sich zu Pflasterzellkarzinomen weiterent-
wickeln. Zwar fehlt die Evidenz, aber es
darf als wahrscheinlich angenommen
werden, dass die Behandlung aktinischer
Keratosen das Hautkrebsrisiko senkt. Als
Standard nennt Stern die Applikation von
flussigem Stickstoff (Kryochirurgie). Die
Anwendung von 5-prozentiger Fluoroura-
cil-Creme (z.B. Efudix®) zweimal taglich
wahrend drei Wochen auf Areale mit
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Tabelle: Gebrauchliche nichtchirurgische Therapien bei Photoaging

Befund und Massnahme Wirkungsweise
Faltenbildung
Ablatives Laser-Resurfacing Erhitzt Hautzellen

(kontrollierte Verbrennung)
Nichtablative Laser-Verjingung  Unklar

Dermabrasion Unterschiedlich tiefes
«Abschmirgeln» der
Epidermis

Botulinumtoxin Typ A Reduktion des Muskeltonus
durch neurotoxischen
Effekt (bei Muskeln, die an
Stirn, Glabella und peri-
okular Furchen verursachen)

Rinderkollagen oder Auffillen von Falten und
Hyaluronsaure Furchen
Chemisches Peeling Chemische Zerstérung der

Epidermis; Tiefe variiert mit
Wirkstoff, Konzentration
und Ausdehnung der
Anwendung

Umschriebene pigmentierte Ldsionen

Kryochirurgie Hautvereisung

Laser (z.B. Nd:YAG, Er:YAG) Zielzellen mit Pigment,
verursacht thermische
Schadigung

Vaskuldre Lasionen

Laser (z.B. Argon) Differenzielle Absorption
durch Erythrozyten mit
Erhitzung und selektiver
Destruktion oberflachlicher
Gefasse

Indikation

Massige bis starke Falten

Leichte bis mittelschwere
Falten

Alle Arten von Falten
und aktinische
Keratosen

Falten der oberen
Gesichtshalfte durch
erhohten Muskeltonus

Grobe (tiefe) Falten
(nicht durch erhéhten
Muskeltonus verursacht)

Falten,
Pigmentverdnderungen,
aktinische Keratosen,
Lentigines

Aktinische Keratosen,
umschriebene Lentigines,
seborrhoische Keratosen
Umschriebene oder
ausgedehnte Pigment-
veranderungen

Teleangiektasien,
Angiome

hoher Dichte an aktinischen Veranderun-  zwei Wochen danach kommt es zu einer
gen reduziert die Anzahl der Lasionen um  erheblichen Hautirritation.

etwa 70 Prozent. Die Resultate sind 8hn-  Die Laserablation der Epidermis (Tabelle)
lich einem chemischen Peeling mittlerer  hat wenig Langzeiteffekt auf die Inzidenz
Tiefe. Wahrend der Applikationszeit und  aktinischer Keratosen.
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Risiken und Nachteile

Infektion, Narben, Schmerz, Pigment-
veranderung, verlangerter Heilprozess
Pigmentveranderung, kein Beweis fur
substanzielle Wirksamkeit
Vernarbung, Infektion, Schmerz,
Pigmentveranderung

Kopfweh, Bluterguss, Ptose, Par-
asthesien; Notwendigkeit haufiger
Behandlungswiederholungen (etwa
alle 4 Monate)

Bluterguss, Schmerz, lokale allergische
Reaktion (Inzidenz 4%, oft durch
Hauttestung eruierbar), mégliche
Induktion einer Autoimmunerkrankung
(Rinderkollagen); haufige Wieder-
holungen notwendig

Infektion, Narbenbildung, Schmerz

Hypopigmentation, leichte Schmerz-
haftigkeit

Hypopigmentation, leichte Schmerz-
haftigkeit; kein Beweis fir gréssere
Wirkung als Kryochirurgie bei
geringer Zahl von Lasionen

Bluterguss, Hypopgimentation

Dutzende von Prozeduren, manche relativ
nichtinvasiv, andere recht invasiv, werden
zur Verjingung der Gesichtserscheinung
propagiert. Einige, etwa Blepharoplastiken
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und Faceliftings, sind wahrend Dekaden
eingesetzt worden, um Uberschissige, her-
abhangende Haut zu behandeln. Allen Ein-
griffen ist in der Einschatzung von Robert S.
Stern Folgendes gemeinsam: Sie sind fur
den Patienten teuer und fir den Anbieter
hoch profitabel, und sie sind nicht gut kon-
trollierten Studien unterworfen worden.
Der Autor zitiert auch noch Zahlen aus den
USA fur das Jahr 2002: 1,7 Millionen Botu-
linum-Injektionen, 1 Million Mikroderm-
abrasionen, 800000 Gewebe-Untersprit-
zungen, 500000 chemische Peelings und
mehr als 800 000 Lasereingriffe.

Die Tabelle gibt einige Hinweise zu mogli-
chen Indikationen und Risiken fir einige
haufig eingesetzte Verfahren. Fir die meis-
ten dieser Prozeduren ist die Dauer des
nutzlichen Effekts unbekannt, schreibt Stern,
und die Risiken sind nicht gut quantifiziert.
Botulinumtoxin A (z.B. Botox®) kann durch
Ldhmung der hypertonen Muskeln zumin-
dest teilweise bei 50 bis 75 Prozent der
Behandelten tiefe Falten der Glabella vor-
Ubergehend glatten. Der Effekt ist nach
etwa einem Monat am ausgeprdgtesten
und verschwindet dann innert vier Mona-
ten weitgehend. Daher sind zwei bis drei
Behandlungen pro Jahr notwendig. Ro-
buste Daten zu Wirksamkeit und Sicher-
heit sind nicht verfiigbar, bemangelt
Stern, und die Langzeitauswirkungen
wiederholter Muskeldenervation bleiben
unsicher. Noch weniger ist bekannt Gber
Botulinum-Injektionen gegen Falten in an-
deren Gesichtsarealen. Eine gute Technik
und Erfahrung sind dusserst wichtig.

Zur Weichteilaugmentation sind Uber 40
Flllsubstanzen in Gebrauch. Sie kommen
zur Unterspritzung sehr tiefer, mit der Mi-
mik nicht mitgehender Falten zum Einsatz.
Haufig angewendet werden Rinderkolla-
gen-Praparate und Hyaluronsaure. Letztere
war in einer Studie im Vergleich zu Kolla-
gen mit mehr Komplikationen wie Hama-
tom, Schmerz und Druckempfindlichkeit
behaftet. Die relative Sicherheit zugelasse-
ner Flllsubstanzen sei nicht klar, schreibt
Stern. Zudem fanden viele Patienten Kolla-
gen wegen der Kosten und der fortgesetzt
notwendigen Injektionen als Langzeitthe-
rapie nicht akzeptabel. Von Silikoninjektio-
nen sei in jedem Fall abzuraten.
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Benigne vaskulare Veranderungen, etwa
lineare Teleangiektasien, punkt- und stern-
férmige Angiome, kommen mit dem
Altern und lichtbedingten Hautschadi-
gungen haufig vor. Sie sprechen auf ver-
schiedene Behandlungen, beispielsweise
mit dem Laser, an. Kryo- und Elektrochir-
urgie kénnen als einfache Verfahren in der
Praxis umschriebene pigmentierte Lasio-
nen (seborrhoische Keratosen, Lentigines)
ebenso aufhellen und aktinische Kerato-
sen ebenso entfernen wie teurere Laser-
eingriffe.

Die Mikrodermabrasion ist sehr popular.
Kleine, unkontrollierte Studien, die Ein-
schatzung von Patienten und histologi-
sche Untersuchungsbefunde deuten da-
rauf hin, dass mit dem Verfahren kleine
Verbesserungen bei Photoaging maéglich
sind. Verlassliche Daten fehlen aber.

Vieles ist ungewiss

Robert S. Stern nutzt auch die Gelegenheit,
um zu grundsatzlich kritischer Haltung auf-
zurufen. Sehr viel wird angeboten, aber
«Hype» von Fakten zu trennen sei schwie-
rig, zumal fUr die meisten propagierten
Interventionen randomisierte Studien feh-
len. Dies gilt auch fur eine grosse Zahl von
topischen oder oralen Produkten, etwa mit
den Vitaminen C oder E, Koenzym Q10,
Bioflavonoiden, Fruchtextrakten, Kinerase,
Betakaroten und anderen Antioxidanzien
oder Grintee-Extrakt, die allesamt zur Be-
handlung und Verhltung von Photoaging
propagiert werden: Daten, die die Behaup-
tungen stUtzen konnten, fehlen.
Verdinnung der Haut, Abnahme von Kol-
lagen und trockene Haut begleiten oft die
Menopause. Eine Hormonersatztherapie
(HRT) kann zwar ein wenig hautglattend
wirken, der bescheidene Nutzen rechtfer-
tigt in den Augen des Dermatologen je-
doch die HRT-Risiken nicht.

Betakaroten ist als systemisches Chemo-
praventivum gegen Nichtmelanom-Haut-
krebs vorgeschlagen worden. Die verflg-
baren Daten weisen es aber als ineffektiv
aus. Keine Daten gibt es fir andere zur
Prévention von Nichtmelanom-Hautkrebs
propagierte Wirkstoffklassen wie nicht-
steroidale Antirheumatika oder Statine.
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Schlussfolgerungen und
Empfehlungen

Gewisse Zeichen der Hautalterung wie
fahle Farbe, Rauheit, feine Falten und
fleckige  Hyperpigmentierung  werden
durch Lichtschutz reduziert. Stern emp-
fiehlt daher routinemassig die tagliche
Anwendung eines Sonnenschutzprdpa-
rats mit Schutzfaktor 15 oder hoher. Da-
von ist auch eine leichte Verzégerung des
Photoaging und eine Abnahme der Hau-
figkeit von aktinischen Keratosen und
Pflasterzellkarzinomen zu erwarten. Stern
rat von Hautbrdunung (kdnstlich oder
natdrlich) ab.

Angesichts der anerkannten Beziehung
zwischen benignen Erscheinungen (Falten
und Teleangiektasien) und potenziell ge-
fahrlichen Hautverdnderungen sollten Pa-
tienten mit ausgepragtem Photoaging
genau auf therapiebedrftige aktinische
Keratosen und Hautkrebs untersucht wer-
den. Bei einer geringen Anzahl von akti-
nischen Keratosen empfiehlt Stern die
Kryochirurgie. Bei ausgedehnten Lasionen
und Akzeptanz durch den Patienten ver-
schreibt Stern topische Fluorouracil-Creme.
Patienten sollten bei benignen Lasionen,
die nur aus kosmetischen Grlinden eine
Behandlung verdienen, beruhigt werden.
Bei Behandlungswunsch sind topische Re-
tinoide die effektivste, vom Patienten
selbst anwendbare Therapie. Auch Hy-
droxysdure-Praparate kénnen einen (eher
kleinen) Beitrag leisten. Schliesslich sollte
der Nutzen von Hautpflegemitteln und
Make-up zur Abdeckung nicht unter-
schatzt werden.

Robert S. Stern (Department of Dermato-
logy, Beth Israel Deaconess Medical Center
and Harvard Medical School, Boston/USA):
Treatment of photoaging. N Engl J Med
2004, 350: 1526-1534. °
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