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Anti-Aging

Hormonelle und antioxidative Beeinflussung der Hautalterung
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Ist Hormonersatz ein probates Mittel zur Ab-
schwiichung der Hautalterung? Nebenwirkungen
ddmpfen den Enthusiasmus fiir Hormonersatz-
therapien empfindlich. Jetzt ist gezielte Forschung
dringend erforderlich. Stellen Antioxidanzien
eine wirksame Alternative bei der Therapie der

Hautalterung dar?

Die intrinsische Hautalterung entspricht der biologi-
schen Uhr der Hautzellen und steht unter dem Einfluss
der altersabhiangigen Abnahme der Hormonproduk-
tion in der Hypophyse, den Nebennieren und den
Gonaden. Aktuell sei allerdings noch recht wenig
bekannt tiber direkte und indirekte Zusammenhange
zwischen Hormonmangel und Hautalterung, schreibt
Prof. Dr. Christos Zouboulis, Chefarzt der Klinik fiir
Dermatologie, Stadtisches Klinikum, Dessau, Deutsch-
land, in einem Ubersichtsartikel (1).

Wie wirkt sich Hormonmangel auf die Haut aus?
Der Einfluss der Geschlechtshormone auf die Haut-
morphologie macht sich beispielsweise dadurch be-
merkbar, dass Manner eine dickere Haut, Frauen dage-
gen ein dickeres Subkutangewebe besitzen. Nach der
Menopause wird die weibliche Haut diinner. Bei Frauen
kommt es nach der Menopause zum raschen Abfall der
éstrogenspiegel. Uberdies sinken bei Frauen mit zu-
nehmendem Alter die Hormonspiegel von Dehydroepi-
androsteron (DHEA), Progesteron, Wachstumshormon
(GH) und des insulinahnlichen Wachstumsfaktors I
(IGF-I) deutlich ab. Aufgrund des Progesteronmangels
nimmt der Androgeneinfluss auf die Haut zu.

Bei 20 Prozent der 60-jahrigen und bei 35 Prozent der
iber 80-jahrigen Manner fallen die Testosteronspiegel
unter den Normalbereich, das heisst unter 12 nmol/I,
ab. Mit zunehmendem Alter sinken bei Mannern auch
die Serumspiegel von GH und IGF-I signifikant ab. Die
Hautalterung kann bei Frauen durch Ostrogensubstitu-
tion und bei Mannern durch Wachstumshormonsubsti-
tution giinstig beeinflusst werden.

Hormonmangelist auch verantwortlich fiir die trockene
Haut (Xerosis) im Alter, die zu Pruritus und chroni-
schen Ekzemen neigt. Mit zunehmendem Alter werden

die Talgdrtsenzellen kleiner, und ihre Sekretionsleis-
tung nimmt ab. Die Aktivitit der Talgdriisen wird we-
sentlich durch Hormone beeinflusst. Durch topische
oder systemische Ostrogengabe kann die Xerosis der
Haut deutlich gebessert werden.

Eignen sich Hormonersatztherapien

zur Prdvention der Hautalterung?

Eine gynakologisch indizierte Hormonersatztherapie
kann praventive Wirkungen auf die Hautalterung haben.
Beispielsweise konnte eine in Wien durchgefiihrte pro-
spektive, randomisierte, plazebokontrollierte Doppel-
blindstudie zeigen, dass die Hormonersatztherapie im
Verlauf von 7 Monaten die Dicke, die Elastizitat und die
Hydratation der Haut verbesserte (2). In dieser Studie
erhielten postmenopausale Frauen wihrend 7 Zyklen
von jeweils 28 Tagen das Zweiphasenpraparat Femos-
ton® (wihrend 14 Tagen jeweils 2 mg Ostradiol und
danach wahrend 14 Tagen 2 mg Ostradiol kombiniert
mit 10 mg Dydrogesteron).

Es ist noch nicht genau bekannt, wie
sich Testosteronmangel auf die Haut-
alterung auswirkt. Von Sebozyten
kann Testosteron, ausgehend von
zirkulierendem DHEA, das in den
Nebennieren gebildet wird, lokal
synthetisiert werden. Um die Andro-
genhomoostase sicherzustellen, kon-
nen Sebozyten Testosteron aber
auch inaktivieren. Talgdriisen spie-
len also in der Haut eine wichtige
Rolle bei der Biosynthese und beim
Metabolismus der Androgene. Kera-
tinozyten sind hauptsachlich fiir den
Androgenabbau zustandig.

Auch die Auswirkungen von tiefen GH- und DHEA-
Serumspiegeln auf den Alterungsprozess sind noch
ungeniigend bekannt. Wahrscheinlich beeinflussen GH
und IGF-I die Testosteronfunktion alterer Manner. Die
Abnahme des DHEA-Serumspiegels kann zur Verringe-
rung der Androgene und Ostrogene beitragen. In einer
4-monatigen Pilotstudie bewirkte die topische Behand-
lung von Gesicht und Hinden mit DHEA 1 Prozent bei
postmenopausalen Frauen eine positiv bewertete Stei-
gerung der Sebumproduktion (3). Zudem verbesserte
sich die Epidermisatrophie, die ein charakteristisches Zei-
chen der hormonabhingigen Hautalterung darstellt.
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Mit Antioxidanzien

die Hautalterung abschwdchen?

Mit zunehmendem Alter nimmt die Konzentration der
durch endogene Einflisse produzierten reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS, Sauerstoffradikale) zu, und die
Aktivitit des antioxidativen Schutzsystems der Haut
nimmt ab. Zu starke Produktion von ROS begtnstigt die
Hautalterung, weil Zellschiden akkumulieren (z.B.
DNA-Oxidation mit Mutationen, Proteinoxidation mit
Reduktion der Proteinfunktion, Oxidation von Mem-
branlipiden mit Reduktion der Transporteffizienz und
Veranderung der transmembranésen Signalprozesse).
Gewisse Vitamine und Pflanzenextrakte, die potente
antioxidative Wirkungen entfalten, werden breit zur
Hautpflege eingesetzt, sei es in Form von Nahrungs-
erganzungsmitteln oder von topisch auf die Haut ap-
plizierten Zubereitungen. Die Anti-Aging-Effekte des
fettloslichen Vitamins E, das freie Radikale einfangt
und Zellmembranen stabilisiert, werden immer noch
kontrovers diskutiert. Topisch verwendetes Vitamin E
tragt zum UV-Schutz bei, indem es UV-bedingte DNA-
Schaden verhindert. Tocopherolacetat ist tiblicherweise
in Konzentrationen zwischen 0,2 und 1,5 Prozent in
Sonnenschutzprodukten enthalten. Das wasserlosliche
Vitamin C stimuliert die Kollagensynthese. Die Verwen-
dung von Vitamin C in Kosmetika ist allerdings nicht
unproblematisch, denn der Abbau dieses Vitamins
kann durch den Einfluss von Sauerstoff bereits vor
der topischen Applikation auf der Haut einsetzen,
wobei die Wirkung verloren geht.

Nach peroraler Aufnahme von Carotinoiden wie Beta-
carotin oder Lycopin, die als hochwirksame Antioxi-
danzien gelten, wurden fotoprotektive Effekte doku-
mentiert. Weitere stark wirksame
pflanzliche Antioxidanzien, die sich
moglicherweise zur topischen An-
wendung in Anti-Aging-Kosmetika
eignen, sind Gruntee-Polyphenole,
Curcumin, Silymarin, Apigenin, Res-
veratrol und Genistein.

Das wasserlosliche Amid der Nicotin-
saure (Nicotinamid oder Niacinamid)
kommt in allen Hautzellen vor.
Schwerer Nicotinamidmangel ist be-
kanntlich fir die Pellagra (vom ita-
lienischen Ausdruck «pelle agra»)
verantwortlich, die zu fotosensitiver
Dermatitis, Diarrh6é, Demenz und
Tod fithren kann. Niacin (Nicotinsaure, Vitamin Bs)
und seine aktive Amidform kommen in manchen tieri-

schen und pflanzlichen Nahrungsmitteln vor. Niacin
kann auch endogen in der Leber aus Tryptophan, das
aus Nahrungsmitteln stammt, synthetisiert werden.
Nicotinsdure und Nicotinamid erfiillen wichtige Funk-
tionen als Bestandteil der Koenzyme NAD (Nicotin-
amid-Adenin-Dinucleotid) und NADP (phosphory-
lierte Form). Zudem ist NAD ein Substrat von PARP
(Poly-ADP-Ribose-Polymerasen), die fiir die Reparatur
nach DNA-Schiaden, fur die Genomstabilitat, fur die
Regulation der Transkription, fir die Telomerfunktion,
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fur Signalwege der Apoptose und fiir weitere Zell-
funktionen wesentlich sind. Obschon Nicotinamid
nicht selbst als Antioxidans wirkt, findet man in Zellen,
die in nicotinamidhaltigen Nihrmedien kultiviert
wurden, weniger reaktive Sauerstoffspezies und weniger
Produkte, die im Rahmen der Zellalterung oxidativ
geschidigt wurden. Nicotinamid verlangert in vitro die
Lebensspanne humaner Fibroblasten.

Anders als Nicotinsaure (Niacin) reizt Nicotinamid die
Haut nicht und ist bei topischer Applikation gut
vertraglich (4). Nicotinamid verbessert die epidermale
Barrierefunktion, reduziert den transepidermalen
Wasserverlust und erhoht den Feuchtigkeitsgehalt der
Hornschicht. Zudem stimuliert Nicotinamid die Kera-
tinsynthese und die Ceramidproduktion. In den letzten
Jahren wurde Nicotinamid in Konzentrationen bis
5 Prozent in Hautpflegeprodukten als aktiver Anti-
Aging-Wirkstoff populdr (4). Im Rahmen einer ran-
domisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten
Split-face-Studie konnte mit einem Kosmetikum, das
4 Prozent Nicotinamid enthielt, eine Antifaltenwirkung
nachgewiesen werden. 30 japanische Frauen mit Falten
in der Augenregion (Alter 31 bis 49 Jahre) trugen das
Produkt wihrend 8 Wochen auf der einen Gesichtsseite
auf die Faltenregion auf und wendeten auf der anderen
Seite als Kontrolle ein Kosmetikum ohne Nicotinamid.
Bei 64 Prozent der Probandinnen wurde eine signifi-
kante, zumindest massig ausgepragte Besserung im Ver-
gleich zur Kontrollseite festgestellt. Nur eine Probandin
brach die Studie wegen leichter Hautreizung ab (5). @

Alfred Lienhard
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