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Die Beobachtung, dass Haarwachs-
tum und Hormone in enger Wech-
selwirkung zueinander stehen, geht
bis in die Antike zuriick, auch wenn
zu diesem Zeitpunkt die Hormone
als solche noch nicht bekannt wa-
ren. Nachdem die Hormone als wich-
tiger Faktor im Haarzyklus identifi-
ziert wurden, bieten sich heute The-
rapiemaglichkeiten, iiber die Regula-
tion der Hormonwirkung Einfluss auf
das Haarwachstum zu nehmen.

Was den Physiologen Arnold Adolf Bert-
hold (1803-1861) und die Anthropologin
Mildred Trotter (1899-1991) verbindet, ist
die Erkenntnis tiber die Wechselwirkung
zwischen den Hormonen und dem Haar-
wachstum. Der Géttinger Physiologe Bert-
hold wies 1849 erstmals darauf hin, dass
ein Stoff existieren miisse, der von Driisen
produziert wird und an anderen Orten ei-
ne Wirkung entfaltet, indem er kastrierten
Hihnen Hodengewebe einsetzte und da-
mit das Reifen eines Hahnenkammes be-
wirkte. Spater wurde fiir diesen Stoff der
Begriff ,,Hormon“ (von griech. hormao
fir ,antreiben) gepragt. Die Amerikane-
rin Trotter identifizierte 1924 den Haar-
wachstumszyklus, und seither weif$ man,
dass jeder Haarfollikel unabhingig von
seinem Nachbarfollikel und nach dem
Zufallsprinzip einen Haarzyklus durch-
lauft, bestehend aus einer Wachstums-
(Anagen-), Regressions- (Katagen-) und
Ruhe- (Telogen-)Phase, an deren Ende
der Haarschaft ausgestofien wird (Telop-
tose), um sich in einem neuen Haarzyk-
lus zu regenerieren. Der Generator des zy-
klischen Haarwachstums liegt im Haarfol-
likel selbst [20], aber eine Reihe extrafolli-
kuldrer Faktoren kann die Lange der ein-
zelnen Zyklusphasen modulieren, inklu-
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sive Hormone. Die Linge der Anagen-
phase bestimmt die Quantitat des Haar-
wachstums, und die meisten Stérungen
des Haarwachstums beruhen auf Abwei-
chungen vom normalen Haarzyklus. Ver-
mehrter Haarausfall (Effluvium) oder ver-
starkte Behaarung (Hypertrichose oder
Hirsutismus) sind auf Veranderungen
der Anagenphasendauer und/oder Syn-
chronisationsphdanomene des zyklischen
Haarwachstums zuriickzufiihren [19].
Eine der ersten schriftlich verbiirgten
Beobachtungen eines Zusammenhangs
zwischen Miannlichkeit und Kahlkopfig-
keit geht auf Aristoteles (384-322 v. Chr.)
zuriick, der feststellte: ,,unter allen Lebe-
wesen sind es die Menschen, die am auf-
falligsten kahl werden, ... Niemand wird
dies vor der Aufnahme des Geschlechts-
verkehrs ... Frauen werden nicht kahl. ...
Auch Eunuchen werden ... nicht kahl-
kopfig.“ Hamilton bestitigte 1942 den Zu-
sammenhang zwischen Androgenen und
der androgenetischen Alopezie (AGA)
anhand seiner Untersuchungen an kas-
trierten Mannern [9], und die Beschrei-
bung einer ungewohnlichen Form des in-
kompletten mannlichen Pseudoherma-
phroditismus bei Manner mit angebore-
ner sa-Reduktase-Defizienz durch Im-
perato-McGinley et al. 1974 [11] warf ein
Licht auf Besonderheiten des Androgen-
stoffwechsels, die der AGA des Mannes
zugrunde liegen. Erstmals bot sich die
Moglichkeit der rationalen und erfolg-
reichen Behandlung der AGA des Man-
nes durch eine gezielte pharmakologische
Blockade der sa-Reduktase an [30].

Androgene und Haarwachstum

Seit den Untersuchungen von Hamilton
wissen wir, dass Androgene das Haar-

wachstum bestimmter Korperregionen
beeinflussen. Hamilton erkannte, dass
die vor der Pubertit durchgefiihrte Kas-
tration bei Médnnern die Entwicklung ei-
ner AGA verhindert und dass eine Kas-
tration nach der Pubertit das Fortschrei-
ten einer AGA hemmt, die Alopezie aber
nicht riickgéngig macht. Die Androgen-
wirkung auf die Haarfollikel ist im We-
sentlichen abhéngig von der Lokalisati-
on des Haares am Korper, wobei sich die
in @ Tab. 1 zusammengefassten 3 Reakti-
onstypen unterscheiden lassen [10].

== Bemerkenswerterweise iiben
die Androgene eine lokalisati-
onsabhéngige, paradoxe Wirkung
auf das Haarwachstum aus.

Wihrend Androgene im Rahmen einer
AGA frontal zu Haarausfall fithren, wéchst
Barthaar unter Androgeneinfluss. Es wird
vermutet, dass die Art der Androgen-An-
drogenrezeptor-Interaktion die Auspra-
gung einer AGA moduliert und mogli-
cherweise auch diese paradoxe Wirkung
von Androgenen auf das Haarwachstum

Tab. 1 Unterschiedliche Androgenwir-

kung auf das Haarwachstum verschie-
dener Korperregionen. (Nach [10])

Androgenunabhéngige Haarfollikel
Wimpern und Haare der okzipitalen Kopfhaut

Androgenabhangige Haarfollikel

Diese Haare entwickeln sich nur nach ent-
sprechender androgener Stimulation (z. B.
Bart)

Androgensensitive Haarfollikel

Bei diesen Haaren verkiirzt sich die Anagen-
phase des Haarzyklus unter Androgeneinwir-
kung, und die Terminalbehaarung bildet sich
unter Hinterlassen von Vellushaaren zuriick
(z. B. Haare der frontalen Kopfhaut)
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Abb. 1 A AGA vom maskulinen Typ in der Post-
menopause

erkldrt. Ausgehend von der Beobachtung,
dass Minner mit einem Defekt im Gen
der Typ-2-5a-Reduktase keine AGA ent-
wickeln, wissen wir, dass das Dihydrotes-
tosteron (DHT) ein wesentlicher Vermitt-
ler der AGA ist. Obwohl ein Teil des zir-
kulierenden DHT direkt gonadalen Ur-
sprungs ist, so ist doch die periphere, d. h.
in den Zielorganen stattfindende Meta-
bolisierung von weniger potenten An-
drogenen zu DHT von iibergeordneter
Bedeutung. Der Androgenmetabolismus
umfasst eine komplexe Enzymkaskade
Androgen-metabolisierender Enzyme,
die entweder zu DHT hin (z. B. iiber die
sa-Reduktase) oder von DHT weg (z. B.
iiber die Aromatase) fithren. Bedeutsam
ist, dass der Haarfollikel mit all diesen En-
zymen und damit der Fihigkeit zum ei-
genstindigen Androgenmetabolismus
ausgestattet ist. Studien konnten belegen,
dass die sa-Reduktase in der dermalen
Haarpapille vorhanden ist, wihrend die
Aromatase in der epithelialen Haarwur-
zelscheide aktiv ist [10]. Die sa-Reduk-
tase setzt Testosteron nach Eintritt in die
Zielzelle zu sa-DHT um. 5a-DHT hat auf-
grund einer hoheren Affinitdt zum An-
drogenrezeptor ein grofieres androgenes
Potenzial als Testosteron. Die sa-Reduk-
tion des Testosterons kommt somit einer
Aktivierung des Hormons gleich. Um eine
AGA giinstig zu beeinflussen, miisste al-
so die Menge des lokal verfiigbaren DHT
vermindert werden. Gut belegt sind in-
zwischen die zentrale Rolle der 5a-Reduk-
tase und deren therapeutische Hemmung
mittels Finasterid bei der AGA des Man-
nes und beim weiblichen Hirsutismus,
umgekehrt die Rolle der Aromatase und
der Haarausfall-fordernden Wirkung der
Aromatasehemmer in der Therapie des
Mammakarzinoms bei Frauen mit AGA.
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Diese Zusammenhinge scheinen fiir bei-
de Geschlechter Giiltigkeit zu haben wie
auch das Auftreten von AGA und Hirsu-
tismus bei Frauen als Folge eines erhdhten
Androgenspiegels bzw. einer verinderten
Androgen-/Ostrogenbalance.

Haarausfall bei Frauen

Im Unterschied zur AGA des Mannes mit
altersabhingig fortschreitender Ausbil-
dung von Geheimratsecken, Tonsur, Stirn-
und Scheitelglatze (AGA vom maskulinen
oder Hamilton-Norwood-Typ), zeichnet
sich die AGA der Frau ganz iiberwiegend
durch eine progrediente Ausdiinnung des
zentroparietalen Kapillitiums unter Er-
haltung eines frontalen Haarkranzes aus
(AGA vom femininen oder Ludwig-Typ).
Diese phanotypischen Unterschiede der
AGA wurden auf geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Aktivitit der Enzyme
sa-Reduktase und Aromatase zuriickge-
fithrt [23]. Dass auch andere, weitgehend
unbekannte, androgenunabhéngige Fak-
toren eine Rolle spielen, unterstreicht die
Beobachtung von AGA vom femininen
Typ bei hypogonadotrophem Hypogona-
dismus [18], vor der Pubertit sowie — im
Unterschied zum Hirsutismus — das unge-
niigende Ansprechen der AGA vom femi-
ninen Typ bei normoandrogendmischen
Frauen auf die Behandlung mit dem An-
tiandrogen Cyproteronacetat (CPA; [29])
oder Finasterid [21]. Schliefflich kon-
nen Frauen mit erhéhten Androgenspie-
geln bzw. verinderter Androgen-/Ostro-
genbalance z. B. in der Postmenopau-
se eine AGA vom maskulinen Typ ent-
wickeln (8 Abb. 1). Die komplexe und
nur eingeschrinkt vom Androgenmeta-
bolismus abhingige Atiologie von Haar-
ausfall bei Frauen unterstreichen die Un-
tersuchungen von Moltz und von Rush-
ton et al.

© Die Atiologie von Haarausfall
bei Frauen ist komplex und
nur eingeschrankt vom Andro-
genmetabolismus abhangig

Moltz [16] untersuchte 125 Frauen mit
AGA (116 vom femininen Typ, 9 vom mas-
kulinen Typ) und fand in 29% erhohte freie
Testosteron- (fT-)Spiegel, in 28% erhohte
DHT-Spiegel, in 34% erniedrigte Ostradi-

ol- (E2-)Spiegel, in 26% erniedrigte Spie-
gel an sexualhormonbindendem Globulin
(SHBG), in 36% erhohte Prolaktinspiegel,
in 21% pathologische Thyroidea-stimu-
lierende-Hormon- (TSH-)Spiegel und in
48% <30 ng/ml liegende Serumferritin-
spiegel. Nur 6% der Frauen zeigten keinen
pathologischen Befund, 26% einen patho-
logischen Befund und 67% 2 oder mehr
pathologische Parameter. Moltz folgerte
aus seinen Untersuchungen, dass nur bei
einem Teil der Frauen mit AGA im pe-
ripheren Serum pathologische Verande-
rungen des Androgenstoffwechsels nach-
weisbar und die Abweichungen von der
Norm haufig diskret sind. Da der fT-Spie-
gel nicht allein von den Androgenspiegeln
abhingig ist, sondern auch vom SHBG-
Spiegel, sind auch Faktoren, die zur Er-
niedrigung des SHBG-Spiegels fiihren,
zu beriicksichtigen, in erster Linie Ostro-
genmangelzustinde. Ostrogenmangelzu-
stinde werden héufig im Zusammenhang
mit folgenden klinischen Zustdnden be-
obachtet: Menstruationszyklusanomalien
(chronisch verstarkter Blutverlust), Post-
partum, Absetzen von oralen Kontrazep-
tiva, Peri- und Postmenopause, Hyperpro-
laktindmie und Hypothyreose. Haaraus-
fall und Blutungsanomalien sind die di-
rekte Folge der gestdrten Androgen-/Os-
trogen-Balance. Haarausfall bei Frauen ist
somit haufig das erste sichtbare Symptom
einer bisher nicht erkannten Erkrankung
wie Ostrogenmangel, Blutungsanomalie,
Eisenmangel, Schilddriisenfunktionssto-
rung oder Hyperprolaktinamie, nach de-
nen systematisch gesucht werden muss.
Rushton et al. [22] untersuchten
44 Frauen mit diffuser Alopezie (nach
Ausschluss einer Schilddriisenstorung)
und verglichen sie mit 20 Normalkontrol-
len. Sie fanden in 54,5% von der Norm ab-
weichende Androgenwerte [Androsten-
dion (A-dion), Dehydroepiandrosteron-
sulfat (DHEA-S), DHT, Testosteron (T)]
bzw. SHBG-Spiegel, in 30% waren 2 die-
ser Parameter pathologisch, in 16% 3, in
9% 4. Diese Abweichungen unterschieden
sich nicht signifikant von den Kontrollen.
Sie fanden in 5% erhohte Prolaktinspie-
gel, wiederum ohne signifikanten Un-
terschied zu den Kontrollen. In 72% la-
gen die Serumferritinspiegel <40 ng/ml,
wihrend die Kontrollen signifikant ho-
here Serumferritinspiegel aufwiesen; 72%
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der Frauen wiesen eine erniedrigte Ana-
genrate auf, 72% vermehrt Telogenhaare
<30 mm Lénge, 67% vermehrt Vellushaare
(Durchmesser <40 um). Sie fanden keine
Korrelationen zwischen den Plasmahor-
monspiegeln und Messparametern des
Haarwachstums. Die Untersucher folger-
ten, dass die morphologischen Parameter
identisch waren mit denen bei der AGA
des Mannes (Abnahme von Haardichte,
Anagenrate, Wachstumslinge und Haar-
schaftdurchmesser). Die Abweichungen
der Androgenspiegel (A-dion, DHEA-S,
DHT, T) unterschieden sich statistisch
nicht signifikant von der Kontrollgruppen
und korrelierten nicht mit den Messpara-
metern des Haarwachstums. Der Andro-
geneinfluss scheint also eher abhingig zu
sein von lokalen, haarfollikelspezifischen
Besonderheiten des Hormonmetabolis-
mus und der Rezeptorpopulation als von
den Plasmahormonspiegeln. SchlieSlich
kénnen zusitzliche systemische Faktoren
eine Rolle spielen, z. B. ein Serumferritin-
spiegel <40 ng/ml, der bei 72% der Frauen
mit Haarausfall gefunden wurde.

Ostrogene

Ostrogene (17B-Ostradiol, E2) haben
mafigeblich Einfluss auf die Physiologie
der Haut und das Haarwachstum. Be-
kannte Ostrogeneffekte auf die Haut be-
treffen das dermale Kollagen, die sauren
Mukopolysaccharide (Turgor, Feuchtig-
keit), Epidermisdicke, Vaskularisation
und Wundheilung. Es mangelt jedoch an
grundlegenden Kenntnissen iiber die ge-
nauen Wirkmechanismen und Zielzellen,
die diesen Einfliissen zugrunde liegen.
Die Rolle der Androgene und des Andro-
genmetabolismus auf das Haarwachstum
und deren Erschlieung hat die Ostro-
gene bisher tiberschattet. Erst die jiingere
Forschung an Tier und Mensch beschaf-
tigt sich mit dem Expressionsmuster von
Ostrogenrezeptoren im Haarfollikel, den
Effekten der Ostrogene auf den Haarzyk-
lus und Funktionen der Ostrogene in der
Haarbiologie [6].

Eine Reihe klinischer Beobachtungen,
die die Bedeutung der Ostrogene fiir das
Haarwachstum unterstreichen, sind der
Einfluss von Schwangerschaft, Postme-
nopause und Aromatasehemmern auf das
Haarwachstum bei Frauen und der tradi-
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Zusammenfassung

Der Zusammenhang zwischen Androgenen
und androgenetischer Alopezie (AGA) so-
wie Hirsutismus ist gut bekannt. Entspre-
chend wurden erfolgreiche Therapien entwi-
ckelt, die in den Androgenmetabolismus ein-
greifen. Ein Zusammenhang zwischen Hor-
monen und Haarwachstum ist aufgrund kli-
nischer Beobachtungen auch fiir Hormone
jenseits des Androgenhorizontes erkenn-
bar: Ostrogen, Prolaktin, Thyroxin, Kortison,
Wachstumshormon (GH), Melatonin. Bei der
primaren GH-Resistenz besteht diinnes Haar,
umgekehrt verursacht Akromegalie Hypertri-
chose. Hyperprolaktindmie kann zu Haaraus-
fall und Hirsutismus fiihren. Eine Teilsynchro-
nisierung des Haarzyklus in Anagen wéhrend
der Spatschwangerschaft weist auf die Ostro-

Hormones and hair growth

Abstract

With respect to the relationship between hor-
mones and hair growth, the role of andro-
gens for androgenetic alopecia (AGA) and
hirsutism is best acknowledged. According-
ly, therapeutic strategies that intervene in an-
drogen metabolism have been successfully
developed for treatment of these conditions.
Clinical observations of hair conditions in-
volving hormones beyond the androgen ho-
rizon have determined their role in regulation
of hair growth: estrogens, prolactin, thyroid
hormone, cortisone, growth hormone (GH),
and melatonin. Primary GH resistance is char-
acterized by thin hair, while acromegaly may
cause hypertrichosis. Hyperprolactinemia
may cause hair loss and hirsutism. Partial syn-

genwirkung hin, Aromatasehemmer fiihren
umgekehrt zu Haarausfall. Effluvium im Kau-
salzusammenhang mit Schilddriisenfunkti-
onsstorungen ist gut belegt. Die senile Invo-
lutionsalopezie betrifft im Unterschied zur
AGA die Haare diffus. Es stellt sich die Fra-
ge, ob die den Hormontherapien im Rahmen
der Anti-Aging-Medizin zugrunde liegende
Hypothese des Kausalzusammenhangs zwi-
schen der altersassoziierten Reduktion zirku-
lierender Hormone und einer Funktionsein-
buBe auch fiir die Haare gilt.

Schliisselworter
Hormone - Haarwachstum - Alopezie - Hyper-
trichose - Haaralterung

chronization of the hair cycle in anagen dur-
ing late pregnancy points to an estrogen ef-
fect, while aromatase inhibitors cause hair
loss. Hair loss in a causal relationship to thy-
roid disorders is well documented. In contrast
to AGA, senescent alopecia affects the hair in
a diffuse manner. The question arises, wheth-
er the hypothesis that a causal relationship
exists between the age-related reduction of
circulating hormones and organ function also
applies to hair and the aging of hair.

Keywords
Hormones - Hair growth - Alopecia - Hypertri-
chosis - Hair aging
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Tab.2 Hormone und Haarwachstum

Hormon Unterfunktion Uberfunktion Therapeutika
Androgene  Verminderte Kor-  AGA 5a-Reduktase-Hemmer: Finasterid (AGA
perbehaarung Hirsutismus des Mannes, weiblicher Hirsutismus)
Antiandrogen: Cyproteronacetat (zur
Behandlung der AGA bei Frauen mit
Hyperandrogendmie und des weib-
lichen Hirsutismus)
Ostrogene AGA Ostrogensubstitution (AGA in der Post-
menopause)
Prolaktin AGA Dopaminagonisten: Bromocriptin, Ca-
Diffuse Alopezie bergolin (Hyperprolaktindmie)
Hirsutismus
Hypertrichose
Thyroxin Diffuse Alopezie Diffuse Alopezie Thyroxinsubstitutionstherapie (Hypo-
(speziell Augen- (speziell Axillarbe-  thyreose)
brauen) haarung) Thyromimetika (AGA?)
Thyreostatika (Hyperthyreose. Cave:
konnen selbst Alopezie verursachen)
Kortison Hyperpigmentati-  AGA Glukokortikosteroidsubstitution (M. Ad-
on (M. Addison) Hirsutismus dison, adrenogenitales Syndrom)
Rarefizierungder ~ Hypertrichose
Sexualbehaarung
Wachstums-  Hypotrichose (La-  Hypertrichose Rekombinantes GH (GH-Defizienz, Anti-
hormon (GH)  ron-Syndrom) Aging?)
Senile Alopezie?
Melatonin Senile Alopezie? Melatonin (Anti-Aging?)
AGA androgenetische Alopezie.

tionelle Gebrauch topischer Ostrogene in
der Behandlung der AGA der Frau.

Die Forschung hat indessen ge-
zeigt, dass der Ostrogenrezeptor p (ERB)
im menschlichen Haarfollikel mit ge-
schlechtsabhangigen Unterschieden ex-
primiert wird [6], dass geschlechtsspezi-
fische und lokalisationsabhidngige Unter-
schiede auch in der Expression des En-
zyms Aromatase existieren, das die Um-
setzung von Testosteron zu E2 kataly-
siert [23], und dass E2 die Anagenpha-
se menschlicher Haarfollikel verldngert
[10]. Wahrend die klinische Wirkung sys-
temischer Ostrogene und von topisch ap-
pliziertem 17B-Ostradiol (E2) nicht hin-
reichend untersucht wurden, hat sich die
topische Anwendung des Stereoisomers
17a-Ostradiol (Alfatradiol) im Querver-
gleich zum Haarwuchsmittel Minoxidil
in der Behandlung der AGA der Frau als
nicht wirksam erwiesen [4].

Haarausfall und Hormone
jenseits des Androgenhorizonts

Wihrend der Zusammenhang von AGA
und Hirsutismus mit dem Androgenstoff-
wechsel am besten verstanden ist, sind
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auch Zusammenhinge zwischen Haar-
wachstum und Hormonen jenseits des
Androgenhorizontes aufgrund klinischer
Beobachtungen erkennbar (8 Tab. 2).

Schilddriisenhormone

Neben Eisenmangel und unerwiinschten
Medikamentenwirkungen geh6ren Schild-
driisenfunktionsstérungen zu den héu-
figsten genannten Ursachen von Haar-
ausfall.

== Diffuser Ausfall von Kopf- und
Korperhaaren kann zunachst einziges
Symptom einer Schilddriisenun-
terfunktion (Hypothyreose) sein.

Kopthaarverlust kommt bei Myxédem in
20-50% Vor, in 25% kommt es zur Rare-
fizierung der Augenbrauen (8 Abb. 2).
Es besteht eine schlechte Korrelation zwi-
schen Haarausfall und Hormonspiegel.
Haarausfall bei Hyperthyreose ist we-
niger gut belegt. In 60% kommt es zu ei-
ner Verminderung der Axillarbehaarung
(8 Abb. 3). Der Haarausfall bei Hyper-
thyreose kann auch bedingt sein durch
die Medikamente, die zur Behandlung der

Hyperthyreose eingesetzt werden, speziell
die Thyreostatika Carbimazol, Thiamazol,
Methyl- und Propylthioiuracil. Grund-
satzlich konnen Medikamente, die in den
Schilddriisenstoffwechsel interferieren, zu
Haarausfall fithren: Jodide, Levothyroxin,
Amiodaron (Antiarrhythmikum) und Li-
thium (Antidepressivum). Bei Schilddrii-
senerkrankungen wurden auch charakte-
ristische Trichogramme und Haarschaft-
verdnderungen beschrieben: Im Tricho-
gramm gilt eine Erh6hung des Anteils
an Anagenwurzeln ohne Wurzelscheide
(dysplastische Haare) >50% und abgebro-
chener Haare >15% als typisch, auch wur-
de bei Hypothyreose Trichorrhexis nodo-
sa beobachtet.

Der Effekt von Schilddriisenfunk-
tionsstéorungen auf die Kinetik des
menschlichen Haarzyklus wurde be-
reits 1991 mittels DNS-Flow-Zytometrie
von Schell et al. [24] nachgewiesen, und
spatestens seitdem die Expression des
Thyroxinrezeptors f1 (TRP1) im Haar-
follikel sowie eine unter Trijodthyroin
(T3) verlingerte Uberlebenszeit humaner
Haarfollikelzellen in vitro gezeigt wur-
den [3], iberraschen die klinischen Beob-
achtungen von Haarwuchsstorungen bei
Dysthyreose nicht. Unlangst wurde auch
nachgewiesen, dass humane weibliche
Haarfollikel ein direktes Zielorgan fiir das
Thyroidea-stimulierende Hormon (TSH)
darstellen [s5].

Dariiber hinaus bestehen komplexe
Zusammenhinge und Querverbindungen
zwischen Schilddriisenfunktionsstorun-
gen und anderen Zustdnden mit Auswir-
kung auf die Haare: Haare weisen beziig-
lich ihres Schaftdurchmessers norma-
lerweise eine Gauf3-Verteilung mit einer
Spitze bei 8o um auf. Bei Hypothyreose
sind die Durchmesser dhnlich der AGA
mit bimodaler Verteilung vermindert, so-
dass sich die Frage stellt, ob evtl. eine AGA
Voraussetzung fiir die akzelerierte Alope-
zie bei Hypothyreose ist. Derzeit befinden
sich entsprechend Thyroidhormonrezep-
toragonisten (Thyromimetika) zur Be-
handlung der AGA in Entwicklung [13].
Auf eine weitere Querverbindung wurde
unlédngst hingewiesen, namlich dass eine
Ostrogentherapie iiber eine Erhohung des
Thyroxin-bindenden Globulins zu Hypo-
thyreose fithren kann [28].



Schliefilich ist eine tiberzuféllige Asso-
ziation zwischen Autoimmunthyreoidi-
tis und Alopecia areata (AA) gut belegt.
Wihrend bei AA hiufig niedrig-titrig zir-
kulierende Schilddriisenautoantikorper
ohne klinisch manifeste Schilldriisener-
krankung nachzuweisen sind, ist v. a. bei
hochtitrigen Antikérpern verschiedener
Spezifititen (anti-Thyreoglobulin, anti-
mikrosomale Antikorper, LATS) nach ei-
ner assoziierten Autoimmunthyreoiditis
zu suchen. Die Behandlung der assoziier-
ten, ebenfalls immunologisch bedingten
Schilddriisenfunktionsstérung wirkt sich
nicht auf die AA aus. Es wird aber ange-
nommen, dass sich diese Assoziation auf
die Prognose auswirkt: Ein Ubergang in
Alopecia totalis kommt in 10% vor, und es
besteht eine Neigung zum protrahierten
Verlauf. Haufig liegt der Beginn der Er-
krankung im Alter >40, und Frauen sind
héufiger betroffen.

Prolaktin

Beim Prolaktin handelt es sich um ein lak-
totropes Hormon aus dem Hypophysen-
vorderlappen, welches das Wachstum der
Brustdriise stimuliert, zur Laktation fithrt
und Brutpflegeverhalten auslost (auch
beim mannlichen Geschlecht). Seine Se-
kretion erfolgt durch Vermittlung von
Botenstoffen des Hypothalamus, PRH
(+), PRIH (-), Dopamin (-), in einem
zirkadianen Rhythmus. Normale Prolak-
tinwerte liegen zwischen 2 und 25 ng/ml,
als Graubereich gelten 25-200 ng/ml bei
Schwangerschaft, Laktation, nach inten-
siver Brustmanipulation, bei Hypothy-
reose, chronischen physischen und psy-
chischen Stresssituationen, unter Neuro-
leptika, Cannabis, bei hohem Bierkon-
sum, nach eiweifireicher Erndhrung und
nach einem Orgasmus. Als pathologisch
gelten Werte >200 ng/ml.

Klinisch manifestiert sich die Hyper-
prolaktindmie als Galaktorrho-Amenor-
rhé-Symptomenkomplex mit Haarausfall,
Galaktorrho (in 30-60%), Zyklusanoma-
lien, sekundérer Amenorrhd, Seborrho,
Akne und Hirsutismus. Zustinde mit pa-
thologischer Hyperprolaktindmie sind das
Forbes-Albright-Syndrom (Hyperprolak-
tindmie bei Prolaktinom), Chiari-From-
mel-Syndrom (persistierende Galaktor-
rho und Amenorrho nach Graviditat)

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 3 A Rarefizierung der Axillarbehaarung
bei Hyperthyreose

und das Ahumada-del-Castillo-Argonz-
Syndrom (Hyperprolaktindmie bei Nulli-
para ohne Nachweis eines Prolaktinoms).

© Eine Hyperprolaktinamie
kann zu einem diffusen
Telogeneffluvium als
auch zu einer AGA und
Hirsutismus fiihren

Die Wechselwirkungen zwischen Prolak-
tin und Haarwachstum sind komplex, in-
dem Prolaktin sowohl eine direkte Wir-
kung auf den Haarfollikel hat als auch ei-
ne indirekte Wirkung iiber eine Erho-
hung von Praandrogenen der Nebennie-
renrinde. Eine Hyperprolaktindmie kann
damit sowohl zu einem diffusen Telogen-
effluvium Anlass geben als auch zu einer
AGA und Hirsutismus [17]. Arbeiten von
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Abb. 2 «Rarefizierung
der lateralen Augen-
brauen bei Hypo-
thyreose

Schmidt [25] weisen auf einen mégliche
Einfluss von Prolaktin auf die AGA der
Frau.

Glukokortikosteroide

Klinische Zustinde mit pathologischer
Glukokortikosteroidbildung und Aus-
wirkung auf das Haar sind das adreno-
genitale Syndrom (AGS) infolge 21-Hy-
droxylase-Defekt mit pramaturer Pubar-
che, Hirsutismus und AGA (in Abhin-
gigkeit einer entsprechenden Veranla-
gung), die Nebennierenrindeninsuffizi-
enz (M. Addison) mit Rarefizierung der
Sexualbehaarung und Dunkelpigmen-
tierung der Haare (durch Erh6hung der
ACTH/MSH-Spiegel) und Hyperkorti-
zismus (Cushing-Syndrom) mit Hypertri-
chose der Stirn und seitlichen Wangenbe-
reiche (B Abb. 4), Hirsutismus und AGA
(in Abhangigkeit einer entsprechenden
Veranlagung).

Der direkte Effekt von Glukokortiko-
steroiden auf den Haarfollikel ist verhalt-
nismafig schlecht untersucht. Wahrend
die klinische Beobachtung beim Men-
schen die Induktion einer Hypertrichose
ist, fanden Stenn et al. [27] bei der Maus,
dass Glukokortikosteroide die Anagen-
entwicklung inhibieren und zur Katagen-
induktion fithren. Es entspricht der Praxis
vieler Dermatologen, topische Glukokor-
tikosteroide bei akutem Effluvium einzu-
setzen. Guy und Edmundson [8], die erst-
mals 1960 das chronische (diffuse) Telo-
geneffluvium der Frau (CTE) beschrie-
ben, empfehlen zur Behandlung syste-
mische Glukokortikosteroide in phar-
makologischen Dosen iiber zunéichst 2-
3 Wochen mit darauf folgender Dosisre-
duktion. Die Wirkung wird auf eine un-
spezifische Hemmung der Transkription

von Zytokinen und/oder Wachstumsfak-
toren zuriickgefiihrt, die an der Katagen-
induktion beteiligt sind. Vom CTE diffe-
renzialdiagnostisch abzugrenzen ist die
Alopecia areata diffusa, die innerhalb der
ersten 6 Monate nach Erkrankungsbeginn
gewohnlich erfolgreich mittels einer intra-
vendsen Methylprednisolon-Pulstherapie
behandelt wird.

Haar im Senium

Das Haar im Senium présentiert sich mit
einer Abnahme der Pigmentproduktion
(Ergrauen, Canities) und Abnahme der
Haarproduktion (Alopezie; @ Abb.5).
Die Alterung des Haars unterliegt wahr-
scheinlich denselben molekularen Mecha-
nismen wie der restliche Organismus. In
Analogie zur Haut kann eine intrinsische
von einer extrinsischen Haaralterung un-
terschieden werden, wobei im Gegen-
satz zur Haut bei den Haaren die intrin-
sischen Faktoren besser verstanden sind
als die extrinsischen. Die intrinsischen
Faktoren umfassen die Genetik bei der
AGA und dem familidren vorzeitigen Er-
grauen, die Sexualhormone bzw. Beson-
derheiten des Androgenmetabolismus
bei der AGA, den oxidativen Metabolis-
mus der Melanogenese und die replika-
tive Seneszenz der Haarfollikelmelano-
zyten beim Ergrauen.

© Von der AGA ist die senile
Involutionsalopezie
abzugrenzen

Von einigen Experten wird die AGA als
eine organspezifische beschleunigte Al-
terung aufgefasst mit erhéhter Empfind-
lichkeit der Haarfollikelfibroblasten ge-
geniiber oxidativem Stress [1]. Von ihr
abzugrenzen ist die senile Involutions-
alopezie, bei der es ab dem 60. Lebensjahr
zu einer diffusen Ausdiinnung der Haare
kommt, inklusive Axillar- und Pubesbe-
haarung, oft mit Verlust der natiirlichen
Krauselung der Pubeshaare. Im Unter-
schied zur AGA weist die senile Involuti-
onsalopezie eine verminderte sa-Reduk-
tase-Aktivitdt auf, zudem haben Microar-
ray-Analysen ein von der AGA unter-
schiedliches Genexpressionsprofil gezeigt
[15]. Als zugrunde liegend diskutiert wer-
den: replikative Seneszenz (Telomerver-



kiirzung), programmierte Organdeleti-
on (mit follikularer Mikroinflammation),
oxidativer Stress mit Zusammenbruch des
antioxidativen Netzwerkes, verminderte
Mikrozirkulation, physiologischer Man-
gel an Mikronéhrstoffen und trichotro-
phen Hormonen.

Postmenopausale Frauen entwi-
ckeln oft einen Damenbart oder Damen-
schnurrbart, da nach der Menopause die
Produktion von Ostrogenen abnimmt
mit Absenkung von SHBG und Anstieg
des Anteils an fT. Uber komplexe Verin-
derungen im Sexualhormonmetabolis-
mus tritt Hirsutismus auch vermehrt bei
Adipositas (Androgenmetabolismus im
Fettgewebe, Insulinresistenz) und chro-
nischem Stress (Stimulation der Produk-
tion adrenaler Hormone, Hyperprolak-
tindmie) auf. Adipositas und Hirsutis-
mus werden gelegentlich im Zusammen-
hang mit einer Hyperostosis frontalis in-
terna und Kopfschmerzen als sog. Mor-
gagni-Stewart-Morel-Syndrom oder mit
diabetischer Stoffwechsellage und arteri-
eller Hypertonie als sog. Achard-Thiers-
Syndrom angetroffen. Nicht selten wirkt
sich bei der AGA und bei Hirsutismus ei-
ne Hormontherapie mit partiell andro-
gen wirksamem Gestagenanteil (z. B.
Norethisteron, Levonorgestrel, Tibolon)
ungiinstig aus. Dasselbe gilt dosisabhén-
gig fiir DHEA, das im Rahmen von Anti-
Aging-Protokollen v. a. Frauen zur Stim-
mungsaufhellung gegeben wird.

Wachstumshormon und IGF-1

Die Bedeutung von Wachstumshormon
(GH, Somatotropin) fiir die Haare wird
ersichtlich aus der klinischen Beobach-
tung von Zustinden mit vermindertem
bzw. vermehrtem GH. GH wirkt indi-
rekt, indem es an den GH-Rezeptor bin-
det, der ein Transkriptionsfaktor ist und
die Expression von IGF- (,,Insulin-like-
Growth-Factor“-)1 erhoht. Dieses wie-
derum bindet an seinen Rezeptor IGF1-R,
der ebenso ein Transkriptionsfaktor ist. Ist
der GH-Rezeptor durch Mutationen ver-
andert, dann sprechen die Zellen vermin-
dert auf Somatotropin an. Man bezeich-
net dies als Somatotropin-Resistenz oder
Laron-Syndrom. Neben einem propor-
tionierten Minderwuchs, der im Klein-
kindalter manifest wird, zeichnet sich das

Abb. 4 » Hyper-
trichose des Gesichts
bei Hyperkortizismus

Syndrom durch Hypotrichose, Alopecia
praecox und Haarschaftanomalien aus
[14]. Umgekehrt kann es bei der Akrome-
galie zur Hypertrichose kommen.

IGF-1 ist ein Wachstumsfaktor, der
strukturell dem Insulin dhnlich ist und
als Wachstumsfaktor auf das Wachs-
tum und die Differenzierung von Zellen
wirkt. Seine Wirkung entfaltet IGF-1 {iber
membranstindige IGF-Rezeptoren, die in
fast allen Geweben und den meisten Zell-
typen nachweisbar sind. In Studien konn-
te ein Einfluss von IGF-1 auf die Zellpro-
liferation und die Apoptoseverhinderung
gezeigt werden. IGF-1 spielt ebenfalls eine
Rolle fiir die Entwicklung von Haarfolli-
keln und das Haarwachstum. Itami und
Inui [12] wiesen die Produktion von IGF-
1in der dermalen Haarpapille nach. Da
IGF-1-Rezeptor-mRNS in Keratinozyten
nachgewiesen werden konnte [56], wird
vermutet, dass IGF-1 aus den dermalen
Haarpapillenfibroblasten durch die Sti-
mulation der Proliferation von Haarfolli-
kelkeratinozyten Haarwachstum induzie-
ren konnte.

Melatonin

Melatonin wurde urspriinglich als Hor-
mon der Epiphyse identifiziert, und ihm
wurde die Funktion eines Zeitgeberhor-
mons fiir saisonale Biorhythmen und zur
Regelung von Schlaf-Wach-Rhythmen
zugeschrieben. Beobachtungen, dass Me-
latonin in die Regulation von Haarwachs-
tum und -pigmentierung involviert ist,
gehen bis in die 1960er-Jahre zuriick, und
seit den 1990er-Jahren werden dem Me-
latonin zudem antioxidative, antiapopto-
tische und antikarzinogene Effekte zuge-
schrieben, die es zum Anti-Aging-Hor-
mon par excellence machten. Aufler der

(il

Abb. 5 A Haar im Senium: Canities und diffuse
Alopezie

Epiphyse wird Melatonin auch in der Re-
tina und diversen extrakraniellen Or-
ganen inklusive Haut synthetisiert. Me-
latonin und Melatoninrezeptoren wur-
den im Haarfollikelepithel nachgewiesen.
Melatonin beeinflusst jahreszeitabhédngig
Haarwachstum und -pigmentierung bei
haarigen Tieren der nérdlichen Erdhe-
misphére [26].

Haar-Anti-Aging

Anti-Aging zielt darauf ab, Alterungs-
prozesse zu verhindern (Primérpraven-
tion), zu verlangsamen (Sekundérpri-
vention) oder umzukehren (Tertidrmafl-
nahmen). Neben einer optimalen medizi-
nischen Versorgung im Alter, d. h. Frith-
erkennung und Therapie im Alter hiu-
fig auftretender medizinischer Probleme
des Herz-Kreislauf-Systems, des Hormon-
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haushaltes (z. B. Hypothyreose), des Stoff-
wechsels (z. B. Vitamin-B,,-Mangel), der
Psyche (z. B. Involutionsdepression) und
der Haut (z. B. Sebostase, Ekzem, Prikan-
zerosen und Tumoren) basieren die Hor-
montherapien auf der Hypothese, dass
zwischen der altersassoziierten Reduk-
tion zirkulierender Hormone (Testoste-
ron, Ostrogene, DHEA, Thyroxin, Korti-
sol, GH, Melatonin) und einer Funktions-
einbufle ein kausaler Zusammenhang be-
steht. Inwieweit dies auf den Zustand der
Haare tibertragen werden kann, ist bislang
ungeniigend untersucht.

Ostrogene penetrieren die intakte
Haut, wobei die anatomische Lokalisati-
on, die Art des Ostrogenderivats und die
galenische Zubereitung eine Rolle spie-
len. E2 ist das einzige Ostrogen, das lo-
kal wirksam ist. Der Wirkmechanismus
topischer Ostrogene besteht einerseits im
Ausgleich eines Ostrogenmangels, ande-
rerseits in einem Androgenrezeptorant-
agonismus und einer Hemmung der 5a-
Reduktase. Entsprechend ergeben sich als
Indikationen fiir die topische E2-Thera-
pie einerseits Zustinde, die durch Ostro-
genmangel charakterisiert sind, wie Vagi-
nalatrophie und Colpitis senilis, und an-
dererseits Zustinde, die durch ein Uber-
wiegen der peripheren Androgenwirkung
bedingt sind, wie Seborrhd, Acne vulga-
ris und AGA.

Im Rahmen der Behandlung mit re-
kombinantem humanem Wachstumshor-
mon (rhGH) berichtet Chein vom Palm
Springs Life Extension Institute iiber ein
Verbesserung von Haardicke und Haar-
struktur in 38%, in einigen Féllen tiber Re-
pigmentierung und bei wenigen Patienten
tiber ein vermehrtes Haarwachstum.

© Fiir topisches Melatonin
wurde eine Unterdriickung
der UV-bedingten
Erythemschwelle und eine
Anagenratenerhohung bei
Frauen mit AGA nachgewiesen

Unléngst ist topisches Melatonin als Haar-
Anti-Aging-Kosmetikum auf dem Markt
gelangt: Fiir topisches Melatonin wurde
sowohl eine Unterdriickung der UV-be-
dingten Erythemschwelle nachgewiesen
[2] als auch eine Anagenratenerh6hung
bei Frauen mit AGA [7].
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Weitere Entwicklungen im Bereich des
Haar-Anti-Aging auf der Basis der Hor-
monbehandlung bleiben abzuwarten.

Fazit fiir die Praxis

Der Zusammenhang zwischen AGA,
Hirsutismus und ihrer Beziehung zum
Androgenstoffwechsel ist dtiopatho-
genetisch am besten verstanden. Ent-
sprechend sind erfolgreiche Therapie-
konzepte entwickelt worden, die ge-
zielt in den Androgenmetabolismus ein-
greifen. Ein Zusammenhang zwischen
Haarwachstum, Haarausfall und Hor-
monen ist aufgrund klinischer Beobach-
tungen auch fiir Hormone jenseits des
Androgenhorizontes erkennbar: Ostro-
gene, Thyroxin, Kortison, Prolaktin, GH
und Melatonin. Eine Synchronisierung
des Haarwachstums in einer verlanger-
ten Anagenphase in der Spatschwanger-
schaft weist auf einen Einfluss der Os-
trogene hin, Aromatasehemmer zur Be-
handlung des Mammakarzinoms fiihren
umgekehrt zu Haarausfall. Effluvium im
Kausalzusammenhang mit einer Schild-
driisenfunktionsstorung ist gut bekannt:
Hypothyreose fiihrt zu diffusem Aus-

fall von Kopf- und Korperhaaren. Typisch
fiir die Hyperthyreose ist eine Vermin-
derung der Axillarbehaarung. Prolaktin
kann direkt und iiber komplexe Wechsel-
wirkungen mit dem Sexualhormonstoff-
wechsel zu Haarausfall, aber auch zum
endokrinen Hirsutismus fiihren. Beim La-
ron-Syndrom besteht sparliches, diinnes
Haar. Umgekehrt kann Akromegalie Ur-
sache einer Hypertrichose sein. Was das
Haar im Alter betrifft, ist die senile Invo-
lutionsalopezie von der AGA zu unter-
scheiden. Im Rahmen von Anti-Aging-
Programmen beruht eine Hormonthe-
rapie auf der Hypothese, dass zwischen
der altersassoziierten Reduktion zirkulie-
render Hormone und einer Funktionsein-
buBe ein kausaler Zusammenhang be-
steht. Inwieweit dies auch fiir die Haare
gilt, ist derzeit noch ungeklart.
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