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Die Rolle der Hormone fiir die Hautalterung -

Aktuelle Aspekte

The Role of Hormones in Skin Ageing — Current Aspects

Zusammenfassung

Die intrinsische Hautalterung spiegelt Abbauprozesse wider, die
auch in anderen Kérperorganen stattfinden. Hormone sind mafR-
geblich am Prozess der intrinsischen Alterung beteiligt, der mit
einer verminderten Sekretion hypophysarer, adrenaler und gona-
daler Hormone einhergeht. Man verbringt aktuell ein Drittel des
Lebens (Frauen - Menopause) bzw. mindestens 20 Jahre (Mdnner
- PADAM) unter Ostrogen- bzw. Androgenmangel. Weitere Hor-
mone, die mit zunehmendem Alter abnehmen sind Melatonin,
Wachstumshormon (GH), Dehydroepiandrosteron und Insulin-li-
ke-Growth-Factor-1 (IGF-I). Bei den Frauen nimmt neben den Os-
trogenen auch das Progesteron in der Menopause ab. Da Progeste-
ron die Androgene kontrolliert, kommt es mit zunehmendem Al-
ter bei den Frauen zu einem relativen peripheren Hyperandroge-
nismus. Eine partielle Pravention oder Unterbrechung des intrin-
sischen Hautalterungsprozesses ist nach der aktuellen Datenlage
durch eine Ostrogensubstitution in der Menopause realisierbar.
Bei der mdnnlichen Seneszenz sind weitere umfangreiche Unter-
suchungen notwendig, bevor der klinische Einsatz einer hormo-
nellen Substitution empfohlen werden kann. Erste Hinweise spre-
chen fiir einen positiven Einfluss der Testosteron-Substitution bei
Mainnern mit sekunddrem Hypogonadismus. Allerdings vermeh-
ren sich die Daten dartiber, dass GH und IGF-I die eigentlich vom
Testosteron erwartete Rolle beim alternden Mann {ibernehmen.
IGF-I scheint dabei bei beiden Geschlechtern eine zentrale Rolle
zu spielen. Da die Haut nicht nur eine schiitzende Funktion fiir
den Organismus hat, sondern auch ein aktives peripheres endo-

Abstract

Intrinsic skin ageing reflects degradation processes, which also
take place in other body organs. Hormones are substantially in-
volved in the process of intrinsic ageing, which occurs along with
reduced secretion of pituitary, adrenal and gonadal hormones.
One third of human life (women - menopause) or at least 20
years (men - PADAM) run under estrogen or androgen deficiency.
Further hormones, which are reduced with advancing age are
melatonin, growth hormone (GH), dehydroepiandrosterone and
insulin-like growth factor I (IGF-I). Besides estrogens, progester-
one is also reduced in menopause. Since progesterone controls
the androgens, a relative peripheral hyperandrogenism occurs
with advancing age. Partial prevention or interruption of the in-
trinsic skin ageing process can be achieved by hormonal substi-
tution, however this is currently not widely practicable due the
current data status. Further extensive studies of the male senes-
cence are required before hormonal substitution can be recom-
mended. First data hint on a positive influence of testosterone
substitution among men with secondary hypogonadism. Accu-
mulating data indicate that GH and IGF I overtake the role ex-
pected for testosterone in ageing male. IGF-I actually seems to
play a central role in the ageing process in both sexes. Since the
skin has not only a protective function for the human organism
but is also an active peripheral endocrine organ, which even re-
leases active hormones in the circulation, topical hormonal sub-
stitution may become an interesting regimen in the future.
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krines Organ ist, das sogar wirksame Hormone im Kreislauf frei-
setzt, konnten lokale Substitutionswege in der Zukunft interes-
sant werden.

Hormone und menschliche Haut

Die menschliche Haut wird als Ziel fiir mehrere Hormone be-
trachtet, deren Effekte lange anerkannt und in den meisten Fail-
len gut charakterisiert worden sind [1]. Zum Beispiel sind Haar-
follikel- und Talgdriisenzellen die Ziele fiir Androgene, die von
den Gonaden und den Kortex sezerniert werden [2,3], wdhrend
Melanozyten direkt unter dem Einfluss von hypophysédren Hor-
monen stehen [4]. AuBerdem spielen Hormone eine wichtige
Rolle in der Entwicklung und physiologischen Funktion der
menschlichen Haut [5,6]. Vom modernen dermato-endokrinolo-
gischen Gesichtspunkt ist die Haut nicht nur die Empfdngerin
von Signalen von entfernten Sendern, sondern ist auch eine orga-
nisierte Gemeinschaft, in der die Zellen und Organellen von einer
anscheinend unbegrenzten Zahl von entfernten Quellen, ihren
Nachbarn und sich selbst [7], molekulare Signale imitieren, er-
halten und koordinieren. Im weitesten Sinn sind die menschli-
chen Hautzellen die Ziele sowie die Erzeuger von Hormonen.
Zum Beispiel werden die zirkulierenden Androgene Dehydroepi-
androsteron (DHEA) und Androstendion in der Haut zum Testos-
teron und weiter zum starkeren Androgen 5o-Dihydrotestoste-
ron (50-DHT) [3,8] umgewandelt.

Hormone und Hautalterung

Hormone spielen eine wichtige Rolle in der intrinsischen Alte-
rung, die durch die reduzierte Sekretion der Hypophyse und Ne-
bennieren sowie der Gonaden [1,9,10] begleitet wird und zu cha-
rakteristischen Korper- und Hautphdnotypen sowie einem Ver-
haltensmuster fithren kann. Merkmale der intrinsischen Alte-
rung sind eine Abnahme der Libido, der geistigen Tdtigkeit, eine
Reduktion der Kérpermasse, der erektilen Funktion bei Mdnnern
[11], des Korperhaares und der Knochendichte, die auf Osteopo-
rose hinauslduft. Dariiber hinaus nehmen die Erschépfung, die
Depression, das viszerale Fett und die Fettsucht zu. SchlieBlich
treten deutliche Hautveranderungen auf. Frauen in der Westwelt
leben zurzeit ein Drittel ihres Lebens (Klimakterium) und Mdn-
ner mindestens 20 Jahre ihres Lebens (Partielles Androgen-Defi-
zit beim alternden Mann, PADAM) in einem Zustand des hormo-
nalen Mangels. Jedoch bleiben unsere Kenntnisse dessen, ob es
eine direkte oder indirekte Verbindung zwischen hormonalem
Mangel und Hautalterung noch gibt, beschrankt. Bei Frauen neh-
men die Serumkonzentrationen von 17p-Ostradiol, DHEA, Pro-
gesteron, Wachstumshormon (GH) und dem insulindhnlichen
Wachstumsfaktor-1 (IGF-I) mit zunehmendem Alter signifikant
ab [12,13]. Da Progesteron die Androgensynthese reguliert,
kommt bei Frauen in hohem Alter ein relativer peripherischer
Hyperandrogenismus vor. Bei Mdnnern nehmen Serumkonzen-
trationen von GH und IGF-I bedeutsam ab, wohingegen 17B-0s-
tradiol nur geringe Anderungen zeigt. Der Testosteron-Spiegel
fallt unter die normale Grenze bei 20-30% der Manner im Alter
von 60-80 Jahren ab [14]. Systemische Ostrogensubstitution bei
Frauen und Wachstumshormonsubstitution bei Mdnnern in
kontrollierten Studien fiihrten zu positiven Effekten auf mehrere

Organe, einschlieBlich Zeichen der Hautverjiingung in beiden
Fdllen und zur Verhinderung des Altersprozesses [15,16].

Das erste Hormon, dessen Serumspiegel mit dem Alter abnimmt,
ist Melatonin. Melatonin fangt schon ab dem 5. bis zum 20. Le-
bensjahr an abzunehmen und bleibt an einem niedrigen Plateau
bis zum Alter von 75 Jahren. Serumspiegel von GH und DHEA
nehmen unaufhérlich ab dem 20. Jahr bis zum hohen Alter bei
Mainnern ab. Gleichzeitig erfolgt eine Abnahme des Testosterons
und IGF-I. Ostrogene bei Frauen nehmen rapid nach dem Klimak-
terium und bis zum 60. Lebensjahr ab und zeigen ein niedriges
Plateau danach [9].

Ostrogene

Sexualhormone spielen fiir den Alterungsprozess zweifellos eine
sehr wichtige Rolle, es ist aber auch offensichtlich, dass die Hor-
monersatztherapie als eine unabhdngige Behandlung fiir das
Hautaltern nicht verabreicht werden sollte [17,18]. Gegenwadrtige
Forschungsstudien zeigen, dass 17p-Ostradiol die Expression von
IGF-I-Rezeptoren in basalen, undifferenzierten, epidermalen Ke-
ratinozyten und indirekt die Anzahl der IGF-I/IGF-I-Rezeptor-
Komplexe induziert, wohingegen IGF-I in Fibroblasten produ-
ziert wird [19,20]. Andererseits, 17p-Ostradiol stimuliert die
Synthese vom Prostaglandin D2, das zu A12-Prostaglandin ]2
metabolisiert [21]. A12-Prostaglandin ]2 ist einer der natiirlichen
Ligande von Peroxisomen Proliferator-aktivierten Rezeptor-yl,
der in epithelialen Hautzellen einschlieSlich Sebozyten expri-
miert wird, und die Differenzierung der Sebozyten und die Lipo-
genese stimuliert [22]. Abnahme von 17B-Ostradiol, wie bei der
Menopause, fithrt zur Hemmung der Keratinozytenproliferation,
der Sebozytendifferenzierung und der Lipogenese. Interessanter-
weise ist gezeigt worden, dass die lokale Anwendung von
17B-Ostradiol die Sebumproduktion auf dem Gesicht von post-
menopausalen Frauen stimuliert [15]. Da in den ersten postme-
nopausalen Jahren Entschidigungsmechanismen durch die
Talgdriisen eingeschaltet werden, fiihrt der hormonale Ersatz zu-
gegebenermaflen in dieser Zeitspanne zu einer Verbesserung der
Hautqualitdt mit Verminderung der Porengréfi3e. Jedoch wird die
Rate der Sebumsekretion nicht beeinflusst [23].

Die Hautzellen exprimieren Ostrogen-Rezeptoren, die sie direkt
gegen Ostrogene empfindlich machen. Eine Wechselwirkung
zwischen der Ostrogen- und IGF-I Signalkaskade wurde auch be-
schrieben. IGF-I spielt eine Hauptrolle in der Regulierung der Li-
pidsynthese in den Sebozyten und der Proliferation in den Fibro-
blasten und kann deshalb die Ostrogen-Aktivitit auf junge und
alternde Hautzellen modifizieren [24]. Andere Beweise schlagen
vor, dass auch Phytdstrogene, wie Genistein, die Sebozytendiffe-
renzierung durch Induktion der PPARy-Expression regeln kénnen
[25].

Der Mangel an Ostrogen spielt wahrscheinlich eine wichtige Rol-
le in der Osteoporose bei Mdnnern [26], aber es ist noch unbe-
kannt, inwieweit Ostrogene die Hautqualitit und altersassoziier-
te Krankheiten bei Mannern beeinflussen kénnen [27]. Mdnner
mit einem pathologischen Glukose-Metabolismus und erhéhter
Kérpermasse haben auch erhéhte Ostrogenspiegel im Serum
[26]. Die Gewebeniveaus von Genistein korrelieren negativ mit
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der Prostatamasse, was eine mogliche Rolle in der Verhinderung
oder Behandlung der benignen Prostatahypertrophie indiziert
[28]. Eine prospektive Studie, an der 375 Mdnner im Alter von
45-85 Jahren teilnahmen, zeigte, dass Ostrogenspiegel positiv
dem biologisch verfiigbaren Testosteron und dem freien Testos-
teron im Serum entsprechen [29]. Andererseits zeigte diese Stu-
die, die eine Palette von Hormonparametern untersuchte, nur
eine kleine Wechselwirkung zwischen den Zeichen und Sympto-
men von PADAM und Ostrogenkonzentrationen.

Testosteron

Mit zunehmendem Alter zeigen Mdnner eine Abnahme im Tes-
tosteronspiegel von bis zu 1,6 % pro Jahr [30,31]. Testosteron-Ni-
veaus sind unter dem Tiefststand der Bezugsreihe von 12 nmol/l
in 20% bei Mdnnern im Alter von 60 Jahren und in 35% bei Mdn-
nern im Alter von mehr als 80 Jahren. Interessanterweise zeigen
neue Daten, dass periphere Organe, und besonders die Haut, zur
Steroidbiosynthese, einschlieRlich der Androgensynthese, fahig
sind [1,3]. So spielt die Talgdriise eine entscheidende Rolle bei
der Kontrolle der Steroidbiosynthese und des Androgenmetabo-
lismus in der menschlichen Haut. Die Testosteron-Behandlung
im Alter ist mit positiven und negativen Effekten verbunden wor-
den [31,32]. Die positiven Effekte schlieBen erhohte physische
Kraft ein, verminderte fette Gewebemasse, erhohte Knochen-
dichte und Verbesserung in der Libido und sexuellen Funktion,
besonders bei Mdnnern mit sekunddarem Hypogonadismus [30].
Die Verbesserung in der kognitiven Funktion ist auch postuliert
worden. Die negativen Effekte schlielen eine vergrofSerte Rate
der nicht kontrollierten Prostata-Malignitdten, Verschlechterung
des vorhandenen Schlafapnoe-Syndroms, Polyglobulindmie und
Gyndkomastie ein. Was die kardiovaskuldre Funktion betrifft, ist
sowohl eine Verbesserung als auch eine Verschlechterung beob-
achtet worden. Die genauen Effekte des Testosteron-Mangels auf
der Haut sind nicht bekannt; jedoch haben Forschungsstudien an
Tiermodellen einen negativen Einfluss des Testosterons auf der
epidermalen Barriere und der Wundheilung [32 -34] beschrie-
ben. In Frauen sinkt der Androgenspiegel in den ersten 9 Jahren
nach der Menopause [35]. Es gibt einige frithe Hinweise, dass
Androgenbehandlung - bis zur physiologischen Serum-Konzent-
ration bei Frauen - die Knochendichte, die Libido und die Lebens-
qualitat [36,37] verbessern kann. Jedoch ist eine Androgenbe-
handlung auch mit Virilization bei Frauen nach chronisch syste-
mischer oder lokaler Anwendung vereinigt worden [23].

GH/IGF-1

Es ist am wahrscheinlichsten, dass GH und IGF-I die Funktionen
des Testosterons bei dlteren Mdnnern iibernehmen. In einer ran-
domisierten Studie, an der 21 gesunde Manner (61 -81 Jahre alt)
mit IGF-I-Serumspiegel unter 350 E/I teilnahmen, wurden 12
Personen mit menschlichem 0,03 mg GH mehr als 6 Monate
dreimal wdochentlich behandelt, wihrend 9 Personen als Kon-
trollgruppe dienten [15]. Die Gruppe, die GH erhielt, zeigte eine
Zunahme von 8,8% in der Muskelmasse, eine Abnahme von
14,4% des Fettgewebes, eine Zunahme von 1,6 % der Knochen-
dichte und eine Zunahme von 7,1 % in der Hautdicke. Jedoch kon-
nen dhnliche Effekte mit Sport erreicht werden [38], und dltere

Manner reagieren hdufig auf GH-Applikation mit Nebenwirkun-
gen wie Carpal-Tunnel-Syndrom, peripheren Odemen, Gelenk-
schmerzen und Schwellungen, Gyndkomastie, Glukose-Intole-
ranz, und vielleicht vergroBertes Krebs-Risiko [39,40]. Anderer-
seits kann eine niedrig dosierte GH-Behandlung Vorteile bei be-
stimmten Patienten bringen [41]. Synergistische Effekte von GH
und Testosteron auf dem Proteinmetabolismus und der Kérper-
zusammensetzung in prapubertdren Jungen [42] und, experi-
mentell, auf der Knochenbildung und Knochendichte in alten
kastrierten Ratten [43] sind beobachtet worden. Dennoch sind
weitere Studien erforderlich, um die genaue Rolle von GH bei 4dl-
teren Personen zu identifizieren. Trotz des Abfalls von GH und
IGF-I-Serumspiegel mit dem zunehmenden Alter ist keine GH-
abhdngige Antwort von peripheren Organen dokumentiert wor-
den [44]. Unter GH-Substitution bei dlteren Personen ist eine Zu-
nahme in der Muskelmasse nur in GH-defizienten mdnnlichen
Patienten bestdtigt worden [45]. In-vitro-Studien zeigten, dass
Testosteron, 50-DHT und IGF-I die Proliferation und die Lipid-
synthese in den humanen Sebozyten stimulieren, wohingegen
GH nur die Lipidsynthese induziert [46-48]. IGF-I erhoht auch
die Fibroblastenproliferation [49].

Um den Einfluss von GH auf Alterungsparameter und seine Asso-
ziation mit der menschlichen Langlebigkeit zu untersuchen,
wurden IGF-I-Serumspiegel bei 250 gesunden Probanden unter-
sucht [49]. Mdnner (um das Alter von 70 Jahren) mit IGF-I-Se-
rumspiegel, die jungen Mdnnern (bis zum Alter von 39 Jahren)
entsprechen, zeigten keine altersverbundene Abnahme des Tes-
tosteronspiegels, keine Abnahme in der Muskelmasse und keine
Zunahme in der Fettmasse. Diese Personen stellten keine beson-
deren Hormonmetabolismus-Eigenschaften oder Erndhrungsge-
wohnheiten aus. Senioren, die eine gekennzeichnete Abnahme
der IGF-I-Konzentrationen zeigten, starben in einem jiingeren
Alter als Mdnner desselben Alters, dessen IGF-I-Niveaus nicht
abgenommen hatten. Obwohl Anderungen von den IGF-I-Wer-
ten in weiblichen Probanden in dieser Studie nicht so prominent
waren, schlagen unsere eigenen In-vitro-Experimente eine indi-
rekte molekulare Wirkung von Ostrogen auf der IGF-I/IGFI-R-
Signalkaskade auf dem Alterungsprozess von Hautzellen vor [48].

DHEA

Es ist noch unklar, ob DHEA eine Rolle im Altersprozess des Orga-
nismus spielt. Eine Abnahme in DHEA-Serum-Niveaus und sei-
nem Vorganger DHEA-Sulfat mit zunehmendem Alter kann zur
bekannten Verminderung ihrer Metaboliten, der Sexualhormone
Androgene und Ostrogene beitragen [1]. In vitro beeinflusst
DHEA die extrazelluldre Matrix. Inhibition der Kollagenase-Ex-
pression in menschlichen Hautfibroblasten in mRNS-Ebene, In-
duktion von Stromelysin-1-mRNS-Expression und eine leichte
Erhéhung des 1(I)-Procollagen mRNS-Niveaus ist dokumentiert
worden [50]. In der ersten doppelblinden, Plazebo-kontrollierten,
klinischen Studie fiihrte eine orale Verabreichung von DHEA
(50 mg/d) {iber mehr als 1 Jahr bei 280 gesunden Frauen und
Madnnern im Alter von 60-79 Jahren zu einer bedeutenden Ab-
milderung des Knochenabbaugrades und einer Zunahme der Li-
bido bei Frauen dlter als 70 Jahre. Dariiber hinaus wurde die
Hautqualitdt bei den Frauen deutlich verbessert in Bezug auf die
Hydratation, die epidermale Dicke, die Sebumproduktion und die
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Pigmentation. Die zirkulierenden DHEA-Werte dhnelten den
Ljungen“ Niveaus und weiterhin wurden Zunahmen im zirkulie-
renden Testosteron und 17p-Ostradiol ohne Nebenwirkungen be-
obachtet [51]. Im Gegensatz dazu wurde keine Wirkung der
DHEA-Applikation bei gesunden Mdnnern nach einem Jahr
DHEA-Ersatztherapie (50 mg/Tag) nachgewiesen [52]. Auf der
anderen Seite erfuhren dltere Mdnner mit teilweisem Androgen-
mangel eine progressive Verbesserung in der Stimmung, der Ab-
geschlagenheit und den Gelenkschmerzen nach einem Jahr der
DHEA-Substitution mit 25 mg/d [53]. In einer weiteren prospek-
tiven Studie, die 375 Manner im Alter von 45-85 Jahren ein-
schloss, wurden negative Korrelationen zwischen DHEA-Sulfat-
Serumspiegel mit erhohtem Alter und der sexuellen Tatigkeit,
der Orientierung und PSA-Niveaus beobachtet [54]. Die Ergebnis-
se dieser Studie, die verschiedene Hormonparameter untersuch-
te, zeigte eine kleine Wechselwirkung zwischen den Symptomen
von PADAM und DHEA-Sulfat-Niveaus. In der Zusammenfassung
zeigen gegenwadrtige Daten keine konsequente Korrelation zwi-
schen DHEA und Altersparameter bei gesunden Personen an.

Progesteron

C21-Steroide, und besonders Progesteron, werden an verschiede-
nen physiologischen Prozessen neben der Fortpflanzung einge-
schlossen [55]. Progesteron ist im Stande, die Zahl von Langer-
hans-Zellen in der Haut zu induzieren [56]. Dies konnte ein Fak-
tor in der Geschlechtsspezifizitdt der HIV1-Infektion und auch
im hoch priamenstruellen Vorkommen von Geschlechtskrank-
heiten sein [57]. Progesteron unterdriickt die Expression von
Mitgliedern der Matrix-Metalloproteinase-Superfamilie und re-
duziert die kollagenolytische Aktivitdt [55]. Diese Effekte konnen
wadhrend der Schwangerschaft beobachtet werden, sind aber
nicht nur auf dem Myometrium manifest. Eine unterdriickende
Wirkung des Progesterons auf die Matrix-Metalloproteinasen
kann auch in der Haut beobachtet werden und diese Wirkung
kann der Grund sein, warum die Haut jung scheint [55]. Umge-
kehrt kann die Abnahme des Progesterons mit dem Alter eine
Rolle in der Entwicklung der in der Altershaut beobachteten An-
derungen spielen.

Melatonin

Melatonin, ein hypophysdres Hormon, erzeugt unter dem Ein-
fluss von B-adrenergischen Rezeptoren, folgt einem zirkadianen
Sekretionsrhythmus mit niedrigen Serumspiegeln wahrend des
Tages und einer Zunahme nachts [58]. Es beeinflusst den Saison-
biorhythmus, den Schlaf-Wach-Rhythmus und moduliert im-
munbiologische Abwehrmechanismen. Auerdem hat Melato-
nin ein antioxidatives Potenzial [58,59], und weil es eine lipophi-
le Substanz ist, besitzt es die Fihigkeit, sich frei durch Zellmem-
branen zu diffundieren und freie Radikale, besonders Hydroxy-
Radikale (OH), in der extra- und intrazelluliren Matrix festzu-
nehmen [59]. Nach oraler Applikation nehmen die Melatonin-
werte nur minimal, wegen eines hohen Metabolismus des ersten
Passes von mehr als 90% zu. Jedoch nach lokaler Anwendung
scheint die Zunahme des Melatoninspiegels im Serum erkennbar
und lang andauernd zu sein [60]. Die aktuelle Anwendung von
0,5% Melatonin-Nanocolloidalgel scheint eine Schutzwirkung

auf die Bildung von UVB-veranlasstem Erythem zu haben [61].
Diese Wirkung konnte fiir die Verhinderung des mit dem Licht
veranlassten Hautalterns niitzlich sein. Jedoch haben klinische
Studien mit Melatonin keine positiven Effekte auf die Haut bis
jetzt gezeigt [58].

Die Haut als ein unabhdngiges peripheres endokrines Organ

Die alte Wahrnehmung, dass die Haut nur ein Zielorgan fiir Hor-
mone ist, ist im Anschluss an neue Studien endgiiltig revidiert
worden. Die Haut ist in der Lage, Hormone allein zu erzeugen
und erfiillt alle Kriterien fiir ein unabhdngiges peripheres endo-
krines Organ, tatsdchlich das grofte endokrine Organ iiberhaupt
[1,62].

IGF-I, IGF-bindende Proteine, Propiomelanocortin-Derivative,
Catecholamine, Steroide und Vitamin-D werden in der Haut
durch Cholesterin, Retinoide, Carotenoide, Eicosanoide und Fett-
sduren gebildet. Hormone iiben ihre biologische Wirkung auf die
Haut durch die Wechselwirkung mit hoch spezifischen Rezepto-
ren aus. Die Haut metabolisiert Hormone und ist in der Lage, sie
zu aktivieren und inaktivieren. Diese verschiedenen Aktivitdten
finden normalerweise in verschiedenen Zellbevolkerungen der
Haut statt und fiihren zu einer Anordnung von biologischen Ef-
fekten, die fiir die Hauthomeostase als auch fiir den kompletten
Organismus, wichtig ist. Solche biologischen Aktivitdten schlie-
Ren die Synthese des Vitamins-D [63], der Sexualhormone, be-
sonders nach der Menopause [8], und der IGF-bindenden Protei-
ne ein [44]. Dariiber hinaus gibt es zunehmende Beweise, dass
die menschliche Haut Hormone erzeugt, die in der Zirkulation
sezerniert werden und fiir die Funktion des kompletten mensch-
lichen Organismus wichtig sind [64]. Der Uberfluss am IGF-bin-
denden Protein-3 ist in der Haut groRer als in der Leber und zir-
kulierende Serumspiegel vom IGF-bindenden Protein-3 werden
durch GH und IGF-I signifikant erhéht [65]. Interessanterweise
hat IGF-bindendes Protein-3 eine starke, hemmende Wirkung
auf das Wachstum von epithelialen Tumoren. GH weist eine di-
rekte Wirkung auf die Synthese des IGF-bindenden Proteins-3
auf, so dass man annehmen kann, dass die dermalen Fibroblas-
ten stdrker als die Leberzellen an der Regulation des zirkulieren-
den IGF-bindenden Proteins-3 beteiligt sein kdnnten.

Ein anderes Beispiel sind die sexuellen Steroide. Wohingegen ein
groRes Verhiltnis von Androgenen und Ostrogen bei Minnern
und Frauen lokal in peripheren Zielgeweben von den inaktiven
Nebennierenvorgiangern DHEA und Androstenedion syntheti-
siert wird [66], werden DHEA und Androstenedion zum Testoste-
ron und weiter zu 50-DHT durch das intrazellulire Enzym
5a-Reduktase in der Peripherie umgewandelt. Die Haut ist die
Quelle von betrachtlichen Mengen des zirkulierenden Testoste-
rons und 50-DHT. Das zirkulierende Testosteron wird in der
Haut und in anderen peripheren Organen koproduziert. Eine Ab-
schitzung der intrakrinen Bildung von Ostrogen in peripheren
Geweben bei Frauen liegt bei 75% vor dem Klimakterium und
bei ca. 100% nach dem Klimakterium, abgesehen von einem klei-
nen Beitrag vom Eierstock- und/oder Nebennierentestosteron
und Androstenedion [7]. Auf diese Weise werden fast alle akti-
ven sexuellen Steroide bei postmenopausalen Frauen in Zielge-
weben durch einen intrakrinen Mechanismus produziert. Die ge-
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naue Relevanz der endokrinen Funktion der Haut fiir ihren eige-
nen Alterungsprozess muss weiter aufgekldrt werden.
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Malignes Melanom

U. R. Hengge/R. Dummer (Hrsg.)

Koéln: Deutscher Arzte-Verlag, 2006, 269 S., 54 Abb., 35 Tab. Geb.
69,95 €. ISBN 978-3-7691-0481-3

Das von den bekannten Autoren, Prof. Hengge, Diisseldorf und
Prof. Dummer, Ziirich herausgegebene Buch, das unter Mitwir-
kung einer Vielzahl im Feld bekannter Ko-Autoren entstanden
ist, tragt den Untertitel ,,Standards und Innovationen in Diagnos-
tik und Therapie“.

Zu Recht weisen die Herausgeber im Vorwort auf die Wichtigkeit
und die besondere Bdsartigkeit des Melanoms hin. Verschiedene
innovative Felder in der Diagnostik und Therapie finden bereits
ihren Niederschlag in dem vorgelegten Buch, u.a. die jiingsten
pathogenetischen Erkenntnisse zur Aktivierung des B-RAF-On-
kogens, die neue AJCC-Klassifikation sowie experimentelle The-
rapieansatze.

Das Buch richtet sich zu gleichen Teilen an Klinisch-titige Arzte
verschiedener Fachrichtungen sowie an klinisch-experimentell
Forschende aus der Molekularbiologie, als auch der Immunolo-
gie. Es untergliedert sich in 5 groRe Unterkapitel (Epidemiologie,
Risikofaktoren & Pathogenese, Prognose & Stadieneinteilung, Di-
agnostik & Diagnose, Therapie sowie Pravention). Bereits diese
Gliederung ldsst eine gewisse Systematik vermissen. Dieser Ein-
druck wird noch verstdrkt durch den unterschiedlichen Stil eines
Multi-Autorenbuches sowie eine nicht immer gegliickte Gewich-
tung der Inhalte in den einzelnen Unterkapiteln. Erschwerend
kommt hinzu, dass in machen Teilen des Buches eine Vernetzung
der einzelnen Kapitel fehlt, z. B. Kap. 1.3. verhaltensbedingte Ri-
sikofaktoren mit der in Kapitel 5.1. und 5.2. abgehandelten Pri-
mdr- und Sekunddrpravention. Immer wieder kommt es deshalb
zu Uberschneidungen bzw. Wiederholungen. Hier hitte man
sich eine stdrkere , Fithrung“ durch die Herausgeber gewiinscht.
Die mehr experimentell geprdgten Kapitel u. a. zur Tumorgenese,
zum Immunsystem, zu Tiermodellen oder Molekularen Markern

bietet dagegen selbst dem mehr Erfahrenen auch neue interes-
sante Details.
Nicht immer ist die Gewichtung der einzelnen Kapitel gegliickt.
So wird z.B. die Histopathologie {iber 10 Seiten und die Dermato-
skopie iiber 20 Seiten dargestellt, der wichtige Ultraschall jedoch
nur {iber eine Seite.
Warum in der Systematik der Diagnostik und Diagnose die ,Kli-
nischen Formen des Melanoms*“ als letztes Kapitel abgehandelt
werden, wird wohl das Geheimnis der Herausgeber bleiben.
Im Kapitel zur Therapie werden die Spezifikationen zur Chi-
rurgie, Strahlentherapie, der adjuvanten und palliativen Stan-
dardtherapie iiber 40 Seiten lang abgehandelt. Hier fehlt leider
oftmals der Bezug zu den entsprechenden Leitlinien (www.ado-
homepage.de), wo oftmals das Wissenswerte systematischer
extrahiert werden kann. Dem stehen auf den folgenden 45 Seiten
Beschreibungen von experimentellen Therapieansdtzen inkl.
Vakzination, Gentherapie, Hyperthermie etc. gegeniiber, ohne
den Stand und die Perspektiven immer klar zu formulieren.
Das Buch schlie3t neben dem erwdhnten Kapitel zur Pravention
mit Empfehlungen zur Nachsorge sowie dem interessanten, aber
exotischen Thema der Chemoprdvention des Melanoms, um
dann abermals zur Nachsorge zu kommen, die anhand eigener
Diisseldorfer Daten einer gesundheitsékonomischen Bewertung
unterzogen wird. Ein Kapitel, das vom Thema her, aber nicht
von der Herangehensweise in dieses Buch gehort.
Fazit: Das Buch ,Malignes Melanom* der Herausgeber Hengge/
Dummer in seiner ersten Auflage hat sich viel vorgenommen, in-
dem es ein Kompendium fiir Forscher, Hautirzte, Arzte anderer
Fachrichtungen sowie ein Uberblick fiir Studenten sein will. Viele
der Kapitel sind interessant zu lesen und gut bebildert, so dass
besonders Dermatologie-Interessierte fiir sich etwas finden wer-
den. Um jedoch klinisch titige Arzte anderer Fachrichtungen oder
aber Studenten als Leser zu gewinnen, ist einer ndchsten Auflage
eine verbesserte Systematik und Verkniipfung zu wiinschen.

D. Schadendorf, Mannheim
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