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Vi

Vorwort

Die Menschen werden immer alter. Die steigende Lebenserwartung wird mit dem Wunsch ver-
bunden, auch im Alter gesund und aktiv leben zu kénnen. Ein gesundes und junges Aussehen
wird vor allem durch den Hautzustand kommuniziert, dem somit im Alter eine immer grofer
werdende individuelle und gesellschaftliche Bedeutung zukommt. Verstérkt wird diese Entwick-
lung einerseits durch die alters- und umweltbedingte Zunahme an »echten« Hautkrankheiten
wie z. B. Prakanzerosen und Hautkrebs, andererseits durch den sich fortsetzenden Trend, kos-
metische Hautprobleme als behandlungsbediirftig anzusehen.

Firr den Dermatologen ergeben sich hieraus eine Vielzahl neuer gesundheitspolitischer,
wissenschaftlicher, praventivmedizinischer sowie therapeutischer Herausforderungen, die in
der 1. Auflage dieses Buches erstmals zusammenhingend und ausfiithrlich dargestellt wurden.
Fundierte Kenntnisse tiber die gesellschaftlichen Folgen sowie iiber die molekularen, immuno-
logischen, zellbiologischen, endokrinologischen und umweltmedizinischen Grundlagen der
Hautalterung werden es dem Dermatologen, dem Fachmann fiir die Haut, erlauben, State-of-
the-Art-Methoden zur Hautverjiingung erfolgreich anzuwenden und seine Patienten kompetent
hinsichtlich einer effektiven und gezielten Prophylaxe vorzeitiger Hautalterungsprozesse be-
ratend zu begleiten.

In der nun vorliegenden 2. Auflage wird diese erfolgreiche Strategie weiterverfolgt. Das
Herausgeberteam wurde um eine niedergelassene Dermatologin erweitert, um insbesondere den
im Kontext der Hautarztpraxis auftretenden praktischen Herausforderungen im Bereich der
dermatologischen Kosmetik noch besser Rechnung tragen zu konnen.

Wir schitzen uns wiederum gliicklich, hierbei von Autoren unterstiitzt zu werden, die aus-
nahmslos anerkannte und hoch geschitzte Experten sind. Ohne sie wire das inhaltlich und
didaktisch herausragende Niveau dieses Buches nicht zu erreichen gewesen. Ihnen sei hier be-
sonders gedankt!

Prof. Dr. med. Jean Krutmann
Prof. Dr. med. Thomas Diepgen
Dr. med. Claudia Billmann-Krutmann
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1.1 Einleitung

Deutschland befindet sich, wie viele andere Lander
auf der Welt, in einer Phase des demographischen
Wandels. Dieser Wandel beinhaltet eine sinkende
Geburtenrate bei einer gleichzeitig stark steigenden
Lebenserwartung. Er hat zur Folge, dass die Bevolke-
rung im Mittel immer alter wird. Diese dynamische
Entwicklung fithrt zu steigenden Anspriichen an das
Gesundheitswesen mit Fragen, die die Gesundheits-
versorgung und die verdnderten Anspriiche einer
alternden Bevolkerung betreffen. Sie stellt daher
eine Herausforderung fir das Gesundheitssystem
und fiir die Gesellschaft als Ganzes dar (Beauregard
u. Gilchrest 1987).

Eine besonders wichtige Konsequenz dieses Al-
terungsprozesses betrifft die Zunahme chronischer
Erkrankungen, von denen éltere Menschen tiberpro-
portional betroffen sind, und die méglicherweise zu
Behinderungen und einer Minderung der Lebens-
qualitit fithren.

0 Chronische Erkrankungen und Schaden der
alternden Haut, aber auch steigende Anspriiche
an die kosmetische Dermatologie stellen eine
besondere Dimension an Herausforderungen fiir
den Dermatologen dar.

1.4 Dermatologische Probleme der dlteren
Bevolkerung -8

Altersbedingte Hautveranderungen -8
Altersbedingte Hauterkrankungen -8

1.4.1
1.4.2

1.5 Herausforderung fiir Dermatologen -10

1.6 Fazit fiir die Praxis - 11

Weiterfuhrende Literatur - 11

Menschliche Haut altert nicht nur chronologisch.
Die mit zunehmendem Alter auch zunehmende ku-
mulative Exposition mit Belastungen aus der Um-
welt, wie z. B. mit UV-Strahlung, kann tiberpropor-
tional zu Hautschdden und Erkrankungen beitragen.
Daneben haben aber auch Veranderungen des Le-
bensstils dazu beigetragen, dass etwa die Inzidenz
des Hautkrebses in den letzten Jahren unabhingig
von der Alterungsentwicklung dramatisch zuge-
nommen hat (Fisher et al 2002).

1.2 Demographische Entwicklung und
ihre Bedeutung fiir die Bevilkerung

1.2.1 Lebenserwartung

Die Sterblichkeit in jeder Altersgruppe hat weltweit
abgenommen. Das hat zu einer enormen Verlinge-
rung der Lebenserwartung gefiihrt. Dabei war der
Riickgang der Sduglings- und Kindersterblichkeit
zunichst der wichtigste Einflussfaktor. Fortschritte
in der Medizin, Hygiene und in Lebensbedingungen
haben dazu wesentlich beigetragen.

Noch 1870/71 lag die Lebenserwartung in
Deutschland sehr niedrig bei rund 35 Jahren
(8 Abb. 1.1). Dies war vor allem durch die sehr hohe
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B Abb. 1.1. Entwicklung der Lebenserwartung Neugeborener seit 1871/1881. (Aus: Statistisches Bundesamt 2006)

Séuglingssterblichkeit bedingt. Eine hohere Lebens-
erwartung als 35 Jahre wurde in den am wenigsten
entwickelten Lindern der Welt bis 1950 nicht er-
reicht. Wie in Deutschland nach 1870 ist die Le-
benserwartung auch in diesen Lindern gestiegen
und wird bis zum Jahre 2050 auf 65 Jahre steigen. In
industrialisierten Landern lag die Lebenserwartung
schon 1950 bei 65 Jahren, sie wird bis 2050 auf
82 Jahre steigen. Heute (2006) liegt die Lebens-
erwartung von Frauen aus Deutschland bei 82,1 Jah-
ren und von Minnern bei 76,6 Jahren. Die Werte
sind in allen Industrienationen relativ dhnlich, die
hochste Lebenserwartung haben japanische Frauen
mit 84,3 Jahren. In osteuropiischen Lindern ist
der positive Trend zu einer immer hoheren Lebens-
erwartung allerdings zumindest zurzeit unterbro-

chen. Hier hat die Lebenserwartung insbesondere
der ménnlichen Bevolkerung in den letzten Jahren
abgenommen. In Russland liegt die Lebenserwar-
tung fiir Ménner bei 60,5 Jahren und bei Frauen bei
74,1 Jahren.

Mit der weltweiten Abnahme der Siuglings-
sterblichkeit auch in den Entwicklungslindern geht
ein enormes weltweites Bevolkerungswachstum ein-
her. Betrug die Weltbevolkerung im Jahre 1950 noch
2,5 Mrd., so wird sie im Jahre 2050 auf 8,5 Mrd.
angestiegen sein. Der zahlenmaflige Anstieg ist in
der Bevolkerungsgruppe der sehr Alten, der iiber
80-Jdhrigen am deutlichsten ausgeprégt. Heute sind
rund 70 Mio. Menschen auf der Welt iiber 80 Jahre,
diese Zahl wird bis zum Jahre 2050 auf 377 Mio. an-
gestiegen sein. Die zahlenmiflige Vergroflerung
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dieser Altersgruppe ist in westlichen Industriena-
tionen wie Deutschland besonders deutlich.

o 1960 lebten in Deutschland 1,2 Mio. Menschen,
die alter waren als 80 Jahre, 2010 werden es
4 Mio. sein und 2050 schlieBlich 10 Mio. (Statis-
tisches Bundesamt 2006).

Geschlechtsunterschiede in der Sterblichkeit lassen
sich weltweit beobachten. Frauen leben im Durch-
schnitt langer als Ménner, und dieser Unterschied
betrdgt in den meisten westlichen Industrienatio-
nen ungefihr 5-7 Jahre. Diese Unterschiede in der
Lebenserwartung fithren dazu, dass der Anteil
alter Frauen den der alten Minner bei weitem
iibersteigt. Kommen in Deutschland in der Alters-
gruppe der 30- bis 35-Jdhrigen noch 104 Méinner
auf 100 Frauen, so sind es bei den 60- bis 65-Jahrigen
nur noch 97 und bei den tiber 90-Jdhrigen schlie3-
lich nur noch 30. Daher sind die gesundheitli-
chen und sozio6konomischen Probleme des Alterns
zurzeit im Wesentlichen ein Problem alternder
Frauen. Die Prognosen gehen fiir Deutschland aller-
dings mit dem Wegsterben der Minner, die durch
den Krieg gesundheitlich beeintrachtigt waren,
und der Angleichung des Lebensstils von Frauen
und Méinnern von einer zunehmenden Angleichung
der Lebenserwartung aus (Statistisches Bundes-
amt 2006).

1.2.2 Demographischer Wandel

Uber Tausende von Jahren hinweg hat eine Alters-
verteilung in Form einer Pagode alle Bevolkerungs-
gruppen gekennzeichnet. Eine solche Altersvertei-
lung kann heute nur noch in den am wenigsten ent-
wickelten Landern beobachtet werden. Nur hier sind
Kinder am zahlreichsten und sehr alte Individuen
sind eine winzige Subgruppe. In solchen Landern
sind sowohl die Geburtsrate wie die Sterblichkeitsra-
te hoch. Der demographische Ubergang von hoher
Geburts- und Sterblichkeitsrate zu einem neuen
Gleichgewicht mit niedriger Geburts- und Sterblich-
keitsrate vollzieht sich gewohnlich mit 2 Zwischen-
phasen:

1. Es liegt eine hohe Geburts- und Sterblichkeits-
rate vor, wie sie heute nur noch in den am we-
nigsten entwickelten Landern vorkommen.

2. Die Sterblichkeitsrate von Kindern nimmt ab
und die Bevolkerung vermehrt sich sehr rasch.
Diese Entwicklungsphase charakterisiert die
Verhiltnisse in Europa zu Beginn der Industria-
lisierung im 19. Jahrhundert und trifft heute auf
viele Entwicklungslander zu.

3. Die Geburtsrate nimmt ab bei gleichzeitig wei-
terer Erniedrigung der Sterblichkeitsrate in allen
anderen Altersgruppen, dies trifft auf Europa
seit Beginn des 20. Jahrhunderts zu.

4. Ein neues Gleichgewicht von Geburts- und Ster-
berate stellt sich ein.

Alle Bevolkerungsgruppen der Welt befinden sich
irgendwo in diesem Prozess. B8 Abbildung 1.2 zeigt
die Entwicklung in Deutschland zwischen 1871 und
heute und die aktuelle Prognose fiir das Jahr 2050.

In Europa begann zwischen 1965 und 1975 eine
zweite Phase des Geburtenriickgangs, der in Nord-
europa seinen Ausgang nahm, Siideuropa erreichte
und nun die 6stlichen europiischen Lander erfasst
hat. Auch diese zweite Phase des Geburtenriickgangs
war mit einer weiteren Erhohung der Lebenser-
wartung verbunden und fiihrte zu einem drama-
tischen Anstieg des Alterns der Bevolkerungen.
Ein Gleichgewicht wurde (noch?) nicht erreicht, in
einigen europdischen Liandern, darunter auch in
Deutschland, wird sogar ein Riickgang der Bevolke-
rungszahlen erwartet: in Deutschland von 82 Mio.
im Jahre 2000 auf 70 Mio. im Jahre 2050. Da dieser
Riickgang ausschliellich auf eine sehr niedrige
Geburtenrate bei weiter steigender Lebenserwar-
tung zuriickzufithren ist, wird der Anteil ilterer
Menschen in der Gesamtbevolkerung deutlich an-
steigen. Waren im Jahre 2000 etwa 17% tiber 65 Jah-
re alt, so wird dieser Anteil im Jahre 2050 auf 29%
gestiegen sein. Dies bedeutet ein deutliches Altern
der Bevolkerung. Das Altern einer Population be-
deutet ndmlich nicht nur, dass die Anzahl ilte-
rer Individuen ansteigt, sondern vor allem, dass
der relative Anteil alter Leute in der Bevolkerung
ansteigt.
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B Abb. 1.2. Altersaufbau der Bevélkerung in Deutschland 1910, 1950, 2005 und 2050 im Vergleich. (Aus: Statistisches Bundes-

amt 2006)
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Einfluss des Alterns auf Gesundheit
und Gesellschaft

13

Der Ubergang von hohen zu niedrigen Geburts- und
Sterberaten hat weltweite politische, sozio6konomi-
sche und gesundheitsokonomische Konsequenzen.
Wegen des Geburtenriickgangs erreichen viele In-
dustrienationen einen Zustand, in dem die Anzahl
alter Leute die Anzahl Kinder weit iibersteigt. Im
Jahre 2050 wird es in Deutschland doppelt so viele
60-Jihrige wie Neugeborene geben. Ein Mafi, das
das Altern einer Gesellschaft kennzeichnet und
gleichzeitig auf die sozialen Konsequenzen hinweist,
ist der Altenquotient. Dieser beschreibt die Anzahl
der Personen im offiziellen Rentenalter (65 Jahre
und alter) je 100 Personen im arbeitsfihigen Alter
(20-64 Jahre). In Deutschland war dieser Quotient
10 im Jahre 1910, 16 im Jahre 1950, 28 im Jahre 2000
und wird im Jahre 2050 bei 60 liegen. @ Abbildung 1.3
zeigt den Verlauf zwischen 1950 und 2050. Er macht
deutlich, welche enormen Lasten auf die arbeitende
Bevolkerung zukommen werden.

Wihrend der medizinische Fortschritt eine zu-
nehmende Lebensqualitit auch in héherem Alter
verspricht, deuten heutige Voraussagen eher auf so-
ziale und 6konomische Ungleichheiten in hoherem
Alter hin.

ﬂ Mit der verlangerten Lebenserwartung einher
geht die Moglichkeit, auch langer unterschied-
lichen toxischen Substanzen, chemischen Irri-
tanzien und Umweltfaktoren wie der Sonnen-
strahlung ausgesetzt zu sein.

Die kumulative Exposition mit diesen Substanzen
kann einen Einfluss auf die Gesundheit haben, die
den natiirlichen Alterungsprozess maoglicherweise
noch verstirkt. Die Belastung mit chronischen Krank-
heiten, Verletzungen und Behinderungen nimmt zu
und treibt die Gesundheitskosten in die Hohe. Dazu
kommt, dass die alternde Bevolkerung auch hohere
Anspriiche an die Lebensqualitit hat. Die Gesund-
heitskosten fiir die Bevolkerung iiber 65 steigen damit
rapide und tiberproportional an. Ebenso steigen die
Anspriiche und Kosten fiir eine Langzeitpflege.

Quotient Quotient
100 100
89
80/_-/
80 78 . 80
Gesamtquotient
o/
65 64
25 —
60 16 58_/_/‘/ 60l &0
50
_,_\/_ Altenquotient
24 32 34
40 40
|
ﬁ\._________________..———-———______
51 53
20 Jugendquotient 20
? i
24 33 30 30 29
R o o o T R Sl
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050

@ Abb. 1.3. Jugend-, Alten- und Gesamtquotient mit der
Altersgrenze 20 und 65 Jahre. Jugendquotient: unter 20-Jdh-
rige je 100 Personen im Alter von 20-64 Jahren; Altenquo-

tient: 65-Jahrige und Altere je 100 Personen im Alter von
20-64 Jahren. (Aus: Statistisches Bundesamt 2006)
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Das Einfiihren von Praventivmafinahmen mit
dem Ziel, ein moglichst langes gesundes Leben
zu ermoglichen, ist unbedingt notwendig. Eine
fiihrende Rolle kommt dabei auch der modernen
Dermatologie zu, die Préiventivstrategien entwi-
ckeln muss, um die Pravalenz von Hautkrankheiten
und insbesondere den Hautkrebs der Alteren zu re-
duzieren.

1.4 Dermatologische Probleme
der alteren Bevolkerung
1.4.1 Altersbedingte Hautveranderungen

Die Haut ist ein dynamisches und komplexes
Organ. Sie zeigt typische altersbedingte Verdnde-
rungen und macht das Altern am starksten sichtbar.
Der natiirliche Alterungsprozess der Haut wird als
intrinsisches Altern bezeichnet. Dartiber hinaus
steht die Haut auch in direktem Kontakt mit der
Umwelt und zeigt daher Zeichen von Verinde-
rungen, die auf den kumulativen Einfluss von Um-
weltschadstoffen zuriickzufiihren sind. Eine solche
umweltbedingte Alterung wird als extrinsisches
Altern bezeichnet.

Die intrinsisch oder chronologisch gealterte
Haut wirkt diinner, weniger straff und ist feiner
gezeichnet. Uberdies wird die Haut mit dem Alter

verletzlicher, da viele protektive Faktoren zunehmend
an Wirkung verlieren. Die biologische Uhr wirkt
sich auf die Haut wie auch auf die inneren Organe als
langsame nicht mehr umkehrbare Degradierung des
Gewebes aus. Der natiirliche Abfall der Hautfunk-
tionen zeigt sich klinisch als physikalische Verdnde-
rung von Gewebespannung, als Trockenheit sowie
Ekchymose und Verdiinnung.

Die Griinde fiir das chronologische Altern sind
weniger klar als die fiir das extrinsische, das - nach
der bedeutsamsten Noxe - lichtinduzierte Altern.
Lichtalterung der Haut ist im Wesentlichen das Er-
gebnis einer Einwirkung von UV-Strahlung. Die be-
troffene Haut zeigt eine Vielzahl typischer klinischer
Zeichen, darunter Lentigines solaris, Lentigines se-
nilis und aktinische Keratose. 8 Abbildung 1.4 zeigt
die Altesverteilung dieser Zeichen in der bevolke-
rungsbezogenen Studie KORA aus dem Jahre 2000
in Augsburg an 2823 Erwachsenen (Schifer et al.
2006). Diese stellt eine der wenigen Untersuchungen
dar, in der die Pravalenz dieser Hautverinderungen
in einer Bevolkerungsgruppe aktuell bestimmt wor-
den ist.

1.4.2 Altersbedingte Hauterkrankungen

Viele Schutzfaktoren der Haut verlieren sich mit
dem Alter und daher wird die Haut verletzlicher. Das

100:5 —— Lentigines solaris
90 1 —#—Lentigines seniles
80 4 Elastose =1
—&— Aktinische Keratose
70 -
60 -
50 1
40
30 -
20 4
N '_//_.
0 & : ‘
25-34 35-44 45-54 55-64 65-74
Altersgruppe

B Abb. 1.4. Hautalterungszeichen in unterschiedlichen Altersgruppen einer bevdlkerungsbezogenen Studie in Augsburg

(Schéfer et al. 2006)
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Ausmaf dermatologischer Erkrankungen alterer
Personen ist grofl und wird oftmals unterschatzt.
Viele in jeder Altersstufe vorkommende Beeintréch-
tigungen der Haut, wie Pruritus, seborrhoische Der-
matitis und Xerosis, treten in der élteren Bevolke-
rung viel haufiger auf (Kosmadaki u. Gilchrest 2002).
Andere Erkrankungen der Haut wie Hauttumore
und Geschwiire der Beine sind sogar weitgehend
auf die Alteren beschrinkt. Uberdies leiden iltere
Menschen hdufig unter hyperkeratotischen Wunden
der Fufle. Hautmanifestationen endokrin meta-
bolischer Erkrankungen wie Diabetes sind in hohe-
rem Alter haufiger, weil die Grunderkrankungen
entsprechend haufiger sind (Schneider u. Normann
2004).

Eine Studie in Australien bei {iber 80-jahrigen
Bewohnern einer Altenpflegestation zeigte, dass
30% eine Xerosis hatten, 22,5% litten unter Onycho-
mykose und 9% an Dermatitis (Smith et al. 2002).
Eine Studie in den USA zeigte, dass rund 20%
aller ambulanten Fille von Patienten iiber 55 Jahre
in einer dermatologischen Diagnose miindete.
Die haufigste Einzeldiagnose bei Frauen und Mén-
nern war aktinische Keratose, gefolgt von asteato-
tischer Dermatitis und nichtmelanomem Haut-
krebs. Diese drei Diagnosen machten etwa ein
Viertel aller dermatologischen Diagnosen aus
(Smith et al 2001). Natiirlich unterscheiden sich
die Muster dermatologischer Diagnosen bei dlteren
Patienten zwischen einzelnen Landern auf der Welt.
In Entwicklungslindern sind sicher Parasiten-

erkrankungen noch von grofier Bedeutung (Abdel-
Hafez et al. 2003), wahrend z. B. Unterschiede, wie
sie zwischen Ostlichen und westlichen Industrie-
nationen deutlich werden (B Tab.1.1), auf eine
Wechselwirkung von Lebensstil, Hautbeschaffen-
heit und genetischen Faktoren zuriickzufiihren sind
(Liao et al. 2001).

Ein besonderes Augenmerk verdient der Haut-
krebs, dessen Inzidenz mit dem Lebensalter ansteigt,
der aber in den letzten Jahrzehnten unabhingig von
der Alterung der Bevolkerung deutlich zugenommen
hat. Dabei ist die Zunahme des Melanoms besonders
besorgniserregend. Das saarldndische Krebsregister
hat beispielsweise fiir die 1970er Jahre iiber eine In-
zidenz von 3 Fillen pro 100.000 Einwohner und Jahr
berichtet, in den 1990er Jahren war diese Inzidenz
auf 9 Fille gestiegen (Robert Koch Institiut 2004;
@ Abb. 1.5).

In Australien (40-60 Falle pro 100.000 Einwoh-
ner und Jahr) und den USA (10-20 Fille pro 100.000
Einwohner und Jahr) mit ihrer stirkeren Sonnenein-
strahlung und anderen Lebensgewohnheiten sind
die Inzidenzen noch deutlich hoher.

6 Das mittlere Alter von Patienten mit Melanom
ist niedriger als das von Patienten mit anderen
malignen Hauterkrankungen.

Daten aus Florida zeigen allerdings, dass zumindest
dort das mittlere Alter bei der Erstdiagnose einer
malignen Hauterkrankung von 76,2 Jahren im Jahre
1972 auf 64,1 Jahre im Jahre 2001 abgesunken ist

B Tab. 1.1. Muster von Hauterkrankungen bei alten Patienten in 6stlichen und einer westlichen Industrienation (Liao et al.

2001)
Ottawa, Kanada Tokio, Japan Singapur Taipeh, Taiwan
n=326 n=10.113 n=2.571 n=16.924
1985-1986 1981-1989 1990 1993-1999
In % In % In % In %
Dermatitis 16,3 33,7 35,3 58,7
Gutartige Tumore 13,8 4,6 41 12,8
Aktinische Keratose 24,9 03 0,0 0,5
Bosartige Tumore 12,6 1,0 0,7 2,1
Pilzinfektionen 3,4 26,8 2,6 38,0
Pruritus 1,2 7,5 1,7 14,2
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O Abb. 1.5. Altersstandardisierte Erkrankungsrate und Mor-
talitdt am malignen Melanom der Haut, Saarland 1970-2000;

(Collins et al. 2004). Die Erhohung des Risikos ins-
besondere des nichtmelanozytiren Hautkrebses mit
dem Alter ist zum groflen Teil auf die mit dem Alter
zunehmende kumulative Umweltexposition zurtick-
zufithren. Dazu kommt aber sicher auch eine Fiille
weiterer altersbezogener Faktoren wie nachlassende
immunologische Kompetenz, angestiegene freie Ra-
dikale sowie ein Verlust an DNS-Reparaturkapazitat
(Graham-Brown 2004).

1.5  Herausforderung fiir Dermatologen

Die alternde Bevolkerung bedeutet eine Heraus-
forderung auch und vielleicht in besonderem Maf3e
fiir den Dermatologen. Diese Herausforderung wird
noch verstirkt durch andere Faktoren, die nicht
direkt mit dem Altern der Bevolkerung zusammen-
héngen. Die Bediirfnisse der Patienten haben sich
geandert. Das offentliche Bewusstsein fiir das Aus-
sehen und die Schonheit der Haut ist sicher durch
Medienkampagnen verstarkt. Hiufig fingt die Be-
unruhigung iiber Falten und Pigmentflecken schon

gleitende Mittelwerte; Quelle: Krebsregister Saarland.
(Aus: Robert Koch Institut 2004)

in relativ jungem Alter an und ist keineswegs beson-
ders hiufig in der Gruppe der besonders Alten. Der
Waunsch nach ewiger Schonheit ist in unserer Gesell-
schaft sehr lebendig und der Dermatologe muss sich
den Fragen nach eine Behandlung und Prévention
von Hautalterung stellen. Kosmetische Prozeduren
zur Hautverjiingung werden zunehmend haufiger.
Daten aus den USA zeigen, dass unter anderem bei-
spielsweise Botox-Injektionen sehr deutlich zu-
genommen haben (www.plasticsurgery.org). Dabei
tbersteigt die Zunahme dieser kosmetischen Pro-
zeduren die Zunahme der Bevolkerung in allen
Altersgruppen bei weitem. Uberdies werden in der
Altersgruppe der tiber 65-Jdhrigen diese Prozeduren
sogar von allen Altersgruppen iiber 20 relativ am
wenigsten hiufig angewandt. Dies ist bemerkens-
wert, da entsprechende Hautalterungszeichen ja
eher in dieser Altersgruppe ihre hochste Préavalenz
zeigen. Die Zunahme dieser Hautverjiingungsmaf3-
nahmen kann damit hochstens als indirekte Folge
des Bevolkerungsalterns angesehen werden. In einer
zunehmend dlter werdenden Gesellschaft gilt Ju-
gendlichkeit als besonders hohes Gut.
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Weiterfiihrende Literatur

Die deutsche Population altert in einem rapiden
Tempo und wird aller Wahrscheinlichkeit nach zu-
mindest in den nichsten 50 Jahren weiter altern.
Diese demographische Entwicklung fordert auch die
Dermatologie, steigen damit doch natiirlicherweise
Probleme mit altersbedingten Hautveranderungen
und Hauterkrankungen an. Dazu kommt aber noch
eine iiberproportionale Zunahme von dermatolo-
gischen Problemen, die nicht nur aus dem normalen
Alterungsprozess herrithren. Durch eine Verdnde-
rung des Lebensstils und Freizeitverhaltens haben
insbesondere die Exposition mit ultraviolettem Licht
und damit einhergehend Probleme der lichtge-
alterten Haut zugenommen. Die starke Zunahme
von Hautkrebs hat auch in diesen Veranderungen
ihre Ursache. Dartiber hinaus nimmt die Besorgnis
iiber das korperliche Aussehen im Alter zu, die von
den Medien heftig geschiirt wird. Eine stindig wach-
sende Zahl von Menschen ist an einer Verjiingung
ihrer Haut interessiert.

Die Dermatologie ist also durch die demogra-
phische Entwicklung besonders herausgefordert,
wird doch die Zunahme an Krankheit, die alleine
durch ein zunehmendes Alter bedingt ist, noch ver-
starkt durch eine Verdnderung des Lebensstils, der
zu mehr Hautproblemen fithrt, und durch hohere
Anspriiche an das Aussehen von Haut auch im
Alter.

Danksagung. Statistiken und Beschreibungen der
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bar. Wir benutzten im Wesentlichen Informationen
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Deutschland.
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2.1  Der normale Alterungsprozess

2.1.1 Biologische Rhythmen

Der normale Alterungsprozess wird allgemein als
die Verdnderung des Korpers im Lauf des Lebens
angesehen. Hierzu gehort eine Vielzahl von Aspek-
ten. Wihrend nach »landldufiger« Meinung Alte-
rung als die Summe abnehmender Koérperfunk-
tionen (Abbau) gesehen wird, sind zumindest in den
ersten beiden Lebensjahrzehnten Alterungsprozesse
hauptsachlich vom Aufbau (Wachstum, Geschlechts-
reife) gekennzeichnet.

Korpereigene Rhythmen, sog. biologische Uhren,
verlaufen in verschiedenen Lebensabschnitten quan-
titativ, aber auch qualitativ unterschiedlich. So ver-
andern sich z. B. zirkadiane Rhythmen (Tag/Nacht,
Korpertemperatur, Hormonspiegel von Cortisol
und Melatonin) im Rahmen des normalen Alte-
rungsprozesses. Dies ist ebenso der Fall bei lang-
sameren Rhythmen (infradian) wie z. B. Hormon-
spiegel im Rahmen der Fortpflanzung, aber auch
bei wesentlich schnelleren Zyklen (ultradian). Ein
Beispiel hierfiir ist die Atmungskette im Rahmen
der Energiegewinnung, auf die spiter und in an-
deren Kapiteln dieses Buches noch eingegangen
wird.

23 Klinische und morphologische Aspekte
der Hautalterung -17
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Eine weitere »biologische Uhr« scheint die maxi-
mal mogliche Lebensspanne darzustellen, die von
Spezies zu Spezies variiert. So werden kleine Séuge-
tiere weniger alt als grofle. Ebenso weisen unter-
schiedliche Zellen desselben Lebewesens unterschied-
liche maximale Lebenszeiten auf. Weitldufig bekannt
ist das von Hayflick 1966 beschriebene Phidnomen,
nach dem Zellen ein fiir sie typisches, phasenhaftes
Teilungspotenzial besitzen. Die letzte Phase, die sog.
Krise, ist dadurch gekennzeichnet, dass die Zellen ihr
Teilunspotenzial verlieren und absterben.

0 Die Lebensdauer jeder einzelnen Zelle scheint
also durch ein internes Programm prospektiv
begrenzt zu sein.

Wie absolut diese Begrenzung ist, erscheint unklar.
Ebenfalls aus dem Hayflick-Experiment ist bekannt,
dass ein sehr geringer Teil der urspriinglichen Zellen
die terminale Krise iibersteht und spontan immorta-
lisieren kann. Zellen wie z. B. die spontan immorta-
lisierten Keratinozyten (HaCat-Zellen) sind so ent-
standen und werden heute weitldufig in Laborato-
rien eingesetzt.
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2.1.2 Individuelle Lebenserwartung

Zur Frage der Lebenszeitverldngerung existiert eine
Vielzahl von Untersuchungen. Es ist bekannt, dass
die fiur jede Tierart charakteristische Lebens-
spanne durch duflere Faktoren beeinflusst werden
kann. So ldsst sich z. B. die Lebenserwartung von
Miusen und Ratten durch Einschrinkung der
Nahrungsaufnahme verlangern. Weiterhin lebt die
Fruchtfliege Drosophila melanogaster bedeutend
linger, wenn sie in niedriger Umgebungstempe-
ratur gehalten wird (120 Tage bei 10°C und 14 Tage
bei 30°C).

Die Erkldrung fir den Einfluss der beiden Fak-
toren Umgebungstemperatur und Nahrungsauf-
nahmeistim Energieumsatzzusuchen. Die Lebenser-
wartung einer bestimmten Spezies verhilt sich nam-
lich umgekehrt proportional zu ihrem Grundumsatz.
Grof3e Tiere verbrauchen weniger O, pro Kilogramm
Korpergewicht und leben langer als kleine Tiere, die
relativ wesentlich mehr Sauerstoff umsetzen. Die
Bedeutung des Sauerstoffverbrauchs fiir den nor-
malen Alterungsprozess beruht wahrscheinlich auf
der Bildung hochreaktiver Sauerstoffradikale (ROS).
Harman formulierte als Erster diese sog. Freie-Ra-
dikale-Theorie des Alterns (»free radical theory of
aging«). Nach dieser Theorie ist der Organismus
stindig freien Sauerstoffradikalen ausgesetzt, die
iiberall im Korper entstehen. Im Laufe seines Lebens
acquiriert der Organismus eine stetig steigende An-
zahl von ROS-induzierten Schiden, die eine Viel-
zahl von Korperfunktionen beeintrichtigen. Dieser
Alterungsprozess schreitet kontinuierlich fort, bis
die Summe der Schiden nicht mehr mit dem Leben
zu vereinbaren ist.

o Lebenserwartung ist abhangig vom Sauerstoff-
umsatz und verhalt sich umgekehrt proportional
zum Grundumsatz.

2.2 Prozesse der Hautalterung

Mechanismen der Alterung, wie sie fiir den gesam-
ten Organismus von Bedeutung sind, spielen natiir-
lich auch bei der Alterung der Haut eine Rolle. Auf-
grund ihrer besonderen Schutzfunktion fiir den
Korper stellt die Haut jedoch eine Ausnahme im

Alterungsprozess dar. Als mechanische und biolo-
gische Grenze zwischen inneren Organen und Um-
welt ist die Haut taglich zusdtzlich einer Vielzahl
von exogenen Einfliissen ausgesetzt, die nicht nur
einmalig und direkt einwirken (Verletzung), son-
dern auch repetitiv und mit grofler Latenz. Deshalb
wird bei der Haut die intrinsische von der extrin-
sischen Alterung unterschieden. Die Namensgebung
ist hier nicht eindeutig. Bei der intrinsischen Alte-
rung wird oft auch von der chronologischen oder
genetischen, bei der extrinsischen von der exogenen
bzw. vorzeitigen Alterung und, falls ultraviolettes
Licht die exogene Noxe darstellt, auch von der
Lichtalterung gesprochen. Unterschieden werden
beide Prozesse durch die hervorrufenden Noxen
und zum Teil durch die unterschiedlichen Pathome-
chanismen. Morphologisch ist die intrinsische
Hautalterung nicht immer scharf von der extrin-
sischen zu trennen. Beide Prozesse entstehen paral-
lel, und insbesondere die extrinsische Alterung der
Haut kann die intrinsische Alterung an unterschied-
lichen Korperstellen in unterschiedlichem Ausmaf3
tiberlagern.

ﬂ Unter intrinsischer Hautalterung versteht man
chronologische oder genetische Alterung,
unter extrinsischer exogene, vorzeitige oder
Lichtalterung.

Die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen
der Lichtalterung werden unter einem eigenen Ka-
pitel behandelt und dort im Detail beschrieben
(» Kap. 3). Einige Aspekte der intrinsischen Alte-
rung der Haut weisen jedoch dieselben zugrunde-
liegenden Mechanismen auf wie die extrinsische
(Licht-)Alterung. Weiterhin leiten sich die bio-
chemischen, morphologischen und klinischen Cha-
rakteristika der Hautalterung direkt aus diesen Pa-
thomechanismen ab. Deshalb soll zum besseren
Verstindnis auf diese Mechanismen hier kurz einge-
gangen werden.

2.2.1 Reaktive Sauerstoffspezies (ROS)

Wie bereits oben erwihnt, spielen freie Sauerstoff-
radikale (ROS) eine zentrale Rolle in der Hautalte-
rung. Gemaf3 der von Harman formulierten Freie-
Radikale-Theorie der Alterung kommt es im Laufe
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des Lebens kontinuierlich zur Bildung solcher Mole-
kiile. Dies geschieht in besonderem Maf3e in Gewe-
ben mit hohem Sauerstoffumsatz (» Abschn. 2.1.2),
wie z. B. Gehirn, Muskel und Leber.

Entstehung

Auf Zellebene sind die Mitochondrien der Ort mit
dem hochsten Umsatz an ROS. Im Rahmen der
Energiegewinnung durch die Atmungskette entsteht
an der inneren Mitochondrienmembran hauptséch-
lich H,O,. Dieses Radikal entsteht jedoch auch im
Rahmen der Lichtalterung, wo es durch Superoxid-
dismutasen aus Superoxidanionen generiert wird.
Eine Vielzahl von Untersuchungen hat ergeben, dass
im Rahmen der extrinsischen Alterung H,0O, und
Singulett-Sauerstoff die wichtigsten ROS darstellen,
die durch UVA-Licht induziert werden. Hydroxyl-
radikale hingegen entstehen im Rahmen der physio-
logischen Fenton-Reaktion zusammen mit H,O,
und stellen bei der extrinsischen Hautalterung im
Rahmen der UVB-Exposition die wichtigsten Sauer-
stoffradikale dar.

o ROS sind also von zentraler Bedeutung sowohl
bei der intrinsischen als auch bei der extrinsi-
schen Alterung der Haut.

Korpereigene Abwehrkapazitat

Im Laufe der Evolution hat der Organismus mehrere
Abwehrmechanismen gegen ROS entwickelt. Hier-
zu gehoren Katalase, Cytochrom p450, Glutathion,
Fenton-Reaktion etc. Wenn die Quencherkapazitit
der korpereigenen Systeme iiberschritten wird, kon-
nen die hochreaktiven Molekiile mit verschiedenen
Bestandteilen der Zelle reagieren und diese scha-
digen. So konnen zelluldre Makromolekiile wie z. B.
DNS, Proteine und Lipoproteine direkt geschadigt
werden. In diesem Zusammenhang sind Verdnde-
rungen der DNS von besonderer Bedeutung, da sie
als Mutationen der Erbinformation unwiderruflich
festgeschrieben werden. Ebenfalls findet die Ver-
anderung der DNS kontinuierlich statt, und auch
gegen diese Schiden hat der Organismus Reparatur-
mechanismen wie Mismatch-, Doppelstrangbruch-
und Nukleotid-Exzisions-Reparatur entwickelt. Falls
jedoch auch diese Mechanismen in ihrer Kapazitit
erschopft werden, akkumulieren irreversible Scha-
denim Laufe der Zeitim Genom. Die kontinuierliche
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Attacke von ROS und die korpereigene Abwehr
durch Quencher- und Reparatursysteme fiithren
dazu, dass Alterungsprozesse der Haut nicht mo-
mentaner Natur sind, sondern einen Prozess darstel-
len, der tiber Jahre hinweg protrahiert verlduft.

ﬂ Uberlastung kérpereigener Abwehrmechanis-
men durch kontinuierliche ROS-Bildung fiihrt
zu Genmutationen und protrahiert zur Haut-
alterung.

In diesem Zusammenhang spielt der Gedanke der
Speziesfortpflanzung evtl. eine Rolle. Es ist bekannt,
dass die korpereigenen Schutzmechanismen im
Alter abnehmen. Dies konnte zum einen damit
zusammenhingen, dass bis zu einem Alter von
ca. 30 Jahren die metabolischen Anforderungen an
den Organismus besonders hoch sind und deshalb
auch die Schutzmechanismen besonders aktiv sind.
Zum anderen ist evolutiv gesehen das Individuum
jenseits der reproduktiven Phase aus Fortpflan-
zungsgesichtspunkten nicht mehr besonders schiit-
zenswert, weshalb die Abwehr von ROS keine evolu-
tiven Vorteile bietet.

2.2.2 Mitochondriale DNS Mutationen

Mitochondrien sind Zellorganellen, die vor
ca. 1,5 Mrd. Jahren aus sog. Purpurbakterien ent-
standen sind. Thre Hauptaufgabe ist die Bereitstel-
lung von Energie in Form von ATP. Dies geschieht
durch die Atmungskette, einen Prozess, der durch
5 Proteinkomplexe betrieben wird. Die Atmungs-
kette befindet sich an der inneren Mitochondrien-
membran. Entlang dieser wird ein Protonengradient
aufgebaut, durch dessen Hilfe im letzten Schritt der
Atmungskette aus ADP und Organophosphat ATP
generiert wird. Dieser Prozess verlduft nicht immer
fehlerfrei. Bei Fehlern in der Atmungskette kann
es zur Entstehung von ROS kommen, weshalb das
Mitochondrium den Ort mit dem hochsten Umsatz
an ROS in der Zelle darstellt. So wird geschitzt, dass
in einem Rattenlebermitochondrium tiglich etwa
1x107 ROS entstehen.

Mitochondrien enthalten ihr eigenes geneti-
sches Material. Die mitochondriale (mt)DNS ist ein
16.559 bp langes, zirkuldres und doppelstrangiges
Molekiil, welches in ca. 4-10 Kopien pro Mitochon-
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drium vorliegt. Die mtDNS befindet sich in unmit-
telbarer Nihe zur Atmungskette und damit in un-
mittelbarer Néhe zu den schidigenden Einfliissen
der entstehenden ROS. Es konnte gezeigt werden,
dass Mutationen der mtDNS im normalen Alte-
rungsprozess akkumulieren und die Funktion der
Atmungskette umgekehrt proportional dazu ab-
nimmt, was zu einer Abnahme der Energiebereit-
stellung fiihrt (mitochondriale Theorie des Alterns).
Es konnte gezeigt werden, dass tiber die intrinsische
Alterung hinaus Mutationen der mtDNS auch bei
der extrinsischen Alterung der Haut eine Rolle
spielen (mitochondriale Theorie der Lichtalterung).
Haut, die repetitiv mit UV-Licht exponiert wurde,
zeigte eine Induktion von Mutationen der mtDNS.
Diese Mutationen blieben bis zu einem Jahr in der
Haut bestehen, was darauf hindeutet, dass mtDNS-
Mutationen als Langzeitmarker fiir chronischen
UV-Schaden angesehen werden konnen. Die Induk-
tion von mtDNS-Mutationen konnte auch in vitro in
normalen humanen Fibroblasten bestitigt werden.
In diesem System konnte ebenfalls gezeigt werden,
dass das Vorliegen dieser Mutationen zu funktionel-
ler Storung der Mitochondrien (Sauerstoffverbrauch,
mt-Membranpotenzial, Energiestoffwechsel) fithrt
und ebenso zur Induktion von Enzymen, welche
eine zentrale Rolle bei der extrinsischen Alterung
der Haut (Lichtalterung) spielen. Diese Enzyme, sog.
Matrixmetalloproteinasen (MMP), werden in » Ab-
schn. 2.2.4 kurz beschrieben.

2.2.3 Aktivierung von Transkriptions-
faktoren

Ein weiterer Mechanismus, welcher zur Induktion
von Matrixmetalloproteinasen fiithrt, ist die Aktivie-
rung von Transkriptionsfaktoren durch UV-Licht.
Hierbei handelt es sich um Prozesse, die fast aus-
schlieSlich bei der extrinsischen (Licht-)Alterung
eine Rolle spielen, weshalb sie hier nur kurz be-
schrieben werden. UV-Exposition humaner Haut
fiihrt nicht nur direkt zur Induktion von MMP,
sondern auch zur Induktion der Transkriptions-
faktoren AP-1 und NF-kB. Diese Faktoren sind
bekanntermaflen Aktivatoren von MMP-Genen.
Die Aktivierung erfolgt innerhalb von Stunden
und beinhaltet Prozesse, die mitogen aktivierte Pro-

teine (MAP), epidermalen Wachstumsfaktor (EGF)
und c-jun-amino-terminale Kinase (JNK) beinhal-
ten. Dieser Weg der indirekten Aktivierung der
MMP in extrinsisch gealterter Haut existiert also
zusitzlich zur direkten MMP-Induktion durch
ROS.

2.2.4 Matrixmetalloproteinasen

Eine grofle Zahl an Arbeiten deutet darauf hin, dass
Matrixmetalloproteinasen (MMP) eine wichtige
Rolle bei der Entstehung der extrinsischen Haut-
alterung spielen. Matrixmetalloproteinasen stellen
eine Familie von Enzymen dar, der stindig neue Ver-
treter zugeordnet werden und von denen letztlich
nicht alle ausschlieflich an der Lichtalterung be-
teiligt sind. Insgesamt bilden diese Enzyme jedoch
die gemeinsame Endstrecke auf dem Weg zur
Lichtalterung. Sie werden direkt und indirekt durch
ultraviolettes Licht induziert, und ihre Hauptauf-
gabe ist es, dermale Matrixproteine proteolytisch zu
degradieren.

ﬂ Hauptsubstrat der MMP sind Strukturproteine
der Dermis, wie Kollagene und Gelatine.

Dieser Abbau fiihrt letztendlich zu den klinisch und
histologisch sichtbaren Verdnderungen, die charak-
teristisch fiir lichtgealterte Haut sind.

Fiir Matrixmetalloproteinasen existieren phy-
siologischerweise gewebeabhingig fiir sie spezi-
fische Inhibitoren, sog. »tissue specific inhibitors of
matrix metalloproteinases« (TIMP). Sie reduzieren
die Aktivitit der MMP und ddmmen so z. B. eine
iberschieflende Proteindegradation ein. Es konnte
gezeigt werden, dass bei UV-Bestrahlung auch
TIMP aufreguliert werden. Das Zusammenspiel
von MMP und TIMP ist letztlich jedoch noch nicht
vollstindig geklart. Insbesondere sind der Einfluss
der unterschiedlichen Wellenldngen und die Be-
deutung von Einzelexposition gegen repetitive Ex-
position von UV-Licht noch nicht vollstindig ver-
standen.

Nichtsdestotrotz spielt fiir das Ausmaf3 der be-
obachteten klinischen und morphologischen Verin-
derungen im Rahmen der Lichtalterung offensicht-
lich der Steady State zwischen UV-induzierten MMP
und TIMP eine wichtige Rolle.
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2.3 Klinische und morphologische
Aspekte der Hautalterung
2.3.1 Intrinsische Hautalterung

Die intrinsische — auch genetische oder chronolo-
gische — Alterung ist ein universeller Prozess, der in
jedem Lebewesen spezies-, organ- und zellspezifisch
ablauft. Wie bereits oben beschrieben, handelt es sich
hier um einen Prozess, der tiber Jahre protrahiert ver-
lauft. Von daher entstehen die beobachteten Verénde-
rungen nicht akut, sondern entwickeln sich langsam.
Die im Folgenden aufgefithrten klinischen und mor-
phologischen Merkmale der Alterung (B Tab.2.1)
beschreiben deshalb hauptséchlich die eindrucksvolls-
ten Charakteristika als Endpunkt einer kontinuierli-
chen Entwicklung.

B Tab. 2.1. Klinische und morphologische Charakteristika von i
alterung) gealterter Haut

Intrinsisch (chronologisch)

Feine Faltenbildung

Klinik

Die intrinsische Hautalterung lauft fiir das gesamte
Organ gleichermaflen ab. Im Gegensatz dazu findet
die extrinsische Lichtalterung ausschliefllich an son-
nenexponierten Arealen statt, weshalb die intrinsi-
sche Hautalterung nur an sonnengeschiitzten Haut-
arealen isoliert zu beobachten ist. Geméf; dem heu-
tigen Schonheitsideal einer sonnengebridunten Haut
setzt ein grof3er Teil der Bevolkerung fast die gesamte
Haut im Sommerurlaub oder in Solarien zur Brau-
nung ultraviolettem Licht aus. Hierdurch wird an
den meisten Korperstellen die intrinsische Hautal-
terung von der extrinsischen {iberlagert. Hautareale,
welche hiufig intrinsisch gealterte Haut isoliert auf-
weisen, sind die Gesdf3- und Steiffregion, da hier
selbst bei Ganzkorperexposition z. B. im Rahmen
von Solarienbestrahlung eine H,0,-Bildung durch

ntrinsisch (chronologische Alterung) und extrinsisch (Licht-

Extrinsisch (Lichtalterung)

Grobe Faltenbildung

Laxes Erscheinungsbild

Solare Elastose

GleichmédBige Pigmentierung

UnregelmaBige, fleckige Pigmentierung

Unverandertes Stratum corneum Ver

dicktes Stratum corneum

Atrophische Epidermis Fra

h: Akanthotische Epidermis

Spat: Atrophische Epidermis

Geringe Zelldysplasie

Ausgedehnte Zelldysplasien

Geringe Atrophie der dermoepidermalen Junktionszone

Ausgedehnte Atrophie der dermoepidermalen Junktionszone

Geringe Reorganisation der elastischen Fasern

Massive Degeneration und Deposition der elastischen Fasern

Geringe Veranderungen der Kollagenbiindelgroe Sta

und -organisation

rke Veranderungen der KollagenbiindelgroBe

und -organisation

Verringerung der Mikrovaskulatur
Purpura senilis

Prominente vaskuldre Verdnderungen:
Teleangiektasien

Ekchymosen
Perivaskuldr entziindliches Infiltrat

Reduktion der Haarfollikel

Reduktion der Haarfollikel

Reduktion der Schweil3- und Talgdriisen

Reduktion der SchweiB- und Talgdriisen

Normaler Melaningehalt Ver

mehrte Anzahl von Melanin und Navuszellnavi, Lentigines

Benigne Neoplasien (seborrhoische Keratosen)
Pra
Ma

Benigne Neoplasien (seborrhoische Keratosen)

maligne Neoplasien (aktinische Keratosen)
ligne Neoplasien (Basalzell- und Plattenepithelkarzinome)



