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Diffuser Haarausfall und klinische Endokrinologie:
Neue Erkenntnisse

Kurzfassung: Diffuser Haarausfall ist ein haufi-
ges Krankheitshild in der tdglichen Praxis, des-
sen Diagnostik allerdings oft eine Herausforde-
rung darstellt. In den vergangenen 10 Jahren
waurden grofe Fortschritte in der Erforschung der
Effekte diverser Hormone erzielt.

In murinen Haarfollikeln wird Corticoliberin
(Corticotropin-releasing Hormone [CRH]) mit ei-
nem Peak in der Anagenphase (Wachstums-
phase) exprimiert. Ein stressinduziert erhohter
CRH-Spiegel kann durch Aktivierung von Mast-
zellen zu erhthtem Haarverlust fiihren. Mela-
tonin wird ebenfalls im Haarfollikel exprimiert
und wirkt dort auf unterschiedliche Rezeptoren.
Besonders der nukledre Retinoic Acid Receptor-
(RAR-) Related Orphan-Receptor alpha (RORct)
scheint regulatorisch auf haarzyklusabhangige
Prozesse zu wirken und wird auch abhéngig vom
Haarzyklus exprimiert. Melatonin greift zudem in
androgen- und 6strogenvermittelte Signaltrans-
duktionswege ein. Eine topische Anwendung von
Melatonin kann zu einer Zunahme der Anagen-
haare fiihren. Auch Leptin wird im Haarfollikel
exprimiert und beeinflusst Haarwachstum und
Hautregeneration durch Aktivierung von STAT3.
Bei Mausen konnte durch Leptin die Anagenpha-
se induziert werden.

Uber den Zusammenhang zwischen androge-
netischer Alopezie und Metabolischem Syndrom
waurden zahlreiche widerspriichliche Daten ver-
offentlicht. Zuletzt wies eine grolRe koreanische
Studie eine positive Assoziation der Krankheits-
bilder bei Frauen nach, jedoch nicht bei Mannern.

Prolaktin induziert den verfriihten Ubergang
zur Katagenphase, senkt die Proliferationsrate
der Keratinozyten im Haarfollikel und steigert
deren Apoptoserate. Eine zu Haarausfall fiihrende
Hyperprolaktindmie kann unter anderem durch di-
verse Medikamente, insbesondere typische und
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atypische Neuroleptika, hervorgerufen werden.

Zahlreiche Studien an Méausen konnten bele-
gen, dass der Vitamin-D-Rezeptor (VDR) eng mit
dem Haarwachstum assoziiert ist. Dieser scheint
den Haarzyklus unabhangig von seinen Liganden
zu kontrollieren.

Auch zur Rolle des Eisenhaushaltes bzw. des
Ferritinspiegels existieren widerspriichliche Da-
ten. Ein Ferritinwert < 40 pg/I kénnte mit ver-
starktem Haarausfall assoziiert sein. Unklar
bleibt, ob eine Eisensubstitution in diesen Fallen
zum Nachwachsen der Haare fiihrt.

Verschiedene Hormone kénnen endokrin, auto-
krin oder parakrin vermittelt das Haarwachstum
beeinflussen. Neue Studien kénnen Aufschluss
iiber das komplexe Zusammenspiel diverser Regel-
kreislaufe geben und magliche zukiinftige Thera-
piemdglichkeiten aufzeigen.

Schliisselworter: androgenetische Alopezie,
Ferritin, Hyperprolaktindmie, Melatonin, Meta-
bolisches Syndrom, Stresshormone, Vitamin D

Abstract: Diffuse Hair Loss and Clinical
Endocrinology: New Insights. Diffuse hair
loss is a common problem posing a diagnostic
challenge in daily practice. Great progress has
been made in the past 10 years in exploring the
effects of various hormones.

In mouse models, a high expression of cortico-
tropin releasing hormone (CRH) is found in the
anagen hair follicles. Stress-induced elevations
of CRH levels can activate mast cells to elicit
degranulation leading to increased hair loss.
Melatonin and melatonin receptors are also ex-
pressed in the hair follicles, where the nuclear
RAR-related orphan receptor alpha (RORct) in
particular can regulate hair growth via its hair
cycle-dependent expression. Melatonin can in-

terfere with the action of androgen- and estro-
gen-mediated signal transduction. Topical appli-
cation of melatonin has been demonstrated to in-
crease the number of anagen hair. Leptin with its
receptors is also expressed in the hair follicle and
can act through activation of STAT3 pathway to
induce an anagen phase in mouse hair follicles.

The data about a possible association between
androgenetic alopecia and metabolic syndrome
are controversial. A recent, large epidemiologic
study from Korea demonstrated a positive asso-
ciation between them, but only in women and
not in men.

Prolactin can precipitate early entry of hair folli-
cles into the catagen phase, reduce the prolifera-
tion rate of follicular keratinocytes and enhance
their apoptosis. Various medications, especially
neuroleptics (typical or atypical), may cause
hyperprolactinemia and consequent hair loss.

Many studies in mice have verified the regula-
tory role of Vitamin D receptor (VDR) in hair growth,
which appears to be independent of its ligands.

The role of iron status, especially the ferritin
level, in hair loss is still being debated. A reduc-
tion of ferritin below 40 pg/I is supposed to cause
increased hair loss in susceptible individuals. It
is unclear, though, whether iron substitution
leads to improvement of hair growth.

In conclusion, different hormones can interact
via endocrine, autocrine, and paracrine path-
ways to influence hair growth. A better under-
standing of their mode of action will facilitate a
clearer diagnosis and help develop novel treat-
ment modalities. J Klin Endokrinol Stoffw
2013; 6 (1): 27-33.

Key words: androgenetic alopecia, ferritin, hyper-
prolactinemia, melatonin, metabolic syndrome,
vitamin D, stress hormones

Einleitung

Haarausfall ist ein hdufiges Krankheitsbild in der tdglichen
Praxis des Dermatologen. Sowohl die Diagnostik als auch die
Therapie sind eine Herausforderung und erfordern viel Erfah-
rung des behandelnden Arztes. Dabei unterscheidet man diffu-
sen Haarausfall, wie er im Rahmen einer androgenetischen
Alopezie oder eines Telogeneffluviums auftreten kann, vom
kreisrunden Haarausfall (Alopecia areata), welcher selten
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ebenfalls diffus auftritt. Daneben gibt es noch vernarbende
Alopezien, die durch ganz unterschiedliche Erkrankungen her-
vorgerufen werden konnen. Im Folgenden mochten wir uns auf
den diffusen Haarausfall beschrinken, welcher die iiberwie-
gende Mehrzahl der Fille darstellt, und aktuelle Studien zu
Einflussfaktoren aus endokrinologischer Sicht diskutieren.

Haarzyklus und diffuser Haarausfall

Der Mensch besitzt abhingig von der Haarfarbe und seiner
Herkunft ca. 75.000-100.000 Kopthaare. Deren Haarfollikel
unterlaufen dabei zyklisch unterschiedliche Wachstums- und
Ruhephasen. Dies geschieht jeweils asynchron zu den Nach-
barfollikeln. Klassischerweise wird der Haarzyklus in 3 Pha-
sen unterteilt (Abb. 1):
— Anagen: In der Wachstumsphase wachsen die Haare durch
Teilung der Haarmatrixzellen iiber etwa 3—6 Jahre tiglich
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Abbildung 1: Haarzyklus mit Anagenphase (Wachstumsphase tiber etwa 3-6 Jah-
re), Katagenphase (Ubergangsphase bis zu 3 Wochen), Telogenphase (Ruhephase
liber 3—4 Monate) und Exogenphase. Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Chao-
Chun Yang, dermatologische Abteilung der National Cheng Kung Universitatsklinik,
Tainan, Taiwan).

um die 0,35 mm. Beim Gesunden befinden sich mindes-
tens 80 % der Haare in diesem Stadium.

— Katagen: Die Ubergangsphase dauert nur wenige Tage bis
Wochen. Dabei kommt es zum Sistieren der Mitosen, zur
Verhornung des Bulbus und Ablosung von der Papille.
Zirka 1 % der Haare befinden sich in dieser Phase.

— Telogen: In der Ruhephase, die 3—4 Monate dauert, befin-
den sich maximal 20 % der Haare. Dabei kommt es zur
Umwandlung der Haare zu Kolbenhaaren, die durch den
Verlust der Wurzelscheide gekennzeichnet sind, sowie zur
Regeneration des Follikels und Bildung eines neuen Haa-
res.

— Exogen: Eine weitere aktive Phase des Haarzyklus, welche
jiingst beschrieben wurde, tritt unabhingig von den 3 oben
genannten auf, das Exogen [1]. Es ist charakterisiert durch
den Verlust der Kolbenhaare sowie die vorhergehenden
strukturellen Verdnderungen und Signalwege, die dafiir
notig sind. Die Phase endet mit dem Ausfallen der Kolben-
haare und tritt vor oder wihrend des Ubergangs von Telo-
gen zu Anagen auf.

Physiologischerweise kommt es zu einem tdglichen Haar-
verlust von maximal 150 Haaren. Diese Zahl kann durch zahl-
reiche endogene wie auch exogene Faktoren beeinflusst wer-
den. Basierend auf der Charakterisierung der verlorenen Haa-
re kann diffuser Haarausfall klinisch in Anagen- und Telo-
geneffluvium unterteilt werden.

Bekannte Ausloser fiir ein Anageneffluvium, welches ge-
wohnlich 2-4 Wochen nach Exposition auftritt, sind Chemo-
therapie, Alopecia areata diffusa und Intoxikationen (z. B.
Schwermetalle, Arsen). Telogeneffluvien konnen durch vor-
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hergehende psychische und physische Stressoren (z. B. Fie-
ber, Infektionen, Operationen, postpartal) sowie endokrino-
logische Storungen und Medikamente ausgeldst werden, ge-
wohnlich mit einer Latenz von 2—4 Monaten.

Das chronische Telogeneffluvium ist definiert als erhohter
Verlust von Telogenhaaren, der linger als 6 Monate anhilt.
Die primire Form, bei der keine zugrunde liegenden Erkran-
kungen oder andere Ausloser identifiziert werden konnen,
stellt eine groBe Herausforderung fiir Diagnostik und Thera-
pie dar [2]. Die Privalenz und Pathogenese bleiben unklar.

Neue Erkenntnisse zur endokrinologischen
Kontrolle des Haarzyklus: Stresshormone,
Schilddriisenhormone, Melatonin und Leptin

Mittlerweile sind diverse Hormone bekannt, welche den
Haarzyklus kontrollieren bzw. beeinflussen konnen. Dabei
stellt der Haarfollikel nicht nur ein Zielorgan fiir zahlreiche
Hormone dar, sondern auch eine wichtige Quelle.

Corticoliberin

Corticoliberin (CRH) ist das Schliisselhormon des Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems, zu dem es
im Haarfollikel ein eigenes Aquivalent gibt, welches ein loka-
les Abwehrsystem auf Stressoren der Haut darstellt [3]. In
murinen Haarfollikeln nachgewiesenes CRH zeigt haar-
zyklusabhingige Schwankungen in seiner Exprimierung mit
einem Peak in der Anagenphase [4]. Daneben konnten im
murinen Haarfollikel auch Mastzellen nachgewiesen werden,
deren Degranulation ebenfalls den Haarzyklus beeinflusst. So
scheint eine Degranulation der Mastzellen in der spiten
Anagenphase den Ubergang zur Katagenphase mit zu indu-
zieren. CRH wiederum fiihrt durch vermehrte Expression des
Stammzellfaktors (SCF) sowohl zu einer steigenden Anzahl
von Mastzellen im Haarfollikel als auch zu deren Reifung und
Degranulation [5].

Somit kénnen stressinduziert erhoht zirkulierende CRH-Spie-
gel durch Aktivierung von Mastzellen zu erhohtem Haar-
verlust fiihren.

Schilddriisenhormone

In Haarfollikeln konnte die Expression von Thyreoliberin
(TRH), TRH-Rezeptoren, Thyroidhormon-Rezeptoren, dem
Transportprotein Transthyretin und seinem Rezeptor Megalin
nachgewiesen werden [6, 7]. Sowohl Schilddriisenhormone
als auch TRH konnen direkt Funktionen des humanen Haar-
follikels modifizieren. So bewirken sie unter anderem eine
Verldngerung der Anagenphase und eine Stimulation der
Keratinozytenproliferation in der Haarmatrix und der Haar-
pigmentierung [6, 8]. Topische Anwendung von Triiodthy-
ronin konnte die epidermale Proliferation, eine Verdickung
der Dermis und das Haarwachstum in Méusen und Ratten an-
regen. Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass Thyreomimetic
5, ein selektiver Subtyp des Thyroidhormon-Rezeptors B, in
topischer Applikation das Haarwachstum sowohl bei Mdusen
als auch bei Macaca arctoides (einem validierten Primaten-
modell fiir androgenetische Alopezie) fordert [8].
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Melatonin

Melatonin ist ein Metabolit des Tryptophan-Stoffwechsels
und wird neben der Zirbeldriise auch in zahlreichen weiteren
Geweben des Korpers synthetisiert. 2005 konnte gezeigt wer-
den, dass Melatonin im Haarfollikel synthetisiert wird und
gleichzeitig dort wirkt [9]. Dabei konnte nachgewiesen wer-
den, dass die Melatonin-Konzentration in den Follikeln von
Mensch und Maus die Plasmaspiegel um ein Vielfaches iiber-
schreiten. Durch die Stimulation mit Noradrenalin kdnnen
diese Werte wiederum um das 5-Fache angehoben werden
[9]. Mehrere Melatonin-Rezeptoren (MT1, MT2, MT3,
RORa) konnten in verschiedenen Hautzellen und Zellen des
Haarfollikels von Mensch und Maus nachgewiesen werden.
Besonders der nukledre Rezeptor RAR-Related-Orphan-
Receptor alpha (ROR) konnte dabei in verschiedenen Zell-
populationen regulatorisch auf haarzyklusabhingige Prozes-
se wirken, da seine Exprimierung in Abhingigkeit des Haar-
zyklus erfolgt [9].

Zudem interagiert Melatonin nicht nur mit seinen eigenen
Rezeptoren, sondern greift auch in androgen- und Gstrogen-
vermittelte Signaltransduktionswege ein.

So moduliert es moglicherweise die Apoptose der Keratino-
zyten wihrend der Katagenphase und macht den Haarfollikel
unsensibel gegeniiber Ostrogen, indem es die Expression des
o-Ostrogenrezeptors in Abhingigkeit vom Haarzyklus regu-
liert [9].

In vitro wurde in humanen Haarfollikeln konzentrationsab-
hingig eine hemmende, fehlende oder stimulierende Wirkung
von Melatonin auf das Haarwachstum nachgewiesen [9, 10].
Ein positiver Effekt von Melatonin auf das Haarwachstum in
vivo bei Tieren ist bereits seit Lingerem bekannt. Eine stimu-
lierende Wirkung beim Menschen wurde 2004 erstmals in ei-
ner kontrollierten klinischen Studie beschrieben. Hier fiihrte
die topische Anwendung von Melatonin bei 40 Frauen mit
androgenetischer und diffuser Alopezie zu einem geringen,
aber signifikanten Anstieg des Anteils der Anagenhaare [11].
Weitere Studien zur therapeutischen Wirkung von Melatonin
bleiben nun abzuwarten.

Leptin

Das Adipokin Leptin, welches hauptsidchlich von Adipozyten
im subkutanen und viszeralen Fettgewebe synthetisiert und
abgegeben wird, spielt eine Schliisselrolle bei der Regulie-
rung des Fett- und Energiestoffwechsels des Korpers [12].
Bei Adiposen findet man erhohte Leptinspiegel, da die Lep-
tinsekretion positiv mit dem Korpergewicht korreliert ist [12,
13]. Seine Wirkung als metabolisches Hormon auf den Hypo-
thalamus vermittelt Leptin hauptsédchlich durch die Aktivie-
rung des Transkriptionsfaktors STAT3. Dies fiihrt zur Unter-
driickung des Hungergefiihls und Erhohung des Energieum-
satzes [14].

Auch Haarwachstum und Hautregeneration werden durch
Leptin beeinflusst, da es die mitochondriale Aktivitit und Bio-
genese durch STAT3 steigert [15, 16]. Leptin und dessen Re-
zeptor werden nicht nur im Fettgewebe, sondern auch in
menschlichen Haarfollikeln exprimiert [17]. In Studien an
Miusen konnte gezeigt werden, dass beide wahrscheinlich

bereits bei der Kontrolle der Morphogenese des Haarfollikels
involviert sind [18, 19]. Auch bei der Regulierung des muri-
nen Haarzyklus scheint das Hormon eine entscheidende Rolle
zu spielen. So kann durch Leptin und seine biologisch aktiven
Fragmente die Anagenphase induziert werden [16].

Dies diirfte auch im Hinblick auf Haut und Haare Anlass zu
weiteren Studien geben, um den moglichen Benefit des Lep-
tins als zukiinftiges Therapeutikum bzw. Lifestyle-Medika-
ment zu untersuchen.

Androgenetische Alopezie und Metaboli-
sches Syndrom

Beziiglich des Zusammenhangs zwischen androgenetischer
Alopezie (AGA) und Metabolischem Syndrom sowie AGA
und Insulinresistenz sind seit Jahren sehr kontroverse Daten
veroffentlicht worden.

Zahlreiche Studien belegen eine positive Assoziation zwi-
schen AGA und Symptomen eines Metabolischen Syndroms,
wie arterielle Hypertonie [20-23], erhchte Blutfette [21, 22,
24], Adipositas [22], Insulinresistenz [22, 25, 26] und
kardiovaskuldre Erkrankungen [20, 27]. Daneben gibt es
wiederum zahlreiche Studien, die diese Daten widerlegen [21,
28-32].

In einer kleinen Studie an 30 Minnern, die an einer friih ein-
setzenden AGA (Beginn vor dem 30. Lebensjahr) leiden,
konnte gezeigt werden, dass die 11 Minner, die dhnliche hor-
monelle Abweichungen zeigten wie Frauen mit einem PCOS,
signifikant hdufiger eine Insulinresistenz aufwiesen als die
Vergleichsgruppe der 19 Patienten mit AGA ohne hormonelle
Abweichungen [33].

Auch in den vergangenen 3 Jahren wurden widerspriichliche
Daten publiziert: 2010 zeigte sich bei einer Untersuchung von
670 Minnern > 40 Jahre eine statistisch signifikante positive
Assoziation zwischen AGA und Metabolischem Syndrom
(OR 1,67), sowie zwischen AGA und der Anzahl der vorhan-
denen Einzelsymptome eines Metabolischen Syndroms (OR
1,21). Unter diesen war HDL-Cholesterin am stirksten mit
einer AGA assoziiert (OR 2,36). Dariiber hinaus zeigte sich,
dass Patienten mit einer schweren AGA (= Grad V) ein 2,6x
hoheres Risiko fiir das Vorhandensein eines Metabolischen
Syndroms hatten als Patienten mit einer moderaten AGA
(Grad III und 1V) [34].

Eine weitere, 2010 verdffentlichte spanische Fall-Kontroll-
Studie konnte bei weitaus geringerer Fallzahl (77 Patienten
mit AGA, davon 37 weiblich) ebenfalls eine Assoziation zwi-
schen AGA und Metabolischem Syndrom bei Ménnern und
Frauen zeigen [35].

Dahingegen zeigte sich 2012 in einer groflen, koreanischen
populationsbasierten Studie zwar eine Assoziation zwischen
AGA und Metabolischem Syndrom bei Frauen, allerdings
konnte keine statistisch signifikante Assoziation bei Mdnnern
nachgewiesen werden. Die hier gefundenen geschlechts-
spezifischen Unterschiede konnten auf unterschiedliche Me-
chanismen der ménnlichen und weiblichen AGA hindeuten
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Abbildung 2: Bei der 26-jahrigen Patientin afrikanischer Herkunft begann der Haar-
ausfall 2007, insbesondere frontal. Eine Depression und eine paranoide Schizophre-
nie sind seit 2004 bekannt. Im Jahr 2007 nahm die Patientin Risperidon, Haloperidol
und Clozapin ein. Aktuell wird eine Therapie mit Venlafaxin durchgefiihrt. Die Perio-
de ist unregelmaRig. Der Prolaktinwert liegt bei 83 ng/ml. Wir diagnostizierten eine
androgenetische Alopezie und ein Hyperprolaktindmie-assoziiertes Telogeneffluvium.
Daneben besteht frisurbedingt durch sténdigen Zug an den Haaren eine Traktionsalo-
pezie.

[36]. Beziiglich der Assoziation der AGA und Insulinresis-
tenz konnte 2011 in einer tiirkischen Studie an 50 Ménnern
mit AGA ein Zusammenhang gezeigt werden, wenn auch
nicht zwischen einer AGA und Metabolischem Syndrom [37].
Eine dgyptische Studie aus dem gleichen Jahr, welche auch
Frauen mit einschloss (insgesamt 90 Patienten und 30 Kon-
trollen, darunter 60 Patienten mit AGA und 60 mit Metaboli-
schem Syndrom), zeigte wiederum keine echte Assoziation
zwischen AGA und Insulinresistenz [38].

Das Polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) ist die hdufigste
endokrinologische Storung der Frau [39]. Bekannt ist, dass
die betroffenen Frauen klinisch hiufig an einer AGA leiden
[39, 40]. Aber auch Frauen, die sich in erster Linie mit einer
AGA prisentieren, leiden iiberdurchschnittlich hiufig an ei-
nem PCOS [41].

Begiinstigend fiir den Haarverlust beim PCOS ist die beste-
hende Hyperandrogenimie. Diese kann wiederum mit dem
bereits genannten Leptin, Ghrelin oder Adiponektin intera-
gieren. So ist die Serumkonzentration von Leptin invers mit
der Testosteronkonzentration korreliert, bedingt durch den
hemmenden Effekt von Testosteron auf die Leptin-Produk-
tion [42]. Auch die Adiponektin-Freisetzung aus den Adipo-
zyten wird durch Testosteron gehemmt [43]. Erniedrigte
Adiponektin-Konzentrationen sind mit Insulinresistenz und
Hyperinsulinimie assoziiert [44]. Auch erniedrigte Ghrelin-
Spiegel wurden in Zusammenhang mit Krankheitsbildern wie
Insulinresistenz [45] und Adipositas [46] beschrieben.
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Einige Studien beschrieben einen positiven Effekt von Metfor-
min bei der Behandlung von Hirsutismus und Akne, die mit
PCO assoziiert sind [47-49]. Noch ist unklar, ob Metformin
oder dhnliche Medikamente auch erfolgreich bei mit PCOS
assoziiertem Haarausfall eingesetzt werden konnten.

AGA, Hyperandrogendmie und Stoffwechselstorungen wie
das Metabolische Syndrom und das PCOS sind also durch
komplexe Regelkreisldufe eng miteinander verbunden. Wei-
tere Studien mit groBeren Fallzahlen werden in Zukunft notig
sein, um die Zusammenhénge endgiiltig zu kldren und mogli-
che Eingriffsmoglichkeiten aufzuzeigen.

Hyperprolaktinamie und Haarverlust

Eine Assoziation zwischen Haarverlust und Hyperprolak-
tindmie wird bereits lange diskutiert, obwohl nur wenige Stu-
dien zu diesem Thema veroffentlicht wurden [50-53].

Es konnte gezeigt werden, dass Prolaktin und dessen Rezep-
tor auch in humanen Haarfollikeln exprimiert werden [54].
Somit stellen Haarfollikel sowohl Quelle als auch Zielorgan
fiir dieses Hormon dar. Prolaktin hemmt die Haarschaftelon-
gation und induziert einen verfriihten Ubergang zur Katagen-
phase. Daneben wird die Proliferationsrate der Keratinozyten
im Haarfollikel gesenkt und deren Apoptoserate gesteigert
[54]. Eine Hyperprolaktindmie kann somit direkt zu verstérk-
tem Haarverlust fiihren. Andererseits geht eine Hyperpro-
laktindmie nicht selten mit einer Hypothyreose und einer
Hyperandrogenimie einher, die ihrerseits ebenfalls zu ver-
starktem Haarverlust beitragen konnen (Abb. 2).

Eine Hyperprolaktindmie kann auch durch psychiatrische und
neurologische Erkrankungen hervorgerufen werden. Das konnte
bedeuten, dass diese Patienten bereits allein durch ihre Erkran-
kung besonders gefihrdet sind, Haarausfall zu entwickeln.

Daneben kann eine Hyperprolaktindmie auch medikamenten-
induziert sein. Im Bereich der Medikamente sind es vor allem
die Neuroleptika, die durch die Blockade des Dopaminrezep-
tors die Inhibition des Prolaktins durch Dopamin hemmen
[55]. Insbesondere sind hier die klassischen Neuroleptika zu
nennen, wie Haloperidol, Chlorpromazin, Thioridazin oder
Thiothixen. Aber auch atypische Neuroleptika wie Risperi-
don und Amisulprid konnen eine Hyperprolaktindmie bewir-
ken [56]. Aulerdem kommen Medikamente wie Antidepressi-
va, Antihypertensiva, H,-Rezeptorantagonisten, Antiemetika,
Hormone (Ostrogene und Antiandrogene) und einige weitere
in Betracht [57, 58]. Neben der Inhibition des Dopamins fiihrt
vor allem die durch einige Medikamente verursachte Erhohung
von Serotonin zu steigenden Prolaktinspiegeln [58].

Antipsychotika konnen aber auch zusétzlich durch Induktion
einer Hyperandrogendmie zu verstiarktem Haarausfall fiihren,
insbesondere bei einer vorbestehenden AGA. Sie konnen die
Hormonausschiittung der Hypothalamus-Hypophysen-Gona-
den-Achse modulieren und damit den Metabolismus der Ge-
schlechtshormone und ihrer Bindungsproteine beeinflussen
[59]. In einer aktuellen chinesischen Studie an 102 Patien-
tinnen mit Epilepsie konnte gezeigt werden, dass Valproin-
sdure nicht nur zu erhohten Testosteronwerten und erhShten



Werten fiir luteinisierendes Hormon (LH) fiihrt, sondern auch
zu einer erhohten LH-FSH- (follikelstimulierendes Hormon-)
Ratio und einem hiufigeren Auftreten von PCOS [60].

In einer aktuellen Metaanalyse, die die Nebenwirkungen ei-
ner Lithiumtherapie untersucht, konnte kein signifikant er-
hohtes Risiko fiir Haarausfall nachgewiesen werden [61]. Da
Lithium jedoch auch eine Hypothyreose induzieren kann,
darf spekuliert werden, dass es sich im Falle von Haarverlust
um eine sekunddr hervorgerufene Wachstumsstorung der
Haare handelt.

Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2011 untersuchte die
Nebenwirkungen einer Therapie mit Antipsychotika der 2.
Generation bei Kindern und Jugendlichen. Hinsichtlich einer
Hyperprolaktindmie zeigte sich Risperidon als besonders po-
tenter Ausloser. Signifikante Erhohungen des Prolaktinspie-
gels zeigten sich auch bei Olanzapin, fiir Quetiapin zeichnete
sich kein Trend ab, bei Aripiprazol kam es sogar zu erniedrig-
ten Werten [62].

Vitamin D und Haarwachstum

Eine Assoziation zwischen Vitamin D (1,25-[OH]2D3) und
Haarwachstum wurde erstmals 1978 bei der Beobachtung ei-
ner Alopezie bei der Vitamin-D-abhiingigen Rachitis Typ II
(VDDR-II) vermutet [63]. Zahlreiche Studien an Maiusen
konnten belegen, dass insbesondere der Vitamin-D-Rezeptor
(VDR) eng mit dem Haarwachstum und dem Alterungs-
prozess assoziiert ist. So zeigen VDR-Knockout-Méuse einen
dhnlichen Phinotyp wie Menschen mit VDDR-II. Die Miuse
werden mit Haaren geboren, diese fallen jedoch ab dem 3.
Lebensmonat aus [64]. Es kommt zu weiteren Symptomen
vorzeitiger Alterung, wie kiirzerem Uberleben, dickerer Haut
und der Entstehung von vergroflerten Talgdriisen und epider-
malen Zysten. Daneben zeigten solche Miuse eine signifikant
geringere Expression von Genen, die mit dem Alterungs-
prozess assoziiert sind (NF-xB, Fgf-23, p53 und IGFIR). Der
Phénotyp dhnelt Midusen mit einer Hypervitaminose D [65].
Bemerkenswert ist, dass VDR-defiziente Mause und Men-
schen wie bereits erwihnt eine Alopezie entwickeln, es bei
Vitamin-D-Mangel oder 1o-Hydroxylase-Defizienz und funk-
tionsfihigem VDR allerdings zu keiner Alopezie kommt [66,
67]. Diese Beobachtungen zeigen, dass der Haarzyklus VDR-
kontrolliert ist, dessen Funktion aber in diesem Fall nicht
durch seine Liganden vermittelt wird.

Eine haarzyklusabhingige Expression des VDR in Zellen der
dermalen Papille und Keratinozyten der dufleren Wurzel-
scheide des Haarfollikels konnte in vitro festgestellt werden.
Dabei kommt es zu einer Zunahme des VDR in der spéten
Anagen- sowie der Katagenphase, was zu einer erniedrigten
Proliferations- und einer erhohten Differenzierungsrate der
Keratinozyten fiihrt [68].

Eisenmangel und Haarverlust: Die um-
strittene Rolle des Ferritin-Spiegels

Auch iiber die Rolle des Eisenmangels bei verschiedenen For-
men des Haarausfalls gibt es seit Jahren kontroverse Diskussi-

onen. In zahlreichen Studien konnten Belege fiir eine Assozi-
ation zwischen Eisenmangel und Haarverlust gefunden wer-
den. Bereits 1963 beschrieb Hard das Nachwachsen der Haare
bei Frauen mit Eisenmangel nach oraler Substitutionstherapie
[69]. Diverse, seither publizierte Studien, die zum Teil auch
Minner mit einschlossen, suggerierten ebenfalls einen Zu-
sammenhang zwischen der Hohe des Ferritin-Spiegels und
diffuser Alopezie [70], Alopecia areata [71, 72] und andro-
genetischer Alopezie [72]. Zuletzt zeigte 2007 eine grofie
franzosische Studie mit 5110 Frauen eine statistisch signifi-
kante Assoziation zwischen massivem Haarverlust und
Ferritinwerten < 40 ng/l bei primenopausalen Frauen [73].
Ein nicht statistisch signifikanter Trend in diese Richtung
zeigte sich auch fiir postmenopausale Frauen. Allerdings er-
folgte die Einteilung der Frauen in die verschiedenen Grup-
pen beziiglich des Haarverlustes (nicht vorhanden, moderat,
massiv) durch Selbsteinschidtzung mittels Fragebogen.

Im Gegensatz dazu konnen weitere Untersuchungen diese
Ergebnisse nicht bestitigen [74-76]. 2008 konnten in einer
Fall-Kontroll-Studie mit 52 Patienten und 63 Kontrollen kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Eisen-
spiegeln, Ferritin-Spiegeln und totaler Eisenbindungskapa-
zitdt festgestellt werden [77]. Eine andere Studie im gleichen
Jahr untersuchte an 181 Frauen mit diffusem Telogenefflu-
vium, AGA (,.female pattern hair loss*) oder beidem den
Zusammenhang zwischen Telogenraten (bestimmt mittels Tri-
chogramm) und unterschiedlichen Ferritin-Spiegeln. Es zeig-
te sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Telo-
genrate zwischen den beiden Gruppen mit Ferritin-Spiegeln zwi-
schen 10 und 30 pg/l sowie Ferritin-Spiegeln > 30 pg/l [78].
2010 wurde eine Studie mit 381 Frauen mit AGA (,,female
pattern hair loss®) oder chronischem Telogeneffluvium und
76 gesunden Kontrollen durchgefiihrt. Als Eisenmangel wur-
de ein Ferritin-Spiegel < 40 pg/l definiert. Dabei zeigte sich in
keiner der Gruppen (AGA und CTE), weder prd- noch
postmenopausal, ein signifikant hiufigeres Auftreten eines
Eisenmangels im Vergleich zu den Kontrollen [79].

Fazit und Relevanz fiir die Praxis

Diffuser Haarausfall, besonders bei Frauen und in Form
eines Telogeneffluviums, ist das am haufigsten beklagte
Haarproblem in der tdglichen Praxis. Der Haarzyklus so-
wie der Haarverlust konnen durch Wirkung und Interakti-
on verschiedener Hormone, wie Androgenen, Schilddrii-
senhormonen, Prolaktin, Stresshormonen, Melatonin, Vi-
tamin D und wahrscheinlich auch Adipokinen, beein-
flusst werden.

Die veroffentlichten Daten zur Assoziation von Haaraus-
fall und Metabolischem Syndrom sind bisher inkohérent.
Unsere klinische Erfahrung deckt sich mit der aktuellen
koreanischen Studie, die eine Assoziation von AGA und
Metabolischem Syndrom bei Frauen, nicht aber bei Min-
nern gezeigt hat.

Mit Antipsychotika assoziierte Hyperprolaktindmie wird
oft tibersehen und der Effekt auf den Haarverlust muss
noch ermittelt werden.
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Die Regulierung der VDR-Expression in Haarfollikeln
konnte eine neue Interventionsmoglichkeit zur Kontrolle

des Haarzyklus darstellen.

Auch um die umstrittene Relevanz des Eisenhaushaltes
fiir den Haarverlust bzw. das Nachwachsen der Haare in
Zukunft zu kldren, werden weitere Studien notwendig
sein. Interessant ist insbesondere die Frage, ob bei Patien-
ten mit manifestem Haarverlust und Eisenmangelzu-
standen durch Eisensubstitution ein positiver Effekt auf
das Nachwachsen der Haare zu erwarten ist.

Das PCOS konnte ein gutes Modell fiir weiterfithrende
klinische Studien zum Thema Haarausfall darstellen. In
Zukunft werden besser kontrollierte, prospektive klini-
sche Studien mit einer ausreichenden Fallzahl und einer
prazisen Methode zur Quantifizierung des Haarverlusts
notig sein, um die komplexen Interaktionen aufzukliren.
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sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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