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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Summary

During the last years the field of
gynaecology got more and more
involved in gerontological ques-
tions. This is due to the success-
ful implementation of hormone
replacement therapy (HRT). HRT
is able to prevent and even cure
some age-related diseases. In
this respect it is not only the
prevention of osteoporosis that is

ZUSAMMENFASSUNG

Das Fachgebiet der Gynakologie
beschaftigt sich in letzter Zeit
intensiv mit gerontologischen
Fragen, weil es im Rahmen der
Hormonersatztherapie tatsach-
lich gelungen ist, manche alters-
spezifischen Verdanderungen zu
verhindern bzw. zu lindern.
Dazu zdhlt nicht nur die Vorbeu-
gung von Osteoporose. Die
anderen im Alter gehauft auftre-
tenden degenerativen Erkran-
kungen, die letztlich auf das
Nachlassen des steroidhormon-
induzierten Tissue remodellings
des Kollagens zurtickzufiihren
sind, belasten den ilter werden-
den Organismus und kénnen
durch spezifischen Einsatz von
Steroidhormonen positiv beein-
flubt werden.

EINLEITUNG

Wie lange wollen Sie leben?
Diese Frage kann man zwar
beantworten, aber ob dieser
Waunsch in Erfiillung geht, kann
zum Glick niemand bestimmen.
Was jeder einzelne fiir sich be-

important. There are the age-
related and steroid-induced
processes of decreasing collagen
tissue remodelling that effect the
aging organism. These degenera-
tive processes can be influenced
and modified successfully by
sexsteroid hormones.

Key words: anti-aging, meno-
pause, sexual steroids

stimmen kann, ist, bis zu einem
gewissen Mals, das Wie er altern
mochte. Obwohl jeder von uns
unweigerlich seinen individuel-
len Alterungsplan in sich tragt,
scheint es dennoch lohnenswert
zu wissen, wie man seinen indi-
viduellen Beitrag furr ,ein Altern
mit Qualitat” leisten kann. Ja,
jeder ist geradezu begierig zu
wissen, wie es denn geht, in Ge-
sundheit und Vitalitat alt zu wer-
den und Anti-aging zu betreiben.

Um dieses Ziel zu erreichen, ist
es wertvoll, tiber die Anti-aging-
Strategien in Form der Sexual-
steroide, die unser eigener Kor-
per — in fortgeschrittenen Jahren
allerdings zunehmend weniger —
bildet, Bescheid zu wissen. Die-
sen Sexualsteroiden und deren
Anti-aging-Effekten sei nun der
vorliegende Beitrag gewidmet,
wobei einige wichtige Mecha-
nismen, die vor allem fiir die
Menopause charakteristisch sind,
hervorgehoben werden sollen.

ANTI-AGING UND DAS
KARDIOVASKULARE SYSTEM

Kardiovaskuldre Erkrankungen
und die gesundheitlichen Spat-

folgen sind eines der grofiten
gesundheitspolitischen Probleme
weltweit.

Es gibt zahlreiche bekannte

Risikofaktoren, die sich beson-

ders stark bei Frauen zwischen

dem 50. und 60. Lebensjahr

bemerkbar machen. Zu den

Risikofaktoren — um nur einige

zu nennen — zdhlen

* die sich dndernde hormonelle
Situation,

* Ubergewicht,

¢ Rauchen,

* Hypertension,

* Dyslipidamie,

* Diabetes mellitus und

* familidre Belastung.

Einen wichtigen Hinweis fir die

kardioprotektive Wirkung von

Ostrogenen erhalten wir durch

Evaluierung der Inzidenz von

kardiovaskuldren Erkrankungen

zwischen den Geschlechtern.

Das kardiovaskuldre System der

Frau ist teilweise anderen regu-

lativen Einheiten unterworfen als

das des Mannes, was man schon

an der vollig unterschiedlichen

Inzidenz von Bypassoperationen

erkennt.

Sexualsteroide greifen in die
Integritat des Stickstoffmonoxyd-
Systems (NO) ein und entfalten
unter anderem Uber diesen Me-
chanismus ihre kardioprotektive
Wirkung. Sowohl die Aktivitat
der konstitutiven als auch der
induzierbaren NO-Synthase
(NOS) wird durch Progesteron
moduliert. Wahrend der direkte
Einflull des Progesterons auf die
induzierbare NOS (iNOS) unter-
sucht wurde und bestatigt ist, ist
nach wie vor die Frage offen, ob
das Gelbkorperhormon die kon-
stitutiv gebildete, endotheliale
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NOS beeinflufit. Dieses Enzym
scheint fiir die Kardioprotektion
von hoher Bedeutung zu sein.
Durch 17B-Ostradiol, aber auch
durch die am Endothel angreifen-
den Scherkrifte, wie sie z. B. bei
sportlicher Aktivitat entstehen,
setzt das Endothel NO frei, wel-
ches in die Muscularis diffundiert
und dort tber eine Dephosphory-
lierung der leichten Myosinkette
eine Erweiterung des Durchmes-
sers und damit die Relaxierung
der BlutgefdBe hervorruft [1].
Dem 17-Ostradiol kommt dabei
ein dhnlicher Effekt wie bei der
sportlichen Betdtigung zu — es
fihrt zu einer NO-Freisetzung
am Endothel. Das NO-Molekiil
bindet am Eisenatom der Guany-
latzyklase — ein Prozel, der mit
der Assoziierung des Sauer-
stoffatoms am Hamoglobin ver-
gleichbar ist, und verandert da-
mit die dreidimensionale Struktur
der Guanylatzyklase. Auf diesem
Weg wird Guanosintriphosphat
in zyklisches Guanosinmono-
phosphat (cGMP) umgewandelt,
wodurch die Bildung des Inositol-
triphosphats gehemmt wird. Da-
durch bleibt der intrazelluldre
Kalziumspiegel niedrig, und das
kalziumabhédngige Ineinander-
gleiten der Aktin-Myosinfilamen-
te kann nicht stattfinden. Ferner
gehort 17B-Ostradiol zu jenen
vasoaktiven Substanzen, deren
Prasenz die vasodilatatorische
Wirkung des Acetylcholins am
arteriellen Schenkel ermoglicht
[2]. Ist das Endothel zerstort, und
kann damit die endotheliale NO-
Freisetzung nicht aufrechterhal-
ten bleiben, wandelt sich Acetyl-
cholin von einem vasodilatato-
risch wirksamen Agonisten in
einen vasokonstriktiv wirksamen
Agonisten um. Wahrend Ostra-
diol an den arteriellen Gefdlen

eine Vasodilatation hervorruft,
hat Progesteron den gegenteili-
gen Effekt [3]. Obwohl der ge-
naue physiologische Konnex
noch nicht vollstandig geklart ist,
kann die vasokonstriktive Wir-
kung des Progesterons als erwie-
sen angesehen werden. Dies
artikuliert eine alte Lehrmeinung
neu: Bei nicht hysterektomierten
Frauen wird im Rahmen einer
HRT die stereotype Verordnung
eines Gestagens zu einer Ostro-
genersatztherapie empfohlen.
Geht man davon aus, dal dem
Progesteron eine vasokonstrikto-
rische Wirkung zukommt, so
sollte eine derartig rigide Vor-
schrift bei jenen Patientinnen
hinterfragt werden, bei denen
arterielle VerschlufSkrankheiten
oder ein Myokardinfarkt in der
Anamnese vorliegen. Das vagino-
sonographisch leicht tberprifba-
re und damit auch einschitzbare
Risiko eines Endometriumkarzi-
noms scheint gegentiber der
Moglichkeit einer Vasokonstrik-
tion und einer damit verbunde-
nen GefalBkomplikation bei einer
gleichzeitigen Verschreibung
eines Gestagens im Rahmen
einer Ostrogenersatztherapie
(ERT) das kleinere Ubel zu sein.

Der cholesterinsenkende Effekt
der Ostrogene beruht auf der
sexualhormonmediierten Up-
regulation der LDL-Rezeptoren,
die wéhrend der Reproduktion,
eine Versorgung der maternalen,
vor allem aber der fetalen Zellen
mit dem wichtigen Baustein
Cholesterin garantieren. Fir die
Produktion von Schwanger-
schaftshormonen, vor allem aber
fur die Synthese fetaler Membra-
nen und Zellorganellen ist Chole-
sterin von hochster Bedeutung.
Es werden wahrend der Schwan-

gerschaft unter dem Einflul} der
Sexualsteroide Mechanismen
etabliert, die die Aufnahme des
Cholesterins in die Zelle verstar-
ken. Dies fiihrt reziprok zu einer
Abnahme des zirkulierenden
Cholesterins, was — quasi als
Nebeneffekt — den kardiopro-
tektiven Einflul des Ostrogens
mitetabliert. Ostrogene haben
einen zentralen Stellenwert unter
den Anti-aging-Strategien fir das
kardiovaskuldre System.

ANTI-AGING UND FETTGEWEBE

Die Fettcompartements sind in
hohem Mafse von Sexualsteroi-
den abhangig und modellieren
den weiblichen Korper. Die Area
gluteo-femoralis wird durch
Progesteron und durch Ostradiol
vergrollert, die Lipoproteinlipase
ermoglicht unter der Wirkung der
Sexualsteroide eine verstarkte
Einlagerung von Trigylzeriden in
die Adipozyten. Dadurch haben
Frauen in dieser Korperregion
grofSere Figurprobleme als Man-
ner.

Es ist allgemein bekannt, dal’
besonders bei Frauen und im
speziellen zu Beginn des Klimak-
teriums Gewichtsprobleme auf-
treten. Mit zunehmendem Alter
kommt es zu einer Umverteilung
nicht nur der Muskelmasse,
sondern auch der Fettdepots. Es
beginnt sich ein Grofteil des
Fettgewebes im Bereich der
Regio abdominalis abzulagern,
wodurch die Taille allmé&hlich
verschwindet und bei der Frau
der sogenannte mannliche (oder
androide = abdominale) Fett-
verteilungstyp entsteht [4, 5, 6].
Bei der jungen, fertilen und
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normalgewichtigen Frau liegt
meist der gynoide Fettvertei-
lungstyp mit Betonung der Huft-
und GesalSregion vor. Schon an
der Korpersilhouette ist oft das
Alter erkennbar. Es ist deshalb
das grofRe Bestreben vieler Frau-
en, ihre jugendliche Figur zu
erhalten, und sie tun alles, um
diesem Wunsch gerecht zu
werden. Oft ist es aber nicht nur
das Einhalten einer strengen
Didt, das zum gewtinschten
Erfolg fihrt. Die Bemiihungen,
lediglich durch Nahrungskarenz
abzunehmen, sind nach der
Menopause in vielen Féllen
erfolglos. Hier ist es vom thera-
peutischen Ansatzpunkt her
wichtig, zwischen gynoider und
androider Fettverteilung bei der
Frau zu unterscheiden. In beiden
Regionen kommt es in unter-
schiedlichem Ausmafs zur Ex-
pression von Rezeptoren, die
durch endokrine MaBnahmen in
verschiedener Weise beeinflulst
werden konnen.

Die Lipaseaktivitat der Regio
gluteo-femoralis ist weniger von
der Menge der zugefiihrten Nah-
rung abhangig, sondern mehr
vom Vorhandensein der Hormo-
ne Progesteron und Ostrogen [7].
Im abdominalen Bereich wird die
Lipaseaktivitat hingegen vor
allem durch die Nahrungszufuhr,
durch das Wachstumshormon
und durch Testosteron tiber (33-
Adrenorezeptor-vermittelte
Mechanismen geregelt [5, 8-
10]. Therapeutische Strategien
sollten sich unter Beriicksichti-
gung des Alters und des Fett-
verteilungstyps auch nach dem
Hormonstatus richten.

Berat man eine Frau, die unter
Gewichts- und Figurproblemen
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leidet, die nicht mit einer Hyper-
alimentation in einen Zusam-
menhang zu bringen sind, tiber
eine Hormonersatztherapie, und
erreicht man durch gewissenhaf-
te Substitution wieder ein Aqui-
librium der Hormone, so werden
nicht nur die menopausalen Be-
schwerden verschwinden, son-
dern auch die Figurprobleme
werden meist behoben und tra-
gen dadurch zum Verjingungs-
effekt der Hormone bei.

ANTI-AGING UND
IMMUNSYSTEM

Das Immunsystem der Frau ist in
den fertilen Jahren am Hohe-
punkt seiner Aktivitat, fallt aber
ebenso einem Alterungsprozel’
anheim wie der gesamte Orga-
nismus. Eine besonders starke
Verdnderung kann man nach
dem Eintritt der Menopause
beobachten. Sobald die Ostro-
genproduktion sistiert, verringert
sich auch die Menge an zirku-
lierenden Antikorpern, und die
Immunantwort wird langsamer.
Praexistent bestandene Auto-
immunkrankheiten werden

aber interessanterweise nicht
besser.

Die Arthropathia climacterica ist
eine typische Erkrankung, die
bei Frauen ab dem Wechsel
vermehrt auftritt. Ursachlich
kann damit der Ostrogenmangel
in einen Zusammenhang ge-
bracht werden. Fiihrt man dieses
Sexualsteroid systemisch zu — in
einigen Fallen reicht auch eine
lokale Applikation —, erreicht
man rasch eine subjektive Ver-
besserung.

Eine wichtige Substanz, die
immer im Zusammenhang mit
dem alternden Immunsystem
genannt werden sollte, ist De-
hydroepiandrosteronsulfat
(DHEA) [11]. Vom beriihmten
amerikanischen DHEA-Forscher
Dr. Samuel Yen wird DHEA als
die Anti-aging-Substanz schlecht-
hin gepriesen. DHEA bewirkt
nicht nur eine Balancierung der
Ostrogene und Androgene,
sondern antagonisiert die im
alternden Organismus vorliegen-
de Cortisoldominanz mit all ihren
katabolen Prozessen.

ANTI-AGING UND BECKENBODEN

Fur viele Frauen bedeutet Inkon-
tinenz ein unweigerliches Zei-
chen von fortgeschrittenem Alter.
Auch der Beckenboden ist einem
Alterungsprozels unterworfen,
allerdings scheint hier der Me-
chanismus anders gelagert zu
sein, als man bisher angenom-
men hat.

Aufgrund experimenteller, aber
auch histologischer Untersu-
chungen kann der Schluf$ ge-
zogen werden, dal® die peri-
menopausale Inkontinenz und
Beckenbodenschwache nicht
nur die Folge von Geburten bzw.
von mechanischen Belastungen
sind, sondern viel eher Ausdruck
eines Progesteronmangels [12].
Kollagen ist ein strangformiges
Protein, das in der Haut, in Seh-
nen, aber auch im Knochen die
Zugfestigkeit ermoglicht. Derzeit
sind 19 Kollagentypen bekannt,
wobei Kollagen | und Il die
Hauptbestandteile epithelialen
Gewebes sind. Dies gilt auch fir
das Kollagen der Vagina und des
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Diaphragma urogenitalis [13].
Kollagen ist einer permanenten
Degraduierung und Neusynthese
unterworfen, dem Turn over des
Knochen- und Hautkollagens
vergleichbar [14-16]. Die De-
graduierung hdngt von Protein-
asen ab, zu denen die Matrix-
metalloproteinasen (MMP) und
das Kathepsin zdhlen. Bei Patien-
tinnen mit Beckenbodenin-
suffizienz kommt es unter ande-
rem auch zu einem pathologi-
schen Kollagenmetabolismus.
Obwohl die Kollagenneusyn-
these bei Patientinnen mit Inkon-
tinenz bzw. mit Beckenboden-
schwiche verstarkt ist, findet
man trotzdem einen signifikan-
ten Kollagenverlust von ungefahr
25 % [12]. Der Elastingehalt des
Beckenbodens hingegen unter-
scheidet sich nicht bei einem
Normalkollektiv und Patientin-
nen mit Beckenbodenschwache.
Die Reduktion des Kollagens
fihrt naturgemall zu einer Ab-
nahme der mechanischen Stiitz-
funktion und schlulendlich zur
Inkontinenz und zum Prolaps
[171].

Inkontinenzprobleme treten
nicht unmittelbar postpartal auf,
sondern praferentiell in der Peri-
menopause. Dies unterstreicht
ebenfalls den Zusammenhang
zwischen der Endokrinologie des
Beckenbodens und dem Pro-
gesteron, der allerdings durch
prospektive Untersuchungen
noch abgeklart werden muf.

ANTI-AGING UND HAUT

Da zum Zeitpunkt der Menopau-
se die Qualitat der Haut deutlich
abnimmt und Hautprobleme
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offensichtlich werden, ist das oft
ein Grund, warum Frauen ihren
Gynédkologen aufsuchen. Das
beginnende Alterwerden wird
duBerlich erkennbar, und voller
Fragen diesbeziiglich suchen die
Frauen Rat bei ihren Arzten. Die
Frauen merken instinktiv, da® das
Auftreten von braunen Flecken,
das Diinnerwerden der Haut und
die Hauttrockenheit mit dem
Sistieren der ovariellen Tatigkeit
im Zusammenhang steht. Und
tatsichlich haben die Sexual-
steroide einen wesentlichen Ein-
flul auf die Integritat der Haut.

Eine erst kirzlich veroffentlichte
Arbeit beschreibt in beeindruk-
kender Weise den Zusammen-
hang zwischen Hautalterung und
UV-Licht-EinfluR [18].

UV-Licht hat einen deletdren
Einflull auf Kollagen und Binde-
gewebe. Nicht nur, dal® durch
vermehrte und intensive UV-
Bestrahlung ein Sonnenbrand
entsteht, es wird auch die lokale
Immunsituation verdandert und
das vorzeitige Altern induziert.
Die ultrastrukturellen Verande-
rungen bei der Hautalterung
zeigen sich in der Desorganisa-
tion von Kollagenfibrillen und in
der Akkumulation von abnor-
mem Elastin und Kollagen.

Generell ist die Hautalterung
durch Ausbildung von Falten,
durch die Verminderung der
Spannkraft, durch braune Flek-
ken und ledriges Erscheinungs-
bild charakterisiert. Der Haut-
alterungsprozels, der ab der
Menopause beschleunigt ein-
setzt, ist durch das kombinierte
Einwirken von extrinsischen und
intrinsischen Faktoren gekenn-
zeichnet.

Histologische und ultrastruktu-
relle Untersuchungen haben
gezeigt, dal8 es zu starken Ver-
anderungen im dermalen Gewe-
be kommt. Die extrazelluldre
Matrix in der Dermis besteht
hauptsachlich aus Typ I-Kollagen
mit weniger Anteil an Typ II-
Kollagen, Elastin, Proteoglyka-
nen und Fibronektin. Die Organi-
sation dieser Bestandteile erfolgt
in Form von Kollagenfibrillen,
die fur die Spannkraft der Haut
verantwortlich sind.

Schaden in der Dermis, der
durch UV-Licht-Irritation, freie
Radikale und auch Rauchen
verursacht ist, manifestiert sich
histologisch in der Desorganisati-
on der Kollagenfibrillen und in
der Akkumulation von abnor-
mem Elastin.

In verschiedenen Korperregionen
findet man unterschiedliche
Mengen an Kollagen. Diese
charakteristische Verteilung ist
altersabhangig und vom para-
krinen Hormongeschehen beein-
fluft.

Der Alterungsprozels der Haut ist
desweiteren von Veranderungen
im Kollagenhaushalt [14], von
Biosynthese und Metabolismus
sowie vom Genswitching zwi-
schen den einzelnen Kollagen-
subtypen abhingig. In jedem
dieser Prozesse sind Steroidhor-
mone involviert.

Abgekldrt werden muf8 auch die
nicht uninteressante Frage, ob
Progesteron auf das Kollagen der
Haut einen ahnlichen Einflul}
austibt wie auf das Kollagen des
Beckenbodens. Dal8 Gstrogene
Verbindungen auf die Haut einen
mitosesteigernden und kollagen-
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vermehrenden Einflu® entfalten,
ist seit langerer Zeit bekannt;
diese werden deshalb bereits in
der Dermatologie zur Behand-
lung der klimakterisch bedingten
Hautatrophie erfolgreich ver-
wendet [15, 19].

CONCLUSIO

Zu den altersspezifischen Verdn-
derungen gehort nicht nur die
Osteoporose, sondern auch kar-
diovaskuldre Probleme, Verin-
derungen in der Body Composi-
tion und der Muskel-Fett-Relati-
on, vor allem aber auch immu-
nologische Veranderungen und
die Degeneration im kollagenen
Bindegewebe. Erst durch den
differenzierten Einsatz der Se-
xualsteroide wird nicht nur die
Befindlichkeit der Patientin

wdhrend einer Hormonersatz-
therapie verbessert, sondern es
werden auch Beschwerden
gemildert bzw. verhindert, die im
Zuge des Alterungsprozesses
auftreten. Die Sexualsteroide
sind nicht geeignet, eine Lebens-
verlangerung um jeden Preis zu
bewirken, sondern unterstiitzen
ein Altern mit Qualitat.
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