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Ziel dieser Studie war es, die Beeinflussung des Binde-
gewebszustandes durch eine Hormonersatztherapie

(HRT) mittels Hautdickenmessung individuell, d. h. unab-
hängig von vorhandenen statistischen Referenzdaten, auf-
zuzeigen. Hierzu wurden nach gründlicher Anamnese und
Bestimmung des Hormonstatus Hautdickenmessungen zur
Kollagenquantifizierung an peri- und postmenopausalen
Frauen, aufgeteilt in mit verschiedenen Hormonpräpara-
ten behandelte sowie unbehandelte Probandinnen, über
einen Zeitraum von 2 Jahren durchgeführt.

Kollagene bilden quantitativ und qualitativ das bedeut-
samste Glykoprotein in der Grundsubstanz und bestim-
men mit ihrer Multifunktionalität maßgeblich die Gewe-
beeigenschaften [1]. Sie nehmen durch erblich und funk-
tionell bedingte Molekülveränderungen auch an allen
pathologischen Prozessen des Bindegewebes teil [2–4].

Geschlechtshormone beeinflussen die Beschaffenheit
des Binde- und Stützgewebes durch sich anabol auswir-
kende Effekte [5, 6]. Liegt ein Hormondefizit vor, dann ver-
schmächtigt das Kollagen im Corium, welkt die Haut,
steigt das Risiko für Knochenbrüche, läßt die Festigkeit des
Sehnen- und Bandapparates nach und treten vermehrt
Gefäßschädigungen, im ungünstigen Fall bis hin zu kar-
diovaskulären Ereignissen, auf [7–13]. Es ist deshalb vor-
teilhaft, daß der medizinische Benefit einer HRT im Ver-
lauf mittels Kollagenmessung an der Haut bereits objektiv
nachzuweisen ist [14–16].

Methode

Patientinnen
Insgesamt 363 Frauen im Alter von 44 bis 59 Jahren wur-
den in verschiedenen Zentren nach einheitlichen Ge-
sichtspunkten untersucht. Voraussetzung war, daß die Pro-
bandinnen 6 Monate lang keinerlei hormonhaltige Präpa-

rate, auch nicht in Form von pflanzenhormonhaltiger Kos-
metik, erhalten hatten, und daß die letzte Regelblutung
mindestens ein halbes Jahr zurücklag. Ödematöse Patien-
tinnen mit Lip- oder Lymphödemen jeglicher Genese wur-
den nicht in die Studie einbezogen. Bis auf 2 Patientinnen
wurden nur Frauen berücksichtigt, die zu Beginn der Stu-
die bereits ein meßtechnisch erfaßtes Kollagendefizit in
der Dermis aufwiesen, d. h., deren gemessene Werte nicht
dem statistischen Normwert laut Referenzvorgabe entspra-
chen.

Studienablauf
Die Patientinnen wurden in 2 Gruppen aufgeteilt
1. Hormonbehandelte (HRT-Gruppe): Zugelassen waren

kontinuierlich-kombinierte Gaben von Estrogenen und
Progesteron. Ausgeschlossen war die Applikation von
kontinuierlich-kombinierten Estrogenen und Medroxy-
progesteronacetat (MPA).

2. Nichtbehandelte (Kontrollgruppe)

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich insgesamt auf
über 2 Jahre. Vergleichsmessungen wurden, je nach Unter-
sucher, zwei- bis viermal durchgeführt.

Substituiert wurden 228 Patientinnen (HRT-Gruppe).
Nicht behandelt wurden 135 Probandinnen (Kontroll-
gruppe). Im Studienverlauf schieden aus der HRT-Gruppe
19 Probandinnen aus, aus der Kontrollgruppe 27. Die Stu-
die wurde daher mit 209 Patientinnen der HRT-Gruppe
und mit 108 Patientinnen der Kontrollgruppe weiterge-
führt.

Meßmethode
Die Qualitätsbestimmung des Bindegewebes respektive
des Kollagens wurde mit einem hochauflösenden Ultra-
schall-Meßsystem, dem Osteoson®-Collagenoson (Min-
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228 mit Hormonen substituierte Patientinnen wurden hinsichtlich ihrer Bindegewebseigenschaften mit 135 unbehandelten Probanden verglichen.
Die Qualitätsprüfung des Bindegewebes erfolgte mit dem hochauflösenden Ultraschallsystem Osteoson®-Collagenoson (Minhorst, Deutschland).
Erfaßt wurden die relativen Änderungen der Hautdickenmittelwerte für die HRT- und Kontrollgruppe numerisch und polynomisch. Es zeigte sich eine
hochsignifikante Zunahme der Hautdicke von 0,071 mm (p < 0,01) bei hormonell behandelten peri- und postmenopausalen Frauen über einen
Zeitraum von 2 Jahren sowie eine signifikante Abnahme der Hautdicke in der Kontrollgruppe von 0,035 mm über den gleichen Zeitraum. Die
Stimulierung der Kollagenneubildung und der Ausgleich eines vorhandenen Kollagendefizits durch HRT ist somit mittels HF-Ultraschall-Hautdicken-
messung objektiv quantifizierbar.

Schlüsselwörter: Bindegewebe, Kollagen, Kollagenmessung, Hormonsubstitution, Hormondefizit

Prospective Multicentre Study for Quantification of HRT Effect on Connective Tissue by Collagen Measurement with Osteoson®®®®®-Collagenoson.
228 hormone substituted female patients and 135 unsubstituted healthy volunteers have been compared concerning the state of their connective
tissue. Quality control on connective tissue was conducted with the help of the high resolution ultrasonic test equipment Osteoson®-Collagenoson
(Minhorst, Germany). Relative changes of the mean values of the skin thickness have been determined numerically and polynomially. Within 2 years
a highly significant increase of skin thickness (0.071 mm; p < 0.01) on peri- and postmenopausal women treated with hormones was measured while
a significant decrease of skin thickness (0.035 mm) on the controls was measured within the same period of time. Thus, with the HF-ultrasound-skin-
thickness test equipment the excitation of collagen regeneration as well as the HRT-balancing effect on collagen deficiency is quantifiable objectively.
J Menopause 2004; 11 (1): 22–4.
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horst), durchgeführt. Bei einer Mittenfrequenz von
> 22 MHz wird die Haut als etwa 25fach vergrößertes
Schnittbild dargestellt. An einer standardisierten Meßstelle
am inneren Oberarm wird der Abstand zwischen Epider-
mis und Übergang Dermis/Subkutis gemessen. Eine spezi-
elle Software ermittelt diesen Abstand automatisch, sodaß
eine individuelle Einflußnahme auf das Meßergebnis aus-
geschlossen ist.

Datenauswertung
Die absoluten Hautdickenmittelwerte sowie die Mittel-
werte der individuellen Hautdickenveränderungen, so-
wohl von Messung zu Messung als auch in Relation zum
Ausgangsbefund, wurden für beide Gruppen erfaßt. Die
Signifikanz wurde geprüft und die Standardabweichungen
sowie die Meßunsicherheit des herangezogenen Verfah-
rens ermittelt.

Ergebnisse

Im Vergleich zur Kontrollgruppe nahm die Hautdicke bei
den hormonell behandelten Frauen signifikant zu. Ob-
wohl sich die Ausgangsmittelwerte der beiden Gruppen
deutlich unterschieden, waren die gemessenen Haut-
dickenwerte in der HRT-Gruppe nach 2 Jahren höher als in
der Kontrollgruppe (Tab. 1, Abb. 1). Der Ausgangsmittel-
wert der Hautdicke betrug in der HRT-Gruppe 0,841 mm
und stieg im Verlauf von 2 Jahren auf einen mittleren Wert
von 0,936 mm an, wohingegen der Ausgangsmittelwert
der Hautdicke bei den unbehandelten Frauen im Verlauf
der Studie von 0,912 mm auf 0,876 mm abfiel.

Auffallend war, daß 3 Monate nach Therapiebeginn ein
höherer Wert der Hautdicke als nach einem halben Jahr
gemessen wurde (Abb. 1). Eine Erklärung hierfür ist die
durch Hormone anfänglich bedingte Wassereinlagerung
im Interstitium, die auch eine „verwässerte“ Struktur im
B-Bild nach sich zieht. Der eigentliche Effekt der Hormon-
substitution kann zuverlässig erst etwa nach 4 bis 6 Mona-
ten, sowohl durch eine Hautdickenzunahme als auch
durch eine Kollagenstrukturverbesserung, in der Dermis
nachgewiesen werden.

Ferner wurden die relativen Änderungen der Hautdik-
kenmittelwerte von Messung zu Messung, sowohl für die
HRT- als auch für die Kontrollgruppe, numerisch und poly-
nomisch ermittelt. Das Ergebnis, das sich aus den Diffe-
renzbeträgen der Hautdicken aus Tabelle 1 ergibt, ist in
Abbildung 2 dargestellt.

Die höchste individuelle Änderung der Hautdicke be-
trug bei einer zur HRT-Gruppe gehörenden Patientin
0,17 mm, bei 7 Probandinnen zeigte sich nach HRT kei-
nerlei Änderung der Hautdicke. Auffallend war, daß bei
9 substituierten Frauen nach einem Jahr sogar eine gering-
fügige Abnahme der Hautdicke festgestellt wurde. Ursa-
chen hierfür dürften in der genetischen Disposition der
entsprechenden Probandinnen zu suchen sein.

Der positive Effekt einer Hormontherapie auf die Kolla-
gensynthese und Bindegewebseigenschaften wird beson-
ders deutlich, wenn die Mittelwerte der Hautdickenände-
rung auf die Ausgangswerte bezogen werden. Dies ist in
Abbildung 3 dargestellt, die dazugehörenden Differenz-
werte ∆α sind links davon aufgelistet.

Wie aus Abbildung 3 hervorgeht, verbesserte sich der
Hautdickenmittelwert in der therapierten Gruppe nach
einem Jahr um 0,025 mm und nach 2 Jahren sogar um
0,071 mm (p < 0,01), während in der unbehandelten Grup-
pe nach einem Jahr eine im Rahmen der Zufallsschwan-
kung liegende Hautverschmächtigung von 0,013 mm und
nach 2 Jahren eine signifikante Abnahme der Hautdicke
um 0,035 mm nachgewiesen wurde.

Ob die polynomische Darstellung in Abbildung 3 als
besonders deutliche Herausstellung des HRT-Effektes bei
peri- und postmenopausalen Frauen gegenüber der Kon-
trollgruppe interpretiert werden kann, hängt von der Stan-
dardabweichung und der Meßunsicherheit des verwende-
ten Verfahrens ab. Daher wurden abschließend aus dem
vorhandenen Datenpool und mit Hilfe der t-Verteilung
nach Student diese Größen berechnet.

Tabelle 1: Gemessene Hautdickenwerte

Jahre Hautdicke (mm)

bei HRT bei Kontrollen

0 0,841 0,912
0,25 0,882 0,920
0,5 0,854 0,915
1 0,866 0,898
1,5 0,924 0,889
2 0,936 0,876

Abbildung 1: Hautdicken-Mittelwerte gemessen über 2 Jahre

Abbildung 2: Relativänderungen der Hautdicke von Messung zu Messung

Abbildung 3: Änderungen der Hautdicke bezogen auf den Ausgangsbefund

Jahre 0 0,25 0,5 1 1,5 2
∆α ∆α ∆α ∆α ∆α (HRT) 0 0,038 0,018 0,025 0,048 0,071
∆α ∆α ∆α ∆α ∆α (Kontrollen) 0 0,012 0,004 –0,013 –0,021 –0,035
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Für die HRT-Gruppe betrug die Standardabweichung
sHRT = 0,035, für die Kontrollgruppe sContr = 0,041. Die Meß-
unsicherheit wurde für das 95 %-Vertrauensintervall be-
rechnet. Sie betrug gemäß der hierfür definierten Zufalls-
komponente   

s
n

t
*=µ mit

t = Testgröße des t-Tests in Abhängigkeit von n
n = Anzahl der Probanden pro Gruppe und
s = Standardabweichung

für die mittlere Hautdickenänderung ∆α der HRT-Gruppe
µHRT = 0,0048 und für ∆α der Kontrollgruppe µContr =
0,0077.

Die HF-Ultraschallhautmessung nimmt mehr und mehr
auch für die moderne Anti-Aging-Medizin an Bedeutung
zu, da Alterungsprozesse der Haut hiermit vorzeitig er-
kannt werden und evtl. eingeleitete Regenerierungspro-
zesse meßtechnisch verfolgt werden können.

Diskussion
Die Substitutionsbehandlung mit Sexualhormonen ist in
erster Linie eine individuelle Therapie, die dem unter-
schiedlichen Hormonbedarf und der unterschiedlichen,
meist altersabhängigen Verstoffwechselung bei jedem ein-
zelnen Patienten angepaßt sein muß. Die Voraussetzung
einer individuellen Hormontherapie ist die gesicherte Dia-
gnose, die wiederum durch eingehende Anamnese, Hor-
monstatus und meßtechnische Erfassung der Kollagenbe-
schaffenheit im Bindegewebe via Hautdickenmessung mit
dem Osteoson®-Collagenoson möglich ist.

Entscheidendes Ergebnis der hier vorgestellten Studie
ist die hochsignifikante Zunahme der Hautdicke bei hor-
monell behandelten peri- und postmenopausalen Frauen
über einen Zeitraum von 2 Jahren.

Die in diesem Zusammenhang ermittelten geringen
Werte der Meßunsicherheit von µHRT = 0,0048 und µContr =
0,0077 zeigen, daß der Kollagenmessung an der Haut mit-
tels hochauflösendem Ultraschall vertraut werden kann.
Die gemessenen Hautdickenunterschiede zwischen HRT-
und Kontrollgruppe können als positive Wirkung von Se-
xualhormonen auf die extrazellulären Matrixkomponen-
ten, wie vornehmlich Kollagen und andere elastische Fa-
sern, welche vom HF-Ultraschall wahrgenommen werden
können, angesehen werden.

Das bedeutet: Die Stimulierung der Kollagenneubil-
dung und der Ausgleich eines vorhandenen Kollagendefi-
zits durch HRT kann durch die HF-Ultraschallhautdicken-
messung objektiv quantifiziert werden. Estrogene stärken
u. a. die Faserkollagene, ablesbar nicht nur an der signifi-
kanten Zunahme der Hautdicke, sondern auch an der
Strukturverbesserung in der Dermis, dargestellt im Ultra-
schall-B-Bild vor und nach Therapie (Abb. 4a, b).
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Abbildung 4: Hautstruktur einer 53jährigen Probandin vor der Thera-
pie (a) und nach zweijähriger HRT (b)

a                    b
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