FORTBILDUNG « DERMATOLOGIE FORUM

«Gewbdhnlicher» Haarausfall der Frau

Diagnostik und Therapie der androgenetischen
Alopezie und des diffusen Telogeneftluviums

Haarverlust ist fiir eine Frau oft Grund zur Verzweiflung, weil sie
ihre weibliche Identitdt in Frage gestellt sieht. Zwei Arten von
Haarausfall machen die grosse Mehrheit aus: 1) die androgene-
tische Alopezie (AGA), ein Telogeneffluvium mit spezifischer
Verteilung («patterned baldness») und 2) das diffuse Telogenef-
fluvium (DTE). Ein gezieltes Vorgehen bei der Abklarung verhin-
dert diagnostische Fehler und so Misserfolge in der Therapie.

Anamnese und Untersuchung

Erheben der vollstindigen Anamnese, mnemotechnisch in der

Abfolge «W.H.A.T.»: W=«what»/was ist die Klage (Tabelle 1).

Dabei wird exploriert, ob eine Miniaturisierung der Haare im Ver-

lauf des Alterwerdens oder ein negativer Einfluss auf den Folli-

kel mit frithzeitigem Eintreten in die Telogen-Ruhephase vorliegt.

H=Hormone. Zyklusanomalien, Unfruchtbarkeit, kutane Andro-

genisierung (therapieresistente Akne, Hirsutismus), Ubergewicht

und die Einnahme von Hormonen weisen auf eine, eventuell iat-
rogen bedingte, endokrinologische Ursache hin (am hiufigsten
polyzystische Ovarien) (Tabelle 2). A=Alimentation. Vegeta-
rismus, Koffein-Uberkonsum (Tee, Cola), starke Mens (Menor-
rhagie= >12 Tampons oder >1 Pack Binden pro Zyklus, Dauer
>7 Tage oder >4 Tampons/Tag) und exzessiver Sport konnen
einen Mangelzustand auslosen. T =Toxine. Medikamente: direk-
ter oder indirekter Einfluss auf das Haar (Tabelle 3). Internistische

Erkrankungen und Stress (Tabelle 4) (1,2). Die genetische Veranla-

gungist das wichtigste «Toxin», wobei eine positive Familienanam-

nese nicht Voraussetzung fiir eine AGA ist.

Untersuchung:

1) Inspektion mithilfe einer Knopfsonde zum Vergleich der okzi-
pitalen Haardichte (geschiitzt vom Einfluss der Androgene) mit
dem Rest der behaarten Kopfhaut. Bei einem Unterschied steht
die Diagnose einer AGA, und es folgt die Klassierung des Schwe-
regrades (Tabelle 5).

2) Traktionstest: Lassen sich die Haare leicht ausziehen, besteht
ein aktives Effluvium (wenn nur okzipital ausgespart: AGA); der

Anamnestische Fragen zur genauen Eingrenzung bei
Klage iiber asymptomatischen Haarverlust («What»).

Anamnese/Klage iiber Typisch fiir

AGA

Die Haare wachsen nicht mehr
lang/bleiben kurz

Die Haarmenge hat abgenommen
—im Verlauf der Zeit

— innert kurzer Zeit

Verdéchtig eher fir AGA als fur DTE
Verdachtig eher fur DTE als fur AGA

Dr. med. Irene Réber
Bern

Dr. med. Pierre A. de Viragh
ZUrich, Bern

o

d

Dermatologe erganzt diesen Behelfstest durch ein Trichogramm,
unverzichtbar in Zweifelsfallen.

3) Friktionstest: Haare werden zwischen Daumen und Zeigefinger
gerieben; briichige Haare sind verdéchtig auf Mangelzustinde
oder iibertriebene kosmetische Handlungen.

4) Laboruntersuchungen (Tabelle 6).

Androgenetische Alopezie

Die AGA ist mechanistisch ein Telogeneffluvium, welches aber
die Okzipitalregion ausspart (Abbildung1); sie ist ein physio-
logischer Alterungsprozess (3,4), kiinstlich abgegrenzt von der
senilen Alopezie (5). Der genaue Mechanismus der Androgen-
wirkung ist unklar.

Kombinierte/orale Kontrazeption (K/OK) und Hormon-
ersatztherapie (HD) mit partiell androgener Aktivitat

Norethisteron Levo-/Norgestrel Desogestrel Tibolon
1. Generation 2. Generation 3. Generation
Micronovum (KOK) | Mirena, Jaydess Implanon Livial (HE)
(als letztes vom Schwei- | (spjrale) (Etonogestrel)
zer Markt genommen)
Novofem (HE) NorLevo NuvaRing
(Pille danach) (Etonogestrel)

Systen Conti (HE) | Elyfem (KOK) Cerazette (OK)

oder Implanon
Desoren (KOK)

Microgynon (KOK) | Gracial (KOK)
Miranova (KOK) Mercilon (KOK)
Ologyn micro (KOK) | Marvelon (KOK)

Activelle (HE)
Kliogest (HE)
Trinovum (HE)
Trisequens (HE)

Levomin (KOK)

Die Haare fallen aus und liegen
Uberall herum

Verdachtig fur DTE

Die Haare sind briichig DTE bei Mangelzustand, evtl.

Ubertriebene Haarkosmetik

K/OK und HE mit partiell androgener Aktivitat; gut vertragen durch die Einen, kann sie bei
Anderen bei vorhandener Uberempfindlichkeit auf Androgene eine AGA induzieren. Das
Desogestrel hat nur eine schwach androgenisierende Wirkung, induziert jedoch ohne
Kombination mit Ostrogen ein hypo-6strogenes Effluvium durch Inhibition der Gonadotro-
pine (exemplarische Liste, nicht vollstandig).
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Wabhrscheinlich ist das Zusammenspiel multipler Gene fiir die
pathognomonische progressive Miniaturisierung der Haare ver-
antwortlich (Affinitit und Aktivitit von Androgenrezeptoren,
Aktivitdt der Aromatase, 5-alpha-Reduktase, Lipoxygenase, Ste-
roidsulfatase, Histon-Deacetylasen etc.) (6,7). Die AGA kann ers-
tes Zeichen der Pubertit sein («prapubertire AGA») (8), wihrend
der Pubertit auftreten («adoleszente AGA») und ist nach deren
Abschluss - in leichter Auspragung - physiologisch («common
baldness»). Somit ist ohne Angabe des Schweregrades diese Dia-
gnose sinnlos, ohne mehr Informationsgehalt als die Feststellung
des Herzschlags. Wenn eine iiberméssige Auspragung oder wei-
tere Zeichen einer Androgenisierung vorliegen, muss die Diagnose
prézisiert werden (Tabelle 7) (9). Eine Trichodynie (Missempfin-
dung beim Beriihren der Haare) erklért sich durch eine Entziin-
dung im Rahmen der Miniaturisierung mit Hypersensibilitat der
Kopthaut; sie ist also keine Psychopathologie und unter Therapie
des Haarausfalls regredient (10). Gefiirchtete diagnostische Falle
ist die Alopecia areata incognita, welche sich als etwas unregel-
massige AGA darstellen und von dieser nur durch eine Biopsie
abgegrenzt werden kann (11,12).

Primare Therapie

Sistieren von iatrogenen Ursachen, wie kombinierte orale Kon-
trazeptiva (KOK), Hormonspiralen, Hormonersatztherapien mit
androgenisierendem Gestagen der 1.und 2. Generation (Nore-
thisteron, bzw. Levo-/Norgestrel), sowie reine Gestagen-Pillen
(hypo-ostrogenes Effluvium durch Hemmung der Gonadotro-
pine). Korrigieren von Eisen- und Vitamin B12-Mangel, welche
zum Haarverlust beitragen: die Aromatase, welche Testosteron
in Ostrogen umwandelt, und die Lipoxygenase, welche indi-
rekt die 5-alpha-Reduktase und so die Umwandlung von Testo-
steron in Dihydrotestosteron hemmt, sind beide eisenabhéngig.
Dies erklirt ein pseudohormonelles Effluvium bei Eisenmangel
(13), wie auch bei einem Vitamin B12-Mangel wegen fehlender
Methylierung und somit Inaktivierung der Androgenrezeptoren
(14). Falls subjektiv und objektiv notwendig, wird eine spezifi-
sche Therapie eingeleitet.

Lokaltherapie:

Minoxidil Lésung 2% 2x/Tag oder Schaum 5% 1x/Tag (aus
Frankreich oder Deutschland); bei Uberschreiten der Dosis oder
Anwendungsfrequenz besteht das Risiko einer fazialen Hyper-
trichose, ohne relevante Wirksamkeitsverbesserung (15) (Abbil-
dung 2). Sistieren der Therapie fithrt nach 2-3 Monaten zu einem
Rebound, weswegen diese lebenslinglich durchgefithrt werden
muss, wie das Zahneputzen. Bei einer Allergie gegen Minoxidil
kann auf ein nicht-resorbiertes topisches Ostrogen (Alfatradiol)
gewechselt werden (Deutschland) (16).
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Abb. 1: Androgenetische Alopezie (AGA)

A: AGA vom weiblichen Muster (Verminderung der Haardichte mit
zentroparieto-okzipitaler Differenz, frontaler Haarsaum erhalten, leichter
Rickgang im Bereich der Geheimratsecken).

B: AGA vom mannlichen Muster: selten bei der Frau und eher verdéch-
tig auf eine hormonelle Stérung (typischerweise Verlust des frontalen
Haarsaums und deutlich vertiefte Geheimratsecken).

Systemtherapie

Bei jungen Frauen ohne Kon-
traindikation fiir eine KOK (17):
antiandrogen wirkende Pille mit
einem Gestagen der 4. Genera-
tion (Cyproteronacetat (CPA),
Drosperinon,  Chlormadinon,
Nomegestrol, Dienogest); die
Pille selbst hat vorwiegend einen
zentralen Effekt durch die Hem-
mung der Gonadotropine; um
in ausgeprigten Fillen zusitz-
lich eine bedeutsame periphere
Wirkung am Haarfollikel zu
erzielen, erginzt man diese mit
CPA (zu Beginn 50-100mg,
Tag 1-10 der Pilleneinnahme;
im Verlauf Reduktion der Dosis
auf 10-25mg, Pillentag 1-15)
(Abbildung 3) (18).

Bei Kontraindikation fiir eine
KOK (Alter, Thrombophilie): Spironolacton 50-100mg/Tag; die
antiandrogene Wirkung ist mit CPA vergleichbar (19); aufgrund
der partiell anti-thrombotischen Wirkung kann eine Metrorrhagie
oder Menorrhagie ausgelost werden (dann zyklische Einnahme in
1-2 Dosen, Tag 4-21 des Zyklus) (20); kein negativer Einfluss auf
das Brustgewebe (Einsatz auch bei der dlteren Patientin) (21). CAVE:

Abb. 2: Hypertrichose im
Gesicht als Nebenwirkung
AGA, mit Minoxidil 5% 2x/Tag
behandelt: krankende Hyper-
trichose im Gesicht als Neben-
wirkung («keine Haare auf dem
Kopf, daflir Haare im Gesicht»).
Regredient nach Reduktion der
Dosis.

A Medikamente, welche haufig einen Haarverlust ausldsen

Direkter negativer Einfluss auf den Haarfollikel
(— Absetzen wenn moglich)

Indirekter Einfluss durch Auslosen eines Mangelzustandes
(— Mangel korrigieren)

Antimalariamittel, Lithium, psychotrope Substanzen

PPI, B-Blocker, Antikoagulanzien (alle), Antiepileptika, Antidstrogene und Antiaromata-
sen, Vitamin A/Retinoide, MTX, Colchicin, topische und systemische Corticosteroide,

ACE Hemmer — Zink ¥
CPA — Ferritin 4
Vitamine A/Retinoide — Biotin ¥

CPA, K, PPI, Metformin ~ — Vitamin B12 {

PPI: Protonenpumpenhemmer. MTX: Methotrexat. ACE: Angiotensin-converting-enzyme. CPA: Cyproteronacetat. K: Kalium.
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Abb. 3: 19-jdhrige Patientin mit AGA Ludwig Stadium 3

19-jahrige Patientin mit AGA Ludwig Stadium 3, pathologisch fur das Alter und ohne endokrinologische Stérung. Therapie alleine mit antiandrogener
Pille (EE 0.35 mg und CPA 2 mg), plus 15 Tage/Monat CPA 50 mg fur 6 Monate, dann 25 mg fir 6 Monate. Stereotaktische Fotos:
A Frontal bei Therapiebeginn, B: nach einem Jahr, C: Vertex bei Therapiebeginn, D: nach einem Jahr.

Selten diffuses Effluvium als Nebenwirkung. CAVE: Elektrolytst6-
rungen (Hyperkalidmie/Hyponatridmie), selten bei jungen Frauen
(22), haufiger im Alter. Flutamid und Finasterid, resp. Dutasterid
sind Optionen, die speziellen Fillen vorbehalten sind. Die antiand-
rogene Wirkung von Metformin wird vorwiegend bei Insulinresis-
tenz eingesetzt.

Die Eigenhaartransplantation muss als mogliche zusitzliche Thera-
pie und nicht als Alternative verstanden werden, da die AGA ohne
begleitende medizinische Behandlung nach der Operation pro-

Ursachen eines diffusen Telogeneffluviums

Postpartal, nach Absetzen der Pille, Stillzeit

Hypo- oder Hyperthyroidismus, CAVE: postpartale Dysthyroidie

Postinfektits oder bei chronischen Infekten (inkl. HIV, Syphilis)/
Fieber >39°C

Psychischer oder physischer Stress, inkl. Operationen

Kollagenosen (Symptom bei 7% der SLE-Patienten)

(Crash-)Diaten und Kachexie

Malnutrition, inkl. Vegetarismus und parenterale Ernahrung
(Zink-, Ferritin-, Biotin, Vitamin B12-Mangel)

Chronische Erkrankungen (inkl. Karzinome)

Medikamente (siehe Tb. 3)

Leichte Intoxikationen

Dieses tritt 2-3 Monate nach einem Ereignis auf, welches — wenn ausgepragt oder persistierend —
durch die leichte Schadigung den Haarfollikel friihzeitig in die Ruhephase versetzt. Dagegen verur-
sacht das diffuse Anageneffluvium einen plétzlich einsetzenden und rasanten Haarverlust 2-3 Wo-
chen nach einer akuten Intoxikation, einer Chemotherapie oder im Verlauf einer Alopecia areata.

Abb. 4: Diffuses
Telogeneffluvium
A: 80-jéhrige Patientin
B: Kind, beide mit
Eisenmangel.
Diffuse Verminderung
der Haardichte, inkl.
Okzipitalbereich.

gredient bleibt. Die Wirkung der Injektion von pldttchenreichem
Plasma sowie von Laser- oder Lichttherapie ist umstritten (23).

Diffuses Telogeneffluvium

Das DTE spart im Gegensatz zur AGA die Okzipitalregion nicht
aus (Abbildung 4). Ohne Trichogramm muss bei einer plotzlich
aktiven AGA auch an ein DTE gedacht werden: Das DTE kann
eine AGA demaskieren bzw. ihr Vorschub geben. Eine Diagnose
schliesst die andere nicht aus. Insbesondere bei élteren Frauen ist
das «idiopathische Telogeneffluvium» eine Ausschlussdiagnose,
gegebenenfalls erst nach erganzender Bildgebung und gyniko-
onkologischer Untersuchung. Das chronische Telogeneffluvium ist

\ Klassierung der AGA vom weiblichen Muster; von mehreren Methoden ist die Einteilung nach Ludwig in der Praxis am hesten
\[::} <) durchfiihrbar

Ludwig Stadium 1

Ludwig Stadium 2

Ludwig Stadium 3

Haarauslichtung im Abstand von 1 m unsichtbar, bei der Un-
tersuchung mit einer Knopfsonde Objektivierung einer zentro-
parieto-okzipitalen Differenz.

Haarauslichtung im Abstand von 1-2 m
sichtbar (Arzt-Patient-Gespréachsdistanz).

Kopfboden im Abstand von 1-2 m durch die
verbleibenden Haare hindurch sichtbar.

Normal ab 30. Lebensjahr

Normal ab der Menopause

Normal ab dem «3. Alter» (Pensionsalter)
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Laborchemische Untersuchungen bei Haarverlust

ANA, TSH, Ferritin inkl. CRP und ALAT
(um ein falsch hohes Ferritin bei
Entziindung oder Hepatopathie
auszuschliessen) Zink, aktives Vitamin B12
(Holotranscobalamin), Biotin. Im Kontext:
Lues Serologie/HIV.

SHBG. HOMA-Index oder Insulinresistenz.

Altere Frau: Totales Testosteron, DHEAS
(unabhangig vom Zyklus)

Junge Frau: +LH/FSH, Androstendion,
17-OH Progesteron, Prolaktin.

Standard

+ bei Ubergewicht

+ bei Zeichen einer endokri-
nologischen Stérung

(der Test sollte am Morgen des
3.-5. Zyklustags durchgefiihrt
werden, also in der Follikelphase)

Falls Anamnese oder Status Hinweise fir eine Hormonstérung geben, dur-
fen endokrinologische Untersuchungen frihestens 2 Monate nach Sistie-
ren einer eventuellen hormonellen Kontrazeption erfolgen. Bei regelmassi-
gem Zyklus ist eine Hormonstérung sehr selten und sind teure Hormon-
bestimmungen nur bei gewichtigen Hinweisen daflr gerechtfertigt.

Differentialdiagnose der fiir das Alter fortgeschrittenen
androgenetischen Alopezie.

Konstitutionelle AGA (genetisch bedingt, Uberempfindlichkeit der Haar-
follikel auf die in normaler Menge zirkulierenden Androgene)

AGA aufgrund einer endokrinologischen Stérung (absolute oder relative
Hyperandrogenie)
Priméres oder sekundares polzystisches Ovar-Syndrom (z.B. im
Rahmen von Ubergewicht, Insulinresistenz)
Adrenogenitales Syndrom (late onset)
Tumoren

latrogene AGA (androgenisierende Hormonersatztherapie/hormonelle
Kontrazeption, reine Gestagen-Pille, Hormonspirale, Anti-Ostrogene und
Antiaromatasen

Pseudohormonelle AGA
erniedrigtes Gewebeeisen (Ferritin)
erniedrigtes Vitamin B12

Kombination der erwahnten Ursachen oder mit einem diffusen Telogen-
oder Anageneffluvium

selten; bei gesteigertem Turnover stehen Haarausfall und -wachs-
tum im Gleichgewicht, ohne pathologische Verminderung der
Haardichte (24). Die haufigste Ursache eines DTE ist der pra/latente
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Eisenmangel. Ein Abfall des Gewebeeisens (Ferritin) fithrt zu einer
Erschopfung dieses Kofaktors vieler Enzyme, welche fiir das Haar-
wachstum wichtig sind. Sinkt der Eisengehalt unter eine kritische,
individuell unterschiedliche Schwelle, ist das Wachstumspotential
der Haare herabgesetzt (25). Es geht in der Diskussion um den Nor-
malwert des Ferritin vergessen, dass dieses nur ein Substitut fiir den
Knochenmarksaustrich ist und eine Wahrscheinlichkeit widerspie-
gelt, in diesem einen Eisenmangel festzustellen (26). Der Ferritin-
wert muss in Zusammenschau mit der Klinik interpretiert werden
(Fatigue-Symptomatik, Reizbarkeit, Schlafstérungen, etc., und eben
Haarverlust) und sollte bei vorhandener Symptomatik stabil auf
einen Wert von 50, besser 70 ug/L angehoben werden. Ein tiefes Fer-
ritin kann auch durch den pseudohormonellen Effekt den Haarver-
lust beschleunigen.
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In der Praxis sind 2/3 des weiblichen Haarverlustes multifaktorieller
Genese. Wenn alle negativen Faktoren auf den Haarfollikeln korrigiert
werden und die Therapie konsequent durchgeftihrt wird, kann —im
Rahmen der genetischen Grenzen — der Haarverlust wirkungsvoll ein-
geschrankt und umgekehrt werden.

Der Therapieeffekt wird aufgrund der Tragheit des Haarzyklus erst
innert 9-12 Monaten sichtbar. Von grosser Bedeutung ist, durch
empathische Betreuung das Vertrauen und so die Geduld der Patien-
tin zu gewinnen, um Frustrationen sowohl von dieser wie auch vom
Arzt zu vermeiden.
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