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Auswirkungen des Zigarettenrauchens auf die ma-
kroskopischen Korrelate der fazialen Hautalterung -
ein evidenzbasierter systematischer Review
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Summary

This paper presents a cutting-edge evi-
dence-based systematic literature re-
view on the effects of cigarette smoking
on the macroscopic correlates of facial
skin aging using a clinical scenario.
Challenges in operationalizing the
aged facial skin phenotype are high-
lighted and their implications for fu-
ture study designs are derived.

Keywords

Cigarette smoking, systematic review,
skin ageing, facial skin ageing.

Zusammenfassung

Diese Arbeit stellt eine evidenzbasierte
systematische Literaturrecherche zum
Thema der Auswirkungen des Zigaret-
tenrauchens auf die makroskopischen
Korrelate der fazialen Hautalterung an-
hand eines klinischen Szenarios dar. Es
werden die Herausforderungen bei der
Operationalisierung des Phanotyps
der gealterten Gesichtshaut deutlich
gemacht und deren Implikationen fiir
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Abb. 1a—d: Beispiel fiir Nikotinabusus als extrinsischen Faktor der fazialen Hautalterung.
Zwillinge (chronologisches Alter 52) mit unterschiedlicher Raucheranamnese. a) und c)
Dieser Zwilling hatte eine 20 Jahre kiirzere Rauchergeschichte als b) und d) dieser Zwilling.
Der wahrgenommene Altersunterschied der Zwillinge betrug 6,25 Jahre. Besonders deut-
lich erkennbar sind die links tiefer ausgepragten Stirn-, Zornes- und perioralen Falten so-
wie die »Malar Bags« (s. a]). Die sich interessanterweise tiefer darstellenden Nasolabial-
und Mentolabialfalten des Zwillings in a) und c) kénnten als statische Falten konstitu-
tionsbedingt sein (© 8)
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zukiinftige Studienkonzepte abgelei-
tet.

Schliisselworter

Zigarettenrauchen, systematischer Re-
view, Hautalterung, Alterung der Ge-
sichtshaut.

Einflihrung

Die Konzeptualisierung der Hautalte-
rung umfasst die Interaktion zwischen
intrinsischen  (genetische Faktoren,
Stoftwechselprozessen) und extrinsi-
schen Einfliissen (Nikotinabusus, UV-
Strahlung (Abb. 1-3), Luftverschmut-
zung) auf den Prozess der Hautalte-
rung sowie die individuelle Reaktion
des menschlichen Korpers darauf (1).
Sie scheinen zu einem nicht standardi-
siert operationalisierten Phinotyp zu
fiihren, der als »gealterte Haut« be-
zeichnet wird und sowohl sichtbare
Merkmale (z.B. Falten, Teleangiekta-
sien) als auch unsichtbare Merkmale
(z.B. »advanced glycation endpro-
ducts« [AGE] und reaktive Sauerstoff-
spezies) reflektiert (2-4). Zu den nega-
tiven Auswirkungen des Zigaretten-
rauchens gehoren Entziindungen, er-
hohte Oxidation und der Abbau der
extrazellularen Matrix durch Matrix-
Metalloproteinasen, die dadurch die
makroskopischen Hautalterungspro-
zesse beschleunigen (5).

Am Beispiel eines klinischen Szenarios
werden in dieser Arbeit die Auswir-
kungen des Zigarettenrauchens auf die
faziale Hautalterung mittels systemati-
scher Literaturrecherche evidenzba-
siert untersucht (6).

Klinisches Szenario

Ein 39-jdhriger Patient, der tiber die Al-
terung der Gesichtshaut besorgt ist,
mochte wissen, ob das Rauchen von
einer Schachtel Zigaretten pro Tag
iber mehr als ein Jahr (sog. »pack
year«) einen Einfluss auf die makros-
kopischen Korrelate der Alterung der
Gesichtshaut haben konnte.
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Abb. 2a und b: Beispiel fiir Nikotinabusus als extrinsischen Faktor der fazialen Hautalte-

rung. a) Dieser Zwilling ist Nichtraucher, wihrend b) dieser Zwilling 29 Jahre lang konti-
nulerlich geraucht hat. Insbesondere die Unterschiede in der periorbitalen Alterung (aus-
geprégteres »Sagging«, »Malar bags«, Elastose) sowie der gesamten Faltentiefe und Dys-

plgmentierung werden deutlich (© 12)

Methodik
Klinische Fragestellung

— Patientengruppe — menschliche Pa-
tienten (keine Eingrenzung).

— Intervention/Definitionsfrage — Ziga-
rettenrauchen (eingegrenzt auf Zi-
garetten, kein Minimum an »pack
year«).

— Outcome — makroskopische Korrela-
te der Alterung der Gesichtshaut.

Entsprechend der dreiteiligen Frage-
stellung wurden mikroskopische oder
genetische Folgeerscheinungen des
Rauchens in Bezug auf die Hautalte-
rung (molekulare oder genetische Ver-
dnderungen als Studienergebnis) aus-
geschlossen).

Welche Auswirkungen hat bei mensch-
lichen Patienten das Rauchen von Zi-
garetten auf die makroskopischen Kor-
relate der fazialen Hautalterung?

© Omnimed Verlag

Suchstrategie

Es wurden folgende Datenbanken
durchsucht:

—Die Online-Datenbank Medline wur-
de tiber die Pubmed-Schnittstelle ge-
nutzt, mit folgenden Datumsein-
schrankungen: 2008 bis 28.02.2021.

—Cochrane Library, 2008 bis 28.02.
2021.

Folgende Suchbegriffe wurden verwen-
det (Filter von 2008-2021): Search:
((skin age) OR (skin aging) OR (skin
ageing) OR (facial aging) OR (facial age-
ing) OR (cutaneous ageing) OR (cuta-
neous aging)) AND ((cigarettes) OR
(smoking)) AND (facial aging) AND
(study).

Nachdem die fiir die Klinische Frage-
stellung relevanten Artikel extrahiert
worden waren, wurden diese auf po-
tenziell relevante weitere MeSH-Terms
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Relevante Publikationen

Autor, Datum Patienten Studientyp ZielgroBe Schlussfolgerungen Studienschwachpunkte
und Land gruppe (»Level of
Evidence«)
Raduan APP 110 Mé&nner Querschnitts-  Gesichtsalterung = Je mehr Zigaretten »Population bias«.
et al., 2008, 191 von 301 studie (Ill) Gesichtsfaltenbildung konsumiert wurden, Nur Gesichtsfaltenbildung
Brasilien (6) waren Frauen desto groBer war als Korrelat
(25-86 Jahre) das AusmaB der flr Gesichtsalterung
Faltenbildung im Gesicht
Asakura Ketal., 802 Japaner Querschnitts-  Alterung im Gesicht = Korrelate der sichtbaren »Population bias«
2009, Japan (7) > 65 Jahre studie (1ll) Hyperpigmentierung, Hautalterung waren
Poren, Textur signifikant mit dem
und Faltenbildung Raucherstatus assoziiert
Guyuron B et al., 186 eineiige Kohorten- Hautalterung 5 Jahre Rauchen waren Geringe Patientenzahl
2009, USA (8) Zwillingspaare studie (IIl) im Gesicht = nétig, um eine wahrge- »Population bias«
Dyspigmentierung nommene Altersveréan- aufgrund »Twins Day Festival«

derung zu bewirken.

Jede Dekade Tabakkonsum-
unterschied fiihrte zu einem
zweijdhrigen Anstieg des
wahrgenommenen Alters

Deliaert AEK 353 Patienten Kohorten- Gesichtsalterung = Raucher wurden 3,7 Jahre Beschrénkung auf Patienten
etal., 2011, mit Blepharo- studie (Ill) Notwendigkeit einer frliher operiert als die mit Oberlid- Dermatochalasis.
Niederlande (9)  chalasis Blepharoplastik Ex-Raucher und 3,5 Jahre Rucklaufquote des

friher als die Nie-Raucher Fragebogens von 68,3
(10). Zwischen Nie-Rauchern

und Ex-Rauchern: kein

signifikanter Unterschied

Green ACetal., 1.400 Einhei- Querschnitts-  Gesichtsalterung = Aktuelles Rauchen war Australische Population.
2011, Australien  mische von studie (Ill) Komedonen im stark mit Gesichts- Komedonen im Gesicht
(10) 20-54 Jahren Gesicht, komedonen und als fragw(rdiges Korrelat
(Zufalls- Teleangiektasien Teleangiektasien fur die Gesichtsalterung
auswahl) assoziiert (11)
Ekiz O et al., 337 Frauen, Kohorten- Gesichtsalterung = Die Bildung von Gesichts- »Population bias«:
2012, Tirkei (11) 237 Manner; studie (Il) Gesichtsfalten- falten signifikant mit Mediterrane Bevélkerung
zwischen bildung der Anzahl der Packungs- aus Ankara, Turkei
18-89 Jahren jahre des Zigaretten-
rauchens korreliert
Okada HC 79 eineiige Kohorten- Alterung im Gesicht = Rauchen betrifft vor allem Population durch
etal., 2013, Zwillingspaare studie (IIl) Oberlidhaut-Dermato- das untere und mittlere »Twins Day Festivale.
USA (12) 1. nur ein Zwilling chalasis, Unterlidsacke, Drittel des Gesichts. WillkUrliche Diskrimi-
rauchte oder Tranensacke, Nasolabial- Ein 5-Jahres-Unterschied nierungskriterien durch als
2. ein Zwilling falten, Oberlippenfalten, in der Rauchergeschichte relevant definierten
hatte mindestens Unterlippenfaltchen, kann wahrnehmbare Unterschied im Rauchen
5 Jahre l&nger Wangen, Unterlid- Unterschiede in der von 5 Jahren gegentber
geraucht als sein/ Hyperpigmentierung, Gesichtsalterung bei Zwillingsgeschwisterteil
ihr Geschwisterteil quer verlaufende Stirn-  Zwillingen verursachen (13)
falten, Glabellafalten,
KrahenfiBe (13)
IchiboriRetal., 67 japanische Kohorten- Gesichtsalterung = Rauchen flihrte zu signifikant  »Population bias«
2014, Japan (13) eineiige studie (IIl) Gesichtstextur hoheren Scores fiir
Zwillingspaare und Falten Gesichtstextur und Falten
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Autor, Datum
und Land

Gunn DA et al,,
2015, England
(14)

Chien AL et al.,
2016, USA (15)

Hamer MA et al.,
2017, Nieder-
lande (16)

Goodman GD
etal., 2019
Australien (17)

Mekié¢ S et al.,
2019, Nieder-
lande (18)

Patienten
gruppe

318 niederlandi-
sche Méanner und
329 Frauen im Alter
von 45-75 Jahren,

162 englische Frauen

im Alter von
45-75 Jahren

143 Teilnehmer
im Alter von
21-91 Jahren

3.831 Nordwest-
européer

(51-98 Jahre,

58 % weiblich)

Frauen im Alter
von 18-75 Jahren
(n=3.267) aus
drei Kontinenten

2.842 nordeuro-
paische Teilnehmer
(56,8 % weiblich,
Medianalter 66,9)

Studientyp
(»Level of
Evidence«)

Kohorten-
studie (Il)

Querschnitts-
studie (Ill)

Kohorten-
studie (1ll)

Multinationale
Querschnitts-
studie (IIl)

Prospektive
Kohorten-
studie (Ill)

Mabellelb)

Relevante Publikationen

ZielgroBe

Alterserscheinungen im
Gesicht = Faltengrad/
empfundenes Alter

Gesichtsalterung =
Periorale Faltenbildung

Gesichtsalterung =
Faltenfldche

Alterserscheinungen im
Gesicht = Schweregrad
der Glabellar-/Stirnfalten,
KrahenftiBe, Nasolabial-
falten, Mundwinkelfalten,
Tranenrinne, reduzierte
Lippenvolumina, peri-
orale Falten, Schwellun-
gen unter den Augen,
Volumenverlust oder
Teleangiektasien

Gesichtsalterung =
detektierbare faziale
Telangiektasien

Schlussfolgerungen

Positive Assoziation
zwischen Rauchen und
Faltenbildung sowohl
bei Frauen als auch

bei Mannern. Starkere
Assoziation bei Frauen

Periorale Falten sind mit
dem Rauchen verbunden

VergroBerte Faltenflache
statistisch signifikant mit
aktuellem Rauchen assoziiert

Zigarettenrauchen war signi-
fikant mit den definierten
klinischen Ergebnissen

fur die Gesichtsalterung
assoziiert. Kein Hinweis

auf einen Zusammenhang
mit Volumenverlust

im Mittelgesichtsbereich
oder Teleangiektasien

Rauchen als wichtigste
Determinante fiir
Teleangiektasien. Aktuelle
Raucher mit mehr Teleangi-
ektasien im Vergleich

zu Nicht-Rauchern

Studienschwachpunkte

Begrenzung auf weiBe
nordeuropdische
Bevdlkerung

StichprobengrdBe.
»Population bias«

»Population bias«.
Schwéchen bei der
digitalen Quantifizierung
der Faltenfléche aus Fotos

Nur Frauen.

Subjektive Evaluation.
Internet-basiert.
Fotonumerische Selbst-
bewertungsskala

»Population bias«:
Nur Frauen.
Digitale Detektion aus Fotos

oder Referenzen in der Bibliografie ge-
screent. Diese neu hinzugekommenen
Suchelemente wurden mit den ur-
spriinglichen Begriffen verkniipft, um
eine verbesserte Suchanfrage zu gene-
rieren.

Suchergebnis

—Pubmed Bibliothek: Die Suche er-
brachte 140 Arbeiten, von denen 13
fiir die klinische Fragestellung rele-
vant waren.

— Cochrane Library: Die Suche mit der
gleichen Suchstrategie lieferte keine
zusitzlichen Ergebnisse.

derm (27) 2021

— Die erweiterte Suche durch mehrfache
Iterationen unter Verwendung von
MeSH-Terms und Referenzen von
hochrelevanten Artikeln lieferte keine
von der urspriinglich breiten Suchan-
frage abweichenden Ergebnisse (ge-
méf$ den oben genannten Begriffen).

Artikel, die sich mit mikroskopischen
oder genetischen Folgen des Rauchens
in Bezug auf die Hautalterung befassen
(molekulare oder genetische/genomi-
sche Analysen mit einem mikroskopi-
schen/genetischen Studienergebnis),
wurden gemifd der dreiteiligen Frage-
stellung ausgeschlossen.

© Omnimed Verlag

—62 Volltextartikel wurden auf ihre
Eignung gepriift.

—49 Volltextartikel wurden als irrele-
vant fiir die klinische Fragestellung
ausgeschlossen.

—Studien, die die Assoziation von Rau-
chen und Hautkarzinomen untersuch-
ten, wurden ausgeschlossen, ebenso
wie Studien, die nicht diskriminierten,
welche Substanz geraucht wurde.

Diskussion

Die Sammlung relevanter Literatur zur
Untersuchung des Einflusses von Ziga-
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Abb. 4: Beispiele der Smokerface-App fiir eine moderne Anti-Aging-Priventionsinterven-
tionsmafSnahme. a) Effektansicht der Smokerface-App auf einem iOS-iPad; normale Alte-
rung ohne Rauchen seit 15 Jahren. b) Effektansicht der Smokerface-App auf einem iOS-
iPad; Simulation fazialer Hautalterung durch den Einfluss von 15 »pack years«. Unter-
schiede in der Hauttextur, dynamischen und statischen Faltenbildung, Dyspigmentierung,
periorbitalen » Hollowings« sowie Fettkompartimentsinvolution, insbesondere des medi-
alen und mittleren Wangentettkompartiments sowie Suborbicularis-Oculi-Fettkomparti-

ments (SOOF) sind deutlich dargestellt (© 19)

rettenrauchen auf die Alterung der Ge-
sichtshaut ergab die Notwendigkeit,
die Literatur zu diesem Thema kritisch
zu analysieren, um eine differenzier-
te Aussage zur Beantwortung der obi-
gen Klinischen Fragestellung treffen zu
konnen.

Die grofiten Herausforderungen erga-
ben sich bei der kritischen Bewertung
der klinischen Ergebnisse sowie der
Studiendesigns:

Es gab weder eine allgemein akzeptier-
te Definition von »Alterung der Ge-
sichtshaut« noch ein allgemein akzep-
tiertes Punktesystem, das alle einzel-
nen Studiendesigns fiir »Hautalte-
rung« qualitativ und quantitativ exakt
messbar erfasst. So konnte die klini-
sche Zielgréfe einmal »Faltenbildung
im Gesicht« und in anderen Studien
»Hyperpigmentierung oder Teleangi-
ektasien« sein.

Fast alle Studiendesigns waren als Quer-
schnitt angelegt, was Populationsver-
zerrungen zuldsst. In einigen Studien
wurden objektive, technische Instru-
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mente zur Messung verwendet, in ande-
ren fiihrte die subjektive »Selbstwahr-
nehmung« des Alters zu einem Inter-
Rater-Bias. Leider gab es keine rando-
misiert-kontrollierte Studie mit einem
standardisierten klinischen Outcome,
standardisierten  Messinstrumenten
und einer standardisierten Interventi-
on (z.B. Konsum einer Jahrespackung
»Marlboro Gold Cigarettes«) in einem
groflen multizentrischen, multinatio-
nalen, prospektiven, doppelt verblin-
deten Setting.

Nichtsdestotrotz unterstrich die Lite-
raturrecherche den zu erwartenden
negativen Einfluss des Rauchens auf
die Alterung der Gesichtshaut durch
die Einseitigkeit der Ergebnisse, und
eine eineiige Zwillingsstudie lieferte
sehr wichtige und aussagekraftige In-
formationen tber das Rauchen als ex-
trinsischen Faktor:

In allen Studien forderte das Rauchen
von Zigaretten sichtbare Zeichen der
Hautalterung. Mehrere von ihnen zeig-
ten eine positive Korrelation zwischen
Tabakbelastung und Faltenbildung im

© Omnimed Verlag

Traktslpe Dématsioste

Gesicht: Je mehr Zigaretten konsu-
miert wurden, desto grofler war das
Ausmaf} der Faltenbildung im Gesicht

(6).

Als Schwellenwert fiir die Selbstwahr-
nehmung der Hautalterung wurde in
einer grofen eineiigen Zwillingsstudie
eine Mindestdauer von 5 Jahren Rau-
chen (unabhingig von der Menge)
benotigt, um eine Verdnderung des
wahrgenommenen Alters zu bewirken.
Jede Dekade Tabakkonsumunterschied
fiihrte zu einem zweijahrigen Anstieg
des wahrgenommenen Alters (8).

Die allgemein bekannte Assoziation
von perioraler Faltenbildung sowie
Teleangiektasien und Rauchen konnte
ebenfalls bestatigt werden (15, 18).

Klinisches Fazit
und Schlussfolgerung

Dem Patienten im Klinischen Szenario
konnte mitgeteilt werden, dass es mas-
sive Evidenz aus Querschnitts- sowie
Zwillingsstudien gibt, die darauf hin-
weist, dass Zigarettenrauchen einen
negativen Einfluss auf makroskopische
Korrelate der Gesichtshautalterung hat.
Es existieren Hinweise auf grofere Ef-
fekte bei Frauen.

Eine Raucherentwohnung sollte jedem
Patienten empfohlen werden, wobei
anzumerken ist, dass die Folgen der
Hautalterung im Gesichtsbereich eine
grofle Chance bieten, die Patienten
auch mittels moderner Technik zu ei-
nem Rauchstopp zu motivieren.

Apps wie »Sunface« und »Smokerfa-
ce« (Abb. 4) konnten bereits erfolg-
reich ihr Anti-Aging-Interventionspo-
tenzial in Schulen unter Beweis stellen
(19, 20).

Um die Ergebnisse vieler Querschnitts-
studien zu unterstreichen sowie diffe-
renziertere Aussagen zur extrinsischen
fazialen Hautalterung zu treffen, be-
steht ein bedeutender Bedarf an quali-
tativ hochwertigen randomisiert-kon-
trollierten Studien der Stufe I.
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