Topisches Anti-Aging - Evidenz und

Wirkprinzip

C. Bayerl

Optimierung der Hautstruktur, Gesunderhaltung der reifen Haut, Verzégerung
von Altersprozessen — die dsthetische Dermatologie hat die Verbesserung des
Erscheinungsbildes der Haut zum Ziel. Die Angebote an topischen MaRnahmen
zur Reduktion vorzeitiger Hautalterung, fiir ein ebenmdRiges Pigmentbild und zur
Faltenreduktion sind vielfdltig. Daher sind Kenntnisse tiber Wirkprinzipien und
Evidenz notwendig, um die Patienten verniinftig beraten zu kénnen.

Marktentwicklung

Nach Studien des Statistischen Bundesamtes werden in
20 Jahren 5 der Bevdlkerung in Deutschland tber 60
Jahre alt sein mit einem deutlichen Frauentiiberschuss.
Der Anteil der Giber 80-Jdhrigen wird auf mehrals 12%
steigen.

messssm  Merke

Bei verbessertem Gesundheitsstatus im hohen Alter
mit mehr Aktivitaten entsteht der Wunsch nach
einem langen attraktiven, jugendlichen Aussehen.

Die Verwendung von Kosmetika steigt, minimalinva-
sive und &sthetisch chirurgische MaBnahmen werden
vermehrt nachgefragt. 50% der weiblichen und 40%
der mannlichen Probanden stuften in einer Befragung
ihre Haut als ,empfindlich“ ein - Beratung dazu wird
beim Dermatologen nachgefragt. Die Industrie bietet
ein breit gefichertes Produktangebot. Uber die topi-
sche Anti-Aging-Behandlung hinaus werden sog. mini-
malinvasive Methoden angeboten, z.B.:

= Filler

= Botulinumtoxin

= chemische Peelings

= fotodynamische Therapie

= Straffung tber Einlage von Fadenstrukturen

= Laser-Rejuvenation

= Fett-weg“-Spritze

Nahrungsergdanzungsmittel und Hormonersatzthera-
pien sind systemische Therapieangebote. Zu den inva-
siven MaRnahmen zéhlen:

= Blepharoplastiken

= Liposuktion

= Face-Lift
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FALLBEISPIEL

& Thieme

Eine Patientin in den Wechseljahren formuliert nach der Mela-
nom-Nachsorgesprechstunde: ,,Nun, jinger werden wir nicht,
das Alter muss man wohl akzeptieren, da ldsst sich wohl nichts
machen.“ Die Patientin traut sich nicht, Anti-Aging-Angebote
nachzufragen, versucht aber die Thematik der Hautalterung
zur Sprache zu bringen. Die Arztin fragt nach, um zu erfahren,
ob ein Beratungswunsch besteht: ,Gibt es etwas, was Sie ver-
bessern mochten an Ihrer Haut? Haben Sie von einer Methode

gehort, die Sie interessiert?“

Charakteristika der Altershaut

Das Bild unserer Haut wird bestimmt durch die sog.
sintrinsische Hautalterung®, die uns in die Wiege ge-
legt wurde und den hormonellen Status spiegelt. Ein-
flussgroBen von auBen (extrinsische Hautalterung)
sind:

= Umweltfaktoren, z. B. UV-Strahlung (Photo-Aging)

= Rauchen

= Schadstoffbelastung der Luft

= Erndhrung

= Lebensstil

UV-Strahlung

In histologischen, biochemischen und molekularbiolo-
gischen Untersuchungen wurde gezeigt, dass bei der
UV-induzierten Hautalterung andere pathophysiologi-
sche Prozesse ablaufen als bei der intrinsischen Alte-
rung [1].

Die Altershaut ist atroph, die Hohe der Verzahnung
Ober- zu Unterhaut flacht ab. Die Zellschichten der Epi-
dermis sind um 15% dinner, die mitotische Aktivitat
herabgesetzt. Das Zellvolumen der Keratinozyten ist
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INFO

Alterungsprozesse der Haut

Zelluldre Seneszenz (metabolische und zellbiologische Ein-
schrankungen verschiedener Zelltypen) mit

= Punktmutationen,

= chromosomalen Veranderungen,

= Modifikation von Proteinen posttranslational,

= hormoneller Depletion

fihrt zu funktionellen Verdnderungen:

= Storung von Regulationsproteinen der Zellteilung
(cyclinabhdngige Kinasen, Sirtuine)

= Storung zytoskelettaler Proteine (Keratine)

= Onkogenese-Promotion (c-fos/c-jun reduziert, Verdnderung
STAT-3-Signalweg)

= Sorung Lipidsynthese in Keratinozyten (FoxO1-Transkription
gedndert)

= DNA-Reparatur gestort

= AGEs (advanced glycation end products) erhht

= Telomerverlust

= Mitochondrien-DNA verdndert

= oxidativer Stress nicht ausreichend abgefangen

reduziert, die Korneozyten sind dagegen groRer. Lipide
im Stratum corneum weisen eine verdnderte Ceramid-
zusammensetzung auf und die Kalziumkonzentration
ist vermindert. Melanozyten und Langerhanszellen
sind reduziert.

s Merke
Die physikalische Barriere erholt sich nach exogenen
Noxen langsamer, ebenso das pH-Gefille.

Die natiirlichen Feuchthaltefaktoren (NMF) sind redu-
ziert und der Lipidgehalt ist im Verhaltnis zum Wasser-
gehalt reduziert, was die Permeabilitdt beeinflusst.
Entsprechend ist der transepidermale Wasserverlust
aufgrund des rigiden starren Stratum corneums eher
geringer, die Stratum-corneum-Barriere erhéht. Den-
noch kénnen - auch wenn der Lipidgehalt der Alters-
haut geringer ist — hoch lipidl6sliche Substanzen wie
Testosteron und Estradiol gut aufgenommen werden.
Dagegen ist die mittlere Aufnahmezeit fir relativ
hydrophile Substanzen wie Benzoesdure und Azetyl-
salizylsdure bei Altershaut langer. Ein erhéhter Pas-
sage-Effekt von Irritantien tber die Hautanhangsge-
bilde wird diskutiert [2].

Molekulare Effekte der UV-Strahlung

Die WHO hat 2009 die natirliche und kiinstliche UV-
Strahlung in die Liste der karzinogenen Strahlen aufge-
nommen. Nach der Datenlage qilt:
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s Merke

UVB ist verantwortlich fiir die haufig an UV-expo-
nierten Korperstellen auftretenden aktinischen Kera-
tosen und Plattenepithelkarzinomen.

Beim Melanom ist die UV-Strahlung ein Kofaktor, je-
doch nur bei bestimmten Melanomtypen - typischer-
weise beim Lentigo-maligna-Melanom, dem Melanom
des dlteren Menschen, das an UV-exponierten Korper-
stellen wie Stirn, Schldfen, Wangenpartie, Handriicken
und Unterarmen auftritt. Der UVA-Strahlung wird bei
héheren Dosen ein karzinogenes Potenzial zugespro-
chen. Das im Vergleich zu UVB langwellige UVA dringt
tiefer ein und bedingt in der Dermis die Hautalterung
tiber Effekte an Mitochondrien, Fibroblasten und kolla-
genauf- und -abbauenden Enzymen sowie der Bildung
von freien Sauerstoffradikalen.

Mithilfe der Elektronenspinresonanz kann die Menge
der durch UV-Strahlung ausgeldsten freien Radikale
bestimmt werden. Die Hélfte der freien Radikale wird
im sichtbaren und infraroten Bereich gebildet - der
Terminus einer ,kritischen Radikalenkonzentration“
wurde geprdgt. Ein gewisser Anteil freier Radikale ist
notwendig, auch fir die Vitamin-D-Bildung. Er liegt
unterhalb der individuellen Erythemschwelle, d.h.
unterhalb derjenigen UV-Dosis, ab der eine leichte
Hautrétung wie bei einem beginnenden Sonnenbrand
entsteht.

s Cave
Zuviel UV fiihrt zu freien Radikalen mit zellschadi-
gender Wirkung und Lipidperoxidation [3].

Zur extrinsischen Hautalterung tragen nicht nur UV-
Strahlung und Rauchen bei, sondern auch die Umwelt-
verschmutzung. Fiir sog. Altersflecken (Lentigo solaris)
- weniger fiir die Faltenbildung - sind Dieselrupartikel
der Abgase verantwortlich. In der Stirn- und Wangen-
partie wurden 20% mehr Pigmentflecken in Stddten
mit groBem StraBenverkehrsaufkommen gemessen als
im Vergleich zu diinn besiedelten Regionen. Bei Kauka-
siern und Asiaten fand sich Nitrogendioxid (NO,) in
Korrelation zu Pigmentierungen (Lentigines) an der
Wange, jedoch nicht an Handriicken und Unterarmen
[4]. Es wurde daher vermutet, dass reaktive NO,-Ab-
bauprodukte wie Hydroxylradikale an der Wangenhaut
besser penetieren. Polyzyklische aromatische Hydro-
karbone binden an den Arylhydrokarbon-Rezeptor an
Keratinozyten mit proinflammatorischen Reizen. Sie
summieren sich so mit dem UV-Schaden, evtl. mit
dem Kofaktor einer genetischen Disposition, zu Lenti-
gines und Lungenschidden durch Abgase. Der Aryl-
hydrokarbon-Rezeptor spielt eine Rolle beim Schutz
vor karzinogeninduziertem oxidativem Stress.
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Wirksamkeitsnachweis

Dermokosmetika gegen Hautalterung sollten pfle-
gende, schiitzende und aufbauende Eigenschaften auf-
weisen, um degenerativen Verdnderungen der Haut
entgegenzuwirken. Mithilfe von In-vitro-Methoden
konnen die Effekte dermokosmetischer Wirkstoffe auf
einzelne Hautelemente nachgewiesen werden, z.B. die
Aktivierung von Fibroblasten oder die Reduktion der
Matrixmetallproteinase-Aktivitat.

mmm  Merke

Die Ergebnisse solcher Untersuchungen belegen
allerdings nicht, dass der Wirkstoff nach topischer
Applikation in einer bestimmten galenischen Zube-
reitung auch den gleichen Effekt in der Haut ausiibt.

Die Auslobung eines Kosmetikums (iber eine ,verjiin-
gende®, ,Anti-Falten-“ oder straffende Wirkung sollte
im Optimalfall durch placebokontrollierte In-vivo-Un-
tersuchungen belegt werden. Der Einsatz von Kombi-
nationspraparaten macht die Beurteilung einer Einzel-
substanz unmaoglich. Eine Objektivierung der Befunde
erfolgt mit biophysikalischen Untersuchungsmetho-
den. Gemessen werden kdnnen:

= Hautrauigkeit

= Hautelastizitat

= Feuchtigkeitsgehalt der Haut

= Hautdicke

Das Hautrelief und die Faltentiefe kénnen mit Bildge-
bung 3-dimensional dargestellt und vermessen wer-
den. Das Gesamterscheinungsbild wird mit einer stan-
dardisierten Vorher-Nachher-Fotografie beurteilt, opti-
malerweise von 2 studienunabhingigen Bewertern. Bei
jeder Aufnahme werden die gleiche Position des Pro-
banden und gleiche Beleuchtungsverhaltnisse geplant.
Aus ethischer Sicht konnen meist keine histologischen
Untersuchungen zur Analyse von feingeweblichen Ver-
anderungen durchgefiihrt werden.

Am hdufigsten verwendet werden Cremes und Lotio-
nen, beidenen es sich um W/O-Emulsionen, O/W-Emul-
sionen, multiple Emulsionen, lamellare Systeme oder
lipidfreie Hydrogele handelt. Andere galenische An-
sdtze, wie liposomale Formulierungen, ultrakleine
Wirkstoffpartikel (Nanokristalle), nanoskalige Emulsio-
nen und Lipidnanopartikel, sollen den Transport von
Wirkstoffen in die Haut verbessern [5]. Zahlreiche, als
Anti-Aging-Produkte ausgelobte Kosmetika, verspre-
chen viel - bei der Sichtung medizinisch-wissenschaft-
licher Datenbanken stellt man jedoch fest, dass die An-
zahl und Qualitdt der Studien meist gering sind, d.h.
keine doppelblinden prospektiven Studien gegen die
Grundlage vorliegen.
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s Merke

Die Wirkung von topischen Kosmetika gegen Haut-
alterung ist an die Gesamtformulierung und nicht an
einzelne Inhaltsstoffe gekniipft. Entsprechend muss
die Gesamtformulierung gegen die Grundlage in pro-
spektiven kontrollierten Doppelblind-Studien iiber-
prift werden.

Pravention UV-bedingter Hautalterung

Praventiv wirkt ein ,verniinftiger* Umgang mit der
Sonne, z.B. die Mittagssonne meiden, textiler Licht-
schutz und UV-Schutzfilter (chemische und physikali-
sche) gegen UVB und UVA. Lichtschutzprdparate ent-
halten zusdtzlich Radikalfinger, die vor den sekun-
daren biochemischen UV-Effekten schiitzen, z.B. das
Antioxidans Vitamin E, das auch Effekte in der Konser-
vierung hat.

Die Entwicklungen zum Schutz vor Infrarotstrahlung
werden vorangetrieben, da auch diese Warmestrah-
lung zu Hautalterung fihrt.

Die Reinigung der Haut, um DieselruRpartikel und NO,-
Auflagerungen zu entfernen, gewinnt an Bedeutung,
seit der Arylhydrokarbon-Rezeptor als Bindungsstelle
fir Umweltschadstoffe und Induktor der Hautalterung
definiert wurde.

Reparaturenzyme werden topisch-liposomal verkapselt
eingesetzt, um einen Teil des molekularen UV-Scha-
dens zu beheben. DNS-Reparaturenzyme wie die Foto-
lyase konnen nach Fotoreaktivierung innerhalb der
DNS Zyklobutan-Pyrimidin-Dimere reparieren. Ergan-
zend zur fotodynamischen Therapie waren Reparatur-
enzyme und Lichtschutz effektiver in der Reduktion ak-
tinischer Keratosen als PDT und Lichtschutz alleine [6].

s Merke

Pravention der UV-bedingten Hautalterung: Mittags-
sonne meiden, reduzierte Zeit in der Sonne, textiler,
chemischer und physikalischer Lichtschutz gegen
UVA, UVB und Infrarot, Einsatz von Radikalfdngern
und Reparaturenzymen und Entfernung von Umwelt-
schadstoffen von der Hautoberflache.

Radikalfanger

Das Angebot an Radikalfdngern aus der Pflanzenwelt ist
groB und durchaus in vitro vielversprechend. Oft wer-
den Kombinationen eingesetzt, sodass keine Aussage
getroffen werden kann, welche Einzelsubstanz effektiv
war.
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UVA aber auch UVB fiihren zur Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS), die z.B. zur Lipidoxidation fiihren,
Transkriptionsfaktoren aktivieren, DNA-Strangbriiche
verursachen und die Energieproduktion in den Mito-
chondrien der Zelle drosseln. Auch die Verkiirzung der
Telomere wird durch oxidativen Stress beschleunigt

[7].

s Merke

Freie Radikale werden entweder durch ,Einfangen“
(Scavening) oder durch ,Knacken“ (Quenching)
unschddlich gemacht.

Enzyme wie die Katalase, die Superoxiddismutase und
die Gluthationperoxidase sind die intrazelluldren Ver-
teidigungssysteme der Haut, konnen ROS inaktivieren,
nehmen aber mit zunehmendem Lebensalter ab. Nicht
enzymatische Antioxidanzien sind als Radikalfanger
tdtig, z.B. Betacarotin (Provitamin A), L-Ascorbinsaure
(Vitamin C), Tocopherol (Vitamin E) und Koenzym Q
(Ubichinol). Daher minimieren Antioxidanzien UV-be-
dingte Schaden.

Vitamin C

L-Ascorbinsdure ist ein starkes hydrophiles Antioxidans
und ein Kofaktor in der Kollagensynthese. Die Auf-
nahme mit der Nahrung (Friichte, Tee) ist essenziell,
Mangel fiihrt zu Skorbut. Stabilisierte Vitamin-C-Deri-
vate bringen eine deutliche Verbesserung der Haut-
struktur und Pigmentierung in Konzentrationen zwi-
schen 3 und 10%, aber auch ultrastukturell und auf
molekularer Ebene. Vitamin C gehort zu den bestunter-
suchten Anti-Aging-Wirkstoffen. Fiir einige Vitamin-C-
haltige Formulierungen wurde die Wirksamkeit in pla-
cebokontrollierten Doppelblindstudien bei 5%-igen
respektive 10%-igen Vitamin-C-Formulierungen mit
Histologie nach 3, 6 und 12 Monaten Anwendung ge-
zeigt. Es fanden sich:
= erhohte Expression des Typ-I- und des
Typ-lll-Kollagens
= Zunahme elastischer Fasern und Reorganisation
von Kollagen-Typ-I-Biindeln
= Steigerung der epidermalen Differenzierung
= Verbesserung von Faltenrelief, Elastizitdt, Textur,
Rauigkeit der Haut
= Aufhellung der Haut bei unregelmaRiger Pigmen-
tierung oder Hyperpigmentierung

s (Cave

Topische Vitamin-C-Zubereitungen sind instabil und
empfindlich gegeniiber Oxidationseinfliissen wie Luft
und UV-Licht. Nach fortgeschrittener Oxidation ver-
lieren Vitamin-C-haltige Zubereitungen ihre Wirk-
samkeit.

& Thieme

Vitamin E

Vitamin E ist das wichtigste fettlosliche, hitzestabile
Antioxidans des Korpers und ein essenzielles Vitamin.
Die bedeutendste Verbindung mit der groBten Aktivi-
tat fir den Menschen ist das a-Tocopherol. In kosmeti-
schen Préparaten gegen Hautalterung werden neben
freiem Tocopherol auch Tocotrienol und Vitamin-E-
Acetat verwendet.

mmssm  Merke
Die Wirkung von Vitamin E ist vom Tragersystem und
von der Einsatzkonzentration abhdngig.

Als kosmetischer Wirkstoff wird Vitamin E in Konzen-

trationen von 2-25% eingesetzt. Topisch appliziertes

Vitamin E soll:

= Hautrelief gldtten

= Feuchthaltevermd6gen des Stratum corneum
steigern

= Epithelialisierung der Haut beschleunigen

= Enzymwirkung erhohen

= fotoprotektiv wirken

Entsprechende Wirksamkeitsbelege aus In-vivo-Unter-
suchungen sind allerdings sparlich und beziehen sich
auf eine hautgldttende Wirkung. Vor UV-Bestrahlung
auf die Haut aufgetragen, wies die Formulierung ge-
geniiber dem wirkstofffreien Trdgersystem eine hohere
antioxidative Kapazitdt auf und konnte UV-induzierte
Erytheme und entziindliche Hautschdden wirkungsvol-
ler verhindern als die Grundlage ohne Wirkstoff.

Vitamin B3

Vitamin B3 (Niacinamid) ist der neue ,Blockbuster®
unter den zellprotektiven Substanzen [8]. Mangel fiihrt
zum Krankheitsbild der Pellagra. Oral wird die Ein-
nahme von 2x500mg tdglich empfohlen. Es blockiert
die Hemmwirkung der UV-Strahlung auf die ATP-
Produktion, fordert die DNA-Reparatur, reduziert (kli-
nisch in Studien Gberpriift) aktinische Keratosen und
Hyperpigmentierungen und minimiert auch topisch
die UV-bedingte Immunsuppression. Niacinamid wird
in 3 Formen in der Kosmetologie eingesetzt, als:

= Niacinamid

= Nikotinsdure

= Nikotinatester

Die Substanz in 2-5%-iger Zubereitung stimuliert die
Durchblutung, die Biosynthese von Ceramiden, Steri-
nen und Fettsduren, die Kollagenbildung in vivo und
verringert den Transfer von Melanosomen von Melano-
zyten zu den Keratinozyten. Im UV-Schutz waren 5%,
aber auch niedrigere Konzentrationen, von Nicotin-
amid effektiv in der Unterdriickung der UV-induzierten
Immunsuppression. Eine Formulierung mit 5% Niacin-
amid fihrte nach 12-wéchiger Anwendung im Gesicht
zu einer signifikanten Reduktion von feinen Linien und
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Féltchen sowie zu einer Abnahme von Hyperpigmentie-
rungen, Rétungen und Gelbverfarbungen der Haut. Zu-
dem wurde eine Zunahme der Hautelastizitit festge-
stellt. In einer randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudie mit 4% Niacinamid im Vergleich zur
Kontrolle zeigten sich eine signifikante Wirksamkeit
gegen Falten in der Augenregion.

s Merke
Niacinamid wirkt beim Anti-Aging gegen Hyperpig-
mentierungen, Faltenbildung und im Ceramidaufbau.

Resveratrol

Resveratrol (3,5,49-Trihydroxystilben) findet sich z.B.
in Trauben, Rotwein, Erdnissen, Granatapfel und ver-
schiedenen Beeren. Dem Naturstoff werden u.a. kar-
dioprotektive, neuroprotektive, antimikrobielle und
chemoprdventive Eigenschaften zugeschrieben. Es ist
ein Polyphenol aber kein Flavonoid und damit ein
Antioxidans mit vielen biologischen Vorteilen, die auf
unterschiedlichen Wirkprinzipien beruhen und bis zum
Einsatz in der Tumorprdvention untersucht werden,
aber nicht in kontrollierten Studien zum Anti-Aging.

e (Cave

Die Aufnahme von Resveratrol liber Rotwein ist nicht
ausreichend, um einen UV-protektiven Effekt zu er-
zielen.

Alpha-Liponsaure

Das Antioxidans kommt nicht in der Haut vor, aber
haufig als Zusatz in Dermokosmetika. Als lipophiles Ko-
enzym, v.a. der Mitochondrien, wird es im humanen
Organismus ausreichend synthetisiert. Alpha-Lipon-
saure neutralisiert freie Sauerstoffradikale wie Wasser-
stoffperoxid, Hydroxylradikale, Superoxidradikale und
Stickoxide. In einer randomisierten placebokontrollier-
ten Doppelblindstudie wurde bei 12 Freiwilligen 2 x tag-
lich eine 5%-ige Alpha-Liponsdure-Creme auf eine
Wange appliziert [9]. Mittels Laserprofilometrie konnte
nach 12 Wochen eine 50 %-ige Reduktion der Hautrau-
igkeit festgestellt werden. Auf die andere Gesichtshalf-
te wurde eine Creme mit 0,3 % Koenzym Qo und 0,03 %
Acetyl-L-Carnitin aufgetragen, die zu einer 40%-igen
Reduktion der Hautrauigkeit fiihrte. Dieser Unterschied
ist statistisch nicht signifikant.

Orale Radikalfanger

Lycopen oder Lutein wirken v.a. gegen die Hautalte-
rung in der Dermis [10]. Sie ersetzen nicht den Einsatz
eines Sonnenschutzmittels, da sie keinen Lichtschutz-
faktor Gber 2 -3 erreichen. Eine Supplementation mit
anderen Radikalféngern hat in groRBen epidemiologi-
schen Studien fir B-Karotin eine Zunahme von Lungen-
karzinomen (CARET-Studie) gezeigt. Fir Vitamin E und
Selen zeigte sich eine zwar nicht signifikante Zunahme
von Prostatakrebs in der Vitamin-E-Gruppe und von
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Diabetes mellitus in der Selen-Gruppe (SELECT-Studie),
die dennoch zu vorzeitigem Studienabbruch fiihrte.

s Merke
Nutritives Anti-Aging erreicht einen Lichtschutzfak-
tor von 3, ist also kein Ersatz fiir Sonnenschutz.

Vitamin-A-Saure-Derivate

Eine groBe Gruppe von Anti-Aging-Substanzen sind die
Retinoide. Die Vitamin-A-Sdure-Praparate sind die best-
untersuchten (doppelblind, vehikelkontrolliert) und
effektivsten topischen Wirksubstanzen im Anti-Aging.
Sie sind entweder Derivate des Vitamin A (Retinol) oder
synthetische Liganden der nukledren Retinoidrezepto-
ren, wie das Retinal (Retinaldehyd) sowie die Vitamin-
A-Sdure (Tretinoin). Ein didtetischer Mangel an Retinoi-
den fiihrt zu Trockenheit der Haut, Hyperkeratose und
Schleimhautverdnderungen.

Alle Derivate des Vitamin A binden an spezifische Kern-
rezeptoren und |6sen eine Gentranskription aus. UV-
Strahlung induziert Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
in Fibroblasten. Diese Proteasen bauen Kollagen ab.
Die Expression von Kollagen wird durch Transkriptions-
faktoren kontrolliert, die die Promotoren der jeweiligen
Gene entweder aktivieren oder unterdriicken. Auch
Tazarotene und Adapalen konnten in einer randomi-
sierten und kontrollierten Multizenter-Studie Effekte
auf die Hautalterung zeigen.

mssssmm Cave

Tretinoin ist ein verschreibungspflichtiger Arzneistoff
und darf auch topisch nicht in der Schwangerschaft
oder bei Kinderwunsch eingesetzt werden!

Ahnlich wie Tretinoin zeigen auch Retinol, Retinaldehyd

und Retinyl-Proprionat als Kosmetika-Inhaltsstoffe

glinstige Wirkungen auf Alterungssymptome der Haut.

Diese Stoffe werden in der Haut in die biologisch aktive

All-trans-Retinsdure umgewandelt. Retinol ist weniger

irritativ, aber auch 20-fach geringer wirksam als Treti-

noin. In verschiedenen Untersuchungen konnte ge-

zeigt werden, dass die topische Anwendung von All-

trans-Retinsdure das allgemeine Erscheinungsbild der

Haut, feine und mitteltiefe Falten, die Hautrauigkeit,

die Pigmentation und den Elastizitdtsverlust zu verbes-

sern vermag. Dies geschieht im Einzelnen Gber:

= Expression des Elastin-Gens

= erhdhte Synthese von Tropoelastin und Fibrillin-1
(mRNA- und Protein-Ebene)

= verdichtetes Elastinfaser-Netzwerk, in Biopsien
nachgewiesen

= biochemisch signifikant erhéhte Glykosamino-
glykan- und Prokollagen-I-Synthese

= verbesserte Zusammensetzung der extrazelluldren
Matrix
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= Zunahme der Fibroblasten und der Kollagensynthese

= Abnahme der matrixabbauenden Metalloproteinase
MMP 1

= Induktion der Kollagenneosynthese

= reduzierte Faltentiefe und Rauigkeit der lateralen
Augenfaltchen (optische Profilometrie)

s Merke
Bei Anwendung aller Vitamin-A-Sdure-Derivaten ist
Lichtschutz obligat!

Hormonelle topische Therapie

Bei der topischen Hormonapplikation in Anti-Aging-
Zubereitungen sind die Konzentrationen, die fiir die
Gesichtshaut eingesetzt werden diirfen, ohne Blutspie-
gel zu erzielen, gut untersucht. Studien, die nun etwa
30 Jahre zuriickliegen, haben histologisch kontrollierte
Effekte mit Kollagenneuaufbau gezeigt. Basale Kerati-
nozyten, Fibroblasten, Melanozyten, GefdRBendothe-
lien, Talgdriisen, Haarfollikel, ekkrine und apokrine
Driisen sind allesamt positiv fiir Ostrogenrezeptoren
[11]. Sie binden das 17p-Ostradiol. Topisch aufgetra-
gen waren Ostrogene wirksam gegen Hautalterung
und fihrten zu einem Anstieg von Kollagen Typ IIl. Die
Individualrezepturen sind rezeptpflichtig.

Bei postmenopausalen Frauen und ,altersgematchten*
Mannern (Durchschnittsalter 75 Jahre in beiden Grup-
pen) wurden 14 Tage nach topischer Applikation einer
Ostradiol-Zubereitung in Stanzbiopsien Markierungen
bzw. Kollagenmessungen durchfiihrt [12]. Es fand sich
erhdhtes Prokollagen-1- und -llI-mRNA und Kollagen-I-
Protein in den UV-geschiitzten Hautpartien der Hiifte
nach Anwendung der Ostradiolcreme. Der Effekt war
bei Frauen groRer als bei Mdnnern. Dagegen fand sich
dieser Effekt am Unterarm streckseits und an der Ge-
sichtshaut nicht. Die Autoren postulieren, dass in UV-
gealterten Hautarealen die topische Hormontherapie
keine Wirkung hat - eine interessante Beobachtung,
die kritisch gesehen werden muss. Der Altersdurch-
schnitt in dieser Studie lag sehr hoch. Erfahrungsge-
maR verspricht man sich von einer topischen hormo-
nellen Anti-Aging-Therapie v.a. in den ersten 10 Jahren
nach der Menopause eine Wirkung, spater eher nicht
mehr.

Ein Absinken des 17p-Ostrogenspiegels fiihrt zu einer
Reduktion der sebozytdren Differenzierung und der
Lipidsynthese. Es entsteht die typischerweise trockene
Haut in und nach den Wechseljahren. Umgekehrt
kommt es durch topisches 17B-Ostradiol, z.B. appli-
ziert an der Gesichtshaut, bei menopausalen Frauen zu
einer Anregung der Talgdriisensekretion und Zunahme
der Hautdicke.

& Thieme

s Cave

UV-gealterte Haut wird topisch durch p-Ostradiol
nicht gebessert. Eine B-Ostradiol-Zubereitung ist
rezeptpflichtig. Topische Hormonzubereitungen
kénnen eine unerwiinschte vermehrte Talgdriisen-
sekretion auslosen.

Wachstumsfaktoren

TGF-B1, Gblicherweise aus Bakterien gewonnen, ist das
am besten untersuchte Wachstumshormon in der
Wundheilung und wird nun aufgrund von wenigen
Studien zur Hautalterung vermarktet. Auch topische
Zubereitungen mit mehreren auf rekombinanter DNA-
Technologie basierenden Wachstumshormonen sind
zu erwerben. Es werden Studiendaten zum Beleg der
Faltenreduktion beim Menschen vorgelegt mit subjek-
tiver Beuteilung, Replikatechniken oder komplexen
computerisierten Oberflichenstrukturanalysen. Die
klinischen Effekte sind abhangig von der Messmetho-
de, wobei eine Anwendung in Kombination mit Licht-
schutzpraparaten erfolgte. Bei Wachstumsfaktoren be-
steht immer auch die Sorge der Induktion von Tumo-
ren.

s Cave

Rekombinante menschliche Wachstumsfaktoren
haben mitogene Effekte auf Keratinozyten, erhéhen
IGF-1 und fiihren zu vermehrter Sebumproduktion.

Salicyloyl-Phytosphingosin
Salicyloyl-Phytosphingosin (SP) gehért zur Stoffgruppe
der Sphingolipide und wird durch Fermentation von
Hefen gewonnen. Es entsteht Phytosphingosin, der
Grundbaustein von Ceramid-3, der anschlieBend durch
Veresterung mit Salizylsdure lipophiler und damit pe-
netrationsfahiger gemacht wird. Untersuchungen an
der Franz-Zelle zeigten, dass SP aus O/W-Emulsionen
mit niedrigem Lipidanteil gut in die Haut penetriert.
Bei dermalen Fibroblasten bewirkt SP einen signifikan-
ten Anstieg von extrazelluldrem Prokollagen I. Darliber
hinaus wurde in umfangreichen DNA-Chip-Experimen-
ten mit Keratinozytenkulturen festgestellt, dass SP
zahlreiche Gene hochreguliert, die fiir die Reparatur
epidermaler Strukturen, den Lipid-Metabolismus der
Haut und die Bildung der Hautbarriere verantwortlich
sind.

In einer placebokontrollierten In-vivo-Studie applizier-
ten 30 Probanden im Alter von 41-69 Jahren mit mo-
derat lichtgeschadigter Haut 2 x tdglich Giber 4 Wochen
eine 0,2%-ige SP-haltige Creme periorbital auf der
einen und die korrespondierende Placebocreme auf
der anderen Gesichtshdlfte. Auf der Verumseite kam
es zu einer deutlichen Reduktion der Faltentiefe und
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des Faltenreliefs. Die immunhistochemische Auswer-
tung der Biopsien zeigte nach 4-tdgiger Anwendung
der 0,2 %-igen SP-Creme einen im Vergleich zu Placebo
signifikant erhéhten Anstieg von Fibrillin-1 (82 %) und
von Prokollagen | (30%). Die MMP-1-Aktivitdt sank um
46%. Ahnliche Effekte wurden fiir die mitgetestete Tre-
tinoin-Zubereitung beobachtet, mit Ausnahme der Er-
héhung von Prokollagen 1 [13].

Niedermolekulare Hyaluronsaure

Hyaluronsdure ist ein wichtiger Bestandteil des Binde-
gewebes, das bei der Zellproliferation eine Rolle spielt.
Beim Menschen findet sich Hyaluronsdure u.a. in der
Dermis, wo sie dem Gewebe aufgrund ihrer Fahigkeit,
groRe Mengen an Wasser zu binden, Festigkeit und
Elastizitat verleiht. Hyaluronsdure gehort heute zu den
meist verwendeten Wirkstoffen gegen Hautalterung
und wird zum Unterspritzen von Falten eingesetzt
(» Abb. 1). Dariiber hinaus ist Hyaluronsdure in zahlrei-
chen Dermokosmetika enthalten, da mit zunehmen-
dem Alter die Hyaluronsdureproduktion des Kérpers
abnimmt.

In einer kleineren klinischen Studie an 7 Probanden mit
kortikosteroid- oder altersbedingter Hautatrophie und
17 Kontrollpersonen fiihrte die 1-monatige Anwen-
dung einer Zubereitung mit 1% dieses Wirkstoffs zu
einer signifikanten Zunahme der Hautdicke im Ver-
gleich zur Kontrolle [14].

s Merke

Wissenschaftlich ist es noch nicht abschlieBend ge-
sichert, dass die beschriebenen Effekte tatsachlich
direkt durch Hyaluronsdurefragmente hervorgerufen
wurden oder tiber Spaltprodukte, wie N-Azetylglu-
kosamin, durch die Mikroflora der Haut aus den Hya-
luronsdurefragmenten oder im Produkt entstanden.

In einer placebokontrollierten Doppelblindstudie [14]
wendeten 76 weibliche Probandinnen zwischen 30
und 60 Jahren mit makroskopisch sichtbaren Augen-
faltchen (,crow’s feet) jeweils einseitig 2xtdglich
eine 0,1%-ige Creme mit Hyaluronsaurefragmenten
von unterschiedlichem Molekulargewicht (50, 130,
300, 800 und 2000 kDa) tiber 8 Wochen an. Kontralate-
ralseitig wurde die Cremegrundlage ohne Hyaluron-
sdure appliziert. Nach 30 und nach 60 Tagen wurden
Hornschichthydratation, Hautelastizitdt und Hautober-
flachenprofil mittels Silikonabdriicken gemessen. Alle
Hautareale, auf die eines der Priifprodukte aufgetragen
wurde, zeigten im Vergleich zur Placeboseite eine sig-
nifikante Steigerung der Hornschichthydratation und
der Hautelastizitdt. Die kleineren Fragmente (50 und
130kDa) bewirkten zudem eine signifikante Verringe-
rung der Hautrauigkeit und eine nachhaltige Glattung
des Hautoberflachenreliefs [14]. In vitro zeigte das
Fragment mit einem Molekulargewicht von 50 kDa bes-
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» Abb. 1 Hyaluronsdure wird zur Unterspritzung von
Falten eingesetzt. a Nasolabialfalte vor Behandlung mit
Hyaluronsdure. b Nasolabialfalte nach Injektion von
Hyaluronsdure. (Quelle: Siemann-Harms U. Hyaluron-
sdure. In: Moll I, Hrsg. Duale Reihe Dermatologie. 7.,
kompl. Giberarb. u. erw. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2010:
90. doi:10.1055/b-002-11376).

sere Penetrationseigenschaften als die Fragmente mit
Molekulargewichten von mehr als 300kDa [15]. Im Un-
terschied zu einem noch kleineren Fragment (20kDa)
wurde fiir die 50 kDa-Hyaluronsdure keine erhéhte Frei-
setzung von TNF-a und damit keine proinflammatori-
sche Aktivitdt festgestellt. Darliber hinaus beeinflusst
die 50 kDa-Hyaluronsdure die Expression verschiedener
Gene, welche die Differenzierung von Keratinozyten
und die Bildung von interzelluldren Tight-Junction-
Komplexen steuern.
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» Abb.2 Umschriebene Hyperpigmentierung bei Melasma bei Einnahme
oraler Kontrazeptiva und UV-Exposition (Quelle: Moll I. Erworbene um-
schriebene Hyperpigmentierungen. In: Moll I, Hrsg. Duale Reihe Derma-
tologie. 8. vollst. iiberarb. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2016. doi:10.1055/b-
003-129293).

> Tab.1 Beispiele depigmentierender Agenzien nach der biologischen
Abfolge der Pigmentierungsschritte.

Stadium
der Melanin-
synthese

vor
der Melanin-
synthese

wahrend
der Melanin-
synthese

nach
der Melanin-
synthese

Wirkprinzip

Tyrosin-Transkription
Inhibition von Plasmin

Tyrosininhibition
Peroxidase-Inhibition
reaktive Sauerstoff-
radikale

Inhibition des Mela-
nosomentransfers
Erhéhung des Zell-
turnovers
Regulation des Ent-
ziindungsmilieus
Interaktion mit
Koenzym Kupfer
Hemmung der Mela-
nozytenreifung
Hemmung von PAR-2

Bleichende Agenzien

(Vertreter der groRen
Gruppen)

Tretinoin
Tranexamsdure

Hydrochinon,
Azelainsdure
phenolische
Verbindungen
Ascorbinsdure

Niacinamid
Glykolsdure,

Retinsdure
Kortikosteroide

Kojisdure,
Ascorbinsdure

Arbutin

Soja-Trypsin-Inhibitor

Pigmentmodulierende Substanzen
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Mithilfe fotografischer Atlanten konnte gezeigt wer-
den, dass die Alterseinschdtzung von der RegelmaRig-
keit der Pigmentierung mit abhdngt. Ein gleichmaRig
pigmentiertes Gesicht wurde jung geschatzt, ein unre-
gelmaRig, fleckig pimentiertes Gesicht dlter, unabhan-
gig vom Faltenbild der Haut. In der Altershaut finden
sich selten Melasma (» Abb.2), haufiger eine post-
inflammatorische Hyperpigmentierung und solare Len-
tigines bei tiber 90 % der 70-Jdhrigen [16].

# Thieme

s Merke

Ein unregelmaRiges Pigmentbild lasst 10 Jahre vor-
gealtert erscheinen - Hyperpigmentierung ist die
neue Falte!

Alle 10 Jahre reduziert sich die Zahl der Melanozyten
um 10%. Dennoch finden sich an lichtexponierten Stel-
len doppelt so viele Melanozyten wie an nicht lichtex-
ponierten. Therapieoptionen sind bleichende und den
Turnover der Haut steigernde Substanzen, wie Retinoi-
de, Salizylsdure und deren Derivate oder Chemoexfolia-
tion mit TCE (» Tab.1). Die Wirkung der schdlenden
Substanzen beruht auf der Eliminierung des Pigments
mit und in den Keratinozyten. Retinoide wirken zudem
Gber eine Herunterregulation der Tyrosinase.

Hydrochinon ist eine bleichende Substanz und enthalt
eine Phenolgruppe. Die Substanz hemmt die enzymati-
sche Oxidierung von Tyrosin zu DOPA, einem frithen
Schritt auf dem Weg der Melanogenese (> Abb. 3). Bei
genetischer Disposition tritt insbesondere bei dunkel-
hdutigen Hauttypen unter Hydrochinon ein uner-
wiinschter blau-grauer Farbumschlag des Pigments
auf (Ochronose).

msssssm  Cave
Hydrochinon darf bei diesen Patienten nicht zur An-
wendung kommen.

Hydrochinon ist eine rezeptpflichtige Substanz, da bei
groRflichiger Anwendung seltene Nebenwirkungen
wie Ochronose, Leukomelanodermie und Zyanose be-
obachtet wurden. Eine Sensibilisierung, die zu einem
Kontaktekzem fiihrt, tritt bei 0,4% der mit Hydrochi-
non Behandelten auf.

Kojisdure ist das Stoffwechselprodukt eines Pilzes und
hemmt die Tyrosinase {iber Chelatbildung am Kupfer
des Enzyms. Auch dber ihre Wirkung als Antioxidans
blockiert die Sdure Umwandlungen in der Melaninsyn-
these. Azelainsdure (Nonandisdure) hemmt Propioni-
bakterium acnes, wirkt komedolytisch und hemmt
kompetitiv die Tyrosinase, die DNS-Synthese und die
mitochondriale Oxidoreduktase. Es wirkt jedoch nur
auf hyperreaktive oder abnorme Pigmentzellen, z.B.
15 %-ig auf Melasmen. Niacinamid bewirkt als Protease-
inhibitor eine Reduktion des Melanosomentransfers.
Vitamin C (L-Ascorbinsdure) und Vitamin E bleichen
vorhandenes Pigment und wirken als Antioxidanzien.
Azetylzystein fiihrt zu einem intrazelluldren Anstieg
des Glutathiongehalts, was zu einem Anstieg der Pheo-
melanin- statt der Eumelaninsynthese fiihrt, und insge-
samt ein helleres Hautbild erzeugt (» Abb. 3).

s Cave

Bei Rezepturen ist zu beachten, dass Hydrochinon
und Tretinoin sich gegenseitig hemmen kénnen.
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Tyrosin
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Dopa Leucodopachrom —  Dopachrom
Dopachinon
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Cysteinyl-Dopa
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TRP-2 5,6-Dihydroxyindol- TRP-1
2-Carbonsaure

] Chinone _, | Eumelanin
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——— 5,6-Dihydroxyindol 41
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iazi Pheomelanin
Benzothiazin eomelan

» Abb.3 Melanin-Biosynthese. Blockade des Enzyms Tyrosinase reduziert Pigmentierung, Zugabe von Zystein in einer Rezeptur betont den Weg
zum Pheomelanin und weg vom bei Hyperpigmentierung unerwiinschten schwarzen Eumelanin (Quelle: Moll I. Melanogenese. In: Moll I, Hrsg.
Duale Reihe Dermatologie. 8. vollst. Gberarb. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2016: 535. doi:10.1055/b-003-129293).

Ein Zusatz von Hydrokortison ist aus Griinden der Pig-
mentangleichung nicht unbedingt nétig und wird eher
eingesetzt, um postentziindliche Hyperpigmentierun-
gen zu verhindern. Bekannt ist die Westerhof-Rezeptur:
N-Azetylzystein 3%, Hydrochinon 2%, Hydrokortison-
azetat 1%, Basissalbe [17].

s Merke

UV-Schutz und Radikalfdnger dienen der Pravention
der Hautalterung und der damit einhergehenden
unerwiinschten unregelmdRBigen Pigmentierung.

Neue Entwicklungen und alte
Wirkstoffe mit Potenzial

Kombinationstherapien werden favorisiert — magli-
cherweise summieren sich die positiven Effekte. Einige
Wirkstoffe haben nicht die Hirde der Doppelblind-
studie gegen ihre Grundlage in vivo genommen, sind
aber in vitro oder in vivo als ,Vorher-Nachher“-Ver-
gleich gut untersucht.

Q10

Das auch unter der Bezeichnung ,Koenzym Qq“ be-
kannte Chinonderivat Ubichinon-10 ist wie Vitamin E
ein lipophiles Antioxidans. Als essenzieller mitochon-
drialer Bestandteil nimmt es eine Schliisselrolle in der
Atmungskette ein. Der gesunde Mensch kann Koenzym
Q;0 in ausreichendem MaRe selbst synthetisieren, den-
noch wurde im Alter beim Menschen eine verminderte
Q,¢-Konzentration gefunden. Wie Vitamin C kann auch
Koenzym Qqo-verbrauchtes Vitamin E recyceln, indem
es Elektronen an dieses Molekiil abgibt und so dessen
antioxidatives Potenzial wiederherstellt. In vitro kann
Koenzym Q;,in menschlichen Fibroblasten die Expressi-
on von Kollagenase nach UVA-Strahlung unterdriicken.
In einer kontrollierten, randomisierten In-vivo-Studie
mit 77 Probandinnen wurde nachgewiesen, dass Ko-
enzym Q;, nach topischer Applikation bis in tiefere
Schichten der Epidermis penetriert [18].

Bayerl C. Topisches Anti-Aging -... Akt Dermatol 2018; 44: 277-291

FALLBEISPIEL

Eine Patientin jenseits der Wechseljahre mit Hauttyp V und
Chloasma stellt sich im Herbst vor. Sie berichtet eine erneute
Verschlechterung der unerwiinschten, fleckigen Pigmentie-
rung an der Gesichtshaut nach den Sommermonaten. Eine
Hormonersatztherapie findet nicht statt. Hydrochinon darf
sie nicht verwenden aufgrund einer bekannten Ochronose.

Als Therapie werden morgens Azelainsdure, abends Vitamin-A-

Sdure topisch, systemisch Naicinamid 500 mg morgens und
abends begleitet von konsequenter Anwendung von Licht-
schutzprdparaten LSF 50 eingesetzt.

Dexpanthenol

Das in der Wundheilung und in der allgemeinen Haut-
pflege verwendete Dexpanthenol ist ein Prékursor der
Pantothensdure (Vitamin Bs). Dexpanthenol unter-
driickt die Bildung freier Sauerstoffradikale in Kulturen
humaner dermaler Fibroblasten [19]. Bei Einsatz in
Dermokosmetika gegen Hautalterung kann die be-
kannte hydratationsférdernde Wirkung von Dexpan-
thenol bei trockener Haut im Alter ausgenutzt werden.

Bakuchiol

Bakuchiol (4-[(1E,3S)-3-ethenyl-3,7-dimethylocta-1,6-
dienyl]phenol) ist eine phenolische Verbindung mit
einer Monoterpen-Seitenkette und gehort zu den Ter-
penoiden. Bakuchiol kommt reichlich in Samen und
Blattern der Pflanze Psoralea corylifolia vor, die sowohl
in der indischen als auch in der chinesischen Medizin
zur Behandlung einer Vielzahl von Krankheiten einge-
setzt wird. Ihren Inhaltsstoffen werden antiinflamma-
torische, antioxidative, antikarzinogene, antibakteri-
elle, zytotoxische und hepatoprotektive Eigenschaften
zugesprochen. Bakuchiol ist fotochemisch stabil und
galenisch relativ leicht zu verarbeiten. Neben verglei-
chenden Genexpressionsanalysen in einem Vollhaut-
modell wurden die Expression von Typ-I-, Typ-Ill- und
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Typ-1V-Kollagen sowie von Aquaporin-3 mittels ELISA
und/oder histochemischer Untersuchung in menschli-
chen dermalen Fibroblasten und in Hautersatzmodel-
len analysiert [20]. Obwohl Bakuchiol und Retinol
kaum strukturelle Gemeinsamkeiten aufweisen, zeig-
ten Volcano-Plots fiir beide Verbindungen ein ahnli-
ches Genexpressionsprofil - v.a. bei bestimmten
Schliissel-Anti-Aging-Genen und -Proteinen [20].

In einer 12-wochigen In-vivo-Studie, in die 17 Proban-
dinnen im Alter von 45-67 Jahren mit UV-geschédig-
ter Gesichtshaut einbezogen waren, wurden die Anti-
Aging-Effekte einer 0,5 %-igen Bakuchiol-Formulierung
nach 2 xtdglicher Anwendung untersucht [20]. Nach 4,
8 und 12 Wochen wurden Falten, Hautrauigkeit und
-trockenheit, -farbe, -elastizitdt und -festigkeit, -aus-
strahlung, aufhellender Effekt und Gesamterschei-
nungsbild im Augenbereich bewertet. Darliber hinaus
wurden eine Hautprofilometrie-Analyse mittels Sili-
kon-Replika durchgefiihrt und standardisierte Fotogra-
fien erstellt. Die Ergebnisse der Studie zeigten eine
signifikante Verbesserung von Falten, Pigmentierung,
Elastizitdt und Hautfestigkeit sowie eine Gesamtreduk-
tion der UV-Schaden. Bei den profilometrischen Unter-
suchungen wurde eine Reduktion der Faltentiefe um
bis zu 20% festgestellt (p<0,01), eine Reduktion der
Hautrauigkeit bis zu 21% (n.s.). Eine placebokontrol-
lierte Doppelblindstudie steht aus.

Pflanzliche Polyphenole

Pflanzliche Polyphenole werden in Anti-Aging-Cremes

eingesetzt. Sie gehoren iberwiegend zu den Stoffgrup-

pen der Anthozyane, Proanthozyanidine, Flavonoide,

Hydroxyzimtsduren und Hydroxybenzoesduren. Unter

den Flavonoiden werden diejenigen, fiir die pharmako-

logisch interessante Effekte gefunden wurden, auch als

,Bioflavonoide® bezeichnet. Natiirliche Vorkommen

der pflanzlichen Polyphenole sind:

= Anthocyane: Rotwein, Beerenfriichte

= Bioflavonoide: Gingko biloba, Ginseng, Aloe vera,
Zitrusfriichte, Sojabohnen, Weintraubenkerne,
Rotwein

= Proanthozyanidine: Kakao, Rotwein, Seegrasextrakt,
griiner und schwarzer Tee

= Katechine: Tee, Schokolade, Apfel, Kise, Rotwein

= Hydroxyzimtsduren: Kaffee, Rotwein

= Hydroxybenzoesduren: Friichte, Niisse, Tee, Rotwein

Genistein

Die Isoflavon-Abkdmmlinge Genistein und Daidzein
wurden vorrangig untersucht. Genistein, ein Phythods-
trogen und Bestandteil von Sojabohnenextrakten, ist
ein potenter Inhibitor der Tyrosinkinasen. Es blockiert
die UVB-vermittelte Aktivierung des EGF-Rezeptors, da
die Tyrosinphosphorylierung ein initiales Ereignis in
dieser Kaskade ist. Genistein verhindert in weiterer
Folge die Aktivierung der MAP-Kinasen Gber AP-1. Die

& Thieme

AP-1-vermittelte Unterdriickung der Kollagensynthese
sowie die Induktion der MMPs bleiben somit aus. Die
nicht steroidalen Molekiile Genistein und Daidzein
weisen strukturell und funktionell eine Homologie mit
dem kérpereigenen 17p-Ostradiol auf, aber eine sehr
geringe &strogene Potenz [21].

Griinteepolyphenole

Fir Anthozyan, Proanthozyanide und Bioflavonoide
wurde gezeigt, dass sie die Produktion freier Radikale
und proentziindlicher Mediatoren (wie Histamin, Serin-
proteasen, Prostaglandine und Leukotriene) reduzieren
und die UV-induzierte Synthese der kollagenabbauen-
den Matrix-Metalloproteinasen reduzieren. Aufgrund
seines hohen Gehalts an Epikatechin, Epigallokatechin
und Epigallokatechin-3-gallat wird griinem Tee auch
eine antikanzerogene Wirkung zugeschrieben.

Der Effekt von Epigallokatechin auf die UVA-induzierte
Genexpression verschiedener Stressenzyme des Eisen-
stoffwechsels in Fibroblasten- und Keratinozytenkultu-
ren wurde untersucht. Es fand sich ein positiver Effekt
auf den antioxidativen Status der Zellen. Griintee-
polyphenole sind zwar gut in vivo untersucht, aber
noch zu wenig in Studien am Menschen zum Anti-
Aging. Dagegen ist seit Marz 2010 ein verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel im Handel, das als Wirkstoff
einen 10%-igen Extrakt aus grinem Tee enthdlt und
zur ortlichen Behandlung von Feigwarzen im Genital-
bereich zugelassen ist.

Phytosterole

Phytosterole bilden die Vorstufen von bestimmten
Vitaminen und Steroidhormonen und dhneln in ihrer
chemischen Struktur dem Cholesterol, das als hautei-
genes Lipid eine wesentliche Komponente der Haut-
zellmembranen und der epidermalen Barriere darstellt.
An kultivierten humanen Keratinozyten wurde gezeigt,
dass die UVA-induzierte Genexpression durch eine Vor-
behandlung der Zellen mit Cholesterol und anderen
Phytosterolen gehemmt werden kann [22].

Phytosterole (Phytosterine) kommen hauptséachlich in
fettreichen Pflanzenteilen vor:

= Sonnenblumensamen

= Weizenkeimen

= Sesam

= Sojabohnen

= Kirbiskernen

s Merke

Derzeit fehlen noch doppelblinde, gegen Grundlage
kontrollierte Studien zur Anwendung von Ubichinon-
10, Dexpanthenol, pflanzlichen Polyphenolen und
Phytosterolen bei der Hautalterung des Menschen.
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Peptide

Aminosdurepeptide werden als Signalpeptide zur Kolla-
genanregung eingesetzt. Die ersten Entwicklungen
stammen aus Knospen und Samen der Zuckerrohr-
pflanze und werden mit Vitamin C kombiniert. Abgese-
hen von einer 3-fachen Erh6hung der Feuchtigkeit in
der Haut neutralisieren sie aufgrund ihrer Wasserstoff-
atome freie Radikale. Auf dem Markt sind Produkte mit
synthetisch hergestellten Kollagenfragmenten aus
einer Abfolge bestimmter Aminosduren: Di-, Tri- oder
Pentapeptiden, die Teilstiicke des Kollagens darstellen
und die Kollagensynthese anregen sollen.

Signalpeptide sind z.B. das Palmitoylpentapeptid, das
die Fibroblastenaktivitdt Giber die Zufuhr von typischen
Aminosduresequenzen erhéhen soll. In einer placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie wurde eine Zuberei-
tung mit 0,005 % Pal-KTTKS auf das rechte periokuldre
Areal 2xtdglich Gber 28 Tage appliziert. Mit Profilo-
metrie wurde einer Abnahme der Faltentiefe, der Fal-
tendicke und der Hautrigiditat gezeigt.

In einer randomisierten, placebokontrollierten Doppel-
blindstudie wurde ein 0,005 %-iges Tetrapeptid (GEGK)
von 10 Frauen (Alter iber 35 Jahre) 1xtdglich auf die
Haut am GesdR und am Unterarm appliziert [23]. Die
Zubereitung fiihrte zu einem signifikant héheren An-
stieg von Typ-I-Kollagen als die entsprechende Place-
boformulierung. Zudem konnte nur nach Applikation
der GEGK-Zubereitung ein Anstieg von Prokollagen,
Hyaluronsdure und Fibronektin festgestellt werden.
Die Hautelastizitat, die mittels Visioscan ermittelte
Faltentiefe, die Glattungsrautiefe und die mit Streifen-
projektionsverfahren (PRIMOS) gemessene Hautrauig-
keit waren durch beide Zubereitungen gebessert,
durch das GEGK-Produkt deutlicher.

Die Kombination von mehreren Peptiden kann die Anti-
Aging-Effekte einer Formulierung steigern. Dies wurde
in einer 4-wochigen placebokontrollierten Doppel-
blindstudie an 22 Probanden mit moderaten periorbi-
talen Fdltchen gezeigt, die 2xtdglich eine Formulie-
rung mit 3% eines Triple-Peptid-Komplexes angewen-
det hatten [24]. Der Peptid-Komplex bestand aus
einem aus Reis extrahierten Tripeptid, einem Hexapep-
tid mit dhnlichen Sequenzen wie humanes Kollagen
und einem aus Einkorn extrahierten Dipeptid-Dimer.
Fir die betreffende Formulierung wurde mittels Profi-
lometrie eine signifikante Verbesserung der periorbita-
len Faltchen im Vergleich zu Placebo festgestellt [24].

Bayerl C. Topisches Anti-Aging -... Akt Dermatol 2018; 44: 277-291

s Merke

Bei der Interpretation von Studien sind nicht nur die
Messparameter, sondern auch das klinische Bild zu
beurteilen. Auch signifikante Verbesserungen von
Messparametern miissen nicht unbedingt klinisch
iiberzeugen (Dokumentation vorher[nachher).

Kupferhaltige Praparate

Diese werden als Transportpeptide bei Anti-Aging-
Wirkstoffen eingesetzt, da das Spurenelement Kupfer
gut in die Haut eingeschleust werden kann und den
Fibroblasten- und Bindegewebsstoffwechsel stimu-
liert. Kupfer ist ein notwendiger Faktor fiir die Lysyloxi-
dase - ein Enzym, das im Kollagenstoffwechsel eine
Rolle spielt. Das Kupfertripeptid GHK (glycl-L-histadyl-
L-lysine) verknilipft Kupfer mit einem Tripeptid und ist
damit ein Beispiel fiir ein Carrierpeptid. Die Substanz
ist aber auch ein Signalpeptid, da sie die Kollagenbil-
dung anregt. Das Kupfertripeptid GHK zeigte gute
Hautgldttung, eine Zunahme der Hautdichte in der
Sonografie und eine verbesserte Hydratation. Doppel-
blinde, vehikelkontrollierte Studien zu einem mit Kup-
fer verbundenen Tripeptidkomplex als Carrier belegen
eine klinische Verbesserung von Hautalterungserschei-
nungen [25].

Neurotransmitter-inhibierende Peptide

Neurotransmitter-inhibierende Peptide sollen mit der
neuromuskuldren Synapse interferieren und dadurch
die Muskelaktivitdt herabsetzen. Jedoch wurde die kli-
nische Wirkung dieser Peptide (z.B. Azetyl-Hexapep-
tid) bis jetzt nicht vehikelkontrolliert belegt. Dieses
synthetische Hexapeptid (Ac-EEMQRR, Argireline) wird
beschrieben als Botox in Cremeform. Es wird postuliert,
dass die Substanz die Neurotransmitterfreisetzung be-
einflusst und daher zu einer Entspannung der Muskula-
tur fiihrt, was in einer Reduktion der Faltenbildung
miinde.

2-Dimethylaminoethanol

Vielversprechende Effekte werden auch 2-Dimethyla-
minoethanol (DMAE, Deanol), einem Vitamin-B-Choli-
nanalogon, zugeschrieben. Dimethylaminoethanol ist
ein Vorldufer des Neurotransmitters Azetylcholin, ver-
antwortlich fir den Muskeltonus, soll aber auch bei
Keratinoyzten die Kontraktilitdt Giber eine vakuoldre
Zellexpansion erh6hen. Nachgewiesen ist ein antioxi-
dativer Effekt. Die Applikation von 3 %-igem DMAE im
Gesicht fithrte in einer Studie nach 16 Wochen zu einer
Verbesserung von Falten, periokuldren Dunkelverfar-
bungen, Reduktion der Nasolabialfalten sowie zu einer
Straffung der Halshaut [26]. Ein hautstraffender Effekt
wurde in Halbseitenversuchen, d.h. nicht vehikelkon-
trolliert, gezeigt.
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FALLBEISPIEL

Eine junge Frau stellt sich nach der Pubertdt mit
einem irritativen Kontaktekzem der Gesichtshaut
vor. Sie hat erstmals 6 Wochen lang eine Rezep-
tur einer topischen Retinoid-Zubereitung wegen
postentziindlicher Hyperpigmentierung und
Narbenbildung bei Zustand nach Akne vulgaris
angewendet. Sie ist Atopikerin und hatte in der
Kindheit eine Neurodermitis. Das irritative Kon-
taktekzem basiert auf dem tretinoinhaltigen
Externum und dessen irritativem Potenzial. Es
erfolgt eine topische antientziindliche Hydro-
kortisontherapie ausschleichend und ein vor-
sichtiger Start mit Azelainsdure als milde pig-
mentregulierende Substanz morgens. Ihr wird
empfohlen, abends ein retinaldehydhaltiges Kos-
metikum zu verwenden. Zudem ist UV-Schutz
notwendig.

Unerwilinschte Effekte

Wie alle kosmetischen Mittel, unterliegen Dermokos-
metika gegen Hautalterung in den EU-Mitgliedsstaaten
der Verordnung (EG) Nr.1223/2009 (EU-Kosmetikver-
ordnung). Rechtsgrundlage in der Schweiz ist das
Lebensmittelgesetz mit der Lebensmittel- und Ge-
brauchsgegenstandeverordnung und der Verordnung
Gber kosmetische Mittel.

Risiken von Anti-Aging-Zubereitungen kdnnen Un-
vertrdglichkeitsreaktionen wie akute oder chronisch-
kumulative irritative Kontaktdermatitiden, sensorische
Irritationen oder allergische Kontaktdermatitiden auf
der Basis einer Sensibilisierung vom Spattyp sein. Viele
Pflanzen haben in vitro dezidiert Eigenschaften, die sie
flr eine Pravention im Sinne des Anti-Agings sinnvoll
erscheinen lassen, ohne dass dies in Studien am Men-
schen gezeigt wurde - sie sind jedoch auch mégliche
Kontaktallergene. Dermokosmetika gegen Hautalte-
rung, die hohe Anteile an Antioxidanzien mit starkem
Reduktionspotenzial enthalten, kénnten im ungiins-
tigsten Fall in der Haut unerwiinschte prooxidative
Effekte bewirken.

& Thieme

KERNAUSSAGEN

= Anti-Aging in der Dermatologie umfasst an
1.Stelle die Pravention und an 2. Stelle die Kor-
rektur und Verlangsamung von Alterserschei-
nungen der Haut.

= Mithilfe fotografischer Atlanten konnte gezeigt
werden, dass das Pigmentbild der Haut ein be-
deutendes Merkmal der Alterseinschatzung ist.

= Fir die Pravention stehen zur Verfligung: Licht-
schutz, Radikalfanger, Vitamin B3 als zytopro-
tektive Substanz und Hautreinigung am Abend.

= Wirkstoffe in Kosmetika unterliegen klinischen
Studien, die unterschiedlichen Evidenzgraden
entsprechen. Die hochste Aussagekraft errei-
chen Studien - und damit die darin Gberpriiften
Wirkstoffe —, bei denen eine kontrollierte,
gegen Grundlage randomisierte Studie an
Probanden durchgefiihrt wurde.

= Einige der kosmetischen Wirkstoffe schaffen
diese hohe Hiirde, z.B. Retinol/Retinaldehyd,
L-Ascorbinsdure, bestimmte Peptide, Salicyloyl-
Phytoshingosin, niedermolukulare Hyaluron-
sdure und Niacinamid (Vitamin B3).

= Vitamin-A-Sdure-Derivate (Tretinoin) und topi-
sche Hormonzubereitungen in den ersten Jah-
ren nach den Wechseljahren sind rezeptpflich-
tig und aufgrund ihrer Effektivitdt fiihrend im
topischen Anti-Aging.

= Bei Botanicals und Wachstumsfaktoren (pflanz-
lich, rekombinant) ist die Nutzen-, Aufwand/
Kosten- und Risikobewertung nicht abge-
schlossen.

= Pigmentregulierende Agenzien gehoéren in das
Therapiearsenal gegen vorzeitige Hautalterung,
denn Hyperpigmentierung ist die neue Falte!

Schlisselworter

Hautalterung, UV, Pravention, topische Behandlung,
Kosmetika
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CME-Fortbildung | CME-Fragebogen

# Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Was zahlt zu den minimalinvasiven MaBnahmen des Anti-
Agings in der Dermatologie?

A Facelift

B Chemical Peeling

C Hormonersatztherapien

D Nahrungserganzungsmittel

E  topische Vitamin-A-Sdure-Praprate
Frage 2

Welche Aussage zur Altershaut ist richtig?

A Es kommt zu einer vermehrten Proliferation der Fibro-
blasten.

B Es kommt zu einer Erh6hung der Funktionalitat der
Langerhanszellen.

C Es kommt zu einem reduzierten transepidermalen Wasser-
verlust.

D Es kommt zu einer erhéhten kapillaren Durchblutung.

E  Es kommt zu einer Melaninproduktion mit gleichmaRiger
Verteilung an die Keratinozyten.

Frage 3

Welche Aussage zu Wirksamkeitsnachweisen bei kosmetischen

Anti
A

-Aging-Produkten ist richtig?

Sie entfallen, da es sich um Kosmetika handelt.

B Sie werden mit histologischen Biopsien objektiviert.

C Sieerfordern fiir die Auslobung randomisierte, prospektive,
doppelblinde Studien gegen Grundlage.

D Sie verwenden zur Objektivierung nicht invasive biophysi-
kalische Messmethoden.

E Sie erfolgen allein aufgrund der Beurteilung der Fotodoku-
mentation vorher zu nachher durch einen trainierten Arzt.

Frage 4

Womit erfolgt die Pravention umweltbedingter (extrinsischer)
Hautalterung?

A

m g N @

290

sanfte Reinigung zum Entfernen von Umweltschadstoffen
topische Vitamin-A-Sdure-Prdparaten

hydrochinonhaltige &rztliche Rezepturen
Wachstumsfaktoren

Salizyloyl-Phytospingosin

Frage 5

Was zdhlt nicht zu den Radikalfangern?

A Tranexamsdure

B L-Ascorbinsdure

C Vitamin E

D Alpha-Liponsdure

E  Resveratrol

Frage 6

Welche Aussage zur niedermolekularen Hyaluronsaure ist

richtig?

A Sie wird effektiv nur beim Anti-Aging zur Unterspritzung
von Falten eingesetzt.

B Sieist ein Moisturizer, der nur im Stratum corneum seine
Wirkung zeigt.

C Sie kann kortikosteroid- und altersbedingte Hautatrophie
nicht bessern.

D Sie reduzierte in einer placebokontrollierten Studie die
Hautatrophie.

E  Sieist erst ab 300 kDA wirksam.

Frage 7

Welcher Wirkstoff ist fir das mdnnliche Anti-Aging am besten

geeignet?

A Wachstumsfaktoren

B hormonhaltige Rezepturen

C Vitamin-A-Saure und -Derivate

D pflanzliche Polyphenole

E  Phytosterole

Frage 8

Was wird bei sensiblen, empfindlichen Hauttypen und
Atopikern gegen Hyperpigmentierung eingesetzt?

mgo N W >

Hydrochinon
Azelainsdure
Westerhof-Rezeptur
Tretinoin

B-Estradiol
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 9

Welche Wirkstoffe haben in doppelblinden, prospektiven,
gegen Grundlage durchgefiihrten Studien beim Menschen
signifikante Unterschiede zur Kontrolle in Hinblick auf die
Faltenbildung gezeigt?

A L-Ascorbinsdure
Dexpanthenol
Resveratrol
Griinteepolyphenole
Bakuchiol

m g N @
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Frage 10

Welche Aussage ist richtig?

A

m g N @

Kosmetische Anti-Aging-Praparate niitzen nichts.

Jede Firma darf auf ihr Produkt ausloben, was sie mdchte.
Fiir Kosmetika gibt es keine gesetzlichen Vorgaben.
Pigment ist die neue Falte.

Kosmetische Anti-Aging-Prdparate werden nicht in Studien
Gberpriift.
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