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Dermokosmetische Praven-
tion vorzeitiger Hautalterung

An der Haut, dem grdssten Organ des menschlichen
Korpers, sind Alterungsprozesse qut sichtbar. Kein
Wunder, hat jung und gesund aussehende Haut einen
hohen Stellenwert. Mit dem Ziel, Alterungsprozessen
maglichst frih und effektiv entgegenzuwirken, wur-
den Dermokosmetika entwickelt, die gleichzeitig ver-
schiedene Anforderungen erfillen. Eine gute Haut-
pflege schiitzt vor vorzeitiger Alterung, stdrkt die

Hautbarriere und stimuliert Reparaturprozesse.

Mit der steigenden Lebenserwartung und den wach-
senden Anspriichen unserer Gesellschaft wird
dem jugendlichen und schonen Aussehen sehr viel
Bedeutung geschenkt. Da das Altern ein multifakto-
rieller Prozess ist, gibt es kein einzelnes «Wundermit-
tel» dagegen. Das natiirliche intrinsische Altern hangt
von der genetischen Pridisposition und dem Hor-
monstatus einer Person ab und wird vom
umweltbedingten extrinsischen {iberlagert, sodass
sich der Alterungsprozess beschleunigt. Bei diesen
Zusammenhidngen muss die Pridvention ansetzen,
um einer vorzeitigen Hautalterung vorzubeugen (1).
Unter den extrinsischen Faktoren trigt die Exposition
gegeniiber UV-B- und UV-A-Strahlung, mit einem
Anteil von 80 Prozent, am meisten zur vorzeitigen Al-
terung der Haut bei. Erhohte UV-Strahlungsbelas-
tung erzeugt oxidativen Stress. Das heisst, die zellei-
genen antioxidativen Schutzsysteme vermogen nicht
mehr zu verhindern, dass reaktive Sauerstoffspezies

Schidden sowohl an Bestandteilen des Bindegewebes
wie den elastischen und kollagenen Fasern als auch
an zelluldren Bestandteilen wie den Lipiden, Protei-
nen oder an der mitochondrialen und zelluldren
DNA verursachen. Es kommt zum typischen Bild der
lichtgealterten Haut. Diese unterscheidet sich von na-
tiirlich gealterter Haut in der starken Abnahme der
Kollagensynthese und dem Untergang elastischer Fa-
sern (Abbildung 1). Zudem werden mehr Enzyme
freigesetzt, welche die Matrixproteine abbauen (2).
Die verminderte Synthese von Hyaluronsdure fiihrt
zur trockenen Haut. Die Anwesenheit von entziindli-
chen Zellen wie Mastzellen deutet darauf hin, dass
lichtgealterte Haut chronisch entziindet ist.

Eine nicht zu unterschitzende weitere Ursache fiir
frithzeitige Altershaut ist der Tabakrauch. Das typi-
sche «smoker face» entsteht ebenso durch reaktive
Sauerstoffspezies, die im Bindegewebe die Kollagen-
biosynthese und die Expression der Matrix-Metallo-
proteinase reduzieren. Weitere extrinsische Faktoren
sind Umweltbelastungen durch Noxen wie Fein-
staub, Ozon sowie starker physischer und psy-
chischer Stress, Alkohol, Mangelerndhrung oder
Ubergewicht (3).

Regeneration und Hautschutz
im Vordergrund

Da sich die natiirliche Hautalterung nicht riickgéngig
machen ldsst, sollte jede gute Hautpflege praventiv
gegen die Zeichen vorzeitiger Hautalterung wirken.
Sie sollte also fotoprotektiv wirken, das heisst vor
freien Radikalen und/oder UV-Strahlen schiitzen, die
Hautschutzbarriere verbessern, insbesondere den
Hydratationszustand und Hydrolipidfilm erhalten
sowie Reparaturmechanismen unterstiitzen (4).

Um diesen verschiedenen Aspekten der Hautalterung
gerecht zu werden, enthalten heute Antifaltenpro-
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Abbildung 1: Lichtbedingter Untergang der Kollagenfasern (2)

dukte eine Kombination verschiedener Wirkstoffe,
die auch synergistisch wirken und die physiologi-
schen Besonderheiten der Haut beriicksichtigen
(z.B. fettarm-trocken). Dank dem verbesserten Ver-
stindnis der Alterungsprozesse der Haut stehen
neben bewihrten auch neue biologisch aktive Sub-
stanzen zur Verfligung. Die Kunst besteht darin, mit
geeigneten galenischen Formulierungen die teil-
weise grossen und instabilen Molekiile durch das
Stratum corneum zu schleusen, damit sie am richti-
gen Ort ihre Schutzfunktion entfalten konnen. Es
werden Trigersubstanzen zum Beispiel in Form von
Liposomen oder Nanopartikeln bendtigt, die die
Hautbarriere fiir Triager und Wirkstoff durchléssig
machen. So lassen sich Substanzen wie die Vitamine
Retinol, Tocopherol oder Linolsdure und dtherische
Ole in winzige Polymerkiigelchen verpacken, die
sich zum richtigen Zeitpunkt und am richtigen Ort
auflosen miissen. Trigersubstanz fiir die soge-
nannte Mikroverkapselung sind typischerweise
Cyclodextrine, die ring-, kugelformige oder zylindri-
sche Molekiile bilden. Sie sind aus Glukoseeinheiten
zusammengesetzt, im inneren Hohlraum lipophil
und auf der Oberfldche hydrophil (Abbildung 2).

Fotoprotektion

Da bereits 80 Prozent der Lichtschdden im Kindes-
und Jugendalter erworben werden, muss die Praven-
tion vor Lichtalterung der Haut und der Folgeer-
krankungen schon in frithester Kindheit erfolgen.
Die kumulativen Schiden der Haut konnen nur

Abbildung 2: Emulsion. 1) Wasser-/Gelphase, 2) Wirkstoff A,
3) Wirkstoff B in Mikrokapsel (Foto mit freundlicher Geneh-
migung der Firma Cosmetique Activ [Suisse SA], Neuenhof)

durch konsequentes Einhalten der Sonnenschutz-
massnahmen verhindert werden. Im Vordergrund
steht dabei das Aufsuchen von Schatten vor allem
iiber die Mittagszeit, das Tragen geeigneter Beklei-
dung (Hut, Sonnenbrille) und das rechtzeitige und
korrekte Auftragen (einer etwa gehduften Handvoll)
eines flir den Hauttyp geeigneten Sonnenschutzpro-
dukts, das zuverldssig im UV-B- und UV-A-Bereich
schiitzt. Bei einer gleichmissigen und korrekten An-
wendung (2 mg pro cm® Haut) miisste fiir Hauttyp
IT und IIT ein Lichtschutzfaktor von 15 ausreichen. In
der Regel wird aber viel zu wenig Sonnenschutzmit-
tel aufgetragen: Bei den effektiven Anwendungs-
dicken (0,5 bis 1,3 mg pro cm’ Haut) betrdgt der reale
Schutzeffekt nur 25 bis 50 Prozent des auf dem
Produkt ausgewiesenen Schutzfaktors. Neben physi-

medicos 2/2009



medicos 2/2009

-
N

ANTIAGING

kalischen UV-Filtern wie Titanoxid und chemischen
UV-Filtern wie Tinosorb enthalten heute viele Son-
nenschutzprodukte auch fotoprotektive Substanzen.
Zu diesen gehdren antioxidativ wirkende Vitamine
und Polyphenole wie zum Beispiel Griinteeextrakte
oder Flavanoide. Vitamin E ist ein guter Radikalfan-
ger und vermindert unter anderem die Erythembil-
dung. Seine zellschiitzende Wirkung kann durch die
Kombination zum Beispiel mit Flavanoiden wie
Alpha-Glukosyl-Rutin oder Licochalcone A verstirkt
werden.

Es gibt Hinweise dafiir, dass auch gewisse Nah-
rungsmittel eine fotoprotektive Wirkung haben.
Karotinoide, Flavanoide, Vitamine und ungesittigte
Fettsduren sind dank ihrer antioxidativen Wirkung
in der Lage, die menschliche Haut weniger empfind-
lich gegeniiber UV-Strahlung zu machen, wobei sie
aber nicht die Schutzwirkung von Sonnenschutz-
mitteln ersetzen konnen (1).

Vitamine und weitere Antioxidanzien

Zu den bestuntersuchten Gruppen der Wirkstoffe
gegen Falten gehort das fettlosliche Vitamin A und
seine Derivate Vitamin-A-Sdure (Tretinoin) und
Retinaldehyd. Vitamin-A-Derivate induzieren die
Kollagenbiosynthese und hemmen zugleich die UV-
induzierte Synthese kollagenabbauender Enzyme
der Matrix-Metalloproteinase. Sie werden gegen die
typischen Zeichen fotogeschidigter Haut, also Fal-
ten, Elastizitdtsverlust, Pigmentverschiebungen und
Keratosen, verwendet.

Vitamin C ist ein hochwirksames Antioxidans, das
iiber die Nahrung aufgenommen werden muss. Es
stimuliert die Kollagen- und Elastinsynthese sowie
die epidermale Differenzierung. Es wirkt zudem auch
als prooxidierendes Agens gegeniiber Vitamin E,
indem es den durch oxidativen Stress entstandenen
lipidloslichen Radikalfinger Vitamin E wieder re-
generiert. Postmenopausale Frauen mit tiefer Vit-
amin-C-Supplementierung konnen davon profitie-
ren. Studien zeigen einen priventiven Einfluss von
Vitamin C in Cremezubereitungen gegeniiber UV-
Immunosuppression und DNA-Mutation. Vitamin E
scheint seinerseits die Kollagenbildung anzuregen,
Hautfiltchen zu vermindern und das Wasserbin-
dungsvermogen der Hautbarriere zu verbessern.

In Pflanzen weitverbreitete Radikalfinger sind phe-
nolische Verbindungen und Polyphenole. Dazu ge-
horen die Phenolcarbonséduren, Tannine und Flava-
noide, die zum Beispiel in rotem Wein, Griintee oder
Ginkgo enthalten sind. Fiir topisch verwendbaren
Griinteeextrakt, welcher hauptsichlich das Polyphe-
nol Epigallocatechin-Gallat enthdlt, konnten fotoche-
mopriventive Eigenschaften nachgewiesen werden.

Des Weiteren wirken Ubiquinone wie zum Beispiel
das Coenzym Q10 antioxidativ. Fiir das Coenzym Q10,
dessen Gehalt in der Epidermis mit steigendem Le-
bensalter abnimmt, konnte die Reduktion des oxidati-
ven Stresses, die Verminderung der Kollagenaseaktivi-
tidt und eine Verminderung von Falten nachgewiesen
werden. Wie das Vitamin C kann auch das Coenzym
Q10 Vitamin-E-Radikale wieder in die aktive Form zu-
riickbringen und somit regenerieren (4, 5).

Hormone und Phytohormone

Hormone sind wesentlich am Prozess der Hautalte-
rung beteiligt. Ostrogene bewahren die Homoostase
der Haut durch ihren Einfluss auf die Proliferation
der Keratinozyten, die Differenzierung der Sebo-
zyten, die Forderung der Lipidsynthese und die Neu-
bildung von Kollagen und elastischen Fasern in der
Dermis. Neben der Atrophie, Atonie und Bldsse
fithrt hormonelle Alterung auch zu Trockenheit der
Haut. Bei einer Hormonsubstitution in der Meno-
pause kann die Epidermisdicke, Hautfestigkeit, -elas-
tizitdt und -feuchtigkeit verbessert werden. Da heute
viele perimenopausale Patientinnen eine syste-
mische Ostrogensubstitution wegen der Neben-
wirkungen fiirchten, kénnen als Alternative Phyto-
hormone eingesetzt werden. Es handelt sich hierbei
um Isoflavone, Cumestane und Lignane, die in Soja,
Griintee und Ginseng vorkommen. Die topische
Applikation zum Beispiel von Sojaisoflavonen auf
die postmenopausale Haut, welche zusitzlich anti-
oxidativ, antiinflammatorisch und hydratisierend
wirken, erhoht die Proliferation der Epidermis sowie
die Synthese von Kollagen und schiitzt vor dem
enzymatischen Kollagenabbau (4, 5).

Peptide

Peptide bestehen aus Ketten von Aminosduren. Je
nach ihrer spezifischen Kettenlidnge und der Amino-
sdurensequenz konnen sie unter anderem die Fibro-
blastenproduktion anregen oder auch die Frei-
setzung von Neurotransmittern hemmen. Man
unterscheidet aufgrund der unterschiedlichen Funk-
tionen drei Peptidtypen:

Signalpeptide mit bestimmten Peptidsequenzen zeig-
ten in Untersuchungen der Wundheilungsfor-
schung, dass sie das Fibroblastenwachstum und die
Syntheseleistung der Fibroblasten verbessern kon-
nen. Das Pentapeptid Lysin-Threonin-Threonin-
Lysin-Serin zum Beispiel kann die Neusynthese
sowohl von Kollagen als auch von Proteinen der
extrazulluldren Matrix stimulieren. Gebunden an
Palmitinsdure, wird das Peptid stabilisiert und kann
die epidermale Barriere penetrieren. Klinische Stu-
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dien mit einer Palmitoylpentapeptid enthaltenden
Cremegrundlage zeigten nach zwolfwochiger tagli-
cher Applikation einen erhohten Kollagengehalt der
Dermis sowie eine Zunahme der Hautdicke, -dichte
und Elastizitdt der Haut. Zudem zeigte der Vergleich
dieser Creme mit der gleichen Cremegrundlage, die
jedoch Retinol enthielt, nach vier Monaten eine bes-
sere Vertriglichkeit und eine um 9 Prozent erhohte
Hautdicke.

Transportpeptide konnen Komplexe mit Metallionen
bilden. Dies ermdglicht ihnen, essenzielle Spurenele-
mente wie Kupfer, Eisen und Zink zu stabilisieren
und nach Bedartf freizusetzen. Kupfer-Peptid-Kom-
plexe spielen eine Rolle bei der Synthese von Kolla-
gen in den Fibroblasten, aber auch der Synthese von
Glykosaminoglykanen und weiteren Molekiilen der
extrazelluldren Matrix. Der Kupferkomplex mit dem
Tripeptid Glycin-Histin-Lysin zeigt nicht nur in der
Wundheilung positive Effekte, sondern wirkt in lipo-
philer Form auch gegen vorzeitige Hautalterung.
Neurotransmitterhemmende Peptide haben einen Ein-
fluss auf die Muskelaktivitit, da sie die Erregungs-
iibertragung an der neuromuskuldren Synapse ver-
mindern. Ahnlich wie Botox sollen sie die mimische
und altersbedingte Faltenbildung verbessern, indem
sie auf die Muskeln eine relaxierende Wirkung aus-
tiben. Solche Peptide sind zum Beispiel das Schlan-
gentoxin Waglerin und dessen biomimetisches Di-
peptid Diaminobutyroyl-Benzylamid-Diazetat oder
das Hexapeptid Argirelin (4, 5).

Hydratation der Dermis und des Stratum
corneum

Ein weiterer Grund fiir den Verlust von Feuchtigkeit,
Spannkraft und Elastizitdt der Haut ist die sinkende
Hyaluronsdurekonzentration in der Dermis. Hyalu-
ronsdure weist ein enormes Wasserbindungsvermo-
gen, das Tausend- bis Viertausendfache ihres Mole-
kulargewichts, auf. Als wichtigste Komponente der
extrazelluldren Matrix, in welcher die kollagenen
und elastischen Fasern im Bindegewebe eingebettet
sind, regt sie die Bindegewebszellen in der Haut an,
Kollagen und Flastin zu bilden. Zudem unterstiitzt
sie die Versorgung der Haut mit Nihrstoffen. Neben
der Zunahme der Hautdicke weisen neue Studien
auch auf'eine zytoprotektive Wirkung der Hyaluron-
sdure und ihrer Fragmente (HAF) nach UV-Strah-
lenexposition hin, dank der Fihigkeit, oxidativen
Stress zu reduzieren.

Wenn sich im Alter die Aktivitit der Lipid- und Zell-
produktion der Keratinozyten und die Talg- und
Schweissdriisenfunktion vermindert, verliert die
epidermale Barriereschicht ihre Schutzfunktion.
Fremdstofte konnen schneller eindringen, und die

Haut trocknet vermehrt aus. Die verminderte Was-
serbindungskapazitit des Stratum corneum und der
erhohte transepidermale Wasserverlust (TEWL)
sind auf die verdnderte Lipidzusammensetzung zu-
riickzufithren. Fiir die Barrierefunktion der Haut
wichtig sind die interzelluldren, lamellar angeordne-
ten Lipiddoppelschichten, die hauptsichlich aus
Ceramiden (ca. 40%), Sterolen (ca. 25%) und freien
Fettsduren (ca. 20%) bestehen. Die Undurchldssig-
keit der Barriereschicht entsteht vor allem durch
die hydrophilen Ceramide, welche iiber Fettsduren
(Linolsdure) vertikal die Doppelschichten zusam-
menbhalten. Entscheidend fiir die Anordnung und
Stabilisierung der interzelluldren Lipidlamellen sind
die aussergewohnliche Kettenlidnge und die Position
der Doppelbindung der Linolsdure (bei Kohlenstoff
C6 und C9). In der Epidermis existieren neun unter-
schiedliche Ceramidtypen, wobei das langkettigste
Ceramid I der wichtigste Typ und Vertreter dieser
Stoftklasse ist und massgeblich zu einer funktions-
tlichtigen Hautbarriere beitrdgt. Zum Beispiel ist bei
Ekzemkrankheiten der Gehalt an Ceramiden ver-
mindert, was mit einem erhohten transepidermalen
Wasserverlust und sehr trockener Haut einhergeht.
Deshalb ist es sinnvoll, die Lipidschicht durch
Fettsduren wie Linol, Linolensdure oder durch
Phytosterole zu regenerieren oder die Bildung von
Ceramiden oder anderen Lipiden zum Beispiel
durch Dexpanthenol oder Ceramidvorldufersubstan-
zen zu unterstiitzen. Auf der Hautoberfldche haben
Ceramide gute Pflegeeigenschaften.

Feuchtigkeit ist nicht nur intrazelluldr im Stratum
corneum gebunden, sondern auch intrazelluldr in
den Korneozyten, welche in den Lipiddoppelschich-
ten eingelagert sind und im Inneren sogenannte na-
tlirlich wasserbindende Substanzen NMF (natural
moisturing factors) enthalten. Natiirliche Feuchthal-
tefaktoren wie Harnstoff, Karbonsduren, Amino-
sduren und Milchsdure tragen zur Geschmeidigkeit
der Hornschicht bei. Dementsprechend sind zum
Schutz vor trockener Altershaut Feuchthaltemittel
sehr hilfreich. ®
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