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DERMOPHARMALZIE

Hyaluronsaure — ein faszinie-
render Wirkstoff mit vielen
Anwendungsmoglichkeiten

Die giinstigen hygroskopischen, viskoelastischen und
rheologischen Eigenschaften der Hyaluronsdure so-
wie deren Biokompatibilitét und gute Verfiigbharkeit
machen sie zu einer wertvollen und vielseitig ein-
setzbaren Substanz. Ihr breites Anwendungsspek-
trum reicht von der Therapie von Gelenkarthrosen
Uber die Behandlung von Horndefekten am Auge bis
zum Tissue-Engineering. In der Dermatologie wird
Hyaluronséure in der Wundheilung, als Feuchthalte-

mittel und zur Faltenbehandlung eingesetzt.

Der Name Hyaluronsdure wird vom griechischen
Wort «hyaloid», gldsern, abgeleitet und bezieht sich
auf das Vorkommen im Glaskorper des Auges.
Hyaluronsdure ist ein linear aufgebautes, relativ lan-
ges Biopolymer. Es besteht aus einer makromoleku-
laren Kette mit 250 bis 50 000 Disaccharideinheiten,
welche sich aus N-Acetyl-Glukosamin und D-Glu-
kuronsdure zusammensetzen (siehe Abbildung 1).
Zur Gewinnung der Hyaluronsdure dienten friiher
Hahnenkdmme. Die darin enthaltenen Spuren von
Hiihnerproteinen verursachten in einigen Fillen
allergische Reaktionen. Diese sind jedoch bei den

heute gentechnisch hergestellten Hyaluronsdure-
Produkten dusserst selten.

Eigenschaften und physiologische
Bedeutung

Die Hyaluronsaure ist in freier geloster und in che-
misch gebundener Form im ganzen Kérper hoherer
Organismen vorhanden. Als Bestandteil des Glas-
korpers stabilisiert die Hyaluronsidure die Form des
Augapfels. Sie bestimmt auch die rheologischen Fi-
genschaften der Synovialfliissigkeit und der Lymph-
fliissigkeit. Die Hyaluronsdure ist im Gewebe auch
funktionelle Schliisselsubstanz fiir die Aufrecht-
erhaltung der Wasserbalance (HHomdoostase). Im Bin-
degewebe bildet die Hyaluronsdure eine der Haupt-
komponenten der extrazelluldiren Matrix, die als ein
gelformiges perizelluldres dreidimensionales Netz-
werk ausgebildet ist (Abbildung 2). Sie erfiillt dort
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Abbildung 1: Strukturformel der Hyaluronsdure



Tabelle 1:

Anwendungen von Hyaluronsaure
oder Hyaluronsaure-Derivaten
(ohne Rangfolge [1])

Dialysel6sungen, Infusionslosungen
Injektionspraparate

Gleitmittel, Verdicker, Superadsorber, kiinstliche Trénen,
Aerosole

Topische/epidermale Formulierungen

Wirkstoff und Wirkstoff-Kombinationen, Antiserum-
Formulierungen

Targetisierte Wirkstoffe, Drug-Freisetzer, Transport-
Enhancer durch die Haut, Carrier-Liposome

Biokompatible oder bioaktive Beschichtungen und
Materialien

Implantate, Prothesen, Stents, Brustimplantatftllungen
Chirurgisches Trennmaterial, Wundabdeckungen

Filme, Gele, Slurries, Schwamme, Membranen, Mikro-
spharen

Aufwachsmatrizen fir Knorpel-, Knochen- und Hautzellen,
kiinstliche Haut, Guides fiir gerichtetes Zellwachstum

Nahrungserganzungsmittel

Kosmetika und Hautpflegemittel

mechanische und strukturelle Aufgaben. Bereits
wiahrend der Ontogenese umgibt sie die sich bil-
denden Zellen. Die extrazelluldre Matrix dient nicht
nur als Schutz der Zellen, sondern auch dem Stoff-
transport und der Informationsiibermittlung.
Durch die Wechselwirkung mit spezifischen Zellre-
zeptoren nimmt sie Einfluss auf zelluldre Prozesse
wie die Proliferation von Fibroblasten und fordert
die Invasion immunkompetenter Zellen. Uber diese
zelluldren Prozesse ist sie an komplexen Erschei-
nungen wie Wundheilung, Angiogenese, Entziin-
dungen, Fertilisation, aber auch Tumorpathogenese
und Metastasierung beteiligt.

In der Haut nimmt sie ganz dhnliche Funktionen
wahr. Die Konzentration an Hyaluronsdure ist in der
papillaren Dermis und in der Basalschicht der Epi-
dermis besonders hoch. In der Dermis {ibernimmt
die Substanz dank ihrem hohen Wasserbindungs-
vermogen die Regulierung des Wasserhaushaltes
und den daran gebundenen extrazellulidren Stoff-
transport. Ebenso trigt sie zur Ausprigung des indi-
viduellen Erscheinungsbildes unserer Haut bei
Auch in der Epidermis sorgt sie fiir die Aufrecht-
erhaltung der extrazelluldren Bereiche. Damit er-
leichtert sie die Diffusion von Nihrstoffen zu den
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Zellen hin und den Abtransport von Abbauproduk-
ten des zelluldren Stoffwechsels.

Die Hyaluronsdure nimmt aber auch eine Schliis-
selfunktion bei Reparaturmechanismen der Haut
ein. Hinweise flir die Bedeutung in der Wundhei-
lung ergaben Untersuchungen an Beuteltieren, die
ihre Nachkommen im Embryonalstadium gebéaren.
Dank hohen Konzentrationen an Hyaluronsiure
heilen Hautdefekte in der Embryonalentwicklung
bis zum zweiten Trimester narbenfrei ab. Zudem
gibt es Hinweise, dass Hyaluronsdure als Radikal-
finger in den hauteigenen Schutzmechanismen
gegeniiber externen Noxen involviert ist (1).

Anwendungsgebiete

Dank den rheologischen und viskoelastischen Ei-
genschaften und der erstaunlichen Biokompatibi-
litdt kann die Hyaluronsdure in vielen therapeu-
tischen Bereichen eingesetzt werden, wie zum
Beispiel als Injektionslosung in der Ophthalmologie
und Orthopadie, als Aufwachssupport bei Zellkul-
tivierung, als Trdgermedium fiir Wirkstoffe und in
der Wundheilung. Zudem wird sie als feuchtigkeits-
speichernde Komponente zum Beispiel in Kosme-
tika, Nasensprays oder Augentropfen verwendet.
Bei Letzteren sorgt ihre viskoelastische Figenschaft
fiir einen stabilen und lang anhaltenden Tridnen-
film. Die Hyaluronsidure kann weiter in der Anti-
Aging-Medizin zur Faltenbehandlung eingesetzt
werden (Tabelle 1 [1]).

Abbildung 2:
1. Kollagene Fibrillen 4. Glykosaminglykane

5. Core-Protein
6. Link-Proteine

2. Proteoglykane
3. Hyaluronsdure

Die Hyaluronsdure-Molekdle bilden lineare Aggregate mit vielen
Proteoglykanen, welche mit kollagenen Fibrillen ein Netzwerk bilden.
Im Ausschnitt A sieht man, wie die Glykosaminglykane mit den
Hyaluronsdure-Molekilen durch Link-Proteine verbunden sind.
(Quelle: www.unifr.ch/anatomy/elearningfree/allemand/binde
gewebe/sta/grundsubstanz/d-grundsubstanz.php)
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Tabelle 2:

(nach Chen und Abatangelo 1999)

Stadium Prozess

Entziindungsphase Aktivierung der

Entziindungsreaktion

Moderation der
Entziindungsreaktion

Granulationsphase Zellproliferation

Zellmigration

Neoangiogenese

Epithelisierungsphase Keratinozytenfunktionen

Remodellierungsphase ~ Vernarbung

Biologische Prozesse wihrend der Wundheilung, an denen Hyaluronsaure beteiligt ist

Mechanismen

Erhohte Zellinfiltration
Zunahme entziindungsférdernder Zytokine

Hemmung der Produktion von entziindungsférdernden Zytokinen

Forderung der Mitose und Ablosung von Zellen

Zunahme der Hyaluronsdure-Synthese
Hyaluronsaurereiche, hydratisierte Matrix fordert die Zellmigration

Niedermolekulare Hyaluronsdure regt die Neubildung von Blut-
gefdssen an

Hyaluronsdurereiche Matrix ist assoziiert mit der Proliferation
der basalen Keratinozyten

Erleichterung der Migration von Keratinozyten

Hyaluronsaurereiche Matrix reduziert die Einlagerung von
Kollagen und fihrt zu einer geringeren Narbenbildung

Wund(er)mittel Hyaluronsédure

Wahrend aller Stadien der Wundheilung, das heisst
von der Blutgerinnung {iber die Entziindungsphase,
Proliferation, Epithelisierung bis zur Remodellie-
rung, ist die Hyaluronsidure aktiv (siche Tabelle 2).
Chronische Wunden kénnen die Folge einer gestor-
ten korpereigenen Hyaluronsdure-Synthese sein.
Bereits kurz nach der Verletzung ist eine erhohte
Konzentration an Hyaluronsdure im Gewebe fest-
stellbar. Hyaluronsdure-Rezeptoren vermitteln zu
Beginn die Zunahme entziindungsférdernder Me-
diatoren, welche die Makrophagenaktivitdt bei der
Wundreinigung unterstiitzen. Im Verlauf der nach-
folgenden Granulationsphase fordert Hyaluron-
sdure die Proliferation und Migration von Fibroblas-
ten und die Bildung kollagener Fasern. Zudem
induziert sie die Angioneogenese des verletzten
Gewebes. Wihrend der Reepithelisierungsphase sti-
muliert sie die Proliferation der Keratinozyten. Dank
der hyaluronsdurereichen Matrix wird die Einlage-
rung von Kollagen so reduziert, dass es zu einer
moglichst geringen Narbenbildung kommt (2, 3).

Der Finsatz von Hyaluronsdure zur topischen
Behandlung schlecht heilender Wunden, zum Bei-
spiel bei Verbrennungen oder Dekubitus, sind gut
dokumentiert (4). Erhiltlich sind hyaluronsdurehal-

tige Produkte in Form einer Creme (z.B. lalugen
Plus™) oder als Mikrogranulat, Faser und Spray.

Hyaluronsdure gegen Hautalterung

Mit zunehmendem Alter findet sich immer weniger
Hyaluronsidure in der Epidermis. Die Haut verliert
an Elastizitdt und Spannkraft. Sie wird rauer, trocke-
ner und faltiger. Ziel der dsthetischen Dermatologie,
der Altersforschung und der Kosmetik ist das (Wie-
der-)Auffiillen des <Hyaluronsdure-Pools».

Der Anti-Aging-Effekt der Hyaluronsdure beruht
unter anderem auf dem enormen Wasserbindungs-
vermogen. Die Substanz ist Bestandteil der natiir-
lichen Feuchthaltefaktoren der Haut (Natural

Tabelle 3:
Resorbierbare, injizierbare Implantatmaterialien auf
Hyaluronsaure-Basis

Belotero®, Hyaloform®, Hyal-System®
Juvéderm® 18, Juvéderm® 24 HV, Juvederm® 30 HV, Juvelifit®
Restylane™ touch, Restylane®, Perlane®, Restylane SubQ®”

Hyaluronsaure mit Dextranen: Reviderm®, Matridex™




Moisturing Factor) und kann das Tausend- bis Vier-
tausendfache ihres Molekulargewichtes an Wasser
binden. Als wichtigste Komponente der extrazellu-
liren Matrix, in welcher die kollagenen und elasti-
schen Fasen im Bindegewebe eingebettet sind, regt
sie die Bindegewebszellen in der Haut an, Kollagen
und Elastin zu bilden. Dadurch wird die Elastizitit
der Haut gewdhrleistet. Zudem unterstiitzt sie die
Versorgung der Haut mit Nahrstoffen. Neue Studien
weisen auch auf eine zytoprotektive Wirkung nach
UV-Strahlung hin. Hyaluronsidure und ihre Frag-
mente zeigen eine antioxidative Wirkung bei oxida-
tivemn Stress, das heisst, sie konnen durch Abfangen
freier Radikale schidliche Umwelteinfliisse auf die
Haut reduzieren (1).

Anti-Aging-Produkte

Durch Modifikationen der Polymerstruktur der
Hyaluronsdure konnen Verbesserungen der funk-
tionellen Eigenschaften erzielt und dadurch neue
Moglichkeiten flir spezielle medizinische und kos-
metische Anwendungen erdffnet werden.

Da das native Hyaluronsdure-Polymer nach einer
Injektion in der Dermis zu schnell abgebaut wird
(Halbwertszeit im Gewebe ungefihr 20 h), wurde
dieses zur Erhohung der Stabilitdt durch Querver-
netzung chemisch so verdndert, dass es als Material
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zur Unterspritzung von Falten oder Auftiillung sub-
kutaner Gewebedefekte verwendet werden kann.
Filler gehoren zu den gering invasiven Behandlungs-
moglichkeiten gegen Hautalterung (5, 6). Durch
Einspritzungen resorbierbarer Hyaluronsdure-Filler
(Tabelle 3) kann fiir eine begrenzte Zeit (realisti-
scherweise 6-12 Monate) eine glattere Haut erreicht
werden. Bei richtiger Anwendung treten nur sehr
selten Nebenwirkungen auf.

Beispiele fiir kosmetische Zubereitungen, welche
einen hohen Gehalt an Hyaluronsdure - meist in
Kombination mit weiteren Pflegewirkstoffen — ent-
halten, sind Eucerin® Hyaluronfiller, Louis Widmer
Extrait Liposomal oder Eluage” und so weiter. =~ @

Gisela Stauber

Interessenkonflikte: keine
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NORMADERM von Laboratoires VICHY

Das intensive Pflegeprogramm fiir reinere Haut

Verstopfte Poren, ein unregelméssiges Haut-
bild und glénzende Stellen: Darunter leiden
nicht nur Teenager. Hautunreinheiten kon-
nen auch bei Frauen um die 30 auftreten.
Das neue Intensivpflegeprogramm von
NORMADERM ist in Zusammenarbeit mit
Dermatologen von Laboratoires VICHY ent-
wickelt worden. Innert drei Wochen wird die
oberste Hautschicht erneuert, und der Teint
wirkt strahlend frisch.

Chemisches Peeling oder Mikro-Dermabra-
sion: Was friiher nur beim Dermatologen
oder der Kosmetikerin maglich war, geht
heute auch zu Hause. Allerdings ist der
Respekt vor Peelingsets fir zu Hause gross:
Was, wenn die Haut empfindlich oder aller-
gisch reagiert? Das hauterneuernde Pflege-
programm von NORMADERM ist mit Derma-
tologen entwickelt und an sensibler Haut

getestet worden. Durch die Kombination von
Peeling (Dermabrasion) und Reinigung
(Extraktion) in zwei Schritten wird maximale
Wirksamkeit mit optimaler Vertraglichkeit
erreicht. Das auf Unreinheiten spezialisierte
Peeling-Set von Laboratoires VICHY hilft, die
obere Hautschicht innert drei Wochen zu
erneuern. Dabei kommen bewdhrte Aktiv-
stoffe wie Kaolin und Salicylsaure zum Ein-
satz. Das Peelingprogramm wird einmal pro
Woche angewendet. Damit die empfindli-
chere Haut ausreichend geschiitzt ist, wird
zusatzlich eine Tagespflege mit SPF 15 aufge-
tragen.

Preis und Grésse:

VICHY NORMADERM, Hauterneuerndes
Pflegeprogramm fir reinere Haut

Fr. 59.-, exklusiv in Apotheken erhéltlich.
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Ohne Konservierungs- und Duftstoffe, von
Dermatologen empfohlen, hypoallergen fiir

eine noch bessere Vertraglichkeit. Unter der-

matologischer Kontrolle getestet.
Hergestellt mit Thermalwasser aus Vichy.
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