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In der modernen Gesellschaft hat
Hautpflege eine extrem grof3e Be-
deutung erlangt, und ein gepflegtes
Aussehen spielt eine immer wichti-
ger werdende Rolle. Neben Konzep-
ten zur Gesunderhaltung der Haut
stellt die Prophylaxe und Therapie
der Hautalterung den bedeutendsten
Schwerpunkt innerhalb des Hautpfle-
gespektrums dar. Griinde hierfiir sind
u. a. die steigende durchschnittliche
Lebenserwartung, die Tatsache, dass
die Haut das Organ ist, an dem Alte-
rungserscheinungen am deutlichs-
ten sichtbar werden, sowie Studien,
die zeigen, dass durch ein gepflegtes,
jiingeres Aussehen soziokulturelle
Vorteile erlangt werden [15].

Dermatokosmetische
Wirkstoffe bei Hautalterung

Aufgrund der extrem groflen Anzahl der
derzeit in Dermatokosmetika eingesetz-
ten Wirkstoffe kann im Rahmen dieses
Beitrags nur eine Auswahl von Wirksubs-
tanzen, deren Wirksambkeit in der Praven-
tion und Reparatur von Hautalterungszei-
chen in wissenschaftlichen In-vivo-Stu-
dien belegt wurde, exemplarisch beschrie-
ben werden.

Sowohl die intrinsisch als auch die ext-
rinsisch gealterte Haut gehen gewohnlich
mit Elastizitatsverlust und Faltenbildung
einher, die extrinsisch vorgealterte Haut
zeichnet sich zudem durch Pigmentun-
regelmafligkeiten (Hyper-/Hypopigmen-
tierungen) und Lentigines solares/seniles
aus, auf deren Therapie nachfolgend nicht
gezielt eingegangen wird.

Die Basis eines wirksamen Pflegere-
gimes bei vorhandener Hautalterung so-
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wie insbesondere auch zur Pravention von
Hautalterungserscheinungen stellt daher
ein taglicher konsequenter Schutz vor ul-
travioletter und infraroter Strahlung dar
[18]. Dieser tagliche UV-Schutz, der so-
wohl geeignete UVA- als auch UVB- und
IR-Filtersubstanzen enthalten sollte, kann
sinnvollerweise kombiniert werden mit
Antioxidanzien und Zellregulatoren.

© Basis eines wirksamen
Pflegeregimes ist ein
konsequenter Schutz vor
UV- und IR-Strahlung

Wiahrend Antioxidanzien wie Vitamine,
Koenzyme und Botanicals (Pflanzenstof-
fe) hauptsdchlich tiber eine Verringerung
der Konzentration freier Radikale die Ma-
trixmetalloproteinase-Konzentration sen-
ken und so dem Kollagenabbau entgegen-
wirken, greifen Zellregulatoren wie Reti-
nol, Peptide und Wachstumsfaktoren di-
rekt in den Stoffwechsel der Fibroblasten
ein und kénnen deren Syntheseleistung
erhohen.

Antioxidanzien

Antioxidanzien sind eine heterogene
Gruppe von Wirkstoffen, die das Ziel ha-
ben, die Konzentration freier Radikale, die
sich im Alter und durch zahlreiche extrin-
sische Einfliisse (z. B. UV-Strahlung und
Rauchen) signifikant vermehren, in der
Haut zu reduzieren. Aufgrund der Theo-
rie der Forderung des Alterungsvorganges
durch freie Radikale [1, 26, 29] wird daher
mithilfe diverser dermatokosmetischer
Produkte versucht, Antioxidanzien der
Haut von auflen zuzufiihren. Einige der
am héufigsten topisch eingesetzten Anti-

oxidanzien stammen aus der Gruppe der
Vitamine, die aufgrund ihres niedrigen
Molekulargewichts gut die Haut penetrie-
ren konnen. Derzeit stehen Vitamin C (L-
Ascorbinsdure) und Vitamin B, (Niacin-
amid) im Zentrum dermatokosmetischer
Strategien zur Behandlung der vorzeiti-
gen Hautalterung [3, 24]. Zudem konnen
auch verschiedene Pflanzenwirkstoffe, et-
wa Flavonoide wie Griinteepolyphenole,
Resveratrol, ein polyphenolisches Phyto-
alexin oder Pycnogenol bei topischer An-
wendung photoprotektiv und damit gegen
Hautalterung wirken.

Vitamin C (L-Ascorbinsaure)

Das wasserlosliche, hitzelabile Molekiil L-
Ascorbinsaure (Vitamin C) ist eine He-
xuronsiure, die durch Oxidation irrever-
sibel zerstort werden kann. Vitamin C
bietet neben antioxidativen Wirkungen
in der Haut und Senkung der Konzen-
tration freier Radikale auch konservie-
rende Eigenschaften fiir das Hautpflege-
produkt. Die klinische Anti-Aging-Wirk-
samkeit von Vitamin-C-haltigen Préapara-
ten in Konzentrationen von 5 bis zu 15% ist
in der internationalen Literatur sehr gut
und evidenzbasiert durch doppelblinde,
placebokontrollierte Studien dokumen-
tiert. So fiihrt die topische Applikation
von 5%igem Vitamin C in der Dermis zur
Stimulation des Bindegewebsstoffwech-
sels mit Induktion von Kollagen Typ I und
I11, von fiir die Kollagenbiosynthese wich-
tigen Enzymen sowie des Gewebeinhibi-
tors der Matrixmetalloproteinase 1 (Kolla-
genase 1; [12, 24]). Traikovich [27] und Ru-
bino et al. konnten in verschiedenen Stu-
dien nach 3-monatiger Behandlung mit
10%igem Vitamin C im Halbseitenver-
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Abb. 1 A Augenwinkel a vor und b nach 12-wdchiger topischer Applikation eines Vitamin-A-Saure-

haltigen Hautpflegeproduktes

gleich eine signifikante Faltenminderung
mittels optischer Profilometrie und klini-
scher Scores dokumentieren. Zudem er-
gab laut Fitzpatrick et al. [10] die anschlie-
Bende histologische Untersuchung eine
Zunahme des Kollagens und eine erhéh-
te Expression des Gens fiir Kollagen Typ 1.
Neben seiner Wirkung auf den Kollagen-
stoffwechsel und die Synthese von Elas-
tin fordert Vitamin C auch die epider-
male Differenzierung. In rekonstruierter
Haut konnten Ponec et al. [25] zeigen, dass
durch Vitamin C der Differenzierungs-
grad von Ceramiden im Bereich der epi-
dermalen Barriere steigt und die Ausbil-
dung einer wirksamen epidermalen Bar-
riere Vitamin-C-abhangig ist.

== Verstarkt wird die Wirkung
von Vitamin C durch die
Kombination mit Vitamin E und
ggf. anderen Botanicals.

So konnten Pinnell et al. in klinischen
Studien nachweisen, dass der antioxidati-
ve Schutz bei der Kombination von Vita-
min C und E hoher ist als bei Vitamin C
oder E allein und auch im Vergleich zu
anderen Antioxidanzien. In weiteren Stu-
dien konnten Kombinationen von 15% Vi-
tamin C, 1% Vitamin E und 0,5% Ferula-
sdure, ein aus der Pflanzengattung Ferula
gewonnenes Antioxidans, und von Vita-
min C, Ferulasdure und Phloretin, ein aus
der Rinde von Obstbdaumen gewonnenes
Antioxidans, UV-induzierte Schadigun-
gen an der menschlichen Haut signifikant
vermindern [21].

Niacinamid (Vitamin Bs)
Niacinamid ist ein in allen menschlichen

Zellen enthaltener Stoff. Nicotinamid
Adenin Dinucleotid (NAD) und Nico-
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tinamid Adenin Dinucleotid Phosphat
(NADP) fungieren bei einer Reihe von
enzymatischen Reaktionen als Antioxi-
danzien bzw. in reduzierter Form NADH
und NADPH als Redox-Koenzyme. Nia-
cinamid reguliert den Zellmetabolismus
und die Zellerneuerung und ist in den
letzten Jahren aufgrund seiner vielféltigen
kosmetischen Vorziige immer haufiger in
Konzentrationen von bis zu 5% als Anti-
Aging-Wirkstoft in der Dermatokosme-
tik eingesetzt worden [7]. Neuere doppel-
blinde, vehikelkontrollierte Studien konn-
ten zeigen, dass eine 3-monatige topische
Behandlung der Haut mit 5%iger Nia-
cinamid-Creme Hyperpigmentierungen,
Hautrétungen, Lentigines seniles, Gelb-
verfarbungen und grofle Poren signifikant
vermindert. Zudem fithrte Niacinamid
bei sehr guter Vertraglichkeit zu einer si-
gnifikanten Verbesserung der Hautelasti-
zitit und feiner Falten [3]. Uber eine Ak-
tivierung der Serin-Palmitoyltransferase
und eine vermehrte Synthese von freien
Fettsauren, Cholesterol und Ceramiden
fithrt es bei topischer Anwendung zur
Senkung des transepidermalen Wasser-
verlustes und Stabilisierung der epider-
malen Barriere und eignet sich daher als
Anti-Aging-Wirkstoff auch bei hypersen-
sitivem Hautzustand. Laut Draelos et al.
[7] und Hakozaki et al. kommen als mog-
liche Wirkmechanismen neben antioxida-
tiven Effekten auch eine in vitro an Fibro-
blastenkulturen gezeigte gesteigerte Kol-
lagenneosynthese sowie eine Normalisie-
rung der Glycosaminoglykansynthese in
Betracht [3].

Vitamin E (a-Tocopherol)
Vitamin E, ein fettldsliches, hitzestabi-

les Molekiil, das zu den lipophilen Anti-
oxidanzien gehort, ist heute in Konzen-

trationen von 2-20% in zahllosen Haut-
pflegeprodukten zu finden. Neben phy-
siologisch antiinflammatorischen, im-
munstimulierenden und antiprolifera-
tiven Wirkungen soll es, wenngleich die
Effekte deutlich schwiécher belegt sind als
bei Vitamin C und B,, bei guter Vertréig-
lichkeit das Hautoberflachenrelief glétten,
das Feuchthaltevermégen des Stratum
corneum steigern, die Epithelialisierung
der Haut beschleunigen, Enzymwirkun-
gen erhohen und photoprotektiv wirken
[30]. So konnten Mayer et al. in einer kli-
nischen Untersuchung an 20 Frauen nach
4-wochiger Behandlung mit topischem
Vitamin E eine hautglittende Wirkung
nachweisen. Gegentiber dem wirkstoff-
freien Tragersystem wies die Vitamin-E-
haltige Emulsion eine hohere antioxidati-
ve Kapazitit auf und konnte UV-induzier-
te Erytheme und entziindliche Hautscha-
den besser verhindern.

a-Liponsaure

Bei dem Koenzym a-Liponsdure handelt
es sich um ein lipophiles Antioxidans, das
eine wichtige Rolle im Zitratzyklus spielt
und die Fahigkeit besitzt, Peroxidradika-
le, Hydroxylradikale, Superoxidradikale
und Stickoxide zu neutralisieren. In einer
doppelblinden, randomisierten und vehi-
kelkontrollierten Studie konnte Beitner [1]
ausgepragte antioxidative Effekte und eine
signifikante Verbesserung altersbedingter
Hautveranderungen durch topisch appli-
zierte a-Liponsdure aufzeigen.

Griinteepolyphenole

Natiirlich vorkommende, in zahlreichen
Kosmetika eingesetzte Antioxidanzien,
deren photoprotektive Wirkung in einer
In-vivo-Studie von Elmets et al. belegt
werden konnte, stellen polyphenolische,
Epicatechine enthaltende Griinteeextrakte
dar. Thre Wirkung auf das zellulére Stress-
system scheint sehr komplex zu sein. So-
wohl direkte Effekte auf die Signaltrans-
duktion als auch Anderungen in Verbin-
dung mit dem jeweiligen antioxidativen
Status der Zelle sind aufgezeigt worden.
So konnten Elmets et al. [8] in einer In-vi-
vo-Studie zeigen, dass die topische Appli-
kation von Griinteepolyphenolen vor UV-
Exposition klinisch zu einem Anstieg der
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minimalen Erythemdosis (MED) fiihrt
sowie zur Bildung von signifikant weni-
ger ,,sunburn-cells, zu einem Riickgang
von kutanen Langerhans-Zellen und zu
einer Reduktion von DNA-Schéden.

Pflanzenstoffe (Botanicals)

Neben den Polyphenolen aus griilnem Tee
kann eine Vielzahl von Pflanzeninhalts-
stoffen, die sog. sekundiren Pflanzen-
stoffe, positive Einfliisse auf die Haut aus-
tiben. So wird etwa den Isoflavonen aus
Soja oder Rotklee eine Phytodstrogenwir-
kung iiber eine spezifische Interaktion mit
den Ostrogenrezeptoren zugesprochen.

== Zur Gruppe der antioxidativ
wirkenden Flavonoide
zahlen Flavanole, Flavanone,
Anthocyanidine, Flavone
und Flavonole.

Sirtuin 1, eines von 7 Sirtuinen im Men-
schen, ist ein Enzym, das Teil der Signal-
transduktion ist und die Einleitung des
Zelltodes bremsen kann. Sirt1 wird u. a.
durch Resveratrol, einem Inhaltsstoff von
blauen Weintrauben, aktiviert. Resver-
atrol ist zudem ein wirksames Antioxi-
dans, das zu den polyphenolischen Phy-
toalexinen gehort und ausgepragte anti-
entziindliche und antiproliferative Eigen-
schaften besitzt. In tierexperimentel-
len Studien konnte gezeigt werden, dass
die topische Applikation des sekundéren
Pflanzenstoffes die UVB-induzierte Zu-
nahme von Lipidperoxiden, einen sensi-
tiven Marker fiir oxidativen Stress, hemmt
und somit gegen UVB-induzierte Haut-
alterung schiitzen kann [23].

Ein weiteres, als Anti-Aging-Subs-
tanz eingesetztes pflanzliches Antioxi-
dans ist Pycnogenol, ein standardisierter
Extrakt von Pro(antho)cyanidinen, der
aus der Rinde der franzdsischen Seekie-
fer (Pinus pinaster, ssp. atlantica) gewon-
nen wird. Oligomere Procyanidine (OPC)
gehoren zu den Flavonoiden und zéhlen
zu den Antioxidanzien. Emblica, ein aus
der Pflanze Phyllantus emblica gewonne-
nes standardisiertes Extrakt, soll ebenfalls
freie Radikale reduzieren und die metall-
induzierte Oxidation hemmen, indem es
Chelatkomplexe mit Eisen und Kupfer bil-
det. Durch diese Chelatierung wird eine

Bildung von schidigenden Hydroxyradi-
kalen verhindert [5].

Weitere als Anti-Aging-Substanzen
eingesetzte Pflanzenextrakte, deren Ef-
fekte auf eine Reduktion der Konzentra-
tion freier Radikale zuriickzufiihren sein
sollen, sind etwa Silymarin, Ectoin, Focus-
vesiculosus-Extrakte, Polyphenole enthal-
tende weifle Traubenkernextrakte, Cimici-
fuga-racemosa-Extrakte oder auch mariti-
me Pflanzenextrakte, etwa aus Algen bzw.
Mikroalgen.

Zellregulatoren

Zellregulatoren, wie etwa Vitamin-A-Siu-
re-Derivate und Retinol, aber auch Poly-
peptide und pflanzliche Wachstumsfakto-
ren, greifen direkt in den dermalen Stoff-
wechsel ein und stimulieren die Synthese
kollagener oder elastischer Fasern sowie
extrazelluldrer Matrix.

Retinol (Vitamin A) und
seine Derivate

Vitamin A ist der Oberbegriff fiir eine
Reihe natiirlicher und synthetischer Ver-
bindungen mit dhnlicher chemischer
Struktur, jedoch teilweise unterschiedli-
cher biologischer Wirkweise. Die Wirk-
stoffgruppe besteht aus verschiedenen
Substanzen bzw. Derivaten, etwa dem
fettloslichen Vitamin A (Retinol), Alde-
hyd Retinal (Retinaldehyd) und der Vita-
min-A-Sdure (Retinsdure/Tretinoin). Die
in heutigen Anti-Aging-Praparaten wohl
am hiufigsten eingesetzte Substanz ist
derzeit Retinol, das im Vergleich zu Tre-
tinoin (verschreibungspflichtiges Arznei-
mittel) weniger hautirritierend wirkt [14,
28] und in der topischen Anwendung als
allgemein vertraglicher gilt.

== In Hochstkonzentrationen bis zu 0,3%
gilt Retinol als ,Goldstandard” der
kosmetischen Anti-Aging-Wirkstoffe.

Die verschreibungspflichtige, synthe-
tisch hergestellte Retinsaure (Tretinoin),
ein nichtaromatisches Retinoid der ersten
Generation, ist in Deutschland fiir den
Einsatz in kosmetischen Mitteln nicht zu-
gelassen. In den USA ist der Inhaltsstoff
fiir bis zu 0,05%ige Tretinoin-Creme-Zu-
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Zusammenfassung

Da Jugendlichkeit und Schénheit, die heut-
zutage als gesellschaftliche Ideale gelten,
nicht ewig wahren, wurde in den letzten Jah-
ren eine groBe Zahl neuer Dermatokosmeti-
ka entwickelt. Dieser Beitrag will neuere und
in wissenschaftlichen Studien belegte der-
matokosmetische Wirkstoffe gegen Hautalte-
rung vorstellen; insbesondere Antioxidan-
zien (z. B. Vitamin C, Niacinamid, Polypheno-
le und andere Flavonoide) und Zellregulato-
ren (z. B. Retinol, verschiedene Peptide und
Wachstumsfaktoren). Dermatokosmetika, de-
ren Qualitat gesichert ist, sollten tiber wissen-
schaftlich hinreichend dokumentierte In-vi-
vo- und In-vitro-Wirksamkeitsnachweise und
tber in Studien belegte Wirkungen verfiigen.

Schliisselworter
Dermatokosmetik - Hautalterung - Wirkstoffe -
Antioxidanzien - Peptide

Anti-aging creams. What really
helps?

Abstract

As youth and perception of beauty are con-
sidered to be of great importance, an increas-
ing number of new cosmeceuticals have
been developed in recent years. This arti-

cle will describe new, evidence-based ingre-
dients against skin-aging; in particular anti-
oxidants (e.g. vitamin C, niacinamide, differ-
ent polyphenols and flavonoids) and cell reg-
ulators (e.g. retinol, different peptides and
growth factors. Important parameters for the
quality of cosmetics and cosmeceuticals are
evidence-based in-vivo and in-vitro efficacy
as well as scientifically approved wanted and
unwanted effects.

Keywords
Cosmeceuticals - Skin aging - Ingredients -
Antioxidants - Peptides
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Tab.1 Peptide als Dermatokosmetika

Signalpeptide

z. B. Pal-KTTKS, Pal-KT
Transportpeptide
z.B. Kupfertripeptid

Neurotransmitter-in-

hibierende Peptide setzung

Typ In-vitro-Wirkmechanismen

Aktivierung von Fibroblasten durch
spezifische Peptidsequenzen

Durch Einschleusen von Spurenele-
menten (z. B. Kupfer) Enzymaktivie-
rung der Kollagenneosynthese

Interferenz Neurotransmitterfrei-

In-vivo-Wirkung

Erhohte Kollagen- und Anstieg
der Glycoaminoglykansynthese
Erhéhte Kollagenneosynthese

Verminderte Muskelaktivitat

bereitungen zur Behandlung von Haut-
alterungserscheinungen zugelassen.
Vitamin-A-Derivate gehoren zu den
Anti-Aging-Substanzen, deren klinische
Wirksamkeit wissenschaftlich gut er-
forscht und belegt ist. Eine topische The-
rapie mit Vitamin-A-Derivaten kann so-
wohl zur Prophylaxe als auch bei bereits
photogeschidigter Haut zur Anwendung
kommen. So zeigten etwa Varani et al.
[28], dass Retinol nicht nur auf die extrin-
sische, sondern auch auf die intrinsische
Hautalterung positiv einwirkt und gleich-
artige Effekte wie Retinsdure hervorruft.
In Konzentrationen von 0,1% kann Treti-
noin typische Zeichen der UV-induzier-
ten vorzeitigen Hautalterung wie Falten,
Elastizitatsverlust der Haut, Pigmentver-
schiebungen, Keratosen etc. deutlich re-
duzieren (B Abb. 1a,b), was Bhawan in
placebokontrollierten Studien, klinisch
auch mithilfe histologischer Untersu-
chungen bestitigen konnte [2].
Wissenschaftlich gut dokumentiert
sind die positiven Effekte von Retinol auf
den Kollagenstoffwechsel. Neben einer
Induktion der Kollagenbiosynthese kon-
nen Vitamin-A-Derivate auch die Ex-
pression von kollagenabbauenden Enzy-
men wie der Matrixmetalloproteinase 1
(Kollagenase 1) reduzieren. Wie fiir Treti-
noin und Retinol konnten Boisnik et al.
auch fiir Retinaldehyd eine Stimulation
der Kollagensynthese zeigen. Die Kolla-
genaseaktivitat nahm ab, und es kam teil-
weise auch zur Wiederherstellung bescha-
digter Kollagenfasern mit einer Neustruk-
turierung des Bindegewebes. In einer ran-
domisierten, doppelblinden, vehikelkont-
rollierten In-vivo-Studie an 9o Probanden
von Creidi et al. wurde téglich o,5%iges
Retinaldehyd bei guter Vertraglichkeit
tiber 44 Wochen appliziert. Optische Pro-
filometrie im Bereich der lateralen Au-
genfiltchen konnte eine signifikante Re-
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duktion der Faltentiefe und Hautoberfla-
chenrauigkeit aufzeigen [7].

Polypeptide

Polypeptide oder Oligopeptide sind aus
Aminosduren zusammengesetzt, die
durch Proteinbindungen miteinander
verbunden sind. Durch topische Applika-
tion von Polypeptiden, die Peptidsequen-
zen korpereigener Molekiile wie Kollagen
oder Elastin imitieren und so die Fahig-
keit besitzen, korpereigene Prozesse, et-
wa die Kollagenneosynthese, zu stimu-
lieren, kann der dermale Stoffwechsel an-
geregt werden [20]. Neben diesen Sig-
nalpeptiden, deren Effekte sehr gut be-
legt sind, werden auch Transportpeptide
und Neurotransmitter-inhibierende Pep-
tide in der Dermatokosmetik eingesetzt
(B Tab.1).

Signal- und Transportpeptide

In verschiedenen In-vivo-Studien mit
doppelblindem, vehikelkontrolliertem
und randomisiertem Design konnte ge-
zeigt werden, dass Palmitoylpentapeptid-3
(Pal-KTTKS), ein Signalpeptid, bei sehr
guter Vertraglichkeit bereits nach 12-wo-
chiger taglicher Applikation zu einer Sti-
mulation des Bindegewebsstoffwechsels
mit Induktion von Kollagen Typ I und
II fihrt. Klinisch zeigte sich dies sowohl
in einem vermehrten Kollagengehalt der
Dermis, der histopathologisch nachge-
wiesen wurde, als auch in einer Zunah-
me der Hautdicke und -dichte, gemes-
sen in der 20-MHz-Sonographie sowie in
einer Abnahme der Hautoberflichenrau-
igkeit und in einer Zunahme der Haut-
glitte (B Abb. 2a—f, [15]). In einer weite-
ren Untersuchung verglichen Lintner et al.
[19] die klinische Wirksamkeit eines Pal-
mitoylpentapeptid-haltigen Externums
mit der Wirksambkeit einer Retinol-hal-

tigen Zubereitung. Dabei unterschieden
sich die Effekte auf den Kollagenstoff-
wechsel nicht signifikant, die Vertraglich-
keit war bei der Applikation des Pentapep-
tids deutlich verbessert.

Untersuchungen von Leyden et al.,
Sigler et al. und Kriiger et al. haben ge-
zeigt, dass das Transportpeptid Kupfertri-
peptid die epidermale Barriere signifikant
penetrieren und auch eine klinisch positi-
ve Wirkung auf vorgealterte Haut aufwei-
sen kann. So zeigten sich bei guter Ver-
traglichkeit eine verbesserte Elastizitit,
verminderte Filtchen und sonographisch
eine Erh6hung der Hautdicke und -dich-
te (8 Abb. 3a,b; [17]).

Sonstige Peptide

Carnosin, ein Dipeptid, bestehend aus
den Aminoséuren -Alanin und Histidin,
besitzt sowohl antioxidative als auch an-
tiglykolisierende Eigenschaften. Das kor-
pereigene Peptid kommt in erhohter Kon-
zentration v. a. im humanen Muskel- und
Gehirngewebe vor und nimmt mit zu-
nehmendem Alter im Kérper ab. Es redu-
ziert die endogene Glykation im Gewe-
be und soll oxidativem Stress, der Synthe-
se von proinflammatorischen Zytokinen
als auch der Gewebeverhartung der Haut
entgegenwirken [22].

Acetyl hexapeptide-8 (Argireline®), ein
Hexapeptid aus 6 Aminosiuren, hemmt
in Muskelzellen die Freisetzung von
Neurotransmittern, wodurch die Mus-
kelkontraktion abgeschwiécht, der Mus-
kel entspannt und so die mimische Fal-
tenbildung vermindert wird. In einer ers-
ten unkontrollierten Studie an 10 gesun-
den weiblichen Probanden konnten Bla-
nes-Mira et al. [4] zeigen, dass die Appli-
kation einer O/W-Emulsion mit 10% Ar-
girelin die Faltentiefe nach 30 Tagen um
30% reduzierte.

Wachstumsfaktoren

Madecassoside, ein aus der Pflanze Cen-
tella asiatica gewonnener Wachstumsfak-
tor, soll neben seiner gut dokumentierten
Wirkung in der Wundheilung auch die
Synthese von Kollagen-I-Fasern unter-
stiitzen und vor dem enzymatischen Ab-
bau kollagener Fasern schiitzen. So wur-
de in kontrollierten Studien an Proban-



den mit extrinsisch gealterter Haut ge-
zeigt, dass 0,1% Madecassoside und 5%
Vitamin C nach 6-monatiger Anwen-
dung eine signifikante Verbesserung der
Hautelastizitdt sowie Verminderung kli-
nischer Hautalterungszeichen hervorru-
fen [12, 15].

Auch Rhamnose, ein aus den brasilia-
nischen Pflanzen Fava D’Anta und Unca-
ria tomentosa gewonnenes Zuckermole-
kiil, kann gezielt Fibroblasten der papillé-
ren Dermis anregen und zu einer Kolla-
genneosynthese fithren.

Neue Trends

Ein innovativer Wirkstoff, der das Spek-
trum der Anti-Aging-Wirkstoffe erwei-
tert, ist Salicyloyl-Phytosphingosin. Ver-
schiedene In-vitro- als auch In-vivo-Stu-
dien zeigen, dass das Sphingolipid-Deri-
vat die epidermale Hautbarriere regene-
rieren, die dermoepidermale Junktions-
zone stabilisieren und den Kollagenab-
bau in der Dermis hemmen bzw. die Kol-
lagenneosynthese stimulieren kann. So
konnte eine In-vivo-Studie mit placebo-
kontrolliertem Design durch die Anwen-
dung einer o,2%igen Salicyloyl-Phytos-
phingosin-Zubereitung einen signifikan-
ten Anstieg von Fibrillin I, von Pro-Kolla-
gen I und eine signifikante Abnahme der
MMP-1-Aktivitét histopathologisch bele-
gen [9]. Eine weitere placebokontrollier-
te Studie konnte bereits nach 4 Tagen eine
Abnahme des transepidermalen Wasser-
verlustes (TEWL) um 9,6 Einheiten auf-
zeigen. Nach 4-wochiger 2-mal taglicher
periorbitaler Applikation von o,2%igem
Salicyloyl-Phytosphingosin wurden mit-
hilfe der FOITS-Messtechnik eine signifi-
kante Reduktion der Hautoberfldchenrau-
igkeit und der Faltentiefe am Auge nach-
gewiesen [9].

© Durch Einsatz von DNS-
Reparaturenzymen kann eine
photoprotektive Wirkung
bei bereits geschadigter
Haut erzielt werden

Obwohl in der UV-Filterentwicklung in
den letzten Jahren grof3e Fortschritte er-
zielt wurden, ist der durch UV-Filter her-
vorgerufene Schutz nicht 100%. Sinnvoll
erscheint hier die Kombination von UV-

Abb. 2 A Augenwinkel a vor und b nach 12-wdchiger topischer Applikation eines Palmitoylpentape-
tid-haltigen Externums. Hautoberflachenrelief (Augenwinkel) ¢ vor und d nach 12-wdochiger topischer
Applikation eines Palmitoylpentapetid-haltigen Externums. 3D-Ansicht des Hautoberflichenreliefs
(Augenwinkel) e vor und f nach 12-wdchiger topischer Applikation eines Palmitoylpentapetid-hal-
tigen Externums; Abnahme von Faltentiefe und Faltenvolumen (PRIMOS). (Aus [15])

Abb. 3 A 20-MHz-Sonographie a vor und b nach 8-wochiger Behandlung mit einem Kupfertripeptid-
haltigen Externum. (Aus [15])

Filtern mit anderen Prinzipien. Neben
den hierfiir eingesetzten Antioxidanzien
gilt der Einsatz photolyasehaltiger Lipo-
some als neuartige photoprotektive Stra-
tegie. So kann entsprechend neuerer In-

vivo-Untersuchungen die topische Appli-
kation von Liposomen, die das DNS-Re-
paraturenzym Photolyase enthalten, die
Zahl der durch UVB-induzierten Zyklo-
butanpyrimidindimere in der Epidermis
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Abb. 4 A Augenwinkel a vor und b nach 28-tégiger topischer Applikation eines Niacinamid-, Peptid-
und Retinylester-haltigen Externums. Hautoberfldchenrelief (Augenwinkel) ¢ vor und d nach 28-ta-
giger topischer Applikation eines Niacinamid-, Peptid- und Retinylester-haltigen Externums. 3D-An-
sicht des Hautoberflachenreliefs (Augenwinkel) e vor und f nach 28-tégiger topischer Applikation
eines Niacinamid-, Peptid- und Retinylester-haltigen Externums; Abnahme von Faltentiefe und Falten-
volumen (PRIMOS)

um ca. 40—45% reduziert und die UVB-
induzierte Expression der MMP 1 in der
Epidermis vollkommen verhindert wer-
den. Wahrend UV-Filter ausschliefllich
vorbeugender Natur sind, soll es durch
den Einsatz des DNS-Reparaturenzyms
moglich sein, photoprotektive Wirkungen
zu erzielen, nachdem bereits UVB-indu-
zierte Schidigungen an der menschlichen
Haut eintraten [18].

Kombinationsmoglichkeiten

Nach aktuellen Studien kann insbeson-
dere die Kombination von verschiedenen
Anti-Aging-Wirkstoffen klinische Zei-
chen der Hautalterung klinisch signifi-
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kant vermindern und die Regenerations-
fahigkeit der Haut verbessern [11, 12].
Sinnvoll erscheinen Kombinationen
verschiedener Antioxidanzien sowie die
Kombination von Antioxidanzien und
Zellregulatoren. Eine randomisierte dop-
pelblinde Studie an 20 weiblichen Pro-
banden mit photogeschédigter Haut zeig-
te, dass eine 6-monatige Applikation eines
5% Vitamin-C- und 0,1% Madecassoside-
haltigen Externums zu einer signifikanten
Verbesserung des klinischen Scores (u. a.
tiefe und feine Falten, Hautrauigkeit und
Hydratation) fithren kann, was mithilfe
histologischer Untersuchungen und Mes-
sungen zur Hautelastizitit bestatigt wer-
den konnte [12]. In einer neueren vehikel-

kontrollierten, randomisierten In-vivo-
Studie wurde an 196 Probanden die klini-
sche Wirksamkeit einer Kombination aus
Signalpeptiden, Retinol und Antioxidan-
zien mit einer 0,02%igen, fiir die Behand-
lung aktinisch geschidigter Haut zugelas-
senen Tretinoin-Zubereitung verglichen.
Dabei zeigte sich, dass bei Anwendung
der Pal-KTTKS, 5% Niacinamid und Re-
tinylpropionat enthaltenden Zubereitung
eine signifikante Faltenminderung bereits
nach 4 Wochen auftrat, ein vergleichbares
Ergebnis bei der Behandlung mit Tretino-
in dagegen erst nach 24 Wochen. Zudem
wurde die Tretinoin-Zubereitung signifi-
kant schlechter vertragen [11]. Auch eige-
ne Studien zeigten nach 28-tigiger An-
wendung dieser Kombination signifikan-
te Verbesserungen im klinischen Score
wie auch in der Faltentiefe und Hautglét-
te (@ Abb. 4a-f).

Fazit fiir die Praxis

== Derzeit steht eine Reihe von wissen-
schaftlich evaluierten Wirkstoffen
zur Verbesserung der verschiedenen
Hautalterungszeichen zur Verfiigung.

== Um den klinischen Einsatz der Anti-
Aging-Wirkstoffe im dermatologi-
schen Alltag zu erleichtern, konnen
die Wirkstoffe nach Wirkmechanis-
men (Antioxidanzien, Zellregulato-
ren) kategorisiert werden.

== Je nach Hautzustand und Hautalte-
rungszeichen sollten individuelle Be-
handlungskonzepte erstellt werden,
die sowohl praventiven als auch repa-
rativen Charakter haben.

== Zur optimalen Pravention lichtbe-
dingter Hautalterungszeichen ist ein
taglicher konsequenter UVA- und
UVB-Schutz ggf. in Kombination mit
DNS-Reparaturenzymen und Antioxi-
danzien in jedem Hautalterungssta-
dium unverzichtbar. Ab der 4. Lebens-
dekade bzw. bei Auftreten klinischer
Hautalterungszeichen sollte dieses
Behandlungsregime noch durch die
Gabe eines Zellregulators erganzt
werden.

== Bei der gezielten Empfehlung be-
stimmter Wirkstoffe und Wirkstoff-
kombinationen sind wissenschaftlich
hinreichend dokumentierte In-vivo-
und In-vitro-Wirksamkeitsnachweise



an einer ausreichenden Probanden-
zahl von groB3er Bedeutung [16].
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