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In Asien sind es nicht in erster Linie die Falten, die bei der Hautalterung gefiirchtet
werden. Es ist das Pigment und die unerwiinschte fleckige Pigmentierung. Nir-
gendwo wird daher der Sonnenschutz so konsequent praktiziert wie in Asien, sei
es durch Sonnenschutzprdparate oder durch den Einsatz eines Sonnenschirmes.

In der Tat wurde gezeigt, dass ein Gesicht mit fleckiger
Pigmentierung bei gleichem Faltenbild von Beobach-
tern bis zu 10 Jahre élter geschatzt wird als dasselbe
Gesicht mit gleichmdRBigem Hautbild. Unerwiinscht
sind das Melasma, ,Altersflecken“/Lentigines sowie
postentziindliche Hyperpigmentierungen. Genetische
Faktoren, Antikontrazeptiva und der neue Trend zuriick
zur Hormonersatztherapie erweitern den Markt fiir
pigmentregulierende Externa gerade in Asien. Nach
Objektivierung der Karzinogenese und Myokard-
infarkt-Daten aus den US-amerikanischen epidemiolo-
gischen Studien wird die Hormonersatztherapie bei
Frauen in und nach den Wechseljahren wieder haufiger
eingesetzt. Hyperpigmentierungen treten nach derma-
tokosmetischen MaRBnahmen auf und sind der haufig-
ste Grund fiir postentziindliche Hyperpigmentierun-
gen. Sie werden beobachtet nach Chemical Peeling
oder Laser, wenn die Compliance zum Lichtschutz fehlt
und besonders bei dunkler Haut vom Fitzpatrick-Pho-
totyp Ill und IV. Das Proopiomelanocortin (POMC)-Gen
kodiert einen Vorldufer in der Hypophyse, in Keratino-
zyten und in Melanozyten, der in a-MSH, ACTH und B-
Endorphin prozessiert wird. Keratinozyten haben die
Fahigkeit, beide Melanokortine, a-MSH und ACTH,
nach UV-Exposition aus POMC autonom zu bilden.

Kosmetisch storende Hyperpigmentierungen sind cha-
rakterisiert durch eine Vermehrung von Melanozyten
intraepidermal, im Stratum basale, im oberen Korium
und in den Melanophagen. Zu den erworbenen fazialen
Hyperpigmentierungen zdhlen das Melasma, die Riehl-
Melanose/Berloque-Dermatitis/pigmentierte Kontakt-
dermatitits, die Poikilodermie Civatte, die pigmentier-
te peribukkale Erythrose (Broque), die Erythromelano-
sis follikularis des Gesichts und des Halses sowie die
Epheliden. Epheliden sind aktuell wieder im Trend und
werden auf den Laufstegen der Modewelt sogar be-
wusst ,gefdlscht* aufgetragen. Sie verleihen den Ein-
druck von Jugendlichkeit und Sorglosigkeit analog der

* Dieser Beitrag ist zuerst erschienen in Kompendium Dermatolo-
gie 2016; 12: 12-15.

Hauptfigur Pippi Langstrumpf aus den Kinderbiichern
von Astrid Lindgren.

Pigment und Hautalterung

Hyperpigmentierung ist eine Komponente des Alte-
rungsprozesses. Neben der Guttata Amelanose, die die
Heterogenitdt der Melanozyten kennzeichnet, sind es
vor allem die Lentigines, die der Hautalterung zu-
gesprochen werden. Diese sind gut umschriebene,
homogen pigmentierte Maculae in Regionen chronisch
UV-pigmentierter Haut wie den Armen, dem Stamm,
Nacken und Gesicht als erste Zeichen der Photoalte-
rung. Es findet sich eine erhéhte Zahl von Melanozyten
proportional zu den verldngerten Reteleisten und kon-
sekutiv eine erhdhte Melaninproduktion vor allem bei
hellhdutigen Menschen vom Hauttyp | und II.

An extrinsischen Faktoren ist neben UV vor allem die
RuRbelastung gefunden worden. Polyzyklische aroma-
tische Kohlenwasserstoffe (PAKs) durchdringen auf-
grund ihrer lipophilen Eigenschaften die Hautbarriere.
Das Auftreten von Lentigines an Stirn und Wangen ist
mit erhdhter Luftverschmutzung assoziiert. PAKs regen
als Liganden des Arylhydrokarbon-Rezeptors die Mela-
nozytenproliferation an und rufen im Mausexperiment
Hauthyperpigmentierungen hervor.

Diagnostik

Zur Vorhersage des Therapieansprechens kann das
Wood-Licht hilfreich sein. Die Wood-Licht-Diagnostik
basiert auf Lagerungscharakteristika des Pigments in
Epidermis/Dermis. So zeigt sich hellbraunes epiderma-
les Pigment im Wood-Licht stérker pigmentiert, wah-
rend aschefarben/blaugraues Pigment in der Dermis im
Wood-Licht nicht deutlicher erscheint. Fokale Hyper-
pigmetierungen kdnnen mit der Chromametrie oder
der quantitativen Image-Analyse untersucht werden.
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Therapie

Sitzt das Pigment im Zytoplasma des Melanozyten, sind
antioxidative praventive MaBnahmen, Tyrosinase-Inhi-
bitoren und das Abschdlen der oberflachigen Epidermis
indiziert. Bei tief gelegenem Pigment in den Melano-
phagen der Dermis ist das Ansprechen fraglich.

Bis therapeutische MaRnahmen greifen, ist Camou-
flage (frz. Tarnung) eine Option, die die Lebensqualitdt
erhéht und sozialer Ausgrenzung vorbeugt.

Tyrosinase-Inhibitoren

Da der Weg vom Tyrosin tiber Dopaquinon zu Phaeo-
melanin oder Eumelanin an vielen Stellen Gber Tyrosi-
nase metabolisiert wird, werden Tyronisase-Inhibitoren
therapeutisch eingesetzt. Hydrochinon ist das kompe-
titive Substrat der Tyrosinase-Enzyme und blockiert
die Synthese von Melanozyten-DNA und -RNA. Hydro-
chinon ist der Goldstandard in Studien zu Bleich-
cremes. Die ,Triple-Therapie® vereint 4% Hydrochinon,
Tretinoin und ein Steroid in einer Rezeptur. Topische
Steroide wirken dabei iber eine Verz6gerung der Mela-
nozytenproliferation, der Sekretion der Melanozyten
und aufgrund ihres antientziindlichen Effektes. Das
Tretinoin unterstiitzt den abschdlenden Effekt. Diese
Rezeptur ist zwar sehr effektiv, aber auch irritativ.

Einen PferdefuR hat auch das Hydrochinon: die exogene
Ochronose bei dunkelhdutigen Patienten. Tritt diese
unerwiinschte dunkelgraue Verfarbung der Haut auf,
muss auf Alternativen gewechselt werden, wie z.B. den
Tyrosinase-Inhibitor 4-n-Butylresorcinol, Rucinol, La-
kritzextrakt (Liquiritin), Arbutin oder Kojisdure. Azelain-
sdure ist eine physiologische Dicarbonsdure, die aus
Pityrosporon ovale gewonnen wird und freie Sauerstoff-
radikale unterdriickt. Dicarboxylsduren kénnen Tyro-
sinase kompetitiv hemmen. Zudem inhibiert Azelain-
sdure die mitochondrialen Enzyme und hat damit zyto-
toxische Effekte in den Melanozyten. Die Wirkung ist
schwdcher als Hydrochinon 4%, dafiir ist die Substanz
weniger irritativ.

Vitamin-A-Sdurederivate

Vitamin-A-Sdurederivate werden sowohl wegen ihrer
keratolytischen Wirkung als auch wegen der Herunter-
regulierung der Tyrosinase eingesetzt. Retinol (Vita-
min-A-Alkohol), Retinal (Retinaldehyd), Retinsdure
(Vitamin-A-Sdure, Tretinoin), Tazarotene und Adapalen
erhdhen zudem die Verteilung der Pigmentgranula in
den Keratinozyten. Da Tretinointeratogen, sehr licht-
empfindlich und irritativ ist, betrdgt die obere Richt-
konzentration 0,1%. Adapalen zeigt weniger Irritatio-
nen als Tretinoin.

Chemical Peeling

Pigment in oberflachigen Hautschichten kann durch
Chemical Peeling entfernt werden. Hierbei wird der
epidermale Zellumsatz gesteigert und die melanisier-
ten Keratinozyten werden abgeschalt mit z.B. Alpha-
Hydroxy-Sauren (Glykolsdure, Milchsdure), Beta-Hydro-
xy-Sduren (Salizylsdure, B-Lipohydroxy-Sdure [LHA]),
Trichloressigsaure oder Rezepturen (Jessner’sche For-
mulierung, Phenol-Peel). Bei dunkelhdutigen Patienten
kann bei fehlendem UV-Schutz eine postentziindliche
Hyperpigmentierung auftreten.

Multimodale Therapie

Unter Multimodaler Therapie versteht man eine sinn-
volle Kombination mehrerer Agenzien auch botani-
scher Herkunft, die die Pigmentierung zuriickdrangen,
begleitet von konsequentem UV-Schutz mit Sonnen-
schutzmitteln. Solche Praparate mit mehreren Inhalts-
stoffen kombinieren z.B. Antioxidantien (Vitamin C,
Vitamin E, Alpha-Liponsdure, Glutathion, Ubiquinon,
Idebenon, Ellagsdure, Resveratrol, N-acetyl-Glucosa-
min, DNA-Reparatur-Enzyme, Beta-Carotin, 2,5-dime-
thyl-4-hydroxy-3 (2H)-furanon [DMHF]), Hemmung
des Melanosomentransfers (iber Hemmung von pro-
teaseaktiviertem Rezeptor-2 (PAR-2), Niacinamid als
UV-protektive Substanz, Soja-Trypsin-Inhibitoren und
zuletzt und umstritten die Plasmin-Inhibitoren.

Diese hemmen die Bindung von Plasmin an die Kerati-
nozyten. Es entsteht daher weniger freie Arachidon-
sdure und Prostaglandine, was zu einer reduzierten Ty-
rosinase-Aktivitdt fiihrt. Tranexamsdure wird topisch
oder intradermal appliziert. Tranexamsdure wurde in
Studien auch bei Hyperpigmentierungen oral einge-
setzt. Die Substanz ist ein synthetischer, dem Lysin ver-
wandter Stoff und ein Fibrinolysehemmer. Entspre-
chend birgt orale Tranexamsdure ein Thromboserisiko.
Bei Melasma zeigte Tranexamsdure 2-mal 250 mg pro
Tag gute Wirkung; bei der Prophylaxe postinflammato-
rischer Hyperpigmentierung nach Q-switched Rubin-
laserbehandlung in Japan waren die Effekte enttdu-
schend.

Einsatz von Quecksilber

Mitunter werden extreme Wege beschritten, um ein
Melasma wieder zu entfernen, wie der Einsatz von
Quecksilber als melanotoxische Substanz. Bei chroni-
schen Quecksilbervergiftungen wird ein Symptomen-
komplex (Mikromercuralismus) beschrieben mit spora-
discher Mudigkeit, Abgeschlagenheit, gastrointes-
tinalen Beschwerden und Intentionstremor (Tremor
mercuralis). Quecksilber findet sich in Bleichcremes
aus nicht kontrollierten Quellen. Nach Information der
Aufsichtsbehérden sind das keine Einzelfdlle in
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Deutschland. Die FDA hat die Konzentration auf unter
1 ppm Hg in Kosmetika limitiert.

Stichproben von Bleichcremes aus USA, China, Taiwan,
Japan, Sri Lanka und aus mehreren europdischen Léan-
dern zeigten bei 45% der Proben Hg-Werte von (ber
10000 ppm. Der Einsatz von Quecksilber in Bleich-
cremes ist ein globales Problem.

Minimalinvasive Therapieoptionen

Zu den minimalinvasiven Therapieoptionen zahlt die
Applikation von flissigem Stickstoff. Anwendung tiber
wenige Sekunden kann die Pigmentintensitat reduzie-
ren, da Melanozyten kélteempfindlicher sind als Kerati-
nozyten. Es besteht jedoch das Risiko der Hypopigmen-
tierung. Die Indikation zur Dermabrasion muss wegen
des Risikos der Narbenbildung zuriickhaltend gestellt
werden. Aufgrund des mdoglichen Risikos einer erneu-
ten oder postentziindlichen Pigmentierung sollten
Laser und Blitzlampe erst als letzte Therapieoption
nach den Lokaltherapien erwogen und nie ohne Licht-
schutz und pigmentreduzierende Folgetherapie ge-
plant werden.
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