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Topical Interventions in Intrinsic Skin Aging

Zusammenfassung

Neben externen Noxen wie UV-Strahlung und Umweltschadstof-
fen tragt auch die Postmenopause als intrinsischer Faktor mit ih-
ren hormonellen Umstellungen maRgeblich zum Alterungspro-
zess der Haut bei. Inwieweit systemische MafSnahmen, etwa die
Gabe von Ostrogenen, zur Intervention intrinsischer Hautalte-
rung sinnvoll sind, wird bislang kontrovers diskutiert. Zudem
sind bei all diesen MaRnahmen mogliche unerwiinschte Begleit-
erscheinungen zu beriicksichtigen. Umfassende klinisch-experi-
mentelle Kenntnisse iiber die Ursachen der intrinsischen wie
auch der extrinsischen Hautalterung bieten heute die Moglich-
keit, Dermatokosmetika zu entwickeln, die den speziellen Anfor-
derungen der reifen, postmenopausalen Haut Rechnung tragen.
Sowohl bei der Entwicklung differenzierter galenischer Grundla-
gen als auch neuer Wirkstoffe konnten in den letzten Jahren
wichtige Fortschritte erreicht werden. Einige der wichtigsten to-
pischen Wirkstoffe gegen intrinsische Hautalterungsprozesse
werden in der vorliegenden Arbeit dargestellt.

Abstract

Beside external noxes like uv radiation and environmental pollu-
tants also hormonal changes in postmenopause as an intrinsic
factor contribute to skin aging. How far systemic measures like
substitution of estrogens are useful intrinsic interventions is dis-
cussed controversialy. Moreover adverse events have to be taken
into account. Extensive clinical-experimental knowledge about
the cause of intrinsic and extrinsic skin aging offers the possibili-
ty to develop dermocosmetics, which correspond with the speci-
al requirements of mature postmenopausal skin. In the last years
important progress was made in the development of differentia-
ted galenic systems as well as in the development of new agents.
Some of the important topical agents against intrinsic skin aging
are presented in this article.

Einleitung

Die seit mehreren Jahrzehnten kontinuierlich zunehmende Le-
benserwartung weckt bei immer mehr Menschen den Wunsch,
der intrinsischen und extrinsischen Hautalterung mit geeigneten
MaRnahmen vorzubeugen sowie vorhandene Hautalterungser-
scheinungen zu verbessern. Die extrinsische Hautalterung ist
vor allem auf UV-Strahlung, Zigarettenrauch, Umweltschadstoffe
und Ozon zuriickzufiihren. Neuere Arbeiten haben zudem ver-
deutlicht, dass selbst ,Passivrauchen fiir die Haut schddlich

sein kann, da unter Rauchexposition der Hautoberflachen-pH-
Wert, dhnlich wie bei Anwendung von herkémmlichen Seifen,
deutlich ansteigt und zudem freie Radikale zu Lipidperoxidation
oder zahlreichen anderen schddlichen Prozessen in der Haut
fiihren kénnen [1]. Fiir die intrinsische Hautalterung sind in ers-
ter Linie genetische Faktoren, aber auch im Atmungsstoffwechsel
der Zelle entstehende freie Radikale und die sich mit zunehmen-
dem Lebensalter einstellenden hormonellen Verdnderungen ver-
antwortlich.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Martina Kerscher - Studiengang Kosmetik und Korperpflege, Fachbereich Chemie, Universitdt
Hamburg - Martin-Luther-King-Platz 6 - 20146 Hamburg - E-mail: martina.kerscher@uni-hamburg.de

Bibliografie

Akt Dermatol 2005; 31, Supplement 1: S6-S9 © Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
DOI 10.1055/s-2005-861279 - ISSN 0340-2541



Verdnderungen der Haut nach der Menopause

Bereits ab dem 30. bis 35. Lebensjahr macht sich der sinkende
Ostrogenspiegel bei der Frau pro Jahr mit einer Abnahme des
Kollagengehaltes in der Dermis um etwa 2,1% bemerkbar. In
den ersten 5 Jahren nach der Menopause beschleunigt sich die-
ser Prozess deutlich: Es ist von einem Abfall des Kollagengehal-
tes der Haut um bis zu 30% auszugehen, der sich vor allem in ei-
ner Atrophie der Dermis duf3ert. Weitere Charakteristika der in-
trinsisch gealterten Haut sind ein Elastizitdtsverlust sowie eine
Sebostase durch die abnehmende Produktion hauteigener Lipide
[2,3].

Systemische MafSnahmen bei intrinsischer Hautalterung

Immer hdufiger ist der Dermatologe mit dem Wunsch seiner Pa-
tientinnen konfrontiert, den Alterungsprozess der Haut aufzu-
halten oder zumindest ihn giinstig zu beinflussen. Eine sehr
wichtige MaBnahme im Kampf gegen Zeichen sichtbarer Hautal-
terung ist zweifellos die Primdrpravention bereits in jungen Jah-
ren, d.h. ein effektiver Schutz vor Umweltnoxen und oxidativem
Stress. Sinnvoll ist in jedem Fall eine gesunde Lebensfiihrung mit
einer ausgewogenen, vitamin- und mineralienreichen Erndh-
rung. Dariiber hinaus wird heute eine Vielzahl systemischer
MaRnahmen zur Verzégerung der Hautalterung diskutiert, deren
Wirksamkeit auch wissenschaftlich teilweise belegt ist. Neben
der Gabe von Antioxidanzien wie Vitamin C und E, Sojaproteinen
und Lycopenen verspricht man sich insbesondere von hormonel-
len Interventionen ein Aufhalten der intrinsischen Hautalterung.
Ein Beispiel ist die systemische Ostrogensubstitution bei Frauen
in der Menopause, die bei nachgewiesenem Ostrogendefizit
durchaus einen therapeutischen Nutzen aufweist [4].

Kontrovers diskutiert wird die systemische Zufuhr von Wachs-
tumshormonen (hGH = human growth hormone), Dehydroepi-
androsteron (DHEA) und Melatonin im Bereich der Anti-Aging-
Medizin. Wahrend die systemische Gabe von hGH, DHEA und
Melatonin im Rahmen der Anti-Aging-Medizin noch wenig wis-
senschaftlich evaluiert ist, ermoglicht das groRe Angebot mini-
mal-invasiver Verfahren, wie die Injektion von Botulinumtoxin
oder auch eine Gewebeaugmentation durch Unterspritzung mit
Fiillsubstanzen, wie Hyaluronsdure, gerade dem Dermatologen,
Hautalterungserscheinungen wirkungsvoll zu behandeln.

Dermatokosmetika bei intrinsischer Hautalterung

Neben den sich steigender Beliebtheit erfreuenden minimal-in-
vasiven Verfahren [5] stellen dermatokosmetische MafSnahmen
eine zentrale Siule in der Vorbeugung und Verbesserung sicht-
barer Zeichen der Hautalterung dar [6]. Neben einer guten Haut-
vertraglichkeit sollten Dermatokosmetika eine wissenschaftlich
nachgewiesene Wirkung, etwa auf den Kollagenstoffwechsel,
aufweisen. So wird von modernen Dermatokosmetika bei Hau-
talterung nicht nur eine Restitution des kutanen Hydrolipidman-
tels mit Stabilisierung der epidermalen Barriere und Verbesse-
rung der im Alter nachlassenden Hydratation des Stratum cor-
neum erwartet, sondern auch eine Stimulierung des Bindege-
websstoffwechsels der Dermis. Hierdurch sollte die im Alter oft-

mals leicht irritierbare Haut nachhaltig hydriert und geschiitzt
sowie ihre Elastizitidt verbessert werden. Aufgrund der umfas-
senden Kenntnisse tiber die Ursachen der Hautalterung und die
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen wird derzeit an-
gestrebt, geeignete Dermatokosmetika fiir die individuellen Be-
diirfnisse unterschiedlicher Anwendergruppen zu entwickeln.

Neben geeigneten Wirkstoffen tragt auch eine differenzierte ga-
lenische Grundlage malfdgeblich dazu bei, die therapeutischen
Ziele zu erreichen. Gerade bei der reifen Haut sind spezielle gale-
nische Konzepte sinnvoll. So existieren heute eine Reihe innova-
tiver Abgabesysteme, etwa Liposomen, Nanoemulsionen/Nano-
partikel und Oleosomen, die eine kontrollierte Freisetzung kos-
metischer Wirkstoffe erlauben, aber auch selbst hautpflegende
Eigenschaften aufweisen. Bei Verwendung herkdmmlicher
Emulsionen sollte bei Altershaut darauf geachtet werden, anioni-
sche Tenside zu meiden oder zumindest sie nur in minimaler
Konzentration einzusetzen. Wdhrend diese bei der sebor-
rhoischen, ,fettigen“ Haut oft problemlos vertragen werden,
konnen sie bei der eher trockenen Haut dlterer Menschen zu Irri-
tationen fiihren. Als Alternative zu anionischen Tensiden kdnnen
Produkte mit hautvertrdglicheren Alkylpolyglykosiden einge-
setzt werden, die in Reinigungsprodukten gerne mit Betainen
kombiniert werden. Eine interessante Entwicklung stellt auch
die Gruppe der emulgatorfreien Emulsionen dar, bei denen eine
Stabilisierung der Emulsion z.B. iiber kleine Feststoffpartikel
oder Polymere erfolgt. Diese Art der Emulsion kdnnte im dekora-
tiven Bereich (z. B. Make-up), aber auch bei Lichtschutzmitteln
von Interesse sein [7].

Wirkmechanismen von Dermatokosmetika

Die in Dermatokosmetika eingesetzten Wirkstoffe greifen an un-
terschiedlichen Stellen in die Prozesse intrinsischer und/oder ex-
trinsischer Hautalterung ein. Mittlerweile stehen Substanzen der
ersten, zweiten und dritten Generation zur Verfiigung (Tab.1).
Abgesehen von den Vitamin-A-Derivaten wirken die Substanzen
der ersten Generation vor allem iiber antioxidative Effekte, ent-
falten dariiber hinaus jedoch teilweise auch direkte Wirkungen
auf das kollagene Bindegewebe der Haut. Die Wirkstoffe der
zweiten Generation beeinflussen vornehmlich den dermalen
Bindegewebsstoffwechsel. Hier handelt es sich beispielsweise
um Peptide, die als Vorstufen von Kollagen oder Prokollagen die

Tab.1 Beiintrinsischer Hautalterung eingesetzte Dermato-
kosmetika
1. Generation Vitamin A
Vitamin C
Vitamin E
Koenzyme

Sekundare Pflanzenstoffe
(z.B. Sojaextrakte, Polyphenole)

2. Generation Wachstumsfaktoren
Palmitoyl-Pentapeptid
Kupfer-Tripeptid
Ne-Furfuryladenin

3. Generation DMAE

Acetyl Hexapeptid 3
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Kollagenbiosynthese im Gewebe stimulieren kénnen, oder auch
Spurenelemente wie Kupfer, die ebenfalls eine vermehrte Kolla-
gensynthese induzieren. In der dritten Generation werden Sub-
stanzen zusammengefasst, die den Muskeltonus der Haut beein-
flussen sollen [8,9].

Ein seit langem in der Dermatokosmetik eingesetzter Wirkstoff
ist Retinol (Vitamin A), das bei topischer Gabe sowohl die intrin-
sische als auch die extrinsische Hautalterung giinstig beein-
flusst. So induziert der Vitamin-A-Alkohol die Synthese von Typ
1 Prokollagen o1 und hemmt die Expression der kollagenabbau-
enden Matrixmetalloproteinase 1 (MMP-1, interstitielle Kollage-
nase) [10].

Vitamin C (Ascorbinsdure), ebenfalls ein Wirkstoff der ersten Ge-
neration, hat epidermale und dermale Effekte. Es verstarkt bei
topischer Applikation (5 %) die Proliferation und Differenzierung
von Keratozyten und induziert eine vermehrte Keratin-10-Syn-
these. Dariiber hinaus steigert Vitamin C iiber eine Induktion
der Vimentinsynthese die Biosyntheseleistung der dermalen Fi-
broblasten. Schlielich wurde unter topischer Vitamin-C-Appli-
kation auch eine erhéhte Expression der mRNA von Prokollagen
[ und Il nachgewiesen [11,12].

Auch verschiedene Koenzyme, etwa Ubiquinon (Koenzym Q10)
und o-Liponsdure, werden in der Dermatokosmetik eingesetzt.
Fiir o-Liponsdure etwa konnte in einer randomisierten, plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie eine signifikante Abnahme der
Faltentiefe und des Faltenvolumens sowie eine ebenfalls signifi-
kante Riickbildung der Hautrauigkeit gesichert werden [13].
Auch die faltenreduzierende Wirkung von Koenzym Q10 wurde
wissenschaftlich belegt. So konnte eine im Jahre 1999 publizierte
Studie von Hoppe et al. zeigen, dass in menschlichen Fibroblas-
ten durch Koenzym Q10 die Expression von Kollagenase nach
UVA-Strahlung supprimiert wird. Klinisch soll es zur Faltenmil-
derung fithren [14].

Auch die positiven Effekte von Sojaproteinen auf die Haut sind
inzwischen in verschiedenen Untersuchungen belegt. Ein neue-
rer Ansatz, die Kollagensynthese in der Dermis zu stimulieren,
liegt in der topischen Applikation von Isoflavonoiden. Zu den Fla-
vonoiden, die den sekunddren Pflanzenstoffen zugeordnet sind,
zdhlen Polyphenole und Isoflavone, die z.B. in Soja und Sojapro-
dukten zu finden sind. In-vitro-Studien zeigen sowohl photopro-

Oxidativer Stress

tektive Effekte der Sojaextrakte wie auch eine gesteigerte Epider-
misproliferation und Kollagenneosynthese [15]. In einer offenen
multizentrischen Studie mit 234 Probandinnen zeigte sich eine
Verbesserung des Erscheinungsbildes und der Dichte postmeno-
pausaler Haut mit signifikanter Reduktion von Falten und signi-
fikanter Erh6hung der Tonizitdt durch eine Sojaextrakt enthal-
tende Creme (Novadiol ®) [16].

Auch fiir die zur zweiten Wirkstoffgeneration zdhlenden Spuren-
elemente konnte in vitro eine Stimulation der Kollagenneosyn-
these demonstriert werden [17,18]. In vivo zeigen erste klinische
Studien eine Verbesserung von Hautalterungssymptomen, eine
Zunahme der Hautdicke und -dichte nach 3-monatiger Applika-
tion von kupfertripeptid- sowie palmitoylpentapeptidhaltigen
Externa [19-21].

Einige der komplexen Wirkmechanismen verschiedener Derma-
tokosmetika gegen intrinsische Hautalterung sind in Abb.1 zu-
sammengefasst. So aktivieren z.B. freie Sauerstoffradikale kom-
plexe Signalkaskaden, die in einer erhéhten Synthese von Ma-
trixmetalloproteasen mit Abbau von kollagenem Bindegewebe
resultieren. Diese Vorgange kénnen durch z.B. Vitamin C und E,
Koenzym Q10 und Isoflavone gehemmt werden. Alle diese Sub-
stanzen wirken antioxidativ und verhindern so die Entstehung
reaktiver Sauerstoffspezies. Vitamin C und Koenzym Q10, aber
auch Sojaextrakte, Kupfer und Palmitoylpentapeptid wirken da-
riiber hinaus stimulierend auf die Kollagenneosynthese. Vitamin
C fordert auRerdem die Hydroxylierung der im Kollagenstoff-
wechsel benétigten Aminosduren Prolin und Lysin und verbes-
sert damit die Quervernetzung von Kollagenfasern.

Gerade in den letzten Jahren hat die wissenschaftliche Evaluati-
on verschiedener Wirkstoffe, die zur Verbesserung von Sympto-
men der Hautalterung eingesetzt werden, groRe Fortschritte ge-
macht. Wenngleich derzeit eine abschlieSende, vergleichende
Beurteilung der klinischen Wirksamkeit der verschiedenen
Wirkstoffe noch aussteht, stehen dem Dermatologen auch jetzt
schon Wirkstoffe zur Verfiigung, die evidenzbasiert in doppelt-
blinden, randomisierten, plazebokontrollierten Studien gepriift
wurden und so eine individuelle dermatokosmetische Behand-
lung von Hautalterungserscheinungen ermoglichen.

Abb.1 Wirkmechanismen von Dermato-
kosmetika bei intrinsischer Hautalterung
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