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1. Praambel

Mit zunehmender Lebenserwartung und Ak-
tivitat bis ins hohe Alter wachsen die Erwar-
tungen an ein langer wahrendes jugendliches
Aussehen. Eine gezielte kosmetische Pravention
bringt neben der Verbesserung des personlichen
Lebensgefiihls auch sozio-6konomische Vorteile
im Sinne einer Vorbeugung krankhafter Haut-
verdnderungen mit sich.

Die zunehmende medizinische Bedeutung von
dermokosmetischen Produkten gegen Hautal-
terung betrifft Industrie, Medizin und Handel
hinsichtlich Herstellung, Aufklarung und Pro-
duktauswahl. Zur Pravention und Milderung der
Alterserscheinungen der Haut sollten Kosmetika
Verwendung finden, deren Qualitat gesichert ist.
Dies setzt voraus, dass die galenischen Eigen-
schaften der Produkte sowie deren erwiinschte
und unerwiinschte Wirkungen hinreichend
untersucht und dokumentiert sind.

Zur Umsetzung dieser Anforderungen gab es bis
zur Verdffentlichung der ersten Fassung dieser
Leitlinie im Marz 2010 kein interdisziplinar ab-
gestimmtes Konzept. Die Fachgruppe Dermokos-
metik der GD Gesellschaft fiir Dermopharmazie
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hat es sich daher als unabhangige Organisation
zur Aufgabe gestellt, Mindestanforderungen zur
Qualitat und Dokumentation von Dermokosme-
tika gegen Hautalterung festzulegen.

Diese Leitlinie soll allen, die mit solchen Pro-
dukten befasst sind, als Orientierung dienen. Zu
diesem Zweck werden Entstehung und Merkma-
le der Hautalterung sowie Formulierungen und
Inhaltstoffe der dagegen verwendeten Dermo-
kosmetika erlautert. Dabei wird ein besonderes
Augenmerk auf Wirkstoffe sowie auf Wirksam-
keits- und Vertraglichkeitsnachweise gerichtet.

Die Leitlinie wurde - analog zu den S1-Leitlini-
en der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
- von einer interdisziplindren Expertengruppe
unter Auswertung der relevanten Literatur erar-
beitet und in einem informellen Verfahren kon-
sentiert. Sie gilt fiir ,Standardsituationen” und
beriicksichtigt die aktuellen, zu den entspre-
chenden Fragestellungen zur Verfligung stehen-
den wissenschaftlichen Erkenntnisse. Sie bedarf
der standigen Uberpriifung und eventuellen
Anderung auf dem Boden des wissenschaftli-
chen Erkenntnisstandes und der Anwendbarkeit
in der taglichen Praxis. Ihre Beachtung ga-
rantiert nicht in jedem Fall das Erreichen des
angestrebten Zieles. Sie erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit.

Andere MaBnahmen und Produkte gegen
Hautalterung, wie Hormontherapien, ,Filler"-
Produkte, Botulinumtoxin und verwandte Stoffe,
chemische Peelings und Nahrungserganzungs-
mittel, sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.
Sie werden hier nur im Zusammenhang mit der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Kosmetika
bzw. von darin enthaltenen Wirkstoffen ange-
sprochen.

2. Demographische Entwicklung,
Marktentwicklung

In Deutschland hat sich die mittlere Lebenser-
wartung fiir ein neugeborenes Kind von 1875
bis heute mehr als verdoppelt. Um 2060

wird nach Studien des Statistischen Bundesam-
tes der Anteil der tiber 60-Jahrigen in Deutsch-
land - je nach Zuwanderungsgrad - auf circa
ein Drittel der Gesamtbevdlkerung anwachsen
und der Anteil der liber 80-Jahrigen auf 13
Prozent steigen [1].

Der verbesserte Gesundheitsstatus der Bevol-
kerung flihrt zu mehr Aktivitaten bis ins hohe
Alter, verbunden mit dem Wunsch, sich még-
lichst lange ein attraktives, jugendliches Ausse-
hen zu bewahren. Dieses Bestreben fordert die
Bereitschaft, in sich selbst zu ,investieren”, sei
es durch die Verwendung von Kosmetika oder
durch die Inanspruchnahme von MaBBnahmen
der asthetischen Chirurgie. Nach Angabe der
Gesellschaft fiir Asthetische Chirurgie Deutsch-
land (GACD) wurden bereits im Jahr 2011 allein
von Arzten, die Mitglied der GACD sind, bundes-
weit rund 134.000 Faltenbehandlungen pro Jahr
durchgefiihrt, davon tber 120.000 an Frauen.

Vor diesem Hintergrund gewinnt die Beratung
zu Dermokosmetika gegen Hautalterung sowohl
beim Dermatologen als auch in der Apotheke an
Bedeutung. Die Industrie hat sich darauf durch
ein breit gefachertes Produktangebot einge-
stellt. GemalB einer Kommunikationsanalyse
empfindet es etwa die Halfte aller Frauen zwi-
schen 14 und 64 Jahren als positiv, dass es eine
immer gréBere Auswahl an Anti-Aging-Kosme-
tika gibt, und legt beim Kauf dieser Produkte
Wert auf gute Beratung [2].
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3. Zielgruppe und Zweck

Primdre Zielgruppe der vorliegenden Leitlinie
sind Fachleute, die Dermokosmetika gegen
Hautalterung entwickeln, herstellen, priifen,
analysieren, vermarkten, bewerten oder zu ihrer
Anwendung beraten. Darliber hinaus gibt die
Leitlinie interessierten Verbrauchern Orientie-
rungshilfen und Empfehlungen zur Auswahl und
richtigen Anwendung geeigneter Produkte.

Die Leitlinie ist eine von einem Expertengremi-
um unter Beriicksichtigung der einschlagigen
Literatur erarbeitete Darstellung und Empfeh-
lung. Sie schildert den Stand des Wissens, be-
schreibt Qualitatsanforderungen an die Produk-
te und bietet den oben genannten Fachleuten
Entscheidungshilfen bei der Umsetzung ihrer
Aufgaben.

4, Definition Dermokosmetika gegen

Hautalterung

Als Dermokosmetika hat die Gesellschaft fiir
Dermopharmazie kosmetische Mittel definiert,
bei denen der kosmetische Anwendungszweck
unter Mitberiicksichtigung dermatologischer
und pharmazeutischer Gesichtspunkte erreicht
wird. Da solche kosmetischen Mittel auch von
Menschen mit vorgeschaddigter oder erkrankter
Haut verwendet werden, sollten sie hinsichtlich
ihrer Qualitat und Dokumentation bestimmte
Anforderungen erfiillen, die teilweise liber die
gesetzlichen Vorgaben hinausgehen (Naheres
hierzu siehe Kapitel 9).

Wie alle kosmetischen Mittel, unterliegen
Dermokosmetika gegen Hautalterung in den
Mitgliedsstaaten der EU der Verordnung (EG) Nr.
1223/2009 (EU-Kosmetikverordnung). Rechts-
grundlage in der Schweiz ist das Lebensmittel-
gesetz mit der Lebensmittel- und Gebrauchsge-

genstandeverordnung und der Verordnung liber
kosmetische Mittel.

Dermokosmetika gegen Hautalterung soll-

ten pflegende und schiitzende Eigenschaften
aufweisen und degenerativen Veranderungen
der Haut entgegenwirken. Damit Produkte, die
solche Wirkungen versprechen, als sinnvoll und
sicher eingestuft werden kénnen, muss ihre
Wirksamkeit und Vertraglichkeit mit geeigneten
wissenschaftlichen Methoden gepriift worden
sein. Zudem macht es Sinn, den Einfluss der
Produkte auf die Lebensqualitdt zu untersuchen
mit einer speziell fur diesen Zweck entwickelten
Methode [3].

5. Alterungsprozesse der Haut

Unter Hautalterung versteht man den allmah-
lichen, kumulativen Verlust bestimmter Eigen-
schaften der jugendlichen Haut, die fir Merk-
male wie Straffheit, Dehnbarkeit, Elastizitat
und Pigmentierung verantwortlich sind [4, 5].
Die Alterungsprozesse der Haut sind nicht nur
genetisch bedingt (intrinsische Hautalterung),
sondern werden auch durch die Umwelt und das
individuelle Verhalten gef6rdert (extrinsische
Hautalterung). Hierbei spielen oxidativer Stress
durch Faktoren wie UV-Strahlung, Rauchen und
Umweltschadstoffe sowie mechanische Bean-
spruchung eine Rolle.

Alterungsprozesse sind Folge der Veranderung
physiologischer Abldufe und der Verlangsamung
der Regenerationsfahigkeit. Die Verdnderungen
beziehen sich

® in der Epidermis auf die Proliferation der
Keratinozyten und die Differenzierung zum
Korneozyten sowie auf die Anzahl und
Funktionalitat der Langerhans-Zellen,

® in der Dermis auf die Proliferation der Fibro-
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blasten,

e in der Subcutis auf die Ausbildung der Fett-
zellen und

® in der dermo-epidermalen Junktionszone
auf die Abflachung der epidermalen Zapfen
und der corialen Papillen.

Zusatzlich kommt es

® zu einem beschleunigten enzymatischen
Abbau von kollagenen und elastischen
Fasern durch Matrix-Metalloproteinasen
(MMP),

® zu einer Verminderung der kapillaren Durch-
blutung und der Talg- und SchweiBdriisen-
aktivitdt sowie

Tabelle: Alterungserscheinungen der Haut (abgewandelt nach [10])

Intrinsisch gealterte Haut

Extrinsisch gealterte Haut

JAltersgemaBes Hautbild"

.Vorzeitig gealtertes Hautaussehen”

Feine Einziehungen und Falten

Grobe Runzeln, tiefe Falten

Diinn, blass, trocken, verletzlich

Haufig sehr trocken, schuppig, stumpf

GleichmaBige Pigmentierung

UngleichmaBige Pigmentierung, solare Lentigines

Normaler Melaningehalt

Vermehrte Anzahl von Melanin-/N&vuszellnavi,
Lentigines

Unverandertes oder verdiinntes Stratum
corneum

Verdicktes Stratum corneum

Geringgradige Atrophie der
dermoepidermalen Junktionszone

Ausgedehnte Atrophie der dermoepidermalen
Junktionszone

Verringerung der Mikrovaskularisation
Purpura ,senilis", ,senile” Angiome

Prominente vaskuldre Veranderungen
Teleangiektasien

Ekchymosen

Perivaskuldr entziindliches Infiltrat

Elastizitatsverlust des Bindegewebes

Ausgepragte Elastose

Feine Falten

Grobe, tiefe Falten (insbesondere bei Rauchern)

Verminderung der Talg- und SchweiBdriisen-
aktivitat

Verminderung der Talg- und SchweiBdriisen-
aktivitat

Wenige benigne Neoplasien (zum Beispiel
seborrhoische Keratosen)

Haufig benigne Neoplasien (zum Beispiel
seborrhoische Keratosen)

Selten Basaliome

Deutlich erhdhte Basaliomrate

.Carcinoma in situ" (aktinische Keratosen)
Maligne Neoplasien (Spinaliome, Lentigo malig-
na Melanome)
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® zu einer Stérung der Melaninproduktion und
Pigmentverteilung.

Die Folgen der oben genannten Prozesse stellen
sich dar als

e Abnahme der Hautdicke,

® \erminderung der Reservoir- und Barriere-
funktion bei Belastung,

e Zunahme der Empfindlichkeit und Verletz-
barkeit der Haut,

e Verminderung der Anzahl und der Qualitat
der elastischen und kollagenen Fasern mit
Veranderung der Bindegewebsstruktur und

e Turgorverlust.

Die verringerte Widerstandskraft der Hautbarri-
ere gegen Verletzungen und die abgeschwéchte
Reparatur der Hautbarriere zeigen sich an einer
verzogerten Normalisierung des transepider-
malen Wasserverlusts (TEWL) [6]. Ansonsten

ist der TEWL, wie eine Metanalyse aus dem
Jahr 2013 und die Mehrzahl der dort zitierten
Studien gezeigt haben [7, 8], bei gealterter Haut
im Vergleich zu junger Haut erniedrigt. Verant-
wortlich dafiir ist die verminderte Hautdurch-
blutung [9].

Aus den dargestellten physiologischen Alte-
rungsprozessen ergeben sich sichtbare und
spurbare Alterserscheinungen der Haut. Dazu
gehaoren

¢ Trockenheit, Rauigkeit, Schuppung und
Juckreiz,

e Hautverdiinnung (,Pergamenthaut"),

® Falten unterschiedlicher Auspragung,

e Erschlaffung des Gewebes,

¢ \olumenverlust und

® PigmentunregelmaBigkeiten.

Die Tabelle (siehe Seite 4) zeigt die unterschied-
lichen Merkmale intrinsisch beziehungsweise

extrinsisch gealterter Haut auf.

Wahrend die intrinsische Hautalterung, das
JZeitaltern”, nicht beeinflussbar ist, kann der
extrinsischen Hautalterung, auch ,Umweltal-
tern” oder ,Lichtaltern" genannt, durch entspre-
chende MaBBnahmen entgegengewirkt werden.
Eine kontinuierliche Pflege der Haut mit
addquaten Dermokosmetika und ein
vernlinftiger Umgang mit potenziell schadi-
genden Faktoren (zum Beispiel Meidung von
oxidativem Stress durch UV-Exposition oder
Rauchen) kdnnen dazu einen wichtigen Beitrag
leisten.

6. Formulierungen und Inhaltsstoffe von
Dermokosmetika gegen Haualterung

6.1. Formulierungen

Die Eigenschaften von Dermokosmetika gegen
Hautalterung sind stets an die Gesamtformu-
lierung und nicht an einzelne Inhaltsstoffe
geknlipft. Der wissenschaftliche Erkenntnisstand
erlaubt als Grundlagen fiir Dermokosmetika
gegen Hautalterung grundsatzlich unterschied-
liche Formulierungstypen.

Am haufigsten verwendet werden Cremes und
Lotionen, bei denen es sich um W/0-Emulsio-
nen, O/W-Emulsionen, multiple Emulsionen oder
lamellare Systeme handelt. Doch auch lipidfreie
Hydrogele kommen als Grundlagen zum Ein-
satz. Andere galenische Ansdtze, wie liposomale
Formulierungen, ultra-kleine Wirkstoffpartikel
(Nanokristalle), nanoskalige Emulsionen und
Lipidnanopartikel, sollen den Transport von
Wirkstoffen in die Haut verbessern [11-13].

Zahlreiche Kosmetika mit Anti-Aging-Anspruch
versprechen viel, doch unterstiitzen oft nur
wenige wissenschaftliche Daten die ausgelobte
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Wirkung. Bei der Sichtung medizinisch-wissen-
schaftlicher Datenbanken stellt man fest, dass
die Anzahl und Qualitat der Studien, in denen
die Anti-Aging-Effekte dieser Produkte aufge-
zeigt werden, meist gering sind. Die vorliegende
Leitlinie konzentriert sich deshalb auf Formulie-
rungen und Inhaltsstoffe, die wissenschaftlich
gut dokumentiert sind.

6.2. Kosmetische Wirkstoffe

Inhaltsstoffe von Dermokosmetika, die zur
Wirksamkeit des betreffenden Produktes bei-
tragen sollen, werden auch als ,kosmetische
Wirkstoffe" bezeichnet. Zu den am hadufigsten
in Dermokosmetika gegen Hautalterung ein-
gesetzten Wirkstoffen zdhlen Substanzen mit
antioxidativen Eigenschaften, so Vitamin A und
Vitamin A-Derivate, die Vitamine C und E, Nia-
cinamid (Vitamin B3), Dexpanthenol (Prékursor
des Vitamin B5), Alpha-Liponsdure, Coenzym
Q10 und pflanzliche Polyphenole.

Unter dem Begriff ,Antioxidantien” wird eine
heterogene Gruppe von Wirkstoffen zusam-
mengefasst, die in der Haut die Konzentration
von freien Radikalen - diese gelten als Haup-
tursache der Hautalterung - reduzieren [14].
\erschiedene freie Sauerstoffradikale (etwa das
Superoxidanion, Wasserstoffperoxid und Sin-
gulett-Sauerstoff) schddigen Membranen, DNA,
Lipide und Proteine einschlieBlich des Kollagens
[15]. Der kumulative Kollagenschaden zerstort
die Struktur der Haut und tragt zur Bildung von
Falten bei.

Der Organismus schiitzt die Haut durch An-
tioxidantien wie die Vitamine A, C und E, das
Triterpen Squalen und das mit Vitamin E struk-
turverwandte Ubichinon-10 (Coenzym Q10).
Diese Substanzen geben Elektronen ab und neu-
tralisieren dadurch freie Radikale [16, 17]. Die

Menge der Antioxidantien in der Haut nimmt
mit fortschreitendem Alter ab [18]. Zudem wer-
den durch zahlreiche extrinsische Einfliisse, wie
UV-Strahlung [19], Rauchen [20] oder oxidative
Umwelttoxine, reaktive Radikale induziert, die
den physiologischen antioxidativen Status der
Haut weiter erschopfen.

Mit Hilfe diverser dermokosmetischer Produkte
wird versucht, der Haut von auBen Antioxidan-
tien zuzufiihren [21-24]. Die in Anti-Aging-
Kosmetika verwendeten Antioxidantien sollen
jedoch nicht nur als ,Radikalfanger” wirken,
sondern auch den Kollagenstoffwechsel anre-
gen. lhre Konzentration in topischen Formu-
lierungen sollte dem tatsachlichen Bedarf der
Altershaut entsprechen. Zu hohe Konzentratio-
nen an Antioxidantien kdnnen nach Auffassung
der an der Erarbeitung der vorliegenden Leitlinie
beteiligten Experten im ungiinstigsten Fall zu
einer Wirkungsumkehr fiihren, indem es statt zu
antioxidativen zu unerwiinschten prooxidativen
Effekten kommt, wie sie nach systemischer Ap-
plikation beschrieben wurden ([25, 26] und dort
zitierte Literatur).

Neben Antioxidantien stehen seit einiger Zeit
vor allem Phytohormone, insbesondere Isofla-
vone, und Peptide als kosmetische Wirkstoffe
gegen Hautalterung im Mittelpunkt des Inter-
esses. Wahrend Phytohormone, wie 6strogene,
.aufbauende Wirkungen" in der Haut erzielen
sollen, wird bestimmten Peptiden die Fahigkeit
zugesprochen, Regenerationsprozesse im Binde-
gewebe zu fordern [27, 28].

Fiir eine abschlieBende Bewertung der er-
wahnten Wirkstoffe ist stets der Einfluss der
Grundlage, des so genannten Vehikels, mit zu
beriicksichtigen. Das Vehikel ist oft in nicht
unerheblichem Ausmal3 an der Wirkung einer
Formulierung beteiligt und beeinflusst zudem
die Bioverfiigbarkeit des jeweiligen Wirkstoffs.
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Selbst wenn ein Wirkstoff in identischer Kon-
zentration in verschiedenen Formulierungen
eingesetzt wird, sind diese nicht zwangslaufig
gleich wirksam. Darauf hat die GD Gesellschaft
flir Dermopharmazie in mehreren Stellungnah-
men hingewiesen - zuletzt im August 2015 im
Zusammenhang mit der Frage der Austausch-
barkeit von wirkstoffidentischen topischen
Dermatika ([29] und dort zitierte Literatur).

Um den Einfluss des Vehikels mit erfassen zu
konnen, missen zur Beurteilung der Wirksam-
keit von Dermokosmetika gegen Hautalterung
individuelle In-vivo-Studien, bis hin zu place-
bokontrollierten Doppelblindstudien gegen die
jeweilige Grundlage ohne Wirkstoff, durchge-
fliihrt werden. Positive Ergebnisse aus In-vitro-
Untersuchungen von Wirkstoffen, die gegen
Merkmale der Hautalterung ausgelobt werden,
geben zwar niitzliche Hinweise, reichen fiir die
Wirksamkeitsbeurteilung einer Formulierung
aber allein nicht aus. Zudem kann die Wirksam-
keit einer Formulierung im Regelfall nicht aus
Daten abgeleitet werden, die aus In-vivo-Un-
tersuchungen anderer Formulierungen mit dem
gleichen Wirkstoff stammen.

Um Transparenz beziiglich der Anforderungen
an die Wirksamkeitspriifung zu schaffen, wer-
den die in Dermokosmetika gegen Hautalterung
eingesetzten kosmetischen Wirkstoffe in der
vorliegenden Leitlinie in drei Haupt- und zwei
Unterkategorien eingeteilt:

1 Wirkstoffe mit in vivo belegter Wirksamkeit

1a Wirksamkeitsnachweis in placebokontrol-
lierten Doppelblindstudien (PKDB-Studien)

1b Wirksamkeitsnachweis in sonstigen mit ob-
jektivierbaren Methoden durchgefiihrten
Studien (keine PKDB-Studien)

2 Wirkstoffe mit in vitro belegter Wirksamkeit
3 Sonstige ausgelobte Wirkstoffe

Grundlage fiir die Kategorisierung der Wirkstof-
fe waren Recherchen in der Datenbank PubMed
unter Eingabe relevanter Suchbegriffe (letzter
Zugriff am 9. Januar 2017).

6.2.1. Wirkstoffe mit in vivo belegter

Wirksamkeit

6.2.1.1. Wirksamkeitsnachweis in placebo-
kontrollierten Doppelblindstudien
(PKDB-Studien)

Vitamin A und Vitamin A-Derivate

Vitamin A (Retinol) gehért zu den natiirlichen
Antioxidantien der Haut. Seine biologisch aktive
Form ist die all-trans-Retinsaure (Tretinoin,
Retin A, Vitamin A-Saure). In verschiedenen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
die topische Anwendung von all-trans-Retin-
saure das allgemeine Erscheinungsbild der Haut,
feine und mitteltiefe Falten, die Hautrauigkeit,
die Pigmentation und den Elastizitatsverlust zu
verbessern vermag [30, 31].

Da es sich bei all-trans-Retinsaure um einen
verschreibungspflichtigen Arzneistoff handelt,
der in kosmetischen Mitteln nicht eingesetzt
werden darf, wird auf ihn hier nicht im Detail
eingegangen. In kosmetischen Mitteln diirfen
nur weniger potente Formen von Vitamin A ver-
wendet werden, wie freies Retinol, Retinylpalmi-
tat, Retinylacetat und Retinaldehyd. Diese Stoffe
werden in der Haut in die biologisch aktive
all-trans-Retinsdure umgewandelt [32].

Mehrere wissenschaftliche Studien haben den
Effekt von Vitamin A und dessen Derivaten bei
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Einsatz in Dermokosmetika gegen Hautalterung
untersucht. Eine randomisierte placebokontrol-
lierte Doppelblindstudie an 36 Probanden mit
deutlichen klinischen Zeichen der Hautalterung
auch am Korper zeigte, dass eine 0,4-prozen-
tige Retinol-haltige Lotion bereits bei dreimal
wdochentlicher Applikation nach 24 Wochen kli-
nisch zu einer signifikanten Verminderung feiner
Faltchen und biochemisch zu einer signifikant
erhéhten Glykosaminoglykan- und Prokollagen-
[-Synthese fiihrte [33].

Zudem wurde in einer dreiarmigen kontrollier-
ten Studie an insgesamt 125 Probanden eine
0,5-prozentige Retinaldehyd-Creme im Vergleich
zu Placebo und zu einer 0,05-prozentigen all-
trans-Retinsdure-Creme auf ihre Wirksamkeit
und Vertraglichkeit im Bereich der lateralen
Augenfiltchen geprift [34]. Optische Profilo-
metrie wurde eingesetzt, um eine quantitative
Bewertung der Hauttextur, der Faltentiefe, der
Hautrauigkeit und anderer Parameter zu be-
stimmen. Nach einer Anwendungszeit von 18
Wochen wurde fiir die Retinaldehyd-Creme

eine signifikante Reduktion der Faltentiefe und
der Hautrauigkeit festgestellt. Die gefundenen
Effekte waren bei besserer Vertraglichkeit mit
denen der all-trans-Retinsdaure-Creme vergleich-
bar, wahrend die Placebo-Creme sich als unwirk-
sam erwies.

Weiterhin wurden in einer randomisierten
Doppelblindstudie die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit einer Kombination von Retinol,
Retinylacetat und Retinylpalmitat in einer
Gesamtkonzentration von 1,1 Prozent mit einer
0,025-prozentigen all-trans-Retinsaure-Creme
verglichen [35]. Die Zubereitungen wurden von
34 in zwei Gruppen eingeteilten Frauen mit
mild bis maBig lichtgeschadigter Haut liber drei
Monate einmal tdglich angewendet.

Nach vier, acht und 12 Wochen wurden von

einem Arzt die Wirksamkeitsparameter grobe
und feine Faltchen, Gesamtgrad der Lichtscha-
digung, Festigkeit der Haut, Hautfarbe und
UnregelmaBigkeit der Pigmentierung sowie die
Vertraglichkeit bewertet. Zudem wurden digitale
Fotografien und von den Studienteilnehmerin-
nen ausgefiillte Fragebdgen mit in die Auswer-
tung einbezogen.

Bezliglich der genannten Wirksamkeitspara-
meter konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Priifproduk-
ten festgestellt werden. Lediglich bei der Ver-
traglichkeit nach 12 Wochen wurde ein kleiner,
aber signifikanter Unterschied zugunsten der
all-trans-Retinsdure-Creme beobachtet. Aller-
dings wurden die Nebenwirkungen bei beiden
Produkten insgesamt als sehr gering und klinisch
nicht relevant bewertet.

Eine an Hautproben von 53 Probanden im Alter
von Uber 80 Jahren durchgefiihrte histologische
Untersuchung zeigte, dass bereits eine sieben-
tdgige Applikation einer einprozentigen Retinol-
Zubereitung - anders als bei einer nicht behan-
delten Kontrollgruppe - die Zusammensetzung
der extrazelluldren Matrix deutlich verbesserte
sowie zu einer Zunahme der Fibroblasten und
der Kollagensynthese bei gleichzeitiger Abnah-
me der Matrix-abbauenden Metalloproteinase
MMP-1 fiihrte [36]. In weiteren Studien wurden
diese Effekte fiir Retinol bestatigt und auch

fuir Retinaldehyd und fiir all-trans-Retinsaure
gezeigt [37, 38].

In einer Untersuchung an kultivierten mensch-
lichen Hautfibroblasten wurde nachgewiesen,
dass Retinol die Expression des Elastin-Gens
und die Bildung von elastischen Fasern induziert
[39]. Wie mittels quantitativer PCR und immun-
histochemischer Farbung dokumentiert wurde,
flihrte die topische Applikation von niedrig
dosiertem Retinol (0,04 Prozent) auf kultivierte
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menschliche Hautbiopsien zu einer erhohten
Synthese von Tropoelastin und Fibrillin-1 sowohl
auf der mRNA- als auch auf der Protein-Ebene.
Zudem konnte in der Luna-Farbung im Ver-
gleich zur unbehandelten Kontrolle ein dichteres
Elastinfaser-Netzwerk in den mit Retinol behan-
delten Biopsien nachgewiesen werden.

Diese Daten zeigen, dass Retinol seine Anti-
Aging-Effekte nicht nur liber eine Steigerung der
epidermalen Proliferationsrate und der Kollagen-
synthese auslibt, sondern auch liber eine Erho-
hung der Synthese elastischer Fasern.

Vitamin C (L-Ascorbinsiure)

Vitamin C ist ein wasserlosliches Antioxidans,
das in hohen Konzentrationen in Friichten und
Tee vorkommt. Seine biologisch aktive Form, die
L-Ascorbinsaure, fungiert als Co-Faktor in der
Kollagensynthese [40, 41]. Vitamin C gehort zu
den bestuntersuchten Anti-Aging-Wirkstoffen
[16]. Da die Substanz sehr hydrophil ist, kommt
es hier sehr stark auf die Formulierung an, damit
sie in die Haut eindringen kann.

Fiir einige Vitamin C-haltige Formulierungen
wurde die Wirksamkeit in placebokontrollierten
Doppelblindstudien nachgewiesen [42, 43]. In
einer dieser Studien [43] wurde bei Probandin-
nen mit lichtgeschadigter Haut eine flinfprozen-
tige Vitamin C-Zubereitung auf einen Unterarm
und Placebo auf den anderen Unterarm tiber
sechs Monate appliziert. Nach diesem Zeitraum
wurde fiir die Vitamin C-Zubereitung in ent-
nommenen Biopsien eine erhdhte Expression
des Typ-1- und des Typ-IlI-Kollagens sowie des
Gewebeinhibitors der MMP-1 registriert. Des
Weiteren konnte eine Zunahme elastischer Fa-
sern und eine Reorganisation von Kollagen-Typ-
|-Blindeln festgestellt werden.

Einige Arbeitsgruppen haben die optische Pro-
filometrie benutzt, um die signifikante Verbes-
serung der Hauttextur, des Faltenreliefs und der
Hautrauigkeit nach Anwendung von Vitamin
C-haltigen Zubereitungen zu dokumentieren
[44, 45]. So wurde in einer randomisierten
placebokontrollierten Doppelblindstudie, in die
19 Probanden im Alter von 36 bis 72 Jahren mit
maBig lichtgeschadigter Gesichtshaut einbe-
zogen waren, nach dreimonatiger Anwendung
einer 10-prozentigen Vitamin C-Zubereitung
eine signifikante Verbesserung der Oberflachen-
struktur, der feinen Faltchen und der Hautelas-
tizitdt im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle
festgestellt [44].

Diese Befunde wurden durch weitere histologi-
sche Untersuchungen bestatigt. In einer Studie
an zehn Probanden, bei der eine Formulierung
mit zehn Prozent Vitamin C und sieben Prozent
Tetrahexyldecylascorbat liber 12 Wochen auf
die eine Wange appliziert und mit der anderen,
nicht behandelten Wange verglichen wurde,
zeigte sich in Biopsien, die bei vier Probanden
nach Ablauf der Anwendungszeit entnommen
wurden, eine Zunahme des Kollagens im Bin-
degewebe unmittelbar unter der Epidermis und
eine erhohte Expression des Gens fiir Typ-I-
Kollagen [46]. Eine andere, an verschiedenen
Hautmodellen durchgefiihrte Untersuchung
zeigte, dass Vitamin C auch die epidermale Dif-
ferenzierung fordert [47].

In einer placebokontrollierten Studie an 20
asiatischen Probandinnen mit lichtgeschadig-
ter Haut (Hauttyp Il und IV nach Fitzpatrick)
wurden die Effekte einer Formulierung mit 23,8
Prozent L-Ascorbinsdure untersucht, die mit
N-Methyl-2-pyrrolidon und Dimethylisosorbid
zusatzlich zwei penetrationsfordernde Zusatze
enthielt und zur weiteren Steigerung der der-
malen Aufnahme mittels lontophorese in die
Haut eingebracht wurde [48]. Die Formulierung
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wurde, im Wechsel mit einer Feuchtigkeits-
creme, einmal taglich Gber zwei Wochen auf
eine Gesichtshalfte appliziert. AnschlieBend er-
folgte eine Nachbeobachtung liber vier Wochen.
Als Kontrolle diente die andere Gesichtshalfte,
auf die nur die Feuchtigkeitscreme aufgetragen
wurde.

Bei 80 Prozent der Probandinnen konnte nach
14 Tagen auf der mit der Vitamin C- Zuberei-
tung behandelten Gesichtshalfte eine exzellente
oder gute Verbesserung des Gesamtgrades der
Lichtschadigung erreicht werden (Abnahme

um zwei oder drei Stufen auf einer 5-Punkte-
Skala). Zudem beurteilten 75 Prozent der Stu-
dienteilnehmerinnen das erzielte Ergebnis als
mindestens zufriedenstellend. Ferner wurde mit
objektivierbaren Messmethoden eine signifikan-
te Zunahme der Hauthelligkeit, eine signifikante
Abnahme des Erythems sowie eine signifikante
Abnahme der Hautrauigkeit im Vergleich zur
Kontrollseite festgestellt. Vier Wochen nach dem
letzten Auftragen der Zubereitung waren die
genannten Parameter bis auf die Hautrauigkeit
immer noch signifikant verbessert.

Ein allgemeines Problem topischer Vitamin
C-Zubereitungen ist deren Instabilitdt und
Empfindlichkeit gegeniiber Oxidationseinfliis-
sen wie Luft und UV-Licht. Nach fortgeschrit-
tener Oxidation verlieren Vitamin C-haltige
Zubereitungen ihre Wirksamkeit. Aus diesem
Grunde miissen sie zuverlassig vor Licht- und
Lufteinfluss geschiitzt werden. Ansonsten kann
es bereits wenige Stunden nach Offnen des
Behaltnisses zur vollstandigen Inaktivierung des
Wirkstoffs kommen.

Alpha-Liponsaure

Alpha-Liponsaure ist ein Antioxidans, das in
der Haut nicht vorkommt, aber sehr haufig als

Zusatz in Dermokosmetika verwendet wird [49].
Als lipophiles Coenzym, das vor allem in den
Mitochondrien zu finden ist und vom humanen
Organismus selbst ausreichend synthetisiert
werden kann, ist Alpha-Liponsdure in der Lage,
freie Sauerstoffradikale wie Wasserstoffperoxid,
Hydroxyl-Radikale, Superoxidradikale und Stick-
oxide zu neutralisieren [50].

In einer randomisierten placebokontrollierten
Doppelblindstudie an 33 Probandinnen mit ei-
nem Durchschnittsalter von 54,4 Jahren wurde
fiir eine flinfprozentige Alpha-Liponsaure-
Creme nach 12-wdchiger zweimal taglicher
Applikation auf eine Wange mittels Laserpro-
filometrie eine 50-prozentige Reduktion der
Hautrauigkeit festgestellt [51]. Auf die andere
Gesichtshalfte wurde eine Creme mit 0,3-Pro-
zent Coenzym Q10 und 0,03 Prozent Acetyl-L-
carnitin aufgetragen, die zu einer 40-prozenti-
gen Reduktion der Hautrauigkeit fiihrte. Obwohl
dieser Unterschied statistisch nicht signifikant
war, zeigte die Selbsteinschdtzung der Proban-
dinnen eine deutliche Bevorzugung der Alpha-
Liponsaure-Creme.

Weiterhin konnte in einer In-vitro-Studie ge-
zeigt werden, dass Alpha-Liponsdure nicht nur
antioxidativ wirkt, sondern auch die Biosynthe-
se von neuem Kollagen in humanen dermalen
Fibroblasten anregt [52]. Im Einzelnen wurde
eine erhohte Expression und Ablagerung von
Typ-I-Kollagen sowie eine erhohte Expression
des Enzyms Prolyl-4-hydroxylase, welches eine
wichtige Rolle im Kollagenstoffwechsel spielt,
nachgewiesen.

Trotz der vorliegenden Wirksamkeitsnachweise
ist die Verwendung von Alpha-Liponsaure als
Wirkstoff fiir Dermokosmetika gegen Hautalte-
rung aus allergologischen Griinden heute nicht
mehr zu empfehlen. Denn die Substanz scheint,
basierend auf neueren Fallberichten verschie-
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dener Autoren, ein potentes Kontaktallergen zu
sein ([53] und dort zitierte Literatur).

Peptide

Seit einiger Zeit werden vermehrt auch Pep-
tide als Wirkstoffe in Dermokosmetika gegen
Hautalterung eingesetzt. 1993 wurde gefunden,
dass ein Peptidsubfragment vom Typ-I-Kolla-
gen, Lysin-Threonin-Threonin-Lysin-Serin, die
Synthese von Typ-I-Kollagen, Typ-IlI-Kollagen
und Fibronektin in der menschlichen Lunge

und in dermalen Fibroblasten dosis- und zeit-
abhéngig signifikant erhoht [27]. Um dieses
Peptid lipophiler zu machen und dadurch seine
Penetration in die Haut zu erhdhen, wurde es an
Palmitinsdure gebunden und unter dem Namen
Palmitoyl-Lysin-Threonin-Threonin-Lysin-Serin
(pal-KTTKS; INCI-Bezeichnung: Palmitoyl Pen-
tapeptide-4) patentiert [54]. Studien an kulti-
vierter menschlicher Haut, die mit pal-KTTKS
inkubiert wurde, zeigten einen dosisabhangigen
Anstieg der Synthese von Typ-IV-Kollagen und
von Glykosaminoglykan [54].

In einer placebokontrollierten Doppelblindstudie
wurde eine Zubereitung mit 0,005 Prozent pal-
KTTKS auf das rechte periokuldre Areal zweimal
taglich Gber 28 Tage appliziert [54]. Wie mit
Hilfe der optischen Profilometrie gezeigt wurde,
flihrte dies zu einer Abnahme der Faltentiefe,
der Faltendicke und der Hautrigiditat um 18,

37 beziehungsweise 21 Prozent. Die Ergebnisse
dieser Studie wurden nach Angaben des Her-
stellers der Formulierung in weiteren placebo-
kontrollierten Doppelblindstudien bestatigt. Von
diesen Studien ist derzeit jedoch nur eine in der
Datenbank pubmed zu finden [55].

Ein Anti-Aging-Effekt wurde auch fiir ein
Tetrapeptid namens GEKG mit der Aminosdure-
Sequenz Glycin-Glutaminsaure-Lysin-Glycin

(INCI-Bezeichnung: Tetrapeptid-21) nachgewie-
sen [56]. Untersuchungen an humanen der-
malen Fibroblasten zeigten nach 24-stilindiger
Inkubation mit GEKG in einer Konzentration von
0,001 Prozent eine 2,8-fache Erh6hung des Typ-
I-Kollagens, eine 5,7-fache Erhdhung der Hyalu-
ronsdauresynthase-1 und eine starke Erhdhung
von Fibronektin.

In einer randomisierten placebokontrollierten
Doppelblindstudie wurde eine 0,005-prozentige
GEGK-Zubereitung von 10 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 48,2 Jahren einmal tdg-
lich auf die Haut am GesaB und am Unterarm
appliziert [56]. Die Zubereitung fiihrte zu einem
signifikant hoheren Anstieg von Typ-I-Kollagen
als die entsprechende Placebo-Formulierung.
Zudem konnte nur nach Applikation der GEGK-
Zubereitung ein Anstieg von Prokollagen,
Hyaluronsaure und Fibronektin festgestellt wer-
den. Verschiedene Elastizitatsparameter waren
im Vergleich zum Placebo ebenfalls deutlich,
aber nicht signifikant verbessert.

In einer weiteren In-vivo-Studie mit 60
Probanden wurden die Effekte von GEGK und
pal-KTTKS auf die Hautelastizitat, Faltentiefe
und Hautrauigkeit nach achtwachiger Appli-
kation auf die Innenseite der Unterarme mit-
einander verglichen [56). Eine Zubereitung mit
0,001 Prozent GEGK fiihrte zu einem Anstieg
der Hautelastizitdt von 41,3 Prozent, wihrend
fiir die pal-KTTKS-haltige Zubereitung ein
Elastizitatsanstieg von 35,6 Prozent gefunden
wurde. Die mittels Visioscan ermittelte Fal-
tentiefe konnte durch die 0,001-prozentige
GEGK-Zubereitung um acht Prozent und durch
eine 0,01-prozentige GEGK-Zubereitung um
12,2 Prozent reduziert werden. Zudem wurde
die Glattungsrautiefe durch die 0,01-prozentige
Zubereitung (41,9 Prozent) signifikant stirker
verbessert als durch die pal-KTTKS-Zubereitung
(18 Prozent).
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In einer weiteren placebokontrollierten Studie
wurde der Effekt von GEGK auf die Gesichtsfal-
ten untersucht [56]. Die Hautrauigkeit wurde
mit Hilfe des Streifenprojektionsverfahrens
(PRIMOS®) gemessen. Dabei wurde eine signifi-
kante Glattung der periokuldren Filtchen nach
vier Wochen um 6,1 Prozent und nach acht Wo-
chen um 9,5 Prozent festgestellt, wahrend die
korrespondierende Placebo-Zubereitung keinen
signifikanten Effekt zeigte.

Die Effekte eines aus Prolin und Hydroxyprolin
bestehenden Dipeptids wurden bisher nur in
einer In-Vitro-Studie an dermalen Fibroblasten
untersucht [57]. Dabei fiihrte die Zugabe dieses
Dipeptids (200 nmol/ml) zu einer 1,5-fachen
Steigerung der Proliferationsrate und zu einem
3,8-fachen Anstieg der Hyaluronsduresynthese.

Die Kombination von mehreren Peptiden kann
offensichtlich die Anti-Aging-Effekte einer
Formulierung steigern. Dies wurde in einer pla-
cebokontrollierten Doppelblindstudie an 22 Pro-
banden mit moderaten periorbitalen Faltchen
gezeigt, die tber vier Wochen zweimal taglich
eine Formulierung mit drei Prozent eines Triple-
Peptid-Komplexes angewendet hatten [58]. Der
Peptid-Komplex bestand aus einem aus Reis
extrahierten Tripeptid, einem Hexapeptid mit
ahnlichen Sequenzen wie humanes Kollagen
und einem aus Einkorn extrahierten Dipeptid-
Dimer. Fiir die betreffende Formulierung wurde
nach der vierwdchigen Anwendung mittels
Profilometrie eine signifikante Verbesserung der
periorbitalen Faltchen im Vergleich zu Placebo
festgestellt [58].

In vorangegangenen In-Vitro-Untersuchungen
an humanen Hautfibroblasten konnte durch
Zugabe von ein Prozent des Triple-Peptid-Kom-
plexes eine signifikante Erhdhung von Typ-IV-
Kollagen im Vergleich zu den nicht behandel-
ten Zellen festgestellt werden [58]. Durch die

Zugabe der Einzelkomponenten des Komplexes
wurde dagegen kein solcher Effekt erzielt.

Die Anti-Aging-Effekte von Peptiden lassen
sich auch in kombinierten kosmetischen Be-
handlungskonzepten ausnutzen. Ein solches
Konzept - bestehend aus einem Sonnenschutz-
mittel mit Lichtschutzfaktor 30 und Zusatzen
von Niacinamid, Peptiden und Antioxidanxien,
einer Feuchtigkeitscreme mit Niacinamid und
Peptiden sowie einem Anti-Falten-Produkt mit
Niacinamid, Peptiden und 0,3 Prozent Reti-
nylpropionat — wurde in einer achtwdchigen
randomisierten In-vivo-Studie an 196 Frauen
mit moderaten bis maBig schweren periorbi-
talen Falten im Vergleich zu einer verschrei-
bungspflichtigen 0,02-prozentigen Tretinoin-
Zubereitung auf Wirksamkeit geprift [59]. Die
Probandinnen der Kontrollgruppe verwendeten
neben der Tretinoin-Zubereitung nur noch ein
feuchtigkeitsspendendes Sonnenschutzmittel,
ebenfalls mit Lichtschutzfaktor 30.

Zur Beurteilung der Gesichtsfalten wurden

eine Expertenbewertung, eine Fotoanalyse und
eine Selbstbewertung durch die Probandinnen
durchgefiihrt. Die Vertraglichkeit wurde, in
Ergdnzung zu einer Selbstbewertung, anhand
von klinischen Parametern, wie Erythem und
Hauttrockenheit, durch Messung des transepi-
dermalen Wasserverlustes (TEWL) sowie anhand
von Veranderungen des Proteingehaltes im Stra-
tum corneum beurteilt. Die Ergebnisse zeigten,
dass das kosmetische Behandlungskonzept nach
acht Wochen bei allen beurteilten Parametern
signifikant starker wirksam und besser vertrag-
lich war als die Tretinoin-Zubereitung [59].

Salicyloyl-Phytosphingosin

Salicyloyl-Phytosphingosin (SP) gehort zur
Stoffgruppe der Sphingolipide, die in den
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letzten Jahren zunehmendes Interesse in der
Hautphysiologie erfahren haben. SP wird durch
Fermentation von Hefen gewonnen. Dabei
entsteht das hautidentische Phytosphingosin,
der Grundbaustein von Ceramid-3, der anschlie-
Bend durch Veresterung mit Salicylsdure lipo-
philer und damit penetrationsfahiger gemacht
wird. Untersuchungen an der Franz-Zelle lassen
erwarten, dass SP aus O/W-Emulsionen mit
niedrigem Lipidanteil gut in die Haut penetriert
[60].

Sowohl in vitro als auch in kontrollierten In-
vivo-Studien konnte gezeigt werden, dass SP bei
Einsatz in geeigneten Grundlagen schon in einer
Konzentration von 0,2 Prozent die Zeichen der
lichtgeschadigten Altershaut vermindert [61]. In
Zellkulturversuchen an dermalen Fibroblasten
bewirkte SP einen signifikanten Anstieg von
extrazellularem Prokollagen-I, das bei lichtge-
schadigter Altershaut vermindert ist. Dariiber
hinaus wurde in umfangreichen DNA-Chip-
Experimenten mit Keratinozytenkulturen festge-
stellt, dass SP zahlreiche Gene hochrequliert, die
fiir die Reparatur epidermaler Strukturen, den
Lipid-Metabolismus der Haut und die Bildung
der Hautbarriere verantwortlich sind [62].

In einer placebokontrollierten In-vivo-Studie
applizierten 30 Probanden im Alter von 41 bis
69 Jahren mit moderat lichtgeschadigter Haut
zweimal tdglich tber vier Wochen eine 0,2-pro-
zentige SP-haltige Creme periorbital auf der
einen und die korrespondierende Placebo-Creme
auf der anderen Gesichtshalfte. Auf der Seite,
wo die SP-Creme aufgetragen wurde, kam es zu
einer deutlichen Reduktion der Faltentiefe und
- gemessen liber die Parameter flir Hautglatte
und Hautrauigkeit - zu einer deutlichen Ver-
besserung des Faltenreliefs. Objektiviert wurden
diese Effekte mit Hilfe der FOITS-Messtechnik
[61].

In der gleichen Studie wurden an Hautbiopsien
von flinf Probanden mit lichtgealterter Haut im
Alter von 54 bis 71 Jahren die Effekte von SP
auf die Expression von dermalen Markern wie
Fibrillin-1, Prokollagen-1 und MMP-1 unter-
sucht [61]. Dazu wurden acht Tage vor Entnah-
me der Biopsien eine 0,05-prozentige und eine
0,2-prozentige SP-Creme, eine 0,025-prozentige
Tretinoin-Zubereitung sowie die entsprechen-
de Grundlage ohne Wirkstoff unter Okklusion
appliziert.

Bei der immunhistochemischen Auswertung der
Biopsien wurde nach viertdgiger Anwendung
der 0,2-prozentigen SP-Creme ein im Vergleich
zu Placebo signifikant erhéhter Anstieg von Fi-
brillin-1 (82 Prozent) und von Prokollagen-I (30
Prozent) nachgewiesen. Zudem kam es zu einer
signifikanten Abnahme der MMP-1-Aktivitat
um 46 Prozent. Ahnliche Effekte wurden fiir die
mit getestete Tretinoin-Zubereitung beobachtet,
mit Ausnahme der Erhdhung von Prokollagen-I
[61].

Niedermolekulare Hyaluronsaure

In der ersten Fassung dieser Leitlinie waren
Hyluronsdure und Hyluronsaurederivate noch in
Kategorie 1b eingruppiert. Ihre Wirksamkeit bei
Einsatz in Dermokosmetika gegen Hautalterung
war damals zwar in experimentellen Studien
und in einer kleineren In-vivo-Untersuchung,
aber noch nicht in einer placebokontrollier-
ten Doppelblindstudie dokumentiert worden.
Nachdem spater flir bestimmte Hyaluronséau-
refragmente ein Wirksamkeitsnachweis aus
einer placebokontrollierten Doppelblindstudie
verdffentlicht wurde, sind diese Fragmente
dann unter der Bezeichnung ,Niedermolekulare
Hyaluronsaure" in der im Marz 2012 erschiene-
nen ersten Aktualisierung dieser Leitlinie in die
Kategorie 1a eingeordnet worden.
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Hyaluronsaure ist ein wichtiger Bestandteil des
Bindegewebes, der bei der Zellproliferation eine
Rolle spielt. Beim Menschen findet sich Hyalu-
ronsaure unter anderem in der Lederhaut, wo
sie aufgrund ihrer Fahigkeit, groBe Mengen an
Wasser zu binden, dem Gewebe Festigkeit und
Elastizitat verleiht.

Urspriinglich in der Medizin zur Férderung der
Wundheilung eingesetzt, gehért Hyaluronsaure
heute zu den meist verwendeten Wirkstoffen
gegen Hautalterung. Die Verbindung ist der mit
Abstand wichtigste Wirkstoff, der zum Unter-
spritzen von Falten eingesetzt wird. Darlber
hinaus ist sie in zahlreichen Dermokosmetika
enthalten. Ihre Anwendung in der Anti-Aging-
Kosmetik beruht auf der Beobachtung, dass
die Hyaluronsdure-Produktion des Korpers mit
zunehmendem Alter abnimmt [63].

In experimentellen Studien wie auch in einer
klinischen Untersuchung konnte gezeigt wer-
den, dass Hyaluronsdurefragmente bestimmter
Lange bei topischer Applikation der Hautatro-
phie entgegenwirken. Mit Fragmenten mitt-
lerer Ldnge gelang es, Keratinozyten in vitro
zur Proliferation anzuregen. In einer kleineren
klinischen Studie an sieben Probanden mit kor-
tikosteroid- oder altersbedingter Hautatrophie
und 17 Kontrollpersonen flihrte die einmonatige
Anwendung einer Zubereitung mit ein Prozent
dieses Wirkstoffs zu einer signifikanten Zunah-
me der Hautdicke im Vergleich zur Kontrolle. In
diesen Befunden sehen die Autoren einen Beleg
fur die Fahigkeit der verwendeten Hyaluron-
saurefragmente, in die Epidermis zu penetrieren
[64].

Wissenschaftlich ist es jedoch noch nicht
abschlieBend gesichert, dass die beschriebenen
Effekte tatsachlich direkt durch Hyaluronsaure-
fragmente hervorgerufen wurden. Womaglich
ist dafiir das Spaltprodukt N-Acetylglukosamin

verantwortlich, das nachweislich die Produktion
von Hyaluronsaure in den Keratinozyten stimu-
liert und gleichzeitig gut in die Haut penetriert.
Die Substanz kdnnte entweder durch die Mi-
kroflora der Haut aus den Hyaluronsaurefrag-
menten entstanden und/oder als produktions-
bedingter Begleitstoff bereits in der getesteten
Formulierung mit enthalten gewesen sein.

Unabhangig von dieser Frage, wurde der Effekt
der in Rede stehenden Hyaluronsdurefragmente
auf die Faltentiefe in einer placebokontrollierten
Doppelblindstudie untersucht [65]. In der acht-
wochigen Studie wendeten 76 Probandinnen
zwischen 30 und 60 Jahren mit makroskopisch
sichtbaren Augenfiltchen (,crow's feet") jeweils
einseitig zweimal taglich eine 0,1-prozenti-

ge Creme mit Hyaluronsdurefragmenten von
unterschiedlichem Molekulargewicht (50, 130,
300, 800 und 2000 kDa) an. Kontralateralseitig
wurde die Cremegrundlage ohne Hyaluronsaure
appliziert.

Die biophysikalische Evaluation der Effekte er-
folgte nach 30 und nach 60 Tagen. Sie umfasste
die Messung der Hornschichthydratation und
der Hautelastizitdt sowie die Auswertung des
Hautoberflachenprofils mittels Silikonabdrii-
cken. Alle Hautareale, auf die eines der Priifpro-
dukte aufgetragen wurde, zeigten im Vergleich
zur Placeboseite eine signifikante Steigerung
der Hornschichthydratation und der Hautelasti-
zitat. Zudem bewirkten die kleineren Fragmente
(50 und 130 kDa) eine signifikante Verringerung
der Hautrauigkeit und eine nachhaltige Glat-
tung des Hautoberfldchenreliefs [65].

In weiterflihrenden In-vitro-Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass das Fragment mit
einem Molekulargewicht von 50 kDa bessere
Penetrationseigenschaften aufweist als die
Fragmente mit Molekulargewichten von mehr
als 300 kDa [66]. In der gleichen Studie wurde
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fuir die 50kDa-Hyaluronsaure — im Unterschied
zu einem noch kleineren Fragment (20 kDa) -
keine erhdhte Freisetzung von TNF-a und damit
keine proinflammatorische Aktivitat festgestellt.
Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die 50
kDa-Hyaluronsdure die Expression verschiedener
Gene beeinflusst, welche die Differenzierung
von Keratinozyten und die Bildung von interzel-
luldren Tight-Junction-Komplexen steuern.

Niacinamid (Vitamin B3)

Das im Zusammenhang mit Kosmetika meist
als Niacinamid oder Vitamin B3 bezeichnete
Nicotinamid wird zunehmend als Anti-Aging-
Wirkstoff in Dermokosmetika eingesetzt. Die
Verbindung war in der ersten und zweiten
Ausgabe dieser Leitlinie in die Wirkstoffkatego-
rie 1b eingeordnet worden, nachdem erste In-
vivo-Untersuchungen eine Wirksamkeit gegen
Hautalterung gezeigt hatten [67, 68]. In einer
dieser Untersuchungen flhrte eine Formulie-
rung mit flinf Prozent Niacinamid bei 50 Frauen
mit lichtgeschadigter Gesichtshaut nach zwei-
mal taglicher Anwendung lber 12 Wochen zu
einer signifikanten Reduktion von feinen Linien
und Faltchen sowie zu einer Abnahme von Hy-
perpigmentierungen, Rotungen und Gelbverfar-
bungen im Gesicht. Zudem wurde eine Zunahme
der Hautelastizitat festgestellt [68].

Zu einem spateren Zeitpunkt erschien dann
auch eine an 30 Asiatinnen durchgefiihr-

te randomisierte placebokontrollierte Dop-
pelblindstudie, bei der fiir eine Zubereitung mit
vier Prozent Niacinamid nach achtwdchiger
Anwendung im Gesicht eine im Vergleich zur
Kontrolle signifikant bessere Wirksamkeit gegen
Falten in der Augenregion gefunden wurde
[69]. Aufgrund dieses Studienergebnisses wird
Niacinamid jetzt der Wirkstoffkategorie 1a
zugeordnet. Interessant im Zusammenhang

mit der Wirksamkeit von Niacinamid gegen
Hautalterung ist auch das Ergebnis einer In-
vitro-Untersuchung, wonach Niacinamid die mit
fortschreitendem Alter abnehmende Synthese
von Ceramiden anregt [70].

6.2.1.2. Wirksamkeitsnachweis in sonstigen
mit objektivierbaren Methoden
durchgefiihrten Studien (keine
PKDB-Studien)

Vitamin E

Vitamin E ist der Oberbegriff fiir eine Gruppe
von fettldslichen, hitzestabilen Molekilen mit
Chromanring sowie mit Kohlenwasserstoff-Sei-
tenketten, zu denen auch alpha-, beta-, gam-
ma- und delta-Tocopherol zdhlen. In Dermo-
kosmetika gegen Hautalterung werden neben
freiem Tocopherol auch Tocotrienol [71] und
Vitamin-E-acetat verwendet.

Wie bei den meisten kosmetischen Wirkstof-
fen, ist auch die Wirkung von Vitamin E vom
Tragersystem und von der Einsatzkonzentration
abhangig. Als kosmetischer Wirkstoff wird Vit-
amin E im Allgemeinen in Konzentrationen von
zwei bis 25 Prozent eingesetzt. Bei niedrigeren
Einsatzkonzentrationen sind nach derzeitigem
Kenntnisstand keine Wirkeffekte auf die Haut
zu erwarten. Was das Tragersystem betrifft,
scheint Vitamin E aus Mikro- und Nanoemulsi-
onen deutlich besser in die Haut zu penetrieren
als aus herkémmlichen Wasser-in-Ol-Emulsio-
nen und aus Vaseline [72].

Topisch appliziertes Vitamin E soll das Hautreli-
ef glatten, das Feuchthaltevermdgen des Stra-
tum corneum steigern, die Epithelialisierung der
Haut beschleunigen, Enzymwirkungen erhéhen
und photoprotektiv wirken [73]. Entsprechende
Wirksamkeitsbelege aus In-vivo-Untersuchun-
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gen sind allerdings sparlich. In einer kleineren
klinischen Untersuchung wurde nach vierwo-
chiger Anwendung eine hautglattende Wirkung
gefunden [74].

In einer anderen In-vivo-Untersuchung mit
kleinem Probandenkollektiv wurden fiir eine
Vitamin-E-haltige Emulsion photoprotektive
Effekte aufgezeigt. Vor UV-Bestrahlung auf die
Haut aufgetragen, wies die Formulierung ge-
genliber dem wirkstofffreien Tragersystem eine
hohere antioxidative Kapazitdt auf und konn-
te UV-induzierte Erytheme und entziindliche
Hautschaden wirkungsvoller verhindern als die
Grundlage ohne Wirkstoff [75].

Zahlreiche weitere Wirksamkeitsnachweise fiir
Vitamin E liegen aus In-vitro-Untersuchungen
vor. So konnte an humanen Fibroblasten gezeigt
werden, dass alpha-Tocopherol die altersab-
hangige Zunahme des kollagenabbauenden
Enzyms MMP-1 (iber eine Hemmung der Prote-
inkinase C reduziert [76]. Des Weiteren wurde
berichtet, dass Vitamin-E-Analoga die durch
UV-Strahlung induzierte Bildung von freien
Sauerstoffradikalen in humanen Hautfibroblas-
ten vermindern [76]. Diese Befunde sprechen
fiir eine photoprotektive Wirkung von Vitamin
E, doch sind groBere In-vivo-Untersuchungen
notwendig, um dies zu bestatigen.

Auf der molekularen Ebene unterstiitzt Vitamin
C die Regeneration von Vitamin E aus seiner
oxidierten Form und erh6ht dadurch die anti-
oxidative Gesamtkapazitat [77, 78]. Aus diesem
Grund erscheint es sinnvoll, Vitamin E-haltigen
dermokosmetischen Zubereitungen zusatzlich
Vitamin C zuzusetzen.

2-Dimethylaminoethanol (DMAE)

Vielversprechende Effekte werden auch 2-Di-
methylaminoethanol (DMAE), einem Vitamin B-

Cholinanalogon, zugeschrieben. In einer Studie
fiihrte die Applikation einer dreiprozentigen
DMAE-Zubereitung im Gesicht nach 16 Wochen
zu einer Verbesserung von Falten und periokuld-
ren Dunkelverfarbungen, zu einer Verminderung
der Nasolabialfalten sowie zu einer Straffung
der Halshaut. Diese Effekte nahmen auch nach
zweiwdchiger Anwendungspause nicht ab [79].

Phytohormone (Isoflavone, Cumestane und
Lignane)

Im Alter kommt es beim weiblichen Geschlecht
zu hormonabhéngigen, insbesondere durch
Ostrogenmangel bedingten Anderungen der
Hautphysiologie [28, 80]. Signifikant erniedrigte
Hormonwerte in der Menopause fiihren repra-
sentativ zu trockener Haut. Der Mechanismus,
der diesem Phanomen zugrunde liegt, ist unbe-
kannt. Die Hydratation des Stratum corneum in
der Menopause ist vergleichbar mit der von pre-
menopausalen Frauen, steigt allerdings durch
Hormonersatztherapie an. In ovariektomierten
Mausen war die Hydratation verringert, die
Reparatur der experimentell gestorten Hautbar-
riere verlangsamt und die Integritat des Stratum
corneum reduziert. Diese Defizite wurden alle
durch eine Ersatztherapie mit systemischem
17B-Ostradiol beseitigt [81].

In einer Reihe von Studien wurden natiirliche
Hormone zur Lokalbehandlung der Hautalterung
eingesetzt. Dabei fiihrte topisches Progesteron
zu einer Verbesserung der Hautelastizitdt und
der Hautfestigkeit [82]. Auch fiir die topische
Behandlung mit Ostrogenen wurden in einigen
Studien positive Effekte, wie eine Verbesserung
der Hautelastizitat, ein Anstieg der reduzierten
Epidermisdicke, ein Anstieg des Kollagengehal-
tes, eine verminderte Hauttrockenheit und eine
Abnahme der Faltenbildung, beschrieben [28,
83]. Ostrogene wirken topisch jedoch nur bei
intrinsisch und nicht bei extrinsisch gealterter
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Haut, also zum Beispiel nicht bei lichtgealterter
Haut [84].

Natirliche Hormone diirfen als verschrei-
bungspflichtige Arzneistoffe nicht in Kosmetika
eingesetzt werden. Sie werden bei lokaler Ap-
plikation leicht resorbiert und kénnen deshalb
zu systemischen Nebenwirkungen fiihren. Um
diese Probleme zu umgehen, hat die topische
Applikation von so genannten Phytohormonen
an Bedeutung gewonnen. Diese Substanzen
diirfen in Kosmetika eingesetzt werden und sol-
len in der Haut dstrogenartige Wirkungen ohne
unerwiinschte systemische Nebenwirkungen
erzielen.

Phytohormone sind pflanzlicher Herkunft und
weisen eine chemische Strukturverwandtschaft
zu ,echten” Hormonen auf. Zu ihnen zdhlen
beispielsweise die Substanzklassen der Isofla-
vone, hauptsachlich Genestein und Daidzein,
sowie der Cumestane und der Lignane. In einer
offenen, kontrollierten, multizentrischen Studie
an 234 Probandinnen zeigte sich nach An-
wendung einer Isoflavon-haltigen Creme eine
Verbesserung des Erscheinungsbildes und der
Dichte postmenopausaler Haut mit Reduktion
von Falten und Erhéhung der Tonizitat [85].

Bakuchiol

Bakuchiol (4-[(1E,3S)-3-ethenyl-3,7-dimethy-
locta-1,6-dienyl]phenol) wurde in die vorliegen-
de Ausgabe der Leitlinie neu aufgenommen. Die
phenolische Verbindung mit einer Monoterpen-
Seitenkette gehdrt zu einer Gruppe von selten
vorkommenden Terpenoiden, bei denen sich das
aromatische Ringsystem aus einer Phenylpro-
paneinheit ableitet.

Bakuchiol kommt reichlich in Samen und
Blattern der Pflanze Psoralea corylifolia vor,

die sowohl in der indischen als auch in der
chinesischen Medizin zur Behandlung einer
Vielzahl von Krankheiten eingesetzt wird. lhren
Inhaltsstoffen werden antiinflammatorische,
antioxidative, antikarzinogene, antibakterielle,
zytotoxische und hepatoprotektive Eigenschaf-
ten zugesprochen [86].

Zur Priifung der Anti-Aging-Effekte von Ba-
kuchiol wurden verschiedene In-vitro-Studien
durchgefiihrt [87]. Dabei stand die Frage im
Mittelpunkt, ob Bakuchiol als photochemisch
stabile und galenisch relativ leicht in Topika zu
verarbeitende Substanz eine mogliche Alter-
native zu den Retinoiden - und hier speziell zu
Retinol - ist. Neben vergleichenden Genexpres-
sionsanalysen in einem Vollhautmodell wurden
im direkten Vergleich die Expression von Typ |-,
Typ-IlI- und Typ-1V-Kollagen sowie von Aqua-
porin-3 mittels ELISA und/oder histochemischer
Untersuchung in menschlichen dermalen Fib-
roblasten und in Hautersatzmodellen analysiert
[87].

Obwohl Bakuchiol und Retinol kaum strukturel-
le Gemeinsamkeiten aufweisen, zeigten Volca-
no-Plots fiir beide Verbindungen ein dhnliches
Genexpressionsprofil - vor allem bei bestimm-
ten Schliissel-Anti-Aging-Genen und -Prote-
inen. Diese Ahnlichkeit wurde sowohl durch
den Seite-an-Seite-Vergleich in der Modulation
einzelner Gene als auch auf der Proteinebene
bestatigt. Des Weiteren wurden fiir Bakuchiol
mit Retinol vergleichbare Effekte bei der Hoch-
regulation von Kollagen Typ | und Typ IV mittels
DNA-Microarray sowie bei der Stimulation von
Kollagen Typ Il im reifen Fibroblasten-Modell
gefunden [87].

In einer 12-wochigen In-vivo-Studie, in die 17
Probandinnen im Alter von 45 bis 67 Jahren
mit UV-geschadigter Gesichtshaut einbezogen
waren, wurden die Anti-Aging-Effekte einer
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0,5-prozentigen Bakuchiol-Formulierung nach
zweimal taglicher Anwendung untersucht [87].
Klinische Beurteilungen wurden zu Beginn der
Studie sowie nach vier, acht und 12 Wochen
durchgefiihrt. Dabei wurden von einem Exper-
ten auf einer flinfstufigen Schweregradskala die
Parameter feine Linien bzw. Falten, Hautrauig-
keit und -trockenheit, Hautfarbe, Hautelastizitat
und -festigkeit, Hautausstrahlung und aufhel-
lender Effekt sowie das Gesamterscheinungsbild
im Augenbereich bewertet. Zudem wurden bei
jeder Visite eine Hautprofilometrie-Analyse mit-
tels Silikon-Replika durchgefiihrt und standar-
disierte Fotografien erstellt.

Die Ergebnisse der Studie zeigten nach 12
Wochen eine signifikante Verbesserung von
Linien und Falten, Pigmentierung, Elastizitat
und Hautfestigkeit sowie eine Gesamtreduktion
der UV-Schaden. Interessanterweise wurden die
Verbesserungen bei der Hautrauigkeit und -tro-
ckenheit sowie bei der Hautausstrahlung vom
Experten hoher bewertet als von den Proban-
dinnen, wahrend umgekehrt die Verbesserungen
der feinen Linien und Falten sowie des Gesam-
terscheinungsbildes der Augenpartie durch

die Probandinnen deutlich héher eingeschatzt
wurden.

Bei den profilometrischen Untersuchungen
wurde nach vier, acht und 12 Wochen eine
Reduktion der Faltentiefe um sieben, 13 bzw. 20
Prozent festgestellt, wahrend sich die Hautrau-
igkeit um zwei, zehn bzw. 21 Prozent verbes-
serte. Die Ergebnisse beziiglich der Faltentiefe
waren alle statistisch signifikant (p < 0,01), die
beziiglich der Hautrauigkeit dagegen nur nach
acht und nach 12 Wochen (p < 0,004).

Fiir die Zukunft ist zu wiinschen, dass diese viel
versprechenden Ergebnisse durch eine place-
bokontrollierte Doppelblindstudie sowie durch
Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen besta-

tigt werden.

6.2.2. Wirkstoffe mit in vitro belegter
Wirksamkeit

Ubichinon-10 (Coenzym Q10 )

Das auch unter der Bezeichnung ,Coenzym
Q10" bekannte Chinonderivat Ubichinon-10 ist
wie Vitamin E ein lipophiles Antioxidans. Als
essentieller mitochondrialer Bestandteil nimmt
es eine Schlisselrolle in der Atmungskette ein.
Der gesunde Mensch kann Coenzym Q10 in
ausreichendem MaBe selbst synthetisieren [88].
Wie Vitamin C, kann auch Coenzym Q10 ver-
brauchtes Vitamin E recyceln, indem es Elekt-
ronen an dieses Molekiil abgibt und so dessen
antioxidatives Potenzial wiederherstellt. Bei
verschiedenen Krankheiten findet man reduzier-
te Konzentrationen an Coenzym Q10 in Plasma
und Gewebe, was moglicherweise auf einen
schadigenden Einfluss freier Radikale zurtlickzu-
flihren ist.

Da die Coenzym Q10-Konzentration im Alter
vermindert sein kann, wird die Substanz in
hohem Umfang in Anti-Aging-Praparaten ein-
gesetzt [73]. In-vivo-Studien zur Wirksamkeit
von Coenzym-Q10 nach dermaler Applikation
fehlen derzeit jedoch. Allerdings wurde in einer
kontrollierten In-vivo-Studie gezeigt, dass
Coenzym-Q10 aus topischen Formulierungen
bis in tiefere Schichten der Epidermis penetriert
und dort die verminderten Coenzym Q10-Spie-
gel wieder auffiillt [89]. Zudem wurde in einer
In-vitro-Studie gezeigt, dass Coenzym Q10
nach Einarbeitung in ultrakleine Nanopartikel
in humane Keratinozyten penetriert und dort
den durch UVA- und UVB-Strahlung erzeugten
oxidativen Stress vermindert [90]. In einer
anderen In-vitro-Studie wurde nachgewiesen,
dass Coenzym Q10 in menschlichen Fibroblas-
ten signifikant die Expression von Kollagenase
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nach UVA-Strahlung vermindert [91].

Dexpanthenol

Das in der Wundheilung und in der allgemei-
nen Hautpflege weit verbreitete Dexpanthenol
ist ein Prakursor der Pantothensdure (Vitamin
B5). Nachdem gezeigt werden konnte, dass die
Verbindung die Bildung freier Sauerstoffradikale
in Kulturen humaner dermaler Fibroblasten un-
terdrlickt und deshalb womdoglich auch in vivo
gegen Merkmale der Hautalterung wirksam ist
[92], wurde sie in die vorliegende Ausgabe der
Leitlinie neu aufgenommen. Obwohl In-vivo-
Studien zur Wirksamkeit bei speziellen Merk-
malen der Altershaut derzeit noch fehlen, kann
schon jetzt die bekannte hydratationsfordernde
Wirkung der Substanz bei der im Alter vermehrt
auftretenden trockenen Haut ausgenutzt wer-
den [8].

Resveratrol

Das bekannte Polyphenol Resveratrol
(3,5,49-Trihydroxystilben) wurde ebenfalls

in die vorliegende Ausgabe der Leitlinie neu
aufgenommen. Fiir den vor allem in Trauben-
haut, Niissen und im Granatapfel enthaltenen
Naturstoff wurden unter anderem kardiopro-
tektive, neuroprotektive, antimikrobielle und
chemopraventive Eigenschaften beschrieben
[93]. In pharmakologischen Untersuchungen
wurde gezeigt, dass Resveratrol vasoaktive
Peptide wie Endotheline herunterreguliert, das
oxidierende Low Density Lipoprotein (LDL) und
die Cyclooxygenase hemmt, den Abbau und die
Neurotoxizitit von beta-Amyloid (AB) inhibiert,
apoptotische Signalwege moduliert sowie die
Sirtuin- und die AMP-aktivierte Proteinkinase
anregt [93].

Die genannten Effekte haben das Interesse an
Resveratrol als Wirkstoff gegen Hautalterung
gefordert. Resveratrol agiert dabei als ein du-
ales Antioxidans, das einerseits freie Radikale
neutralisiert und andererseits die intrinsischen
antioxidativen Kapazitaten erhdht. Zusatzlich
regt Resveratrol die Mitochondrienbiogenese an
und hat entziindungshemmende Eigenschaften
[94, 95].

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass im
humanen Hautgewebe, hauptsachlich in der
Epidermis, spezifische Resveratrol-Bindungsstel-
len vorhanden sind, liber die Resveratrol seine
dermalen Effekte vermitteln soll [96]. Zudem
wurde festgestellt, dass Resveratrol den Zell-
tod von HaCaT-Zellen nach Exposition gegen
Natriumnitroprussid reduziert - und zwar in viel
starkerem Ausmal als das Resveratrol-Analogon
Piceatannol, als Epigallocatechin-Gallat und

als ein Griintee-Polyphenol [96]. Dieser Effekt
kommt nach Auffassung der Studienautoren
wahrscheinlich durch eine antiapoptotische
Wirkung zustande.

Eine Herausforderung bei Resveratrol enthalten-
den topischen Formulierungen stellen die relativ
geringe Wasserloslichkeit und die starke Licht-
empfindlichkeit der Verbindung dar. Fiir eine
stabilisierte Formulierung, die neben ein Prozent
Resveratrol als weitere Antioxidantien noch

0,5 Prozent Baicalin und ein Prozent Vitamin E
enthielt, konnte in einer In-vivo-Studie mittels
Stripping-Test gezeigt werden, dass Resveratrol
perkutan resorbiert wird [97]. Dabei wurde in
der Epidermis eine deutlich hohere Konzentra-
tion an Resveratrol gemessen als in der Dermis.
Zudem konnten anhand von Hautbiopsien, die
vor und 12 Wochen nach Anwendung der For-
mulierung entnommen wurden, Verdnderungen
der Genexpression, beispielsweise von Himoxy-
genase-1 (HO-1), dem vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) und von Kollagen-II|
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(COL3A1), nachgewiesen werden [97].

In einer 12-wochigen In-vivo-Studie, in die 55
Probandinnen im Alter von 40 bis 60 Jahren
mit leichten bis mittelschweren Gesichtslinien,
Falten, Hyperpigmentierungen und erschlaffter
Haut einbezogen waren, wurde die klinische
Wirksamkeit der genannten Formulierung

bei einmal taglicher, abendlicher Anwendung
geprift [97]. Dabei wurde eine statistisch
signifikante Verbesserung der jeweils an Hand
einer 10-Punkte-Skala bewerteten Parame-

ter feine Linien, Falten, Festigkeit, Elastizitat,
Hautschlaffheit, Hautfarbe, Hyperpigmentie-
rung, Ausstrahlung und fiihlbarer Hautrauigkeit
festgestellt. AuBerdem wurde durch Ultra-
schallmessungen eine signifikante Zunahme der
epidermalen und der dermalen Dichte nachge-
wiesen [97].

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine weitere In-
vivo-Studie derselben Arbeitsgruppe, bei der
eine Formulierung mit Zusatzen von Resveratrol
(ein Prozent), Retinol (0,5 Prozent), Niacinamid
(4,4 Prozent) und Hexylresorcin (1,1 Prozent)
im Rahmen eines kombinierten kosmetischen
Behandlungskonzepts gegen Hautalterung
getestet wurde [98]. Da sowohl in dieser als
auch in der anderen erwdhnten Studie jeweils
eine Formulierung mit mehreren potenziellen
Wirkstoffen getestet wurde und Studiendaten
zu der Einzelsubstanz bislang fehlen, kann Res-
veratrol bei dermaler Applikation derzeit noch
keine durch In-vivo-Untersuchungen belegte
Wirksamkeit gegen Hautalterung bescheinigt
werden.

Sonstige pflanzliche Polyphenole

Neben Resveratrol (siehe oben) werden noch
zahlreiche weitere pflanzliche Polyphenole in
Anti-Aging-Cremes eingesetzt. Sie gehdren

iberwiegend zu den Stoffgruppen der Anthocy-
ane, Proanthocyanidine, Flavonoide, Hydroxy-
zimtsauren und Hydroxybenzoesduren. Von den
zahlreichen in der Natur vorkommenden Flavo-
noiden werden diejenigen, flir die pharmako-
logisch interessante Effekte gefunden wurden,
auch als ,Bioflavonoide" bezeichnet [99].

Zu den Bioflavonoiden gehdren zum Beispiel die
in Tee, Schokolade, Apfeln, Kise und Rotwein
enthaltenen Katechine. Darliber hinaus kommen
in Gingko biloba, Ginseng, Aloe vera, Zitrus-
friichten, Sojabohnen und Weintraubenkernen
verschiedenste Bioflavonoide vor. Anthocyane
sind unter anderem in Rotwein und Beeren-
friichten enthalten, wahrend Proanthocyanidine
zum Beispiel in Kakao, Rotwein, Seegrasex-
trakt sowie in griinem und schwarzem Tee und
Hydroxybenzoesauren zum Beispiel in Friichten,
Niissen, Tee und ebenfalls in Rotwein vorkom-
men [100].

Fiir das Anthocyan Cyanidin-3-0-glucosid
wurde gezeigt, dass es die UVB-induzierte
DNA-Schadigung und die Anzahl freier Sauer-
stoffradikale in humanen Keratinozyten re-
duziert [101]. Proanthocyanidine scheinen die
Produktion freier Radikale und proentziindlicher
Mediatoren, wie Histamin, Serinproteasen,
Prostaglandine und Leukotriene, zu hemmen
[102]. Fiir manche Bioflavonoide wurden anti-
oxidative und antientziindliche Effekte sowie
eine Hemmung der UV-induzierten Synthese der
kollagenabbauenden Matrix-Metalloproteinasen
beschrieben [99, 103]. Zudem wird den pheno-
lischen Isoflavonen aus Soja und Rotklee eine
Phytohormonwirkung und eine spezifische In-
teraktion mit Ostrogenrezeptoren zugesprochen
(siehe hierzu Kapitel 6.2.1.2).

Hautschiitzende antioxidative Eigenschaften
haben vor allem die in griinem und schwarzem
Tee enthaltenen Polyphenole, von denen haupt-
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sachlich das in Griintee-Extrakten vorkom-
mende Epikatechin in zahlreichen Kosmetika
eingesetzt wird. Wegen seines hohen Gehalts
an Epikatechin, Epigallokatechin und Epigallo-
katechin-3-gallat wird griinem Tee auch eine
antikanzerogene Wirkung zugeschrieben. Zudem
ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel im
Handel, das als Wirkstoff einen 10-prozentigen
Extrakt aus griinem Tee enthalt und zur ortli-
chen Behandlung von Feigwarzen im Genitalbe-
reich zugelassen ist.

In einer Studie wurde an Fibroblasten- und Ke-
ratinozytenkulturen der Effekt von Epigallokate-
chin auf die UVA-induzierte Genexpression ver-
schiedener Stressenzyme des Eisenstoffwechsels
untersucht. Dabei zeigte sich ein positiver Effekt
auf den antioxidativen Status der Zellen [104].
Derzeit fehlen allerdings noch kontrollierte
In-vivo-Studien zur Wirksamkeit der genannten
pflanzlichen Polyphenole bei Hautalterungser-
scheinungen.

Phytosterole

Phytosterole (Phytosterine) kommen haupt-
sachlich in fettreichen Pflanzenteilen vor. In
besonders hohen Konzentrationen sind sie in
Sonnenblumensamen, Weizenkeimen, Sesam,
Sojabohnen und Kiirbiskernen enthalten. Sie
bilden die Vorstufen von bestimmten Vitami-
nen und Steroidhormonen und dhneln in ihrer
chemischen Struktur dem Cholesterol, das als
hauteigenes Lipid eine wesentliche Komponente
der Hautzellmembranen und der epidermalen
Barriere darstellt. Aufgrund ihres strukturell
analogen Aufbaus ist anzunehmen, dass sich
pflanzliche Phytosterole in die Struktur der
Hautbarriere einfligen. Daher werden sie zur
Pflege trockener und barrieregestorter Haut
sowie bei Juckreiz und Hautentziindungen emp-

fohlen [105].

Fiir bestimmte Phytosterole wurde in ex-
perimentellen Studien eine prophylaktische
Wirkung auf die lichtbedingte Hautalterung
gefunden. So konnte an kultivierten humanen
Keratinozyten gezeigt werden, dass die UVA-
induzierte Genexpression durch eine Vorbe-
handlung der Zellen mit Cholesterol und ande-
ren Phytosterolen gehemmt werden kann [106,
107].

Fiir ein im Handel befindliches Hautpflegepro-
dukt, das die Phytosterole B-Sitosterol, Campes-
terol und Stigmasterol, verschiedene Ceramide,
Jojobadl sowie die Vitamine E und A enthalt,
wurde nach taglicher Applikation liber zehn
Tage in Biopsien von Probanden nach einmaliger
UVA-Bestrahlung eine im Vergleich zu einem
nicht behandelten Hautareal signifikant starke-
re Hemmung der MMP-1-Expression gefunden
[108]. Zusatzlich bewirkte die Formulierung

eine Expression der fiir die Kollagensynthese
wichtigen Gene COL1A1 und COL1A2. Dieser
Effekt war signifikant starker ausgepragt als bei
der unbehandelten Kontrolle sowie nach der
Anwendung von Basispflegeprodukten, die nur
Jojobadl bzw. nur Jojobadl sowie die Vitamine E
und A, aber keine Phytosterole und keine Cera-
mide enthielten.

6.2.3. Sonstige ausgelobte Wirkstoffe

Neben den in den Kapiteln 6.2.1 und 6.2.2
beschriebenen Wirkstoffen werden gelegent-
lich auch die aus der Peeling-Behandlung der
Altershaut bekannten a-Hydroxysduren in Anti-
Aging-Kosmetika eingesetzt und als Wirkstoffe
ausgelobt. Zu diesem Konzept liegen bislang
jedoch nur Studiendaten aus kombinierten
kosmetischen Behandlungsansétzen vor [109].
Diese Daten reichen noch nicht aus, um den
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Nutzen von a-Hydroxysduren in Anti-Aging-
Kosmetika bewerten zu kdnnen.

Bei anderen als Wirkstoffe von Anti-Aging-
Kosmetika ausgelobten Substanzen handelt es
sich hdufig um patentgeschiitzte firmenspezifi-
sche Stoffe oder Stoffgemische, die vielfach auf
Vorbildern aus der Natur basieren. Verwendung
finden unter anderem Zubereitungen aus Pim-
pinella anisum, Buddleja axillaris, Calendula, Fa-
gus sylvestris und Guggulu (Commiphora mukul)
sowie Oliven- und Mandeldl.

Die fiir diese Stoffe und Stoffgemische ausge-
lobten Wirkungen sind vielfaltig. Sie reichen
von feuchtigkeitsspendenden Eigenschaften
uber eine Forderung der Hautdurchblutung, der
Mikrozirkulation und des Hautzellmetabolismus
bis hin zu entzlindungshemmenden, adstrin-
gierenden und hautbleichenden Effekten. Fiir
derartige Auslobungen lieBen sich jedoch bei
der fiir die vorliegende Leitlinie durchgefiihrten
Literaturrecherche keine relevanten Studien-
ergebnisse finden. Daher wird auf diese Stoffe
und Stoffgemische trotz ihrer teilweise hohen
Marktbedeutung hier nicht ndher eingegangen.

7. Erwiinschte Wirkungen und Wirksam-
keitsnachweise

Der Nutzen eines Dermokosmetikums gegen
Hautalterung kann neben einer allgemeinen
Pflegewirkung unter anderem in einem Straf-
fungseffekt, einer Faltenglattung oder einem
Ausgleich der Pigmentverschiebung bestehen.
Die Auslobung einer ,verjiingenden”, ,Anti-
Falten-" oder straffenden Wirkung bedarf
eines gesonderten Nachweises durch geeignete
In-vivo-Untersuchungen (siehe Kapitel 6.2).
Aufgrund des Mangels an placebokontrollierten
Studien, welche die Effektivitat eines Mittels
mit ausgelobtem Wirkstoff im Vergleich zur

korrespondierenden Grundlage priifen, ist die
Wirksamkeit vieler Anti-Aging-Kosmetika und
der darin eingesetzten Wirkstoffe wissenschaft-
lich nicht gesichert.

Zu den meisten Produkten liegen bisher nur
Studien mit geringer Probandenzahl oder
niedrigem Evidenzniveau vor, das heiBt, der
Vergleich zu unbehandelten Hautarealen oder
zu einem Wert vor der Behandlung ist oft nicht
gegeben. Zudem finden sich kaum Studien, die
eine statistisch relevante Anzahl von Probanden
mit einem definierten Merkmal der alternden
Haut (zum Beispiel Elastizitatsverlust, periorale
Féltchen oder dhnliches) einschlieBen.

Eine Objektivierung der Befunde kann mit Hilfe
biophysikalischer Untersuchungsmethoden
erfolgen. Damit lassen sich zum Beispiel die
Hautrauigkeit, die Hautelastizitat, der Feuchtig-
keitsgehalt der Haut und die Hautdicke messen.
Auch eine dreidimensionale Darstellung des
Hautreliefs und der Faltentiefe ist moglich. Bei
allen Untersuchungsmethoden sind die vielfach
unterschiedlichen Merkmale von intrinsisch und
extrinsisch gealterter Haut zu beachten.

Fiir die Beurteilung des Gesamterscheinungs-
bildes ist eine standardisierte Vorher-Nachher-
Fotografie empfehlenswert. Dafiir sollten
Systeme verwendet werden, die reproduzierbare
Bedingungen gewahrleisten - etwa bei jeder
Aufnahme die gleiche Position des Probanden
und gleiche Beleuchtungsverhaltnisse. Wenn
durchfiihrbar und aus ethischer Sicht vertretbar,
konnen durch eine histologische Untersuchung
die feingeweblichen Verdnderungen analysiert
und dargestellt werden.

Mit Hilfe von In-vitro-Methoden kdnnen die
Effekte dermokosmetischer Wirkstoffe auf ein-
zelne Hautelemente nachgewiesen werden, zum
Beispiel die Aktivierung von Fibroblasten oder
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die Reduktion der MMP-Aktivitat. Die Ergebnis-
se solcher Untersuchungen belegen allerdings
nicht, dass der Wirkstoff nach topischer Appli-
kation in einer bestimmten galenischen Zube-
reitung den gleichen Effekt auch in der Haut
austibt.

8. Unerwiinschte Wirkungen und
Vertraglichkeitsnachweise

Risiken von Dermokosmetika gegen Hautal-
terung kdnnen - wie bei anderen Externa -
Unvertraglichkeitsreaktionen wie akute oder
chronisch-kumulative irritative Kontaktderma-
titiden, sensorische Irritationen oder allergische
Kontaktdermatitiden auf der Basis einer Sensi-
bilisierung vom Spattyp sein.

Firmen, die kosmetische Mittel herstellen oder
in Verkehr bringen, miissen bekanntlich fiir
jedes Produkt einen Sicherheitsbericht erstellen.
Als Grundlage dafiir sind die zuletzt im April
2016 revidierten ,Notes of Guidance" des im
Auftrag der EU-Kommission tatigen ,Scientific
Committee on Consumer Safety” (SCCS) heran-
zuziehen [110]. Danach kann es fiir die Sicher-
heitsbewertung von Produkten, die fiir spezifi-
sche Konsumentengruppen angeboten werden,
wissenschaftlich und ethisch erforderlich sein,
neben Kenntnissen liber die Toxizitat der Einzel-
bestandteile auch Kenntnisse liber die Sicher-
heit des Endproduktes zu beriicksichtigen.

Dieses vom SCCS genannte Kriterium trifft fir
alle kosmetischen Mittel zu, bei denen auch
mit einer Anwendung auf vorgeschadigter oder
erkrankter Haut zu rechnen ist. Da dies fiir
Dermokosmetika gegen Hautalterung gegeben
ist, kann hier auf eine zusatzliche Sicherheits-
bewertung des Endproduktes nicht verzich-

tet werden. Ein wichtiger Punkt, der in einer
solchen Sicherheitsbewertung beriicksichtigt

werden muss, sind die Risiken fiir akut toxische,
kumulativ-toxische und sensorische Unvertrag-
lichkeitsreaktionen, die mit Hilfe von standardi-
sierten In-vivo-Methoden abzuklaren sind.

Wahrend das Risiko akut toxischer Reaktio-
nen mit dem okklusiven epikutanen Patch-Test
untersucht werden kann [111], bieten sich zur
Priifung des Risikos kumulativ-toxischer Reak-
tionen der repetitive epikutane Patch-Test und
der Duhring-Kammer-Test an [112-115]. Dage-
gen haben sich die wenigen In-vitro-Methoden,
die zur Prifung des kumulativ-toxischen Irri-
tationsrisikos von halbfesten Zubereitungen
entwickelt wurden [116, 117], nicht in breitem
Umfang durchgesetzt.

Das Studiendesign und die Anzahl der Pro-
banden sind bei den vorgenannten In-vivo-
Verfahren so zu wahlen, dass bei Anwendung
geeigneter statistischer Methoden signifikante
Ergebnisse erzielt werden konnen. Die Testreak-
tionen werden visuell ausgewertet und mit Hilfe
von Messungen des transepidermalen Wasser-
verlustes sowie eventuell auch des Hydrata-
tions- und des Rétungsgrades der Haut objekti-
viert [112]. Details zur statistischen Auswertung
von Messungen des transepidermalen Wasser-
verlustes finden sich in der Literatur [118].

Die Ergebnisse der erwdhnten Patch-Tests
sollten mdglichst durch kontrollierte Anwen-
dungstests (Gebrauchstests) tberpriift werden
[111, 112]. Ein dafiir geeignetes Verfahren ist
der wiederholte offene Anwendungstest (Re-
peated Open Application Test, ROAT [119]), der
vorrangig an der meist als besonders empfind-
lich empfundenen Gesichtshaut durchgefiihrt
werden sollte.

Zur Priifung der sensorischen Irritation exis-
tieren Verfahren, die sich das Ausldsen einer
stechenden Empfindung, zum Beispiel nach
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Applikation von Milchsdure, Sorbinsdure oder
Capsaicin, zunutze machen [120, 121]. Wie
diese auch als ,Stinging-Tests" bezeichneten
Verfahren zu bewerten sind und was bei ihrer
Anwendung beachtet werden sollte, ist dem
Buch ,Dermatotoxicology” und der dort zitier-
ten Literatur zu entnehmen [122].

Das Sensibilisierungspotenzial von Dermokos-
metika gegen Hautalterung kann aus ethischen
Griinden, wie bei allen anderen kosmetischen
Mitteln, nicht humanexperimentell bestimmt
werden. Um das Risiko von Kontaktsensibilisie-
rungen zu minimieren, wird deshalb empfohlen,
eine sorgfaltige Auswahl der Rohstoffe vorzu-
nehmen. Auf Konservierungsstoffe und andere
Komponenten, deren Sensibilisierungspotenzial
als vergleichsweise hoch eingestuft wird, sollte
insbesondere dann verzichtet werden, wenn
Alternativen mit geringerem Sensibilisierungs-
potenzial verfligbar sind.

Da zur Anwendung im Gesicht vorgesehene
Dermokosmetika gegen Hautalterung nicht sel-
ten auch von jlingeren Menschen angewendet
werden, sollte sichergestellt sein, dass sie kein
komedogenes Potenzial besitzen. Dazu sollte
maoglichst auf Inhaltsstoffe verzichtet werden,
die sich in entsprechenden Priifmodellen [123,
124] nachweislich als komedogen erwiesen
haben.

Dermokosmetika gegen Hautalterung, die hohe
Anteile an Antioxidantien mit starkem Redukti-
onspotenzial enthalten, kdnnten im unglinstigs-
ten Fall in der Haut unerwiinschte prooxidative
Effekte bewirken (siehe Kapitel 6.2). Um dieses
Risiko zu minimieren, sollten die Antioxidantien
sorgfaltig auch nach toxikologischen Kriterien
ausgewahlt und nur in wirklich bedarfsgerech-
ten Konzentrationen eingesetzt werden.

9. Dokumentation

Die nach Kosmetikrecht auf der Verpackung
kommunizierten Informationen reichen in der
Praxis fiir die Beurteilung eines Produkts durch
Fachkreise oft nicht aus. Die Hersteller sollten
deshalb zusatzlich Informationen verfligbar
halten, die den Fachkreisen eine detaillierte
Beurteilung des Produkts und eine qualifizierte
Beratung des Verbrauchers ermdglichen.

Diese Dokumentation soll mindestens Angaben
zu folgenden Punkten umfassen:

e Beschreibung des galenischen Systems mit
Angabe des pH-Wertes und des Lipidanteils

® Nachweis ausgelobter Anti-Aging-Wir-
kungen in Form einer zusammenfassenden
Darstellung unter Nennung der Methodiken
und der Priifinstitutionen

e Zusammenfassung der Ergebnisse der
durchgeflihrten Vertraglichkeitsuntersu-
chungen unter Nennung der Methodiken
und der Priifinstitutionen

® Begriindung fiir die Auswahl und Konzent-
ration eventuell eingesetzter Antioxdantien

e Spezielle Anwendungsempfehlungen
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