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1	 Präambel

Mit zunehmender Lebenserwartung und Ak-
tivität bis ins hohe Alter wachsen die Erwar-
tungen an ein länger währendes jugendliches 
Aussehen. Eine gezielte kosmetische Prävention 
bringt neben der Verbesserung des persönlichen 
Lebensgefühls auch sozio-ökonomische Vorteile 
im Sinne einer Vorbeugung krankhafter Haut-
veränderungen mit sich. 

Die zunehmende medizinische Bedeutung 
dermokosmetischer Produkte gegen Hautal-
terung betrifft Industrie, Medizin und Handel 
hinsichtlich Herstellung, Aufklärung und Pro-
duktauswahl. Zur Prävention und Milderung der 
Alterserscheinungen der Haut sollten Kosmetika 
Verwendung finden, deren Qualität gesichert ist, 
das heißt, galenische Eigenschaften, erwünschte 
und unerwünschte Wirkungen sollen hinrei-
chend untersucht und dokumentiert sein.

Zur Umsetzung dieser Anforderungen gab es bis 
zur Veröffentlichung der ersten Fassung dieser 
Leitlinie im März 2010 kein interdisziplinär ab-
gestimmtes Konzept. Die Fachgruppe Dermokos-
metik der GD Gesellschaft für Dermopharmazie 
stellt es sich daher als unabhängige Organisa-
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tion zur Aufgabe, Mindestanforderungen zur 
Qualität und Dokumentation festzulegen. Diese 
Leitlinie soll allen, die mit Dermokosmetika ge-
gen Hautalterung befasst sind, als Orientierung 
dienen. Zu diesem Zweck werden Entstehung 
und Merkmale der Hautalterung sowie Formu-
lierungen und Inhaltstoffe entsprechend ver-
wendeter Dermokosmetika erläutert, wobei ein 
besonderes Augenmerk auf Wirkstoffe sowie auf 
Wirksamkeits- und Verträglichkeitsnachweise 
gerichtet wird.

Die Leitlinie wurde von einer interdisziplinären 
Expertengruppe unter Auswertung der rele-
vanten Literatur erarbeitet. Sie gilt für „Stan-
dardsituationen“ und berücksichtigt die aktu-
ellen, zu den entsprechenden Fragestellungen 
zur Verfügung stehenden wissenschaftlichen 
Erkenntnisse. Sie bedarf der ständigen Überprü-
fung und eventuellen Änderung auf dem Boden 
des wissenschaftlichen Erkenntnisstandes und 
der Anwendbarkeit in der täglichen Praxis. Ihre 
Beachtung garantiert nicht in jedem Fall das 
Erreichen des angestrebten Zieles. Sie erhebt 
keinen Anspruch auf Vollständigkeit.

Andere Maßnahmen und Produkte gegen Haut-
alterung (zum Beispiel „Filler“-Produkte, Botu-
linumtoxin und verwandte Stoffe, chemische 
Peelings) sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

2. 	 Demographische Entwicklung, 
	 Marktentwicklung

In Deutschland hat sich die mittlere Lebenser-
wartung für ein neugeborenes Kind zwischen 
1875 und heute verdoppelt. Um 2040 wird 
nach Studien des Statistischen Bundesamtes 
der Anteil der über 60-jährigen Einwohner in 
Deutschland auf circa ein Drittel der Gesamt-
bevölkerung anwachsen, wobei ein deutlicher 
Frauenüberschuss zu verzeichnen sein wird. Der 
Anteil der über 80-Jährigen wird auf mehr als 

12 Prozent steigen [1].

Der verbesserte Gesundheitsstatus der Bevölke-
rung führt zu mehr Aktivitäten bis ins hohe Al-
ter, verbunden mit dem Wunsch, sich möglichst 
lange ein attraktives, jugendliches Aussehen zu 
bewahren. Dieses Bestreben fördert die Bereit-
schaft, in sich selbst zu „investieren“, sei es 
nun durch die Verwendung von Kosmetika oder 
durch die Inanspruchnahme von Maßnahmen 
der ästhetischen Chirurgie. Nach Angaben der 
Gesellschaft für Ästhetische Chirurgie Deutsch-
land (GÄCD) finden mittlerweile bundesweit 
bereits über 100.000 Faltenbehandlungen pro 
Jahr statt.

Mit steigender Tendenz des Verbrauchers, seine 
Haut als „empfindlich“ einzustufen, gewinnt 
die Beratung beim Dermatologen und in der 
Apotheke an Bedeutung. Die Industrie stellt sich 
durch ein breit gefächertes Angebot darauf ein. 
Gemäß einer Kommunikationsanalyse empfindet 
es etwa die Hälfte aller Frauen zwischen 14 und 
64 Jahren als positiv, dass es eine immer größe-
re Auswahl an Anti-Aging-Kosmetika gibt und 
legt beim Kauf dieser Produkte Wert auf gute 
Beratung [2].

3. 	 Zielgruppe und Zweck

Zielgruppe dieser Leitlinie sind Personen, die 
Dermokosmetika gegen Hautalterung entwi-
ckeln, herstellen, prüfen, analysieren, vermark-
ten oder zu ihrer Anwendung beraten.

Diese Leitlinie ist eine systematisch erarbeite-
te Darstellung und Empfehlung, um die oben 
genannten Personen bei Entscheidungen über 
angemessene Maßnahmen im Zusammenhang 
mit Dermokosmetika gegen Hautalterung zu 
unterstützen.
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4.	 Definition Dermokosmetika gegen 
	 Hautalterung

Als Dermokosmetika hat die Gesellschaft für 
Dermopharmazie kosmetische Mittel definiert, 
bei denen der kosmetische Anwendungszweck 
unter Mitberücksichtigung dermatologischer 
und pharmazeutischer Gesichtspunkte erreicht 
wird. Da solche kosmetischen Mittel auch 
unterstützend zur Vorbeugung und Behandlung 
von Hauterkrankungen eingesetzt und mitunter 
auf vorgeschädigter Haut angewendet werden, 
sollten sie bestimmte Vorgaben hinsichtlich 
ihrer Qualität und Dokumentation erfüllen.

Dermokosmetika gegen Hautalterung sollten 
pflegende, schützende und aufbauende Eigen-
schaften aufweisen, um degenerativen Verände-
rungen der Haut entgegenzuwirken. Um Dermo-
kosmetika gegen Hautalterung als sinnvoll und 
sicher einstufen zu können, muss ihre Wirksam-
keit und Verträglichkeit mit geeigneten wissen-
schaftlichen Methoden geprüft worden sein.

5. 	 Alterungsprozesse der Haut

Unter Hautalterung versteht man den allmäh-
lichen, kumulativen Verlust bestimmter Eigen-
schaften der jugendlichen Haut, die für Merk-
male wie Straffheit, Dehnbarkeit, Elastizität und 
Pigmentierung verantwortlich sind [3].

Die Alterungsprozesse der Haut sind nicht nur 
genetisch bedingt (intrinsische Hautalterung), 
sondern werden auch durch die Umwelt und 
das individuelle Verhalten gefördert (extrinsi-
sche Hautalterung). Faktoren wie UV-Strahlung, 
Umweltschadstoffe und mechanische Bean-
spruchung spielen hierbei eine Rolle. Alterungs-
prozesse sind Folge der Veränderung physio-
logischer Abläufe und der Verlangsamung der 
Regenerationsfähigkeit.

 Die Veränderungen beziehen sich

in der Epidermis auf die Proliferation der •	
Keratinozyten und die Differenzierung zum 
Korneozyten sowie auf die Anzahl und 
Funktionalität Langerhans-Zellen,
in der Dermis auf die Proliferation der Fibro-•	
blasten,
in der Subcutis auf die Ausbildung der Fett-•	
zellen und
in der dermo-epidermalen Junktionszone •	
auf die Abflachung der epidermalen Zapfen 
und corialen Papillen 

Zusätzlich kommt es 

zu einem beschleunigten enzymatischen •	
Abbau von kollagenen und elastinen Fasern 
durch Matrix-Metalloproteinasen (MMP),
zu einer Verminderung der kapillaren Durch-•	
blutung sowie der Talg- und Schweißdrü-
senaktivität sowie
zu einer Störung der Melaninproduktion und •	
Pigmentverteilung. 

Die Folgen der oben genannten Prozesse stellen 
sich dar als

Abnahme der Hautdicke,•	
Verminderung der Reservoire- und Barriere-•	
funktion und Erhöhung des transepiderma-
len Wasserverlusts (TEWL),
Zunahme der Empfindlichkeit und Verletz-•	
barkeit,
Verminderung der Anzahl und Qualität der •	
elastinen und kollagenen Fasern mit Verän-
derung der Bindegewebsstruktur und
Turgorverlust.•	

 
Aus den dargestellten physiologischen Alte-
rungsprozessen ergeben sich sichtbare und 
spürbare Alterserscheinungen der Haut. 
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Intrinsisch gealterte Haut Extrinsisch gealterte Haut

„Altersgemäßes Hautbild“ „Vorzeitig gealtertes Hautaussehen“

Feine Einziehungen und Falten Grobe Runzeln, tiefe Falten

Dünn, blass, trocken, verletzlich Häufig sehr trocken, schuppig, stumpf

Gleichmäßige Pigmentierung Ungleichmäßige Pigmentierung

Normaler Melaningehalt Vermehrte Anzahl von Melanin-/Nävuszellnävi, 
Lentigines

Unverändertes Stratum corneum Verdicktes Stratum corneum

Geringgradige Atrophie der
dermoepidermalen Junktionszone

Ausgedehnte Atrophie der dermoepidermalen 
Junktionszone

Verringerung der Mikrovaskularisation
Purpura senilis

Prominente vaskuläre Veränderungen
Teleangiektasien
Ekchymosen
perivaskulär entzündliches Infiltrat

Elastizitätsverlust des Bindegewebes Ausgeprägte Elastose

Verminderung der Talg- und Schweißdrüsenpro-
duktion

Verminderung der Talg- und Schweißdrüsenpro-
duktion

Benigne Neoplasien (zum Beispiel seborrhoische 
Keratosen, Basaliome)

Benigne Neoplasien (zum Beispiel seborrhoische 
Keratosen, Basaliome)

„Carcinoma in situ“ (aktinische Keratosen)

maligne Neoplasien (Spinaliome)

Dazu gehören
Trockenheit, Rauhigkeit, Schuppung und •	
Juckreiz,
Hautverdünnung („Pergamenthaut“),•	
Falten unterschiedlicher Ausprägung,•	
Gewebserschlaffung,•	
Volumenverlust und•	
Pigmentunregelmäßigkeiten.•	

Die folgende Tabelle zeigt die unterschiedlichen 
Merkmale intrinsisch beziehungsweise extrin-
sisch gealterter Haut auf [4].

Während die intrinsische Hautalterung, das 
sogenannte „Zeitaltern“, nicht beeinflussbar 
ist, kann man der extrinsischen Hautalte-
rung, auch „Umweltaltern“ oder „Lichtaltern“ 
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genannt, durch entsprechende Maßnahmen 
gezielt entgegenwirken. Eine kontinuierliche 
Pflege der Haut mit adäquaten Dermokosmetika 
und ein vernünftiger Umgang mit potenziell 
schädigenden Faktoren (zum Beispiel oxidativer 
Stress durch UV-Exposition oder Rauchen) sind 
wirksame Maßnahmen gegen eine frühzeitige 
Hautalterung.

6. 	 Formulierungen und Inhaltsstoffe von 	
	 Dermokosmetika gegen Haualterung

6.1. 	 Formulierungen

Die Eigenschaften von Dermokosmetika gegen 
Hautalterung sind an die Gesamtformulierung 
und nicht an einzelne Inhaltsstoffe geknüpft. 
Der wissenschaftliche Erkenntnisstand erlaubt 
als Grundlagen für Dermokosmetika gegen 
Hautalterung grundsätzlich unterschiedliche 
Formulierungstypen. Am häufigsten verwendet 
werden Cremes und Lotionen, bei denen es sich 
um W/O-Emulsionen, O/W-Emulsionen, multiple 
Emulsionen oder lamellare Systeme handeln 
kann. Doch auch lipidfreie Hydrogele kommen 
als Grundlagen zum Einsatz.

Zahlreiche Kosmetika mit Anti-Aging-Anspruch 
versprechen viel, doch unterstützen oft nur 
wenige wissenschaftliche Daten die ausgelobte 
Wirkung. Bei der Sichtung medizinisch-wissen-
schaftlicher Datenbanken stellt man fest, dass 
die Anzahl und Qualität 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 Wirk-
samkeit des betreffenden Produktes beitragen 

sollen, werden auch als „kosmetische Wirkstof-
fe“ bezeichnet. Zu den wichtigsten Wirkstoffen 
in Dermokosmetika gegen Hautalterung zählen 
Substanzen mit antioxidativen Eigenschaf-
ten, so etwa Vitamin A und seine Derivate, die 
Vitamine C und E, Niacinamid (Vitamin B3), 
Alpha-Liponsäure, Coenzym Q10 und pflanzli-
che Polyphenole.

Unter dem Begriff Antioxidanzien 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. Ver-
schiedene freie Sauerstoffradikale (etwa das 
Superoxidanion, Wasserstoffperoxid und Sin-
gulett-Sauerstoff) schädigen Membranen, DNA, 
Lipide und Proteine einschließlich des Kollagens 
[5]. Der kumulative Kollagenschaden zerstört 
die Struktur der Haut und trägt zur Bildung von 
Falten bei.

Der Organismus schützt die Haut durch An-
tioxidanzien wie die Vitamine A, C und E, 
das Triterpen Squalen und das mit Vitamin E 
strukturverwandte Ubichinon-10 (Coenzym 
Q10). Diese Substanzen geben Elektronen ab 
und neutralisieren dadurch freie Radikale [6, 
7]. Die Menge der Antioxidanzien nimmt mit 
fortschreitendem Alter ab [8]. Zudem werden 
durch zahlreiche extrinsische Einflüsse wie 
UV-Strahlung [9], Rauchen [10] oder oxidative 
Umwelttoxine reaktive Radikale induziert, die 
den physiologischen antioxidativen Status der 
Haut weiter erschöpfen.

Mit Hilfe diverser dermokosmetischer Produkte 
wird versucht, der Haut Antioxidanzien von au-
ßen zuzuführen [11]. Die in Anti-Aging-Kosme-
tika verwendeten Antioxidanzien sollen jedoch 
nicht nur als „Radikalfänger“ wirken, sondern 
darüber hinaus auch den Kollagenstoffwechsel 
anregen.
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Neben Antioxidanzien stehen in jüngerer Zeit 
vor allem Phytohormone, insbesondere Isoflavo-
ne, und Polypeptide im Mittelpunkt des Inter-
esses. Während Phytohormone wie Östrogene 
aufbauende Wirkungen in der Haut erzielen 
sollen, wird bioaktiven Peptiden die Fähigkeit 
zugesprochen, Regenerationsprozesse im Binde-
gewebe zu fördern [12].

Für eine abschließende Bewertung der erwähn-
ten kosmetischen Wirkstoffe ist jedoch stets der 
Einfluss der Grundlage mit zu berücksichtigen. 
Im Sinne einer evidenzbasierten Dermokosmetik 
sollte die Wirksamkeit ausgelobter Wirkstoffe 
durch aussagefähige Studien bis hin zu einer 
placebokontrollierten, doppelblinden In-vivo-
Studie gegen die jeweilige Grundlage ohne 
Wirkstoff belegt werden.

Um Transparenz bezüglich dieser Anforderung 
zu schaffen, werden die in Dermokosmetika 
gegen Hautalterung eingesetzten kosmetischen 
Wirkstoffe in der vorliegenden Leitlinie erstma-
lig in drei Kategorien eingeteilt:

1. 	 Wirkstoffe mit in vivo belegter Wirk-		
	 samkeit

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

1.2. 	 Wirksamkeitsnachweis in sonstigen mit 	
	 objektivierbaren Methoden durchge-		
	 führten Studien (keine PKDB-Studien)

2. 	 Wirkstoffe mit in vitro belegter Wirk-		
	 samkeit

3.     	 Sonstige ausgelobte Wirkstoffe

Grundlage für die Kategorisierung der verschie-
denen Wirkstoffe waren Recherchen in der 

Datenbank PubMed unter Eingabe relevanter 
Suchbegriffe.

6.2.1. 	  Wirkstoffe mit in vivo belegter 
            Wirksamkeit

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

Vitamin A und seine Derivate

Vitamin A (Retinol) ist ein natürliches Antioxi-
dans in der Haut. Die biologisch aktive Form 
von Vitamin A ist die all-trans-Retinsäure 
(Tretinoin, Retin A, Vitamin-A-Säure). In ver-
schiedenen Untersuchungen konnte gezeigt 
werden, dass die topische Anwendung von 
all-trans-Retinsäure das allgemeine Erschei-
nungsbild der Haut, feine und mitteltiefe Falten, 
die Hautrauigkeit, die Pigmentation und den 
Elastizitätsverlust zu verbessern vermag [13, 14].

Da es sich bei all-trans-Retinsäure um einen 
verschreibungspflichtigen Arzneistoff handelt, 
der in kosmetischen Mitteln nicht eingesetzt 
werden darf, wird auf ihn hier nicht im Detail 
eingegangen. In kosmetischen Mitteln dürfen 
nur weniger potente Formen von Vitamin A ver-
wendet werden wie freies Retinol, Retinylpal-
mitat (Ester aus Retinol und Palmitinsäure) und 
Retinaldehyd. Diese Stoffe werden in der Haut 
in die biologisch aktive all-trans-Retinsäure 
umgewandelt [15].

Mehrere wissenschaftliche Studien haben den 
Effekt von Vitamin-A-Derivaten in Dermokos-
metika gegen Hautalterung untersucht. Eine 
randomisierte placebokontrollierte Doppelblind-
studie an 36 Probanden mit deutlichen klini-
schen Zeichen der Hautalterung auch am Körper 
zeigte auf, dass eine 0,4-prozentige Retinol-
haltige Lotion bereits bei dreimal wöchentlicher 
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Applikation nach 24 Wochen klinisch zu einer 
signifikanten Verminderung feiner Fältchen und 
biochemisch zu einer signifikant erhöhten Gly-
kosaminoglykan- und Prokollagen-1-Synthese 
führte [16].

In einer anderen Studie [17] wurde 0,5-prozen-
tiges Retinaldehyd über 18 Wochen im Bereich 
der lateralen Augenfältchen appliziert. Optische 
Profilometrie wurde eingesetzt, um eine quanti-
tative Bewertung der Hauttextur, der Faltentie-
fe, der Hautrauigkeit und anderer Parameter zu 
bestimmen. Am Ende der Studie fand sich eine 
signifikante Reduktion der Faltentiefe und der 
Hautrauigkeit.

Eine weitere Studie zeigte, dass bereits eine  
siebentägige Applikation von einprozentigem 
Retinol die Zusammensetzung der extrazel-
lulären Matrix deutlich verbessern kann [18]. 
Die anschließende histologische Untersuchung 
zeigte eine Zunahme der Fibroblasten und der 
Kollagensynthese bei gleichzeitiger Abnahme 
der Matrix-abbauenden Metalloproteinasen 
(MMP 1) im Vergleich zu einer nicht behandel-
ten Kontrollgruppe.

Der positive Effekt von topisch appliziertem Re-
tinol, von Retinaldehyd und all-trans-Retinsäure 
auf den Kollagenstoffwechsel wurde in weiteren 
Studien belegt. Zum einen wird die Kollagen-
neosynthese induziert und zum anderen der 
UV-induzierte Kollagenschaden durch eine 
reduzierte Expression von Kollagen-abbauenden 
Enzymen wie MMP-1 vermindert [19, 20].

Vor kurzem wurde eine randomisierte Dop-
pelblindstudie veröffentlicht, bei der die Wirk-
samkeit und Verträglichkeit einer Kombination 
von Retinol, Retinylacetat, Retinylpalmitat in 
einer Gesamtkonzentration von 1,1 Prozent 
mit einer verschreibungspflichtigen 0,025-
prozentigen Tretinoin-Creme verglichen wurde 

[21]. Die Zubereitungen wurden von 34 in zwei 
Gruppen eingeteilten Frauen mit mild bis mäßig 
lichtgeschädigter Haut über drei Monate einmal 
täglich angewendet.

Nach vier, acht und 12 Wochen wurden von 
einem Arzt die Parameter grobe und feine Fält-
chen, Gesamtgrad der Lichtschädigung, Festig-
keit der Haut, Hautfarbe und Unregelmäßigkeit 
der Pigmentierung sowie die Verträglichkeit be-
wertet. Zudem wurden digitale Fotografien und 
ein von den Studienteilnehmerinnen ausgefüll-
ter Selbstbewertungsfragebogen ausgewertet.

Bezüglich aller Wirksamkeitsparameter konn-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen den beiden Produkten festgestellt 
werden. Lediglich bei der Verträglichkeit nach 
12 Wochen wurde ein kleiner, aber signifikanter 
Unterschied zugunsten der Tretinoin-Creme be-
obachtet. Allerdings wurden die Nebenwirkun-
gen bei beiden Produkten als sehr gering und 
klinisch nicht relevant bewertet.

Vor kurzem wurde auch ein weiterer Mecha-
nismus nachgewiesen, über den Retinol seine 
Anti-Aging-Effekte ausübt [22]. In kultivier-
ten menschlichen Hautfibroblasten induzierte 
Retinol die Expression des Elastin-Gens und 
die Bildung von elastischen Fasern. Wie mittels 
quantitativer PCR und immunhistochemischer 
Färbung dokumentiert wurde, führte die topi-
sche Applikation von niedrig dosiertem Retinol 
(0,04 %) auf kultivierte menschliche Hautbiop-
sien zu einer erhöhten Synthese von Tropoelas-
tin und Fibrillin-1 auf der mRNA- und Protein-
Ebene.

Zudem konnte in der Luna-Färbung im Vergleich 
zur unbehandelten Kontrolle ein dichteres Elas-
tinfaser-Netzwerk in den mit Retinol behandel-
ten Biopsien nachgewiesen werden. Diese Daten 
zeigen, dass Retinol seine Anti-Aging-Effekte 
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nicht nur über eine Steigerung der epidermalen 
Proliferationsrate und der Kollagensynthese 
ausübt, sondern auch über eine Erhöhung der 
Synthese elastischer Fasern.

Vitamin C (L-Ascorbinsäure)

Vitamin C, ein wasserlösliches Antioxidans, 
kommt in hohen Konzentrationen in Früchten 
und Tee vor [23, 24]. Seine biologisch aktive 
Form, die L-Ascorbinsäure, eine alpha-Hydroxy-
säure, fungiert als Co-Faktor in der Kollagensyn-
these. Vitamin C gehört zu den bestuntersuch-
ten Anti-Aging-Wirkstoffen. Seine Effektivität 
wurde in mehreren placebokontrollierten Dop-
pelblindstudien nachgewiesen [25, 26].

In einer dieser Studien wurde bei Probanden 
eine fünfprozentige Vitamin C-Zubereitung auf 
einen Unterarm und Placebo auf den anderen 
Unterarm über sechs Monate appliziert [26]. 
Nach diesem Zeitraum zeigte sich eine erhöhte 
Expression des Typ-1- und des Typ-3-Kollagens 
sowie des Gewebeinhibitors der MMP-1. Des 
Weiteren konnte eine Zunahme elastischer 
Fasern und eine Reorganisation von Kollagen-
Typ-1-Bündeln 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 
[27, 28]. So wurde bei Personen mit mäßig 
lichtgeschädigter Gesichtshaut nach dreimona-
tiger Anwendung einer 10-prozentigen Vitamin 
C-Zubereitung eine signifikante Verbesserung 
der Oberflächenstruktur, der feinen Fältchen 
und der Hautelastizität im Vergleich zur unbe-
handelten Kontrolle festgestellt [27].

Diese Befunde wurden durch histologische 
Untersuchungen bestätigt. In einer Studie, bei 

der eine 10-prozentige Vitamin C-Formulierung 
auf die eine Wange von Freiwilligen appliziert 
und mit der anderen, nicht behandelten Wan-
ge verglichen wurde, zeigte sich in den nach 
12-wöchiger Behandlung entnommenen Pro-
bebiopsien eine Zunahme des Kollagens in der 
Grenzzone (das Bindegewebe unmittelbar unter 
der Epidermis) und eine erhöhte Expression 
des Gens für Typ-1-Kollagen [29]. Eine weitere 
Untersuchung zeigte, dass Vitamin C auch die 
epidermale Differenzierung fördert [30].

In einer kürzlich publizierten placebokontrol-
lierten Studie [31] wurden die Effekte einer 
neuen Vitamin-C-haltigen Formulierung an 20 
asiatischen Probandinnen mit lichtgeschädigter 
Haut (Hauttyp III und IV nach Fitzpatrick) un-
tersucht. Die Formulierung enthielt 23,8 Prozent 
L-Ascorbinsäure sowie zwei penetrationsver-
stärkende Zusätze (N-Methyl-2-pyrrolidon und 
Dimethylisosorbid). Zudem wurde Iontophorese 
eingesetzt, um eine möglichst maximale Men-
ge der Formulierung in die Haut einzubringen. 
Die Probandinnen trugen die Formulierung, im 
Wechsel mit einer Feuchtigkeitscreme, einmal 
täglich über zwei Wochen auf eine Gesichts-
hälfte auf und wurden weitere vier Wochen 
nachbeobachtet. Als Kontrolle diente die andere 
Gesichtshälfte, auf die nur die Feuchtigkeits-
creme aufgetragen wurde.

Bei 80 Prozent der Probandinnen konnte nach 
14 Tagen auf der mit der Vitamin-C- Zuberei-
tung behandelten Gesichtshälfte eine exzellente 
oder gute Verbesserung des Gesamtgrades der 
Lichtschädigung erreicht werden (Abnahme um 
zwei oder drei Stufen auf der 5-Punkte Dover-
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 
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Abnahme der Hautrauigkeit im Vergleich zur 
Kontrollseite festgestellt. Vier Wochen nach 
dem letzten Auftragen der Zubereitung waren 
die genannten Parameter bis auf die Hautrauig-
keit immer noch signifikant verbessert.

Ein allgemeines Problem topischer Vitamin-
C-Zubereitungen ist deren Instabilität und 
Empfindlichkeit gegenüber Oxidationseinflüs-
sen wie Luft und UV-Licht. Nach fortgeschrit-
tener Oxidation verlieren Vitamin-C-haltige 
Zubereitungen ihre Wirksamkeit. Aus diesem 
Grunde müssen sie zuverlässig vor Licht- und 
Lufteinfluss geschützt werden. Ansonsten kann 
es bereits wenige Stunden nach Öffnen des 
Behältnisses zur vollständigen Inaktivierung des 
Wirkstoffs kommen.

Alpha-Liponsäure

Alpha-Liponsäure ist ein Antioxidans, das in 
der Haut nicht vorkommt, aber sehr häufig als 
Zusatz in dermokosmetischen Cremes verwen-
det wird [32]. Als lipophiles Coenzym, das vor 
allem in den Mitochondrien zu finden ist und 
vom humanen Organismus selbst ausreichend 
synthetisiert werden kann, ist Alpha-Liponsäure 
in der Lage, freie Sauerstoffradikale wie Was-
serstoffperoxid, Hydroxyl-Radikale, Superoxid-
radikale und Stickoxide zu neutralisieren [33].

In einer randomisierten placebokontrollierten 
Doppelblindstudie wurde bei 12 Freiwilligen 
eine fünfprozentige Alpha-Liponsäure-Creme 
zweimal täglich auf eine Wange appliziert 
[34]. Mittels Laserprofilometrie konnte nach 
12 Wochen eine 50-prozentige Reduktion der 
Hautrauigkeit festgestellt werden. Auf die 
andere Gesichtshälfte wurde eine Creme mit 
0,3-Prozent Coenzym Q10 und 0,03 Prozent 
Acetyl-L-Carnitin aufgetragen, die zu einer 40-
prozentigen Reduktion der Hautrauigkeit führte. 
Obwohl dieser Unterschied statistisch nicht 

signifikant war, zeigte die Selbsteinschätzung 
der Probanden eine deutliche Bevorzugung der 
Alpha-Liponsäure-Creme.

Vor kurzen konnte gezeigt werden, dass Alpha-
Liponsäure nicht nur antioxidativ wirkt, sondern 
auch die Biosynthese von neuem Kollagen in 
humanen dermalen Fibroblasten verbessert [35]. 
Im Einzelnen konnte eine erhöhte Expression 
und Ablagerung von Typ-1-Kollagen sowie eine 
erhöhte Expression des Enzyms Prolyl-4-Hyd-
roxylase, welches eine wichtige Rolle im Kolla-
genstoffwechsel spielt, nachgewiesen werden.

Polypeptide

Eine vergleichsweise neue Entwicklung unter 
den in Dermokosmetika gegen Hautalterung 
eingesetzten Wirkstoffen stellen die Polypeptide 
dar. 1993 wurde gefunden, dass ein Polypep-
tidsubfragment vom Typ-1-Kollagen, Lysin-Th-
reonin-Threonin-Lysin-Serin, die Synthese von 
Typ-1-Kollagen, Typ-3-Kollagen und Fibronektin 
in der menschlichen Lunge und in dermalen 
Fibroblasten dosis- und zeitabhängig signifi-
kant erhöht [12]. Um dieses Peptid lipophiler zu 
machen und dadurch seine Penetration in die 
Haut zu erhöhen, wurde es an Palmitinsäure 
gebunden und unter dem Namen Palmitoyl-Ly-
sin-Threonin-Threonin-Lysin-Serin (pal-KTTKS; 
INCI-Bezeichnung: Palmitoyl Pentapeptide-4) 
2003 patentiert [36].

In einer placebokontrollierten Doppelblindstudie 
wurde eine Zubereitung mit 0,005 Prozent pal-
KTTKS auf das rechte periokuläre Areal zweimal 
täglich über 28 Tage appliziert [36]. Dies führte, 
wie mit Hilfe der optischen Profilometrie ge-
zeigt wurde, zu einer quantitativen Abnahme 
von Faltentiefe, Faltendicke und Hautrigidität 
um 18, 37 beziehungsweise 21 Prozent. Diese 
Ergebnisse wurden in zwei weiteren placebo-
kontrollierten Doppelblindstudien bestätigt [37, 
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38]. Studien an kultivierter menschlicher Haut, 
die mit pal-KTTKS inkubiert wurde, zeigten einen 
dosisabhängigen Anstieg in der Synthese von 
Typ-4-Kollagen und von Glykosaminoglykan [36].

Vor kurzem wurde für ein weiteres Polypeptid, 
das Tetrapeptid namens GEKG mit der Amino-
säure-Sequenz Glycin- Glutaminsäure-Lysin-
Glycin (INCI-Bezeichnung: Tetrapeptid-21), ein 
Anti-Aging-Effekt nachgewiesen [39]. Unter-
suchungen an humanen dermalen Fibroblasten 
zeigten eine 2,8-fache Erhöhung des Typ-1-Kol-
lagens , eine 5,7-fache Erhöhung der Hyaluron-
säuresynthase 1 und eine starke Erhöhung von 
Fibronektin nach 24-stündiger Inkubation mit 
GEKG in einer Konzentration von 0,001 Prozent.

In einer randomisierten placebokontrollierten 
Doppelblindstudie wurde eine 0,005-prozentige 
GEGK-Zubereitung von 10 Frauen (Alter über 
35 Jahre) einmal täglich auf die Haut am Gesäß 
und am Unterarm appliziert [39]. Die Zuberei-
tung führte zu einem signifikant höheren An-
stieg von Typ-1-Kollagen (COL1A1) als die ent-
sprechend Placebo-Formulierung. Zudem konnte 
nur nach Applikation der GEGK-Zubereitung ein 
Anstieg von Prokollagen, Hyaluronsäure und 
Fibronektin festgestellt werden. Verschiedene 
Elastizitätsparameter waren im Vergleich zum 
Placebo ebenfalls deutlich, aber nicht signifi-
kant verbessert.

In einer weiteren In-vivo-Studie mit 60 Proban-
den wurden die Effekte von GEGK und pal-
KTTKS auf die Hautelastizität, Faltentiefe und 
Hautrauigkeit nach achtwöchiger Applikation 
auf die Innenseite der Unterarme verglichen 
[39]. Eine Zubereitung mit 0,001 Prozent GEGK 
führte zu einem Anstieg der Hautelastizität von 
41,3 Prozent, während für die pal-KTTKS-haltige 
Zubereitung ein Elastizitätsanstieg von 35,6 
Prozent gefunden wurde. Die mittels Visio-
scan ermittelte Faltentiefe 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 Glättungsrautiefe durch die 
0,01-prozentige Zubereitung (41,9 Prozent) 
signifikant stärker verbessert als durch die pal-
KTTKS-Zubereitung (18 Prozent).

In einer dritten placebokontrollierten Studie 
wurde der Effekt von GEGK auf die Gesichtsfal-
ten untersucht [39]. Die Hautrauigkeit wurde 
dabei mittels Primos Pico Systems gemessen. 
Dabei wurde eine signifikante Glättung der 
periokulären Fältchen nach vier Wochen um 6,1 
Prozent und nach acht Wochen um 9,5 Prozent 
festgestellt, während die korrespondierende 
Placebo-Zubereitung keinen signifikanten Effekt 
zeigte.

Die Effekte eines weiteren Peptids, nämlich 
eines Dipeptids bestehend aus Prolin und Hyd-
roxyprolin, wurden bisher nur in einer In-Vitro-
Studie an dermalen Fibroblasten untersucht 
[36]. Dabei führte die Zugabe dieses Dipeptids 
(200 nmol/ml) zu einer 1,5-fachen Steigerung 
der Proliferationsrate und zu einem 3,8-fachen 
Anstieg der Hyaluronsäuresynthese [40].

Die Kombination von mehreren Peptiden kann 
offensichtlich die Anti-Aging-Effekte einer For-
mulierung steigern. Dies wurde in einer vierwö-
chigen placebokontrollierten Doppelblindstudie 
an 22 Probanden mit moderaten periorbitalen 
Fältchen gezeigt, die zweimal täglich eine 
Formulierung mit drei Prozent eines Triple-
Peptid-Komplexes angewendet hatten [41]. Der 
Peptid-Komplex bestand aus einem aus Reis 
extrahierten Tripeptid, einem Hexapeptid mit 
ähnlichen Sequenzen wie humanes Kollagen 
und einem aus Einkorn extrahierten Dipeptid-
Dimer. Für die betreffende Formulierung wurde 
mit Hilfe der Profilometrie eine signifikante 
Verbesserung der periorbitalen Fältchen im Ver-
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gleich zu Placebo festgestellt [41].

In vorhergehenden In-Vitro-Untersuchungen an 
humanen Hautfibroblasten konnte durch Zuga-
be von ein Prozent des Triple-Peptid-Komplexes 
eine signifikante Erhöhung von Typ-IV-Kollagen 
im Vergleich zu den nicht behandelten Zellen 
festgestellt werden [41]. Durch die Zugabe der 
Einzelkomponenten des Komplexes wurde dage-
gen kein solcher Effekt erzielt.

Die Antiaging-Effekte von Polypeptiden lassen 
sich auch in kombinierten kosmetischen Be-
handlungskonzepten ausnutzen. Ein solches 
Konzept –  bestehend aus einem Sonnenschutz-
mittel mit Lichtschutzfaktor 30 und Zusätzen 
von Niacinamid, Peptiden und Antioxidanxien, 
einer Feuchtigkeitscreme mit Niacinamid und 
Peptiden sowie einem Anti-Falten-Produkt mit 
Niacinamid, Peptiden und 0,3 Prozent Retinyl-
propionat– wurde in einer achtwöchigen ran-
domisierten In-vivo-Studie an 196 Frauen mit 
moderaten bis mäßig schweren periorbitalen 
Falten auf Wirksamkeit geprüft im Vergleich zu 
einer verschreibungspflichtigen 0,02-prozenti-
gen Tretinoin-Zubereitung [42]. Die Probandin-
nen der Kontrollgruppe verwendeten neben der 
Tretinoin-Zubereitung nur noch ein feuchtig-
keitsspendendes Sonnenschutzmittel, ebenfalls 
mit Lichtschutzfaktor 30.

Zur Beurteilung der Gesichtsfalten wurden 
eine Expertenbewertung, eine Fotoanalyse und 
eine Selbstbewertung durch die Probandinnen 
durchgeführt. Die Verträglichkeit wurde, in Er-
gänzung zu einer Selbstbewertung, anhand von 
klinischen Parametern wie Erythem und Tro-
ckenheit, durch Messung des transepidermalen 
Wasserverlustes (TEWL) und anhand von Verän-
derungen des Proteingehaltes im Stratum cor-
neum beurteilt. Die Ergebnisse zeigten, dass das 
kosmetische Behandlungskonzept im Vergleich 

zu der Tretinoin-Zubereitung nach acht Wochen 
bei allen gemessenen Parametern signifikant 
stärker wirksam und gleichzeitig besser verträg-
lich war [42].

Salicyloyl-Phytosphingosin

Salicyloyl-Phytosphingosin (SP) gehört zur 
Stoffgruppe der Sphingolipide, die in den 
letzten Jahren zunehmendes Interesse in der 
Hautphysiologie erfahren haben. SP wird durch 
Fermentation von Hefen gewonnen. Dabei ent-
steht das hautidentische Phytosphingosin, der 
Grundbaustein von Ceramid-3, der anschließend 
durch Veresterung mit Salicylsäure lipophiler 
und damit penetrationsfähiger gemacht wird. 
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 
lichtgeschädigten Altershaut vermindert [43].

In Zellkulturversuchen an dermalen Fibroblasten 
bewirkte SP einen signifikanten Anstieg von 
extrazellulärem Prokollagen-1, das bei lichtge-
schädigter Altershaut vermindert ist. Darüber 
hinaus wurde in umfangreichen DNA-Chip-
Experimenten mit Keratinozytenkulturen festge-
stellt, dass SP zahlreiche Gene hochreguliert, die 
für die Reparatur epidermaler Strukturen, den 
Lipid-Metabolismus der Haut und die Bildung 
der Hautbarriere verantwortlich sind [44].

In einer placebokontrollierten In-vivo-Studie 
applizierten 30 Probanden (Alter: 41 bis 69 Jah-
re) mit moderat lichtgeschädigter Haut zweimal 
täglich über vier Wochen eine 0,2-prozentige 
SP-haltige Creme periorbital auf der einen und 
die korrespondierende Placebo-Creme auf der 
anderen Seite. Auf der Seite, wo die  SP-Creme 
aufgetragen wurde, kam es zu einer deutlichen 
Reduktion der Faltentiefe und – gemessen über 
die Parameter für Hautglätte und Hautrauigkeit 
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– zu einer deutlichen Verbesserung des Falten-
reliefs. Objektiviert wurden diese Effekte mit 
Hilfe der FOITS-Messtechnik [43].

Im Rahmen der gleichen Studie wurden in 
Hautbiopsien auch die Effekte von SP auf 
die Expression von dermalen Markern wie 
Fibrillin-1, Prokollagen-I und MMP-1 unter-
sucht. Fünf Probanden (Alter: 54 bis 71 Jahre) 
mit lichtgealterter Haut wurden drei Produkte 
(0,05-prozentige und 0,2-prozentige SP-Creme 
sowie eine 0,025-prozentige Tretinoin-Zuberei-
tung) und die entsprechende Grundlage ohne 
Wirkstoff acht Tage vor der Biopsieentnahme 
unter Okklusion appliziert.

Bei der immunhistochemischen Auswertung der 
Biopsien wurde nach viertägiger Anwendung der 
0,2-prozentigen SP-Creme ein im Vergleich zu 
Placebo signifikant erhöhter Anstieg von Fib-
rillin-1 (82 Prozent) und von Prokollagen-I (30 
Prozent) nachgewiesen. Zudem kam es zu einer 
signifikanten Abnahme der MMP 1-Aktivität um 
46 Prozent. Ähnliche Effekte wurden für die mit-
getestete Tretinoin-Zubereitung beobachtet, mit 
Ausnahme der Erhöhung von Prokollagen-I [43].

Niedermolekulare Hyaluronsäure 

In der ersten Fassung dieser Leitlinie waren 
Hyluronsäure und Derivate als Wirkstoffe 
eingruppiert, deren Wirksamkeit zwar in expe-
rimentellen Studien und in einer kleineren In 
vivo-Untersuchung, aber noch nicht in einer 
placebokontrollierten Doppelblindstudie doku-
mentiert wurde. Inzwischen liegt für bestimmte 
Hyaluronsäurefragmente ein Wirksamkeits-
nachweis aus einer placebokontrollierten 
Doppelblindstudie vor. Diese Fragmente wurden 
deshalb jetzt unter der Bezeichnung „Nieder-
molekulare Hyaluronsäure“ in der Leitlinie neu 
eingeordnet.

Hyaluronsäure ist ein wichtiger Bestandteil des 
Bindegewebes, der bei der Zellproliferation eine 
Rolle spielt. Beim Menschen findet sich Hyalu-
ronsäure unter anderem in der Lederhaut, wo 
sie aufgrund ihrer Fähigkeit, große Mengen an 
Wasser zu binden, dem Gewebe Festigkeit und 
Elastizität verleiht.

Ursprünglich in der Medizin zur Förderung der 
Wundheilung eingesetzt, gehört Hyaluronsäure 
heute zu den meist verwendeten Wirkstoffen 
gegen Hautalterung. Sie ist mit Abstand der 
wichtigste Wirkstoff, der zum Unterspritzen von 
Falten verwendet wird, aber auch in verschie-
densten Dermokosmetika eingesetzt wird. Ihre 
Anwendung in der Anti-Aging-Kosmetik beruht 
auf der Beobachtung, dass mit zunehmendem 
Alter die Hyaluronsäureproduktion des Körpers 
abnimmt [45].

In experimentellen Studien wie auch in einer 
klinischen Untersuchung konnte gezeigt wer-
den, dass Hyaluronsäurefragmente bestimmter 
Länge, topisch appliziert, der Hautatrophie 
entgegenwirken. Mit Fragmenten mittlerer 
Länge gelang es, Keratinozyten in vitro zur 
Proliferation anzuregen. In einer kleineren klini-
schen Studie an sieben Probanden mit kortiko-
steroid- oder altersbedingter Hautatrophie und 
17 Kontrollpersonen wurde gezeigt, dass die 
einmonatige Anwendung einer einprozentigen 
Präparation dieses Wirkstoffs zu einer signifi-
kanten Zunahme der Hautdicke im Vergleich zu 
den Kontrollen führte [46]. Der Grund für die 
Selektivität der Wirkung ist noch unklar, doch 
sehen die Autoren in ihren Befunden einen Be-
leg für die Fähigkeit der verwendeten Hyaluron-
säurefragmente, in die Epidermis zu penetrieren.

Erst vor kurzem wurde der Effekt von niedermo-
lekurarer Hyaluronsäure auf die Faltentiefe in 
einer placebokontrollierten Doppelblindstudie 
untersucht [47]. In der achtwöchigen Studie 
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wendeten 76 weibliche Probandinnen zwischen 
30 und 60 Jahren mit makroskopisch sichtbaren 
Augenfältchen („crow’s feet“) jeweils einseitig 
zweimal täglich eine 0,1-prozentige Creme mit 
Hyaluronsäurefragmenten von unterschiedli-
chem Molekulargewicht (50, 130, 300, 800 und 
2000 kDa) an. Kontralateralseitig wurde die 
Cremegrundlage ohne Hyaluronsäure appliziert.

Die biophysikalische Evaluation der Effekte er-
folgte nach 30 und nach 60 Tagen. Sie umfasste 
die Messung der Hornschichthydratation und 
der Hautelastizität sowie die Auswertung des 
Hautoberflächenprofils mittels Silikonabdrü-
cken. Alle Hautareale, auf die eines der Prüfpro-
dukte aufgetragen wurde, zeigten im Vergleich 
zur Placeboseite eine signifikante Steigerung 
der Hornschichthydratation und der Hautelasti-
zität. Die kleineren Fragmente (50 und 130 kDa) 
bewirkten zudem eine signifikante Verringerung 
der Hautrauigkeit und eine nachhaltige Glät-
tung des Hautoberflächenreliefs [47].

In weiterführenden In-vitro-Untersuchungen 
konnte gezeigt werden, dass das Hyluronsäu-
refragment mit einem Molekulargewicht von 
50 kDa bessere Penetrationseigenschaften 
aufweist als Hyluronsäurefragmente mit Mole-
kulargewichten von mehr als 300 kDa [48]. Im 
Unterschied zu einem noch kleineren Fragment 
(20 kDa) wurde für die 50kDa- Hyaluronsäure 
keine erhöhte Freisetzung von TNF-α und damit 
keine proinflammatorische Aktivität festgestellt. 
Darüber hinaus beeinflusst die 50 kDa-Hyalu-
ronsäure die Expression verschiedener Gene, 
welche die Differenzierung von Keratinozyten 
und die Bildung von interzellulären Tight-
Junction-Komplexen steuern.

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

Vitamin E

Vitamin E ist der Oberbegriff für eine Grup-
pe von fettlöslichen, hitzestabilen Molekülen 
mit Chromanring und Kohlenstoff- und Was-
serstoff-Seitenketten, zu denen auch alpha-, 
beta-, gamma- und delta-Tocopherol zählen. In 
Dermokosmetika gegen Hautalterung werden 
neben freiem Tocopherol auch Tocotrienol [49] 
und Vitamin-E-acetat verwendet.

Wie bei den meisten kosmetischen Wirkstoffen 
ist auch die Wirkung von Vitamin E vom Trä-
gersystem und von der Einsatzkonzentration 
abhängig. Als kosmetischer Wirkstoff wird Vit-
amin E im Allgemeinen in Konzentrationen von 
zwei bis 25 Prozent eingesetzt. Bei geringeren 
Einsatzkonzentrationen sind nach derzeitigem 
Kenntnisstand keine Wirkeffekte auf die Haut zu 
erwarten. Was das Trägersystem betrifft, scheint 
Vitamin E aus Mikro- und Nanoemulsionen 
deutlich besser in die Haut zu penetrieren als 
aus Wasser-in-Öl-Emulsionen und Vaseline [50].

Topisch appliziertes Vitamin E soll das Hautreli-
ef glätten, das Feuchthaltevermögen des Stra-
tum corneum steigern, die Epithelialisierung der 
Haut beschleunigen, Enzymwirkungen erhöhen 
und photoprotektiv wirken [51]. Entsprechende 
Wirksamkeitsbelege aus In-vivo-Untersuchun-
gen sind allerdings spärlich. In einer kleineren 
klinischen Untersuchung wurde nach vierwö-
chiger Anwendung eine hautglättende Wirkung 
gefunden [52].

In einer anderen In-vivo-Untersuchung mit 
kleinem Probandenkollektiv wurden für eine 
Vitamin-E-haltige Emulsion photoprotektive 
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Effekte aufgezeigt. Vor UV-Bestrahlung auf die 
Haut aufgetragen, wies die Formulierung ge-
genüber dem wirkstofffreien Trägersystem eine 
höhere antioxidative Kapazität auf und konn-
te UV-induzierte Erytheme und entzündliche 
Hautschäden wirkungsvoller verhindern als die 
Grundlage ohne Wirkstoff [53].

Zahlreiche weitere Wirksamkeitsnachweise für 
Vitamin E liegen aus In-vitro-Untersuchungen 
vor. So konnte an humanen Fibroblasten gezeigt 
werden, dass alpha-Tocopherol die altersabhän-
gige Zunahme des kollagenabbauenden Enzyms 
MMP 1 über Hemmung der Proteinkinase C 
reduziert. Des Weiteren wurde berichtet, dass 
Vitamin-E-Analoga die UV-induzierte Bildung 
von freien Sauerstoffradikalen in humanen 
Hautfibroblasten reduzieren [54]. Diese Befunde 
sprechen für eine photoprotektive Wirkung von 
Vitamin E, doch sind größere In-vivo-Untersu-
chungen notwendig, um dies zu bestätigen.

Betrachtet man das Zusammenspiel von Vitamin 
C und Vitamin E, so erscheint die Kombinati-
on dieser antioxidativ wirkenden Vitamine in 
dermokosmetischen Zubereitungen sinnvoll. 
Auf der molekularen Ebene unterstützt Vitamin 
C die Regeneration von Vitamin E aus seiner 
oxidierten Form und erhöht dadurch die anti-
oxidative Gesamtkapazität [55, 56].

Niacinamid (Vitamin B3)

Dieses Vitamin ist in den letzten Jahren immer 
häufiger als Anti-Aging-Wirkstoff in Dermo-
kosmetika eingesetzt worden, zumal einige 
Studien vielversprechende Resultate zeigen. 
In-vivo-Untersuchungen belegen, dass mit einer 
fünfprozentigen Niacinamid-Creme feine Falten, 
Hyperpigmentierungen und Hautrötungen als 
Zeichen der Altershaut signifikant gemindert 
werden [57-59].

Niacinamid, über 12 Wochen auf eine Ge-
sichtshälfte appliziert, führt, verglichen mit der 
nicht behandelten Seite, zu einer signifikanten 
Reduktion der feinen Linien und Fältchen sowie 
zur Abnahme von Hyperpigmentierungen, Rö-
tungen und Gelbverfärbungen der Haut. Zudem 
wurde eine Zunahme der Hautelastizität fest-
gestellt [59]. In vitro führt Niacinamid zu einer 
erhöhten Synthese von Ceramiden, deren Gehalt 
in der Haut mit fortschreitendem Alter signifi-
kant abnimmt [60].

2-Dimethylaminoethanol (DMAE)

Vielversprechende Effekte werden in jüngerer 
Zeit auch 2-Dimethylaminoethanol (DMAE), ei-
nem Vitamin-B-Cholinanalogon, zugeschrieben. 
Die Applikation von dreiprozentigem DMAE im 
Gesicht führte in einer Studie nach 16 Wochen 
zu einer Verbesserung von Falten, periokulären 
Dunkelverfärbungen, Nasolabialfalten sowie 
zu einer Straffung der Halshaut. Diese Effekte 
nahmen auch nach zweiwöchiger Anwendungs-
pause nicht ab [61].

Phytohormone (Isoflavone, Cumestane und 
Lignane)

Im Alter kommt es beim weiblichen Geschlecht 
zu hormonabhängigen, insbesondere durch 
Östrogenmangel bedingten Änderungen der 
Hautphysiologie [62]. Die Mechanismen, die 
diesem Phänomen zugrunde liegen, sollen eine 
hormonell bedingte Verminderung der Kollagen- 
und der elastischen Fasern sowie eine Abnahme 
des Hyaluronsäuregehalts und anderer Bestand-
teile der dermalen Grundsubstanz sein [63].

Diese Befunde begründen einen noch relativ 
neuen dermokosmetischen Ansatz gegen Haut-
alterung, nämlich die topische Applikation von 
so genannten Phytohormonen. Diese sollen 
in der Haut östrogenartige Wirkungen ohne 
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unerwünschte systemische Nebenwirkungen 
erzielen.

Phytohormone sind pflanzlicher Herkunft und 
weisen eine chemische Strukturverwandtschaft 
zu „echten“ Hormonen auf. Zu ihnen zählen bei-
spielsweise die Substanzklassen der Isofla-vone, 
hauptsächlich Genestein und Daidzein, sowie 
der Cumestane und Lignane. In einer offenen, 
kontrollierten, multizentrischen Studie an 234 
Probandinnen zeigte sich nach An-wendung ei-
ner Isoflavon-haltigen Creme eine Verbesserung 
des Erscheinungsbildes und der Dichte postme-
nopausaler Haut mit Reduktion von Falten und 
Erhöhung der Tonizität [64].

6.2.2. 	Wirkstoffe mit in vitro belegter 
	 Wirksamkeit

Coenzym Q10 (Ubiquinon)

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 Schlüsselrolle in der Atmungskette ein. 
Der gesunde Mensch kann Coenzym Q10 in 
ausreichendem Maße selbst synthetisieren [65]. 
Wie Vitamin C kann auch Coenzym Q10 ver-
brauchtes Vitamin E recyceln, indem es Elekt-
ronen an dieses Molekül abgibt und so dessen 
antioxidatives Potenzial wiederherstellt. Bei 
verschiedenen Krankheiten findet man reduzier-
te Konzentrationen an Coenzym Q10 in Plasma 
und Gewebe, was möglicherweise auf einen 
schädigenden Einfluss freier Radikale zurückzu-
führen ist.

Auch im Alter wurden beim Menschen vermin-
derte Coenzym-Q10-Konzentrationen gefunden, 
was zu einem breiten Einsatz der Substanz in 
Anti-Aging-Präparaten führte [51]. Ubichinon 
und Idebenon, ein synthetisches Coenzym-

Q10-Derivat, kamen in verschiedenen Unter-
suchungen als antioxidative Ergänzungsmittel 
zum Einsatz, allerdings konnte in Studien keine 
Zunahme ihrer Konzentration in der Haut nach 
topischer Applikation nachgewiesen werden 
[66]. Lediglich in vitro konnte gezeigt werden, 
dass Coenzym Q10 in menschlichen Fibroblas-
ten die Expression von Kollagenase nach UV-A-
Strahlung unterdrückt. An humaner Haut wurde 
dies bislang noch nicht bewiesen [67].

Pflanzliche Polyphenole

Pflanzliche Polyphenole sind mit für die in-
trinsischen antioxidativen Eigenschaften von 
Pflanzen verantwortlich. Verschiedene dieser 
Pflanzenstoffe werden in Anti-Aging-Cremes 
eingesetzt. Dazu gehören Anthocyane, Bioflavo-
noide, Proanthocyanidine, Katechine, Hydroxy-
zimtsäuren und Hydroxybenzoesäuren.

Anthocyane sind natürlicherweise in Rotwein 
und Beeren enthalten, Biolavonoide zum Bei-
spiel in Gingko biloba, Ginseng, Aloe vera, Zit-
rusfrüchten, Sojabohnen, Weintrauben-kernen 
und Rotwein. Proanthocyanidine kommen unter 
anderem in Kakao, Rotwein, Seegrasextrakt, 
grünem und schwarzem Tee vor, Katechine in 
Tee, Schokolade, Äpfeln, Käse und Rotwein, 
Hydroxyzimtsäuren in Kaffee und Rotwein, Hyd-
roxybenzoesäuren in Früchten, Nüssen, Tee und 
Rotwein [68].

Bioflavonoide wirken antioxidativ und anti-
entzündlich [69, 70]. Sie hemmen zudem die 
UV-induzierte Synthese der Matrix-Metallo-
proteinasen, die das straffe Bindegewebe in 
der Haut schädigen. Anthocyane reduzieren die 
UV-B-induzierte DNA-Schädigung sowie die 
Anzahl freier Sauerstoffradikale in humanen 
Keratinozyten [71].

Den phenolischen Isoflavonen aus Soja und 
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Rotklee wird eine Phytohormonwirkung und 
eine spezifische Interaktion mit Östrogenrezep-
toren zugesprochen (siehe hierzu auch Kapitel 
6.2.1.2). Proanthocyanidine scheinen die Pro-
duktion freier Radikale und proentzündlicher 
Mediatoren, wie Histamin, Serinproteasen, Pros-
taglandine und Leukotriene, zu hemmen [72].

Hautschützende antioxidative Eigenschaften 
werden vor allem den Polyphenolen aus grünem 
und schwarzem Tee zugeschrieben, von denen 
hauptsächlich Epikatechine aus Grüntee-Extrak-
ten in zahlreichen Kosmetika eingesetzt werden. 
Wegen seines Gehalts an Epikatechin, Epigal-
lokatechin und Epigallokatechin-3-gallat wird 
grünem Tee auch eine antikanzerogene Wirkung 
zugeschrieben. Seit März 2010 ist ein verschrei-
bungspflichtiges Arzneimittel im Handel, das 
als Wirkstoff einen 10-prozentigen Extrakt aus 
grünem Tee enthält und zur örtlichen Behand-
lung von Feigwarzen im Genitalbereich zugelas-
sen ist.

In einer Studie wurde der Effekt von Epigalloka-
techin auf die UV-A-induzierte Genexpression 
verschiedener Stressenzyme des Eisenstoff-
wechsels in Fibroblasten- und Keratinozyten-
kulturen untersucht. Es zeigte sich ein positiver 
Effekt auf den antioxidativen Status der Zellen 
[73]. Derzeit fehlen allerdings noch kontrollierte 
Studien zur topischen Applikation von pflanz-
lichen Polyphenolen bei Hautalterungserschei-
nungen.

Phytosterole

Phytosterole (Phytosterine) kommen haupt-
sächlich in fettreichen Pflanzenteilen vor. In 
besonders hohen Konzentrationen sind sie in 
Sonnenblumensamen, Weizenkeimen, Sesam, 
Sojabohnen und Kürbiskernen enthalten. Sie 
bilden die Vorstufen von Vitaminen und Ste-
roidhormonen und ähneln in ihrer chemischen 

Struktur dem Cholesterol, das als hauteigenes 
Lipid eine wesentliche Komponente der Haut-
zellmembranen und der epidermalen Barriere 
darstellt. Aufgrund ihres strukturell analogen 
Aufbaus ist anzunehmen, dass sich pflanzliche 
Phytosterole in die Struktur der Hautbarriere 
einfügen. Daher werden sie zur Pflege trockener 
und barrieregestörter Haut sowie bei Juckreiz 
und Hautentzündungen empfohlen [74].

Neuere experimentelle Studien zeigen zusätz-
lich eine Wirkung auf die lichtbedingte Hautal-
terung. An kultivierten humanen Keratinozyten 
konnte gezeigt werden, dass die UVA-induzierte 
Genexpression durch eine Vorbehandlung der 
Zellen mit Cholesterol gehemmt werden kann 
[75]. In einer weiteren In-vitro-Untersuchung 
an humanen dermalen Fibroblasten konnte 
durch Zugabe von Sitosterol (30 µg) eine signi-
fikante Hemmung der UVA-induzierten MMP-
1-mRNS-Expression um 72 Prozent erreicht 
werden (Grether-Beck, persönliche Mitteilung 
vom 5.11.2010). In der gleichen Untersuchung 
wurde für ein aus ß-Sitosterol, Campesterol und 
Stigmasterol bestehendes Phytosterolgemisch 
in Konzentrationen von 15 bis 100 Mikrogramm 
eine signifikante Reduktion der UVA-induzierten 
MMP-1 Expression zwischen 24 und 65 Prozent 
beobachtet.

Das genannte Phytosterolgemisch ist in einem 
im Handel befindlichen Hautpflegeprodukt 
enthalten, zusammen mit verschiedenen Ce-
ramiden, den Vitaminen E, A und B3 sowie 
Jojobaöl. Nach täglicher Applikation dieser 
Formulierung über 10 Tage wurde in Gewebe-
biopsien freiwilliger Probanden nach einmaliger 
UVA-Bestrahlung eine im Vergleich zu einem 
nicht behandelten Hautareal signifikant stärke-
re Hemmung der MMP-1-Expression gefunden 
[76]. Im Vergleich zu einer Formulierung, die nur 
Jojobaöl, aber keine Phytosterole, keine Cerami-
de und keine Vitamine enthielt, wurde ebenfalls 
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eine stärkere Hemmung der MMP-1-Expression 
beobachtet, wobei dieser Unterschied nicht 
signifikant war.

Zusätzlich bewirkte die wirkstoffhaltige Formu-
lierung eine Expression der Kollagensynthese 
regulierenden Gene COL1A1 und COL1A2. Dieser 
Effekt war signifikant stärker ausgeprägt als 
bei der unbehandelten Kontrolle sowie nach 
Anwendung der Basispflegeprodukte, die nur 
Jojobaöl bzw. nur Jojobaöl und das Vitamin-
gemisch, aber keine Phytosterole und keine 
Ceramide enthielten.

6.2.3. Sonstige ausgelobte Wirkstoffe

Neben den in den Kapiteln 6.2.1 und 6.2.2 be-
schriebenen Wirkstoffen werden in Anti-Aging-
Kosmetika noch zahlreiche weitere Substanzen 
als Wirkstoffe ausgelobt. Dabei handelt es sich 
häufig um patentgeschützte firmenspezifische 
Stoffe oder Stoffgemische, vielfach basierend 
auf Vorbildern aus der Natur. Verwendung fin-
den unter anderem Zubereitungen aus 
Pimpinella anisum, Buddleja axillaris, Calendula, 
Fagus sylvestris und Guggulu (Commiphora 
mukul) sowie Oliven- und Mandelöl.

Die für solche Stoffe und Stoffgemische aus-
gelobten Wirkungen sind vielfältig. Sie reichen 
von feuchtigkeitsspendenden Eigenschaften 
über eine Förderung der Hautdurchblutung, der 
Mikrozirkulation und des Hautzellmetabolismus 
bis hin zu entzündungshemmenden, adstringie-
renden und hautbleichenden Effekten. Für diese 
Auslobungen wurde jedoch bei der PubMed-Re-
cherche unter den angewandten Suchkriterien 
kein relevantes Ergebnis erzielt. Daher wird in 
dieser Leitlinie auf die betreffenden Stoffe und 
Stoffgemische trotz ihrer nicht näher eingegan-
gen, obwohl sie teilweise eine große Marktbe-
deutung haben.

7.	 Erwünschte Wirkungen und Wirksam-	
	 keitsnachweise

Der Nutzen eines Dermokosmetikums gegen 
Hautalterung kann neben einer allgemeinen 
Pflegewirkung unter anderem in einem Straf-
fungseffekt, einer Faltenglättung oder einem 
Ausgleich der Pigmentverschiebung bestehen. 
Die Auslobung einer „verjüngenden“, „Anti-
Falten-“ oder straffenden Wirkung bedarf eines 
gesonderten Nachweises durch geeignete In-
vivo-Untersuchungen. Aufgrund des Mangels an 
placebokontrollierten Studien, welche die Effek-
tivität eines Mittels mit ausgelobtem Wirkstoff 
im Vergleich zur korrespondierenden Grundlage 
prüfen, ist die Wirksamkeit vieler Anti-Aging-
Kosmetika und der darin eingesetzten Wirkstof-
fe wissenschaftlich nicht gesichert.

Zu den meisten Produkten liegen bisher häufig 
nur Studien mit geringer Probandenzahl oder 
niedrigem Evidenzniveau vor, das heißt, 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 Elastizitätsverlust, periorale 
Fältchen oder ähnliches) einschließen.

Eine Objektivierung der Befunde kann mit Hilfe 
biophysikalischer Untersuchungsmethoden 
erfolgen. Damit lassen sich zum Beispiel Haut-
rauigkeit, Hautelastizität, Feuchtigkeitsgehalt 
der Haut und Hautdicke – insbesondere der 
Dermis – erfassen. Auch eine dreidimensionale 
Darstellung des Hautreliefs und der Faltentiefe 
ist möglich.

Für die Beurteilung des Gesamterscheinungs-
bildes ist eine standardisierte Vorher-Nachher-
Fotografie empfehlenswert. Dafür sollten 
Systeme verwendet werden, die reproduzierbare 
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Bedingungen gewährleisten – etwa bei jeder 
Aufnahme die gleiche Position des Probanden 
und gleiche Beleuchtungsverhältnisse. Wenn 
durchführbar und aus ethischer Sicht vertretbar, 
können durch eine histologische Untersuchung 
die feingeweblichen Veränderungen analysiert 
und dargestellt werden.

Auch mit Hilfe von In-vitro-Methoden können 
die Effekte dermokosmetischer Wirkstoffe auf 
einzelne Hautelemente nachgewiesen werden, 
zum Beispiel die Aktivierung von Fibroblasten 
oder die Reduktion der MMP-Aktivität. Die 
Ergebnisse solcher Untersuchungen belegen al-
lerdings nicht, dass der Wirkstoff nach topischer 
Applikation in einer bestimmten galenischen 
Zubereitung den gleichen Effekt auch in der 
Haut ausübt.

8. 	 Unerwünschte Wirkungen und 
	 Verträglichkeitsnachweise

Risiken der Anwendung von Dermokosmetika 
gegen Hautalterung können – vergleichbar mit 
anderen Externa – Unverträglichkeitsreaktionen 
wie akute oder chronisch-kumulative irritative 
Kontaktdermatitiden, sensorische Irritationen 
oder allergische Kontaktdermatitiden auf der 
Basis einer Sensibilisierung vom Spättyp sein.

Zur Prüfung und Bewertung der Hautverträg-
lichkeit eigenen sich verschiedene In-vivo- und 
In-vitro-Methoden [77-82]. Grundlage der 
Prüfungen sollten die Notes of Guidance zur 
Prüfung der Sicherheit kosmetischer Mittel 
des Scientific Committee on Consumer Safety 
(SCCS) [83] sein. Die Testreaktionen werden 
mittels nicht invasiver hautphysiologischer Me-
thoden objektiviert [84]. Zur Ergänzung können 
standardisierte, kontrollierte Anwendungstests 
(Gebrauchstests) durchgeführt werden [77, 81].

Als Methode zur Erfassung des Risikos einer 

akuten Irritation wird der okklusive epikutane 
Patch-Test empfohlen [77, 81]. Die chronisch-
kumulative Irritation kann mit dem repetitiven 
epikutanen Patch-Test erfasst werden [85]. 
Da Dermokosmetika gegen Hautalterung im 
allgemeinen nur ein geringes Irritationspoten-
zial besitzen, ist bei Verträglichkeitsprüfungen 
dieser Produkte insbesondere darauf zu achten, 
dass die Anzahl der Probanden hoch genug ist, 
um bei Anwendung geeigneter statistischer 
Methoden signifikante Ergebnisse erzielen zu 
können [86].

Zur Prüfung der sensorischen Irritation exis-
tieren Verfahren, die sich das Auslösen einer 
stechenden Empfindung nach Applikation orga-
nischer Säuren, zum Beispiel Sorbinsäure oder 
Milchsäure, zunutze machen [87].

Um das Sensibilisierungspotenzial von Dermo-
kosmetika gegen Hautalterung zu minimieren, 
wird empfohlen, eine sorgfältige Auswahl der 
Rohstoffe vorzunehmen. Auf Konservierungs-
stoffe und andere Komponenten, deren Sensi-
bilisierungspotenzial als vergleichsweise hoch 
eingestuft wird, sollte insbesondere dann ver-
zichtet werden, wenn Alternativen mit fehlen-
dem oder geringerem Sensibilisierungspotenzial 
verfügbar sind.

Darüber hinaus ist eine Verträglichkeitsprüfung 
mit Hilfe eines ROAT (Repeated Open Applica-
tion Test) sinnvoll. Dieser Test ist insbesondere 
dann indiziert, wenn unklare positive Reaktionen 
im Epikutantest überprüft werden müssen [88].

Für im Gesicht angewendete Dermokosmetika 
gegen Hautalterung sollte sichergestellt sein, 
dass sie kein komedogenes Potenzial besitzen. 
Dazu sollte möglichst auf Inhaltsstoffe verzich-
tet werden, die sich in entsprechenden Prüfmo-
dellen [89, 90] als komedogen erwiesen haben. 
Diese an der menschlichen Haut durchgeführten 
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Prüfmodelle eignen sich auch für die Testung 
von Zubereitungen.

9. 	 Dokumentation

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

Diese Dokumentation soll mindestens Angaben 
zu folgenden Punkten umfassen:

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 Referenz
Zusammenfassung der Ergebnisse der •	
durchgeführten Verträglichkeitsuntersu-
chungen unter Nennung der Referenz
Spezielle Anwendungsempfehlungen•	
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