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Die epidermale Barriere schiitzt den Kdrper vor chemischen, physikalischen und mechanischen
Schadigungen sowie tiber die Bildung antimikrobieller Peptide (Schéfer-Korting & Rolff, 2018) vor
dem Eindringen von Mikroorganismen. Dazu tragt wesentlich der saure Oberflaichen-pH-Wert bei,
welcher die Besiedelung der Hautoberfliche mit einer nichtpathogen kommensalen Bakterienflora
beglinstigt. Ferner ist ein normaler transepidermaler Wasserverlust an eine intakte Barriere
gebunden. Die Funktionsfahigkeit der epidermalen Grenze zwischen Umwelt und K&rperinnerem
erfordert ein reguliertes Wechselspiel aus Keratinozytenproliferation und -differenzierung.

Intrinsische (genetische) und extrinsische (von auBen induzierte) Einfliisse bestimmen die
Intensitdt und die Geschwindigkeit von Alterungsprozessen. Zwar erschwert die Komplexitit der
Alterungsprozesse die Quantifizierung und Vorhersage der Effekte einzelner Noxen, doch sind die
alterungsfordernden Eigenschaften von z.B. UV-Strahlung, Rauchen und Alkohol unbestritten.

Charakteristische morphologische Verinderungen von Altershaut sind (i) eine diinnere
Basalmembran an der Grenze zwischen Epidermis und Korium mit reduzierten Collagen VII- und
1X-Gehalten, (ii) eine reduzierte Teilungsaktivitit der basalen Keratinozyten, (iii) eine diinnere
Epidermis, (iv) ein Anstieg des Oberflachen-pH-Werts sowie (v) eine verstarkte Desquamation
(Lorencini et al., 2014). In-vitro-Studien legen ferner die Abnahme des Barriereproteins Filaggrin
nahe (Diekmann et al., 2015). Charakteristische funktionelle Verdnderungen der Altershaut sind
eine gestorte Barriere sowie die verminderte antioxidative Kapazitit (Lorencini et al., 2014).
Inwieweit die kutane Absorption von topisch applizierten Substanzen im fortgeschrittenen
Lebensalter verandert wird, hdangt von den Substanzeigenschaften und dem Alter ab (Roskos et al.,
1989; Holmgaard et al., 2013).

Da eine reduzierte Noxenexposition Alterungsprozesse verlangsamt, riicken Praventionsstrategien
in den Fokus der Dermopharmazie (Al-Nuaimi et al., 2014). Probiotika, vor allem Lactobacilli und
Bifidobacteria, dienen per oral zur Regulierung der gastrointestinalen Flora, haben aber offenbar
auch positive Effekte bei Infektionen des Respirationstraktes, Akne und atopischer Dermatitis
(Muizzuddin et al., 2012; Gueniche et al., 2014). Intakte Bakterien und deren Zellbestandteile sind
offenbar gleichermaBen wirksam (lordache et al., 2008).

Neben entziindungshemmenden wurden auch Barriere fordernde Effekte von Probiotika
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festgestellt, z.B. steigt der Ceramidgehalt der Haut nach topischer Applikation von Streptococcus
thermophilus-Fragmenten. Als Ursache wird die bakterielle Sphingomyelinase postuliert (Di Marzio
et al., 1999).

Probiotika gelten allgemein als sicher (Generally Recognized As Safe, GRAS, Sanders et al. 2015).
Allerdings ist mikrobiologische Stabilitdt topischer Formulierungen besser zu gewadhrleisten, wenn
Bakterienfragmente statt lebender Kulturen eingesetzt werden. Dies legt den Einsatz letzterer
nahe.

Nachdem erste Tests auf einen Barriere fordernden Effekt eines Lactococcus-Lysats hinwiesen (Van
der Hoeven et al., 2015), wurden Wirkungen und potentielle Nebenwirkung von Lysat und einer
zur Anwendung geeigneten Emulsion mit dem wirkstofffreien Vehikel an rekonstruierter humaner
Epidermis (RHE; EpiDermTM; MatTek Corporation) verglichen. RHE eignet sich fiir solche
Untersuchungen in besonderer Weise, da erwiinschte und unerwiinschte Effekte an diesem
humanen Gewebe erfassbar sind. RHE ersetzt bei der toxikologischen Priifung von Chemikalien
auf Hautkorrosion, Hautirritation, und Hautabsorption nach OECD-Richtlinien den Tierversuch.
Fir die Arzneimittelentwicklung eignen sich entsprechende Krankheitsmodelle (Honzke et al.,
2016; Zoschke et al, 2016).

Das wassrige Lactococcus-Lysat und die daraus hergestellte Emulsion induzierten relevante
Veranderungen im Vergleich mit dem Vehikel und einer unbehandelten Kontrolle. Die Ergebnisse
unserer Studie bestatigen einen Barriere fordernden Effekt des Lactococcus-Lysats und zeigen eine
exzellente Hautvertriglichkeit des geplanten Produkts. Daher gehen wir davon aus, dass die
Lactococcus-Emulsion dazu beitragen kann, die Hautbarriere zu stirken und so das Eindringen
von Noxen zu verringern.
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Die Bedeutung von Probiotika in topischen Anwendungen ist ein zunehmendes Forschungsgebiet,
das sich mit der Wirkung von probiotischen Extrakten auf die Regeneration und Stabilisierung der
Hautbarriere und dem Ziel einer resistenteren Barrierefunktion gegeniiber Noxen, Anti-Aging-
Effekten und fiir eine verbesserte Hautoberflichenbeschaffenheit beschaftigt.

Eine stabile Mikroflora der Haut wird in besonderem MaBe auch durch den pH-Wert beeinflusst.
Er stellt zusammen mit der Epidermis, auf deren Verhornungsprozess er einen maB3geblichen
Einfluss hat, einen essentiellen Schutzmechanismus der Haut dar, indem er deren Mikroflora
reguliert und als Barriere fungiert.

Neben der oralen Einnahme von Probiotika, deren positive Wirkung auf die Hautbarriere vielfaltig
untersucht und belegt wurde, riickt auch die topische Anwendung von Bakterienkulturen oder
daraus gewonnenen Stoffen in den Fokus. Eine orale Einnahme zeigte unter anderem
antiinflammatorische Eigenschaften bei atopischer Dermatitis durch Lactobacillus-Stimme, eine
verbesserte Heilung von Verbrennungen und Narben, eine Hautverjiingung, einen verbesserten
UV-Schutz oder eine verbesserte Immunabwehr der Haut. Bei topischen Anwendungen konnte
unter anderem eine verbesserte Hautbarrierefunktion oder eine verbesserte Wundheilung
festgestellt werden.

Bei der von uns durchgefiihrten Untersuchung wurden ein Lysat aus Laktokokkenextrakt in einem
glycerinhaltigen Serum, das Serum ohne Lysat (Vehikel), das Laktokokken-Lysat und ein
unbehandeltes Kontrollareal an vier Arealen des Unterarms bei 20 Frauen iiber 30 Tage mit
zweimal taglicher Applikation getestet. Die Areale wurden randomisiert und die Produkte
verblindet von den Probanden zweimal tédglich in einer standardisierten Menge appliziert. Vor
Behandlungsbeginn und nach 2, 5, 14 und 30 Tagen wurden der transepidermale Wasserverlust,
die Stratum corneum-Hydratation, der pH-Wert, die Hautelastizitdt und die Hauttopographie
unter standardisierten Bedingungen evaluiert und dokumentiert.

Unter Behandlung mit Lysat-haltigem Serum zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Stratum

corneum-Hydratation um 25,45 % (p<0.001). Das reine Lysat und das unbehandelte Areal zeigten
keine signifikanten Verdanderungen der Stratum corneum- Hydratation. Ein Abfall des
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transepidermalen Wasserverlustes wurde nur bei der ehandlung mit Lysat-haltigem Serum
ersichtlich. Der pH-Wert zeigte einen signifikanten Peak bei der Behandlung mit Lysat-haltigem
Serum wie auch mit reinem Lysat. Alle Werte blieben wahrend der Behandlung im
hautphysiologischen Bereich.

Diese ersten In-vivo-Untersuchungen mit Laktokokkenextrakt in einer Serumformulierung

haben eine Stabilisierung der Hautbarriere in sehr kurzer Zeit bewiesen. Weitere Studien mit einer
groBeren Probandenzahl sowie mit Untersuchung des Mikrobioms wédhrend der Therapie sind nach
diesen erfolgsversprechenden ersten Ergebnissen geplant.
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Die Haut befindet sich an der Schnittstelle zwischen der komplexen Physiologie des Kérpers und
der duBeren Umgebung, und die semipermeable epidermale Barriere verhindert sowohl den
Feuchtigkeitsverlust als auch das Eindringen von infektiésen oder toxischen Substanzen.

Der saure pH-Wert der Haut beeinflusst viele pH-abhdngige Prozesse in der oberen und unteren
Epidermis. Haufige entziindliche Hauterkrankungen, wie atopische Dermatitis und Psoriasis,
zeigen eine verminderte Barrierefunktion (Elias 2010). Zahlreiche Studien legen dar, dass die
komplexe Antwort von epidermalen Zellen auf eine Unterbrechung der Barriere solche
Bedingungen verschlimmern, aufrechterhalten oder sogar initiieren kann (Schmidt-Wendter,
Korting 2007). Die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der Barriere, beispielweise durch die
Verwendung einer geeigneten Art der Hautreinigung und Pflege, kann die Behandlung von
Hauterkrankungen verbessern (Schmidt-Wendter, Korting 2007). So geben neue Untersuchungen
Hinweise darauf, dass nicht nur bei der Hautreinigung, sondern auch bei der Verwendung von
Emulsionen ein pH-Wert von 5,5 einen stabilisierenden Effekt an der epidermalen Barrierefunktion
mit sich bringt (Gehring, 2016).

Die Interaktion der Mikroorganismen mit der Haut ist seit langem bekannt (Marchionini,
Hausknecht 1938, Marples 1965). Der sogenannte ,Kolonisierungswiderstand® ist eine wirksame
nattiirliche Abwehr gegen opportunistische oder pathogene Arten (Hannigan, Grice 2013). Neuere
Untersuchungen zum menschlichen Hautmikrobiom weisen darauf hin, dass es fiir die
Aufrechterhaltung der physiologischen Regulierung von Schutz- und Abwehrreaktionen wichtig ist
(Rodriguez-Hoffmann, 2017, Oh et al.2014, Schommer, Gallo 2013). Fiir einige Praparate aus
Laktobazillen (Guéniche et al. 2014), Bifidobakterien und Vitreoscilla (Guéniche et al. 2008,
Guéniche et al. 2010) konnten positive Effekte auf die Hautbarrierefunktion und das atopische
Ekzem nachgewiesen werden.

Mit dem Ziel, den gesunden Zustand der Haut und dieses Aussehen so lange wie moglich zu
erhalten, gewinnt der Praventionscharakter bei der Entwicklung neuer dermokosmetischer
Formulierungen, auch im Hinblick auf Hautalterungsprozesse, immer mehr an Bedeutung.

Im Rahmen einer klinischen Studie wurde der Frage nachgegangen, ob ein protektiver und

regenerativer Effekt durch die Anwendung von Emulsionen mit einem pH-Wert 5,5 und einem
probiotischen Lysat erzielt werden kann. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Emulsionen
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sowohl die epidermale Barrierefunktion nach Irritation stabilisieren wie auch einen protektiven
Effekt gegen derartige belastende Einfliisse mit sich bringen. Somit tragt die Anwendung von
Formulierungen mit einem pH-Wert von 5,5 und einem probiotischem Lysat dazu bei, die
Hautbarriere zu starken und leistet einen wichtigen Beitrag zum Schutz gegen umweltbedigte
Hautschaden.
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