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Flavonoide sind polyphenolische Verbindungen mit weiter Verbreitung im Pflanzenreich. Das
Flavon Luteolin ist mit vier Hydroxylgruppen substituiert. Luteolin kommt in gro8eren Mengen
in der Farbepflanze Reseda luteola L. (Gilbkraut) vor. In den letzten Jahren wurden zahlreiche
antimikrobielle, krebshemmende, entziindungshemmende und antioxidative Eigenschaften von
Luteolin beschrieben (Seelinger et al. 2008).

Reaktive Sauerstoffspezies spielen eine wichtige Rolle bei der durch ultraviolette Strahlen
bedingten Entziindung und Hautalterung. Wir stellen hier Daten zu UV-absorbierenden und
antioxidativen Eigenschaften von Luteolin und dem Flavonoid-Extrakt RF-40 aus Reseda
luteola vor. RF-40 besitzt einen hohen Flavonoid-Anteil (40 % w/w), vorwiegend Luteolin, aber
auch Luteolinderivate und Apigenin (Wo6lfle et al. 2009).

Spektrophotometrische Messungen mit 1 % (v/v) Luteolin beziehungsweise RF-40

ergaben ein Extinktionsprofil von RF-40, das weitgehend dem von Luteolin entspricht.

Die Extinktionsmaxima befinden sich im UVB- und UVA-Bereich. Die UV-Transmission
unterhalb von 370 nm betragt weniger als 10 %. Die Kapazitit von Luteolin und RF-40,
Sauerstoffradikale zu neutralisieren, wurde in einem zellfreien und einem zellbasierten

Test untersucht. Im zellfreien 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)-Assay war die
halbmaximale inhibitorische Konzentration (IC50) von Luteolin 12 pg/ml (RF-40: 37 ug/ml;
Trolox: 25 pg/ml; N-Acetylcystein: 34 pg/ml). Die Bildung von 2’,7’-Dichlorofluoresceine
(DCFH) in UVB-bestrahlten (60 mJ/cm2) HaCaT-Zellen wurde durch Luteolin und RF-40
konzentrationsabhingig gehemmt. Luteolin (IC50 3 pg/ml) und RF-40 (IC50 4 pg/ml) waren
dabei wirksamer als Trolox (IC50 12 pg/ml) und N-Acetylcystein (IC50 847 pg/ml).

In Verbindung mit neuen klinischen Untersuchungen, die eine UV-protektive Wirkung von RF-
40 in vivo zeigen (Casetti et al. 2009), sind Luteolin und RF-40 wegen ihrer UV-absorbierenden
und antioxidativen Eigenschaften als Aktivstoffe in Dermokosmetika fiir Anti-Aging und
Sonnenschutz interessant.
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The effect of novel sphingolipids
derivatives for their cosmetic effects
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Dry, thin and sagging skin is among the most common complaints of women over the age
of 50. This is due to reduced protective, preventative and regenerative aspects of aged skin.
Aged skin is manifested by reduced stratum corneum (SC) moisturization, and although
transepidermal water loss (TEWL) is known to be normal or to be improved with age, the
epidermal barrier repair capacity after removing the superficial layers of the barrier by tape
stripping is significantly impaired.

Epidermal changes that occur with aging include the premature expression of involucrin
and the decline in transglutaminase-1 and filaggrin levels. These changes can impact

SC formation and maturation. An age-related decline in the activity of the rate-limiting
enzymes for ceramide, cholesterol and fatty acid synthesis has been reported; namely serine
palmitoyltransferase, hydroxymethyl-glutarycoenzyme-A reductase, and acetylcoenzyme-A
carboxylase. All of these proteins participate in the production of a fully functional SC.

Clearly, significant epidermal changes occur in aging skin that are responsible for its reduced
protective, repair and regeneration capacity. The purpose of the presented work was to
evaluate novel sphingolipids derivatives for their effects as epidermal cell signalling molecules
that aid epidermal repair and regeneration.
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Cellulite ist keine Krankheit, sondern ein dsthetisches und damit kosmetisches Problem.

Sie tritt nur bei Frauen auf. Das Unterhautfettgewebe bei Frauen ist generell dicker
ausgeprigt als bei Mannern und weist eine grobere Fettkammerung auf. Man erklart sich die
geschlechtsspezifischen Unterschiede im Unterhautfettgewebe von Mann und Frau mit den
unterschiedlichen biologischen Funktionen. In der Schwangerschaft wiirde die minnliche
Fettverteilung mit dem verdickten Fettgewebe im Wesentlichen im Bauchbereich deutlich
storen. Gerade aber in dieser Zeit benotigt die Frau ausreichende Fettreserven. Die groBere
Fettkammerung bei Frauen erméglicht, Fett gleichmiBiger am Korper und insbesondere im
Bereich von Hiiften, Oberschenkeln und Po zu verteilen. Die speziell an Schwangerschaften
angepasste Fettverteilung stellt also einen evolutionsbiologischen Vorteil fiir Frauen dar. Der
kosmetisch-dsthetische Nachteil ist mit diesem Vorteil direkt verbunden. Bei gut gefiillten
Fettkammern zeichnet sich das Unterhautfettgewebe insbesondere im Stehen, wenn auch die
Schwerkraft einwirken kann, unregelméBig durch die Haut ab. Gut sichtbare Dellen und Wellen
entstehen, die als dsthetisches Problem wahr-genommen werden.

Da Cellulite nicht als pathologisch anzusehen ist, fillt deren Behandlung in den
dermokosmetischen Bereich. Entsprechend findet sich auf dem Kosmetikmarkt eine grof3e Zahl
von Produkten, die eine Wirksamkeit gegen Cellulite ausloben. Der Gesetzgeber hat fiir solche
Auslobungen einen wissenschaftlichen Wirknachweis zwingend vorgeschrieben. Nachfolgend
wird dargestellt, wie ein solcher Nachweis der Wirksamkeit gegen Cellulite mit In-vivo-
Methoden erfolgen kann und welche Mess- und Bewertungsmethoden dafiir geeignet sind.

Fiir den klinischen Wirksamkeitsnachweis hat sich eine Fallzahl von mindestens 35
weiblichen Probanden bewihrt. GemiaB Fotoscore (Abbildung 1) sollte bei diesen Probanden
ein Cellulitescore von ca. 3 - 7 der Ausgangsbefund sein. Je nach kosmetischem Mittel

oder kosmetischer Methode ist eine Anwendungszeit von ca. 2 - 4 Monaten notwendig,

um einen Wirknachweis zu erbringen. Die relativ kleine Fallzahl von ca. 35 Probanden ist
nur ausreichend, wenn im Halbseitentest zum Beispiel gegen Placebo untersucht wird. Das
heiBt, es wird ein Oberschenkel mit dem Wirkprodukt und der andere Oberschenkel mit einer
wirkstofffreien Grundlage behandelt. Typischerweise miissen die Anwendungen zweimal
taglich erfolgen. Es hat sich bewihrt, das kosmetische Mittel griindlich einzumassieren.
Erhebungen und Messungen sollten im Abstand von ein bis zwei Monaten durchgefiihrt
werden.

Um eine sichtbare Verbesserung des Cellulitebefundes nachzuweisen, hat sich die

14. Jahrestagung der GD in Berlin — 23. Mérz 2010



Vortragszusammenfassung

S. Bielfeldt

Bildbewertung anhand von standardisierten Makrofotos bewéhrt. Dabei werden Bilder des
Oberschenkels, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten erstellt wurden, in verblindeter und
randomisierter Weise Bewertern am Computerbildschirm vorgefiihrt. Ein Softwareprogramm
sorgt dafiir, dass die Bewertungsprozedur korrekt ablauft. Die Bewerter bringen die Bilder eines
Behandlungsareals zu den verschiedenen Aufnahmezeitpunkten (max. 4 Bilder kénnen dabei
verglichen werden) in eine Reihenfolge (Ranking) gemaB Ausprigung der Cellulite. Durch
geeignete statistische Verfahren ldsst sich dann nachweisen, ob die Cellulite am Ende der
Studie im Vergleich zur Baseline tatsdachlich abgenommen hat.

Dieses visuelle Verfahren erméglicht, bereits kleine Verbesserungen des Cellulitebefundes
sicher nachzuweisen. Als noch trennschirfer hat sich die Welligkeitsmessung mittels
Streifenprojektion erwiesen. In diesem Verfahren werden feine Streifen auf den Oberschenkel
projiziert und aus den Ablenkungen der Streifen durch das Welligkeitsprofil eine
dreidimensionale Hohenkarte der Oberschenkel-oberfliche errechnet. Durch geeignete
Welligkeitsparameter wird die Auspriagung der Cellulite quantifiziert.

Abbildung 1: Fotografischer Cellulitescore

AuBer der Dicke des Unterhautfettgewebes trigt auch die Elastizitiat der Haut zum
Cellulitebefund bei. Je schlaffer die Haut, desto ausgeprigter ist die Welligkeit. Hautstraffheit
lasst sich mit der Saugelastizitatsmethode, zum Beispiel mit dem Cutometer, messen. Dabei
wird an einem durch Folienwiederfindung genau bestimmten Messareal am Oberschenkel

die Haut per Vakuum in eine Sonden6ffnung gesogen. Die Auslenkung der Haut und deren
Riickbildung nach dem Loslassen des Vakuums werden gemessen und in geeignete Elastizitéats-
und Hautstraffheits-parameter umgerechnet.

Auch der Oberschenkelumfang liefert ein gut korrelierendes MaB fiir den Cellulitegrad.

Geht der Oberschenkelumfang zuriick, ist dies in der Regel auch mit einem Riickgang des
Cellulitebefundes verbunden. Da dies allerdings ein indirekter Parameter ist, sollte er in einer
Cellulitestudie nur als sekundérer Parameter mitgemessen werden.
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Einen weiteren indirekten Parameter zur Quantifizierung des Cellulitebefundes stellt die 22
MHz-Ultraschallmessung der Dermis-Subkutisgrenze dar. Bereits in den 90er Jahren des
letzten Jahrhunderts wurde gezeigt, dass der Cellulitebefund mit der Irregularitit der Dermis-
Subkutisgrenze korreliert. Je irregulirer der Ubergang, das heiBt je stirker die Intrusion von
Unterhautfett in die Dermis, desto ausgepréagter der Cellulitebefund. Die Irregularitat des
Dermis-Subkutistibergangs kann dadurch quantifiziert werden, dass die Grenzlinie bestimmt
wird und die Welligkeit dieser Grenzlinie iiber einen profilometrischen Welligkeitsparameter
gemessen wird.

Zurzeit gibt es wie geschildert eine Reihe qualitativ hochwertiger und sehr trenn-scharfer
Methoden zur Quantifizierung des Cellulitebefundes. Trotzdem ist ein Wirknachweis fiir
kosmetische Mittel gegen Cellulite nicht immer erfolgreich. Warum dies so ist, wird klar,
wenn man sich die Parameter anschaut, die erfahrungsgemiB zu einer Verbesserung des
Cellulitebefundes fiihren. Als effektiv herausgestellt haben sich Gewichtsreduktion und Sport,
also Verfahren, die zu einer Reduzierung des Unterhautfettgewebes fiihren. Als dritter Faktor
helfen Verfahren, die die Hautstraffheit erhohen und das Unterhautfettgewebe gleichméaBiger
verteilen. Dies ldsst sich zum Beispiel durch geeignete Massagetechniken bewerkstelligen.
Kosmetische Mittel kdnnen diese MaBnahmen lediglich unterstiitzen, und héaufig ist die
Anwendung kosmetischer Externa ohne begleitende MaBnahmen wie Massage, Diit oder
Sport zur Verbesserung des Cellulitebefunds nicht erfolgreich. Dagegen haben Produkte wie
Massagedole, bei denen kosmetische Effekte mit Massageanwendungen kombiniert werden,
bessere Erfolgsaussichten.
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