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Therapeutisch-kosmetische Aspekte
zu Vitamin A fiir die Hautpflege™

itamin A als alleiniges topisches Agens ist in der
Lage, alle kutanen Zellen zu attackieren, deren
Funktionen zu maximieren, zu synchronisieren und
gleichzeitig Hauterkrankungen potent zu behandeln
sowie den Hautalterungsprozess deutlich zu verlangsa-
men. Topisch angewendete Retinoide in hochkonzent-
rierter Form wirken in der Epidermis und den tieferen
Schichten der Haut (Tabelle 1) [1-21]. In der Epidermis
erhohen Retinoide die Mitoserate der Basalzellen und
gesunde Keratinozyten werden generiert [5]. Der Zyklus
der Keratinozyten ist ebenso beschleunigt, zudem wird
der natiirliche Prozess der Exfoliation wiederhergestellt
und beschleunigt. Durch eine Verdichtung des Stratum
corneum und einem elastischeren und gelatinésen Ge-
riist der Keratinozyten wirkt das dufdere Erscheinungs-
bild weicher, ebener und glatter [4, 19-21]. Retinoide
verstidrken die Barrierefunktion der Haut und vermin-
dern deutlich Uberempfindlichkeiten. Weitere wichtige
Aspekte sind die Regulation der Melaninformation, eine
gleichmiéfiigere Verteilung und das Digerieren von vor-
handenem Pigment innerhalb der umgebenden Kerati-
nozyten. Die Effekte der Retinoide in der Dermis zeigt
Tabelle 1.
Die Verbesserung der Angiogenese ist moglicherweise
ein Grund fiir den positiven Effekt von Retinoiden auf
die Wundheilung.

*Kurziibersicht zu [29].

Retinol ist als Anti-Aging-Agens, zur Erhaltung der
Hautgesundheit und als Melanozytenstabilisator
geeignet

Das am héufigsten eingesetzte Retinoid ist Retinol,
dessen Potential zur Hautverjlingung erstmals 1995 von
Kang et al. beschrieben wurde [15, 23]. Die Autoren zeig-
ten, dass Retinol eine epidermale Verdickung und eine
vermehrte Expression des zellularen Retinolsdure-bin-
denden Proteins II (CRABP II), des zellularen Retinol-
bindenden Proteins (CRBP), mRNAs und von Proteinen
auslost [23]. Retinol kann sowohl fiir den medizinischen
als auch fiir den nichtmedizinischen Gebrauch verwen-
det werden und ist dariiberhinaus auch zur Privention,
als Anti-Aging-Agens, zur Erhaltung der Hautgesund-
heit und als Melanozytenstabilisator geeignet. Da bei
der topischen Anwendung auf der Haut das Retinol die
natiirliche Form von Vitamin A ist, wird sie von den Zel-
len als ein ihnen bekanntes natiirliches Agens erkannt
und somit problemlos aufgenommen. Dies gewéhrleistet
eine intrazelluldre Aufnahme des Retinols. Hier wird es
in das pharmakologisch aktive Stadium der Retinolsdure
umgewandelt. Die Reaktionen sind deutlich reduziert,
da die Irritation durch die Sdurekomponente auf die
Zelle limitiert ist. Hautreaktionen dauern in der Regel
lediglich zwei Wochen, was zu einer deutlich verbesser-
ten Patienten-Compliance fiihrt [15, 26]. Retinol ist fiir
die Langzeittherapie geeignet, da die Zellen in der Lage
sind, eine Toleranz aufzubauen und damit anders als bei
der Retinolsédure keine chronische Entziindungsreaktion
verursacht wird [17, 20, 27].
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Tabelle 1 Zellulare Wirkung und Vorteile von Retinoiden in Epidermis und Dermis

Epidermis

Dermis

Zellulare Wirkung Klinische Relevanz

Zellulare Wirkung Klinische Relevanz

Erhohung der Mitoserate der Basal- Strapazierfahigkeit/Langlebigkeit

zellen

Verlangerung und Beschleunigung der ~ Strahlender Teint
Exfoliation

Erschaffung von gesunden Keratino- ~ Weiche Haut
zyten

Starkung des natural moisturising Hydratisierung

factor (N\MF)

Reparatur der Barrierefunktion Toleranz u. Minimierung von

Uberempfindlichkeiten

Melaninreduktion und gleichmassigere Homogene Hautfarbe
Pigmentverteilung

Fibroblastenaktivierung: Kollagen
Typ |, II, il und Elastin

Verbesserung der Hauttextur

TGR-Aktivierung: Bildung und Weichere Hauttextur
Formung des Kollagens

Suppression der Kollagenase/ Weichere Hauttextur
Metallo- proteinase (MMP)

Vermehrte Einlagerung von Hydratisierung

Glycosaminoglycan (GAG)

Suppression of Ageing gene:
Chormosome 17

Jugendlichkeit/Anti-Aging

Verbesserung der Angiogenese Rosiger Teint und verbesserte

Wundheilung

Anti-Aging-Effekt: Reduktion der solaren Keratose, der
Faltenbildung und Elastosis

Die topische Anwendung von Retinoiden fithrt zu
einer drastischen Verringerung von Falten durch eine
epidermale Hyperplasie, einer Verdichtung des Stratum
corneum, eine Verdickung der Kérnerschicht und einer
sowohl epidermal als auch dermal vermehrten Ablage-
rung von Glykosaminoglykanen (GAG) [23]. Dariiber
hinaus erhoht die Anwendung von hochprozentigen
Retinoiden den Kollagengehalt in der oberen papillaren
Dermis und verhindert dessen Abbau durch eine Sup-
pression der Kollagenase und Matrixmetalloproteinase
(MMP) [1, 4, 7].

Eine erhohte Biosynthese von Typ-I-Prokollagen kann
vermerkt werden, ebenso wie eine erhohte Produktion
von Kollagen Typ I, IIT und VI von bis zu 80 Prozent
[22]. Studien belegen, dass das Anti-Aging-Gen, lokali-
siert auf Chromosom 17, durch hochprozentige Retinoi-
de geblockt wird [10, 15]. All diese Aspekte zusammen-
genommen fithren zu einer Reduktion aktinisch-solarer
Keratose, Faltenbildung und Elastosis. Retinoide sind die
einzigen topischen Agenzien, die eine Verbesserung der
Angiosynthese und Vaskularitit bewirken [13, 17].

Retinol ist auch hinsichtlich des dermalen Alterungs-
prozesses der Haut erfolgreich topisch anwendbar und
penetriert, verpackt in Transmittersysteme (siehe unten:
Zo Skin Health™) dadurch um bis zu zehn Prozent mehr
in die tiefen Hautschichten (20 % versus 2 %) [22]. Kli-
nische Studien zeigen unter der topischen Anwendung
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von hochkonzentriertem Retinol bereits in weniger als
sieben Tagen sowohl histologisch als auch nach subjekti-
vem Empfinden der Patienten eine signifikante Verbesse-
rung [23]. Ebenso wurden sehr gute Resultate hinsicht-
lich einer dermalen Stimulation unter der Anwendung
von Retinol bei Patienten mit einem Altersdurchschnitt
von 87 Jahren erzielt [22].

Verbesserung der Melanozyten-induzierten
Hyperpigmentierung und Melanozytenstabilisation

Die Anwendung von Retinol ist u.a. erfolgreich bei
Ephelides, postinflammatorischen Hyperpigmentie-
rungen, aktinisch-solarer Keratose und unspezifischen
Hautverfarbungen. Retinol besitzt ein herausragendes
Potential der Melanozytenstabilisation und fiihrt zu
einer gewissen Zellresistenz gegeniiber Negativreizen
wie beispielsweise Entziindungsreizen [15] und dem
entziindungsbedingtem Einwandern von Melanozyten
vermehrt in dunkleren Hauttypen. Auch Triggern wie
Hitze, UV-Strahlung und hormonellen Einfliissen gegen-
tiber zeigt sich unter der Therapie mit Retinol eine deut-
lich erhohte Zellresistenz. Bei der Therapie von Hyper-
pigmentierungen kann Retinol als Langzeit-Agens zur
Erhaltung, Melanozytenkontrolle und zur Vermeidung
von wiederkehrenden Pigmentierungen appliziert wer-
den [19].

Moisturizer schwéchen die Wirkung von Retinoiden!
Leider werden Kosmetikprodukte viel zu oft mit starken
biologisch irrelevanten Emollientien versetzt, um die



Abbildung 1a—d Aktinisch-solare Keratose, Lentigines, Ephelides (a, b: vor Be-
handlung). ¢, d: Nach Behandlung mit Brightenex™ und Advanced Radical Night
Repair™ fiir sechs Monate. AnschlieBend Z0® Retinol Stimulation Peel alle sechs
Monate.

eigentlich erwiinschten Retinol-bedingten Reaktionen
zu verringern [28]. Da Retinoide instabile Verbindun-
gen sind, ist eine korrekte Verpackung von Bedeutung,
um die Bioverfiigbarkeit zu erhalten. Zur Erhaltung des
Wirkungspotentials miissen Retinoide in einer luftdich-
ten UV-undurchldssigen Verpackung gelagert werden.
Erst bei einer Konzentration zwischen 0,4 und einem
Prozent Retinol liegt eine wissenschaftlich nachgewie-
sene Wirksamkeit vor [23, 27]. Der durchschnittliche
Gehalt von marktgidngigen retinolhaltigen Produkten
jedoch liegt bei 0,08 Prozent oder weniger [23, 27]. Um

Abbildung 2a—d Zwei Patientinnen mit Melasma vorher (a, b). ¢, d: Nach Be-
handlung mit Brightenex™, Glycogent™, Retamax™ fiir sechs Monate und Z0°®
3-Step Peel monatlich fiir vier Monate.
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eine epidermale Penetration des Retinols zu gewihrleis-
ten — die erste zu iiberwindende Barriere auf dem Weg
in die dermalen Strukturen - bedarf es auch neben der
Konzentration und der Verpackung eines geeigneten
Transportmechanismus.

Da sich der osmotische Druck in der Epidermis
verandert, setzen die Oleosomen das Retinol an den
Keratinozyten und Melanozyten frei

Die medizinische Hautpflege-Serie Zo Skin Health

bietet eine Reihe von wirkungsvollen Produkten mit
hochkonzentriertem Vitamin A. All diese Produkte sind
reich an Antioxidantien, Inhaltsstoffen, welche die na-
tiirliche Hautbarriere reparieren und natiirlichen antiin-
flammatorischen Substanzen.
20 Retamax™: Retamax verfiigt iiber ein Abgabesystem
von Retinol in Form einer Microemulsion. Dies er-
laubt eine schnelle Penetration der Epidermis und ein
Eindringen in die Dermis. Der Retinolgehalt von 0,65
Prozent erreicht primér die Fibroblasten, was eine Erho-
hung der Kollagensynthese bewirkt. Diese einzigartige
Formel bewirkt eine Texturverbesserung der Haut und
ist zur Therapie von Narben, Grobporigkeit und Akne
geeignet. Zur Verbesserung der Kollagen-Typ-I-Synthese
durch Biomimikry enthilt Retamax das Protein Serecin.
20 Brightenex™: Brightenex enthlt als Transport- und Ab-
gabesystem Oleosomen; letztere dhneln der Phospholi-
piddoppelschicht der Haut. Die Oleosome sind mit ein-
prozentigem Retinol beladen, das aufgrund des geringen
oleosomalen Durchmessers die Hautschichten leicht
durchdringen kann. Da sich der osmotische Druck in der
Epidermis verédndert, setzen die Oleosomen das Retinol
an den Keratinozyten und Melanozyten frei. Brightenex
bewirkt eine Verbesserung von Hyperpigmentierungen
und Pigmentverfarbungen durch Stabilisierung der Me-
lanozyten. Dariiber hinaus ist Brightenex zur Zeit das
einzige Produkt am Markt, welches erfolgreich Retinol
mit Vitamin C kombiniert, letzteres bewirkt neben einer
Pigmentauthellung und Stabilisierung der Melanozyten
ebenfalls eine Reduktion reaktiver Wasserstoffmolekii-
le, welche die Bildung von inflammatorischen Kaskaden
begiinstigen und den Vorgang der Melanogenese entfa-
chen. Brightenex kann aufgrund seiner Melanozytensta-
bilisation sowohl fiir die Behandlung von Pigmentsto-
rungen als auch zur Vorbeugung neuer Pigmentierungen
angewandt werden.
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Z0Radical Night Repair™: Dieses Produkt nutzt als Transport-
mechanismus ebenfalls Oleosomenkomplexe, wodurch
gezielt einprozentiges Retinol gleichzeitig in Epidermis
und Dermis abgegeben wird. Nach der Applikation pe-
netriert das Produkt langsam durch die Hautschichten,
was eine kontrollierte Abgabe des hochkonzentrierten
Retinol erlaubt.

Hautreaktionen sind Ausdruck des Reparaturvorgan-
ges der Keratinozyten, eines erhdhten Mitosegrades
der Basalzellen sowie einer Wiederherstellung der
Hydratation

Zunéchst dehydrieren Retinoide die dufsere Hautober-
fliche des Stratum corneum, wihrend die Desmosomen
ihre Integritit behalten. Diese sogenannte ,retinoide
Reaktion“ soll verursacht sein durch die Abgabe von
proinflammatorischen Zytokinen [15, 24]. Bei topisch
appliziertem Retinol kénnen Reaktionen zwei bis sechs
Wochen andauern. Sobald die Haut sich an die Applika-
tion gewohnt hat, nehmen sie ab. Die beschriebenen Re-
aktionen sind erwiinscht und ein Zeichen der Produktef-
fektivitit. Sie sind ein Ausdruck des Reparaturvorganges
der geschddigten Keratinozyten, eines erh6hten Mitose-
grades der Basalzellen sowie einer Wiederherstellung
der Hydratation. Da es unter der Therapie mit Retino-
iden zu einer Photosensibilitit kommt, die zu Beginn
stark ist und langsam abnimmt, sollten die Patienten
mit einem Lichtschutzfaktor versorgt werden (z.B. ZO®
Oclipse™ Sunscreen + Primer SPF 30/50) und darauf
hingewiesen werden, iiberméfsiige Sonnenexposition
zu vermeiden [23]. Systemische Nebenwirkungen sind
bisher in drei Jahrzehnten der Anwendung von Retinol
nicht beschrieben [3]. Auch wenn ein teratogener Effekt
unter der topischen Anwendung von Retinoiden nicht
beschrieben ist, sollten schwangere Frauen auf eine Un-
terbrechung der Anwendung hingewiesen werden, um
dem Mangel an Studien diesbeziiglich Rechnung zu tra-
gen [2].

Die therapeutischen Indikationen zur Anwendung
von Vitamin A sind vielfdltig. Wirkung und Erfolg von
topisch angewandten Retinoiden zur Verbesserung der
Hautgesundheit sind abhédngig von Konzentration, Ver-
packung, Transport- und Abgabemechanismus. An-
wender miissen genau eruieren, welches Produkt im
,2JKosmetikdschungel“ tatsdchlich diese Voraussetzungen
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erfiillt. Eine Patientenfithrung wihrend der Retinoid-in-
duzierten Reaktionen ist nur moglich, wenn Behandler
und Anwender sich der Notwendigkeit dieser bewusst
sind - nur dann werden sich eine hohe Patienten-Com-
pliance und der gewiinschte Erfolg einstellen.
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