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Die Bedeutung der Hautbarriere -
unsere natiirliche Bekleidung

Prof. Dr. med. Isaak Effendy
Hautklinik, Klinikum der Stadt Bielefeld

In allen Kulturen und Lebensgemeinschaften ist der Mensch heutzutage bekleidet — wenn auch
sehr unterschiedlich. Nur noch die wenigen Naturvélker im Regenwald sind weiterhin kaum
bekleidet. Diese tragen somit nur ihre nackte Haut als das natiirliche Kleid des Menschen, die als
Barriere zwischen den inneren Organen und der Umwelt fungiert. Letzteres gilt allerdings auch fiir
alle bekleideten Menschen, die mit ihrer Kleidung die Haut — bewusst oder unbewusst - zusétzlich
schiitzen.

Die epidermale Barriere schiitzt uns einerseits vor tibermdBigem Wasserverlust und andererseits vor
dem Eindringen schédlicher Substanzen aus der Umwelt, z. B. Chemikalien, Strahlung,
Mikroorganismen etc. Die Hornschichtbarriere wurde bislang mit einer Backsteinmauer, Ziegel und
Mortel, verglichen. Neuerdings kann gezeigt werden, dass die Zellen in der Epidermis zum Teil
indes sdulenartig angeordnet sind, nicht Giberlappend wie bei einer Backsteinmauer. Die
komplexen interzellularen Lipidlamellen bestehen hauptsachlich aus Cholesterol, freien Fettsduren
und Ceramiden (Sphingolipiden).

Eine Storung der epidermalen Barriere entspricht einer Schadigung unserer natiirlichen
Bekleidung, welche wiederum krankhafte Hautverdnderungen ermdéglicht. Nicht nur ibermaBige
Hauttrockenheit, sondern auch eine irritative bzw. allergische Kontaktdermatitis kann die Folge
davon sein. Beim atopischen Ekzem mit veranlagter Permeabilitaitsanomalie verursachen aus der
Umwelt durchdringende Allergene (z. B. Pollen, Hausstaubmilben) eine Initiierung bzw.
Verschlimmerung des Ekzems. Bei Psoriasis, einer chronisch entziindlichen Dermatose, ist ebenso
eine Barrierestorung im Spiel. Nicht zuletzt bedingen Infektionserreger oder unvertrigliche
Medikamente eine interne Inflammation der Haut — mit darauffolgender Stérung der epidermalen
Barriere.

Im Allgemeinen gehen entziindliche Dermatosen stets mit einer gestérten Hornschichtbarriere
einher. Die Haut als das natiirliche Kleid des Menschen hat priméar eine hochschiitzende
lebenswichtige Funktion, so dass auch kleinste Schadigungen gesundheitliche Konsequenzen nach
sich ziehen kénnen.
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Die Bedeutung hautverwandter Lipide fiir
die Reparatur der Hautbarriere

Dr. Eckhard Hanisch
neubourg skin care GmbH & Co. KG, Greven

Um auf Emulgatoren verzichten zu konnen und den schidigenden Auswascheffekt in der
Hautbarriere durch Emulgatoren zu umgehen, wurde unter dem Markennamen DMS® (Derma-
Membran-Struktur) eine spezielle Lipidmischung auf Basis hautverwandter Membranbestandteile
entwi-ckelt. Als Vorbild dienten Strukturen der natiirlichen Schutzbarriereschichten der Haut.
Durch DMS® ist eine Creme oder eine andere galenische Formulierung in der Lage, die pflegenden
Lipide und Ceramide in die tiefen Hautschichten zu transportieren.

Mit SLM 2026 (Lipoid AG, Steinhausen/Schweiz) steht seit geraumer Zeit eine im Ver-gleich zu
DMS® fast identische Lipidmischung zur Verfiigung, die in einer Reihe von Schaum-Cremes von
Allpresan® und Allpremed® zum Einsatz kommt. SLM 2026 enthdlt in absteigender Konzentration
folgende Bestandteile (INCI): Aqua, Caprylic/Capric Triglycerides, Hydrogenated
Phosphatidylcholine, Pentylene Glycol, Glycerin, Butyrospermum Parkii Butter, Squalane und
Ceramide NP. SLM 2026 ist eine Basisformulierung mit hochreinem, hydriertem
Sojaphosphatidylcholin fiir die Herstellung von Hautpflegeprodukten natiirlichen Ursprungs. SLM
2026 besteht aus einem dreidimensionalen Netzwerk von Membranen, die in ihrer Struktur der
Permeabilitdtsbarriere in der Hornschicht dhneln.
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Abb. 1: Lamellare Strukturen einer Schaum-Creme mit hautverwandten Lipiden nach Gefrierbruch (Foto: Elmilab,

Germering)
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Nach Herstellung entsprechender Schaum-Creme-Prédparate bestand Schritt 1 darin, die
entsprechenden lamellaren Strukturen, die durch SLM 2026 gebildet werden sollten,
nachzuweisen. Zu diesem Zweck wurden verschiedene Schaum-Creme-Proben bei -197 °C
zwischen Goldsandwichobjekttrager gefriergetrocknet. Nach Transfer in die Gefrieratzeinheit
wurde der Objekttrager aufgebrochen. Hierbei entsteht ein Oberflichenrelief. Direkt danach
erfolgte die Beschattung mit Schwermetall. Die entsprechenden elektronenmikroskopischen
Aufnahmen wurden bei Elmilab, Germering, erstellt (Abb. 1, Seite 3).

Die lamellaren Strukturen sind auch nach Lagerung tiber 30 Monate stabil. Schritt 2 war die
Verifizierung von Produktaussagen: So behaupteten wir, dass die entsprechenden Schaum-Cremes,
die das SLM 2026-Gemisch enthalten, in der Lage sind, die Hautbarriere zu reparieren. Zum Beleg
dieser Aussage wurden Untersuchungen in Zusammenarbeit mit Microscopy Services in Flintbek
durchgefiihrt.

In einer doppel-blinden, intra-individuellen, randomisierten und Plazebo-kontrollierten Studie
wurden 12 Nicht-Diabetiker (3 Manner und 9 Frauen im Alter von 32 bis 58 Jahren,
Durchschnittsalter: 44,1 + 10,7 Jahre) mit sehr trockener bis rissiger FuBhaut (< 25 E) auf die
Wirkung von einem Verum-Prdparat inklusive hautverwandter Lipide tiber einen Zeitraum von vier
Wochen untersucht. Es wurden die Veranderungen hinsichtlich Hautfeuchtigkeit und
transepidermaler Wasserverlust (TEWL) sowie als MaB fiir die Trockenheit der Hautbarriere mit
Hilfe der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) die Lingen der intrazelluldren
Lipiddoppellagen und die qualitative und die quantitative Lipidzusammensetzung der Hautbarriere
bestimmt. Fiir die beiden letztgenannten Untersuchungen wurden insgesamt 190 Proben, die
jeweils unterhalb des Kndchels genommen wurden, statistisch analysiert.

Die Probanden cremten ihre FiiBe zweimal pro Tag liber vier Wochen im Rechts-links-Vergleich
verblindet entweder mit 1 g Verum oder 1 g Plazebo ein. Bei einer Fliche von etwa 500 cm2
entspricht das einer Menge von 0,5 mg/cm2 Verum bzw. Plazebo. Die Messungen und die
Probennahmen fanden nach Akklimatisierung (mindestens 20 Minuten bei 21 + 1°C und 50 + 10
% Luftfeuchtigkeit mit unbekleidetem FuB) an Tag 1, 15 und 29 statt. Der TEWL wurde nach
20-miniitiger Akklimatisation nach den ,Guidelines of TEWL measurements® mit einem
Tewameter TM 300 (Courage €& Khazaka, K6In) bestimmt. Die Hautfeuchtigkeit wurde ebenfalls
nach 20-miniitiger Akklimatisation mit einem Corneometer CM 825 (Courage €& Khazaka, KéIn)
nach der ,EEMCO guidance for the assessment of stratum corneum hydration“ gemessen.

Proben fiir die TEM wurden erstellt und analysiert. Hiermit wurden die intrazelluldren
Lipiddoppellagenldngen als MaB fiir die Hauttrockenheit bestimmt. Die Lipide wurden
folgendermaBen dargestellt: Zu Beginn der Lipidextraktion wurde ein Foto des Tragers mit den
abgenommenen Korneozyten erstellt. Unter Verwendung der Bild J-Software (www.nih.gov)
wurden die Korneozyten-Schichten gemessen und die 1dentifizierung der Probenoberfldche
vorgenommen. Die Zahl der Zellschichten auf dem Trager wurde aus den TEM-Daten beurteilt, so
dass die extrahierte Menge von Lipiden zu einer definierten kreisférmigen Trageroberfldche (13
mm Durchmesser) und der Anzahl der Korneozyten-Schichten in Relation gesetzt werden konnte.

Nach Extraktion der Lipide aus dem Trager wurde eine ,High Performance Diinnschicht-
Chromatographie” (HPTLC) durchgefiihrt. Fiir die chromatographische Analyse wurden Nano-Sil
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20 Platten (10 cmx 10 cm, Macherey & Nagel, Diiren) verwendet. Der verwendete Standard
enthielt die Lipide Cholesterin, Ceramide EOS, NP und NH sowie freie Fettsduren. Die
Fettsduremischung enthielt: (i) Palmitinsdure 25 9%, (ii) Stearinsdure 25 %, (iii) Linolensdure 16,7
9%, (iv) Linolsdure 16,7 % und (v) Ol Saure 16,7 %. Die fertigen HPTLC-Platten wurden
densitometrisch gemessen und quantitativ analysiert.

Placebo : Verum

Abb. 2: TEM-Aufnahmen. t0 = zu Beginn der Studie, t1 = nach 2 Wochen, t2 = nach 4 Wochen. Linke Seite =
Plazebo, rechte Seite = Verum. Die roten Doppelpfeile markieren die Zell-Zell-Abstande. Auffllig ist, dass unter
Plazebo keine Veranderung in Hinsicht auf die Zell-Zell-Absténde erfolgt, wohingegen nach Behandlung mit Verum
eine Normalisierung bereits nach 2 Wochen eintritt. Nach 4-wéchiger Behandlung mit Plazebo sind lamellare
Strukturen im Interzellularraum zu erkennen. Diese sind aber unstrukturiert und nur wenig parallel zueinander
geordnet. Nach 4-wochiger Behandlung mit Verum ist der Interzellularraum vollstindig mit sauber strukturierten,

parallel angeordneten lamellaren Strukturen gefiillt (Fotos: Microscopy Services, Flintbek).

Weder mit Verum noch mit Plazebo konnte eine Verdnderung des TEWL am FuB festgestellt
werden. Was zundchst wie ein systematischer Messfehler aussah, stellte sich auf Basis von
mehreren weiteren Studien als hdufiger Fall dar: Der TEWL lasst sich am FuB in der Regel nur
eingeschrankt messen. Nach zwei Wochen der Behandlung mit Verum hatte sich die

21. GD Jahrestagung, 22. Mirz 2017 in Minchen

uwdbunssejuawwesnzsbea1on



Vortragszusammenfassungen
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Hautfeuchtigkeit in der FuBhaut (bestimmt tiber die Hautkapazitit) deutlich und signifikant
erhoht, wihrend die mit Plazebo-Schaum-Creme behandelten FiiBe erst nach vier Wochen
signifikante Verdnderungen der Hautfeuchtigkeit zeigten.

Die deutlichsten Unterschiede nach Behandlung mit Verum und Plazebo wurden im
Transmissionselektronenmikroskop und der daraus folgenden semiquantitiven Analyse der
interzellularen Lipidlamellen des Stratum corneum gesehen. Zu Beginn der Studie war die
Organisation der interzelluldren Lipidlamellen (ICLL) in beiden Behandlungsgruppen deutlich
gestort (Abb. 2, Seite 5). Einige wenige Lipidlamellen konnten in den interzelluldren Raum
zwischen den Corneozyten im Stratum corneum gefunden werden. Nach zwei und vier Wochen
konnte eine deutliche, signifikante Zunahme in der Anzahl von Lipidlamellen im interzelluldren
Raum beobachtet werden. Nach vier Wochen der Anwendung mit Verum Schaum-Creme war die
Zahl der Interzellularlipide im Vergleich zum Ausgangswert verdreifacht, so dass die mit der
Verum-Schaumcreme behandelten FiiBe eine Hautbarriere zeigten, die der einer gesunden Haut
entspricht.

Nach 2-wdchiger Behandlung mit Plazebo zeigten die interzelluldren Lipidlamellen keine
signifikanten Veranderungen. Nach 4-wdchiger Behandlung mit dem Plazebo hatte sich die
Menge der Lipidlamellen gemessen am Ausgangswert verdoppelt. Nach zwei und vier Wochen
Behandlung sind die Unterschiede zwischen Verum und Plazebo hochsignifikant. Im TEM kann
man einen interessanten Unterschied zwischen gesunder und trockener Hautbarriere erkennen: In
der trockenen Hautbarriere sind die Zell-Zell-Abstinde deutlich groBer als in der gesunden Haut.
Offensichtlich verlieren die Zellen in der trockenen Hautbarriere mehr Wasser als die Zellen in der
gesunden Hautbarriere, was dazu fiihrt, dass die Zellen kleiner werden. Hierdurch miissen die
Abstinde zwischen den Zellen groBer werden. Bei Behandlung mit Plazebo kommt es weder nach
2 noch nach 4 Wochen zu einer Anderung der Zell-Zell-Abstinde. Bei Behandlung mit Verum
sind die Zell-Zell-Abstande bereits nach 2 Wochen wieder normalisiert. Das spricht fiir einen

deutlichen Qualitatsunterschied beziiglich der Regenerationsleistung von Verum und Plazebo
(Abb. 3).
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Abb. 3: Die normalisierten interzelluldren Lipiddoppellagenlingen (nICLL) bestimmt aus der Summe der TEM-
Aufnahmen. Lingen > 180 nm/1.000 nm2 entsprechen einer Situation in einer gesunden Hautbarriere. Nach

vierwochiger Behandlung mit Verum liegt auf Basis der Lipiddoppellagenldngen eine gesunde Hautsituation vor,
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die in Abb. 2 durch TEM-Aufnahmen bestitigt wird. In einer identischen Studie (s.u.) an Diabetikern konnte
gezeigt werden, dass nach 8-wdchiger Behandlung mit Verum oder Plazebo Werte > 180 nm/1.000 nm2 erreicht
wurden. Damit lag in beiden Fillen eine gesunde und regenerierte Haut vor. Dies ist in sofern interessant, als das
Plazebo keine Feuchthaltefaktoren enthélt. Somit sind diese fiir eine Hautreparatur nicht notwendig, aber hilfreich,
da sie offensichtlich die Reparaturprozesse beschleunigen. Offensichtlich wird die Hautbarriere primér durch
Lipide (optimalerweise hautverwandte Lipide) repariert, so dass die Feuchtigkeit in der Hautbarriere

zurlickgehalten wird.

Nach zwei und vier Wochen Behandlung mit Verum stieg der Gehalt an Gesamtlipiden
signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten an, wahrend nach Anwendung des Plazebos
keine Anderungen beobachtet werden konnten. Der hohere Gehalt an Gesamtlipiden mit Verum
ist vor allem auf einen deutlich h6heren Ceramid NP Gehalt (Abb. 4), sowie einen héheren
Gehalt an freien Fettsduren und an Gesamt-Ceramiden zuriickzufiihren (nicht gezeigt).
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Abb. 4: Darstellung von Ceramid NP (= Ceramid 3). Nach Behandlung mit Plazebo ergibt sich keine Anderung der
Ceramid NP-Menge. Nach Behandlung mit Verum ergibt sich schon nach 2 Wochen ein maximaler und
signifikanter Anstieg des Ceramid NP-Gehaltes. Da Ceramid NP im Verum enthalten ist (und nicht im Plazebo)
scheint der Anstieg des Ceramid NP-Gehaltes logisch mit der Behandlung durch das Verum verkniipft zu sein.
Parallel zu Ceramid NP wurde auch das Vorhandensein von den Ceramiden EOS und NH untersucht. Dabei
ergaben sich vollig identische Ergebnisse wie fiir Ceramid NP. Dies ist insofern interessant, als das die Ceramide
EOS und NH weder im Plazebo noch im Verum vorhanden sind. Es sieht demnach so aus, als wenn durch die
Behandlung der Hautbarriere mit dem Verum in der Hautbarriere Bedingungen geschaffen wiirden, die zur
»Selbstwiederherstellung” der Hautbarriere beitragen. Anders konnen die erh6hten Ceramid EOS- und NH-Gehalte
nach Behandlung mit dem Verum nicht erklart werden. Das wirft auBerdem die Frage auf, ob das nachgewiesene
Ceramid NP nach Behandlung mit Verum vollstindig auf die Behandlung mit Verum zuriickzufiihren ist, oder ob

nicht ein Teil auf die ,Selbstwiederherstellung“ der Hautbarriere zuriickgeht.

Diese Studie wurde mit identischem Design {iber einen Zeitraum von acht Wochen mit
weitestgehend identischen Ergebnissen an Diabetikern mit trockener bis rissiger FuBhaut
durchgefiihrt. Dies ist in so weit bemerkenswert, als dass diabetische Haut biochemisch und
strukturell eine Reihe von Unterschieden gegeniiber nicht-diabetischer Haut aufweist. Generell
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kann festgehalten werden, dass Schaum-Creme-Priparationen, die hautverwandte Lipide
enthalten, tatsidchlich in der Lage sind, die Hautbarriere von Nicht-Diabetikern und Diabetikern
Zu reparieren.
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Beratung von Menschen mit gestorter
Hautbarriere in der Apotheke

Dr. Joachim Kresken
Irmgardis-Apotheke, Viersen

In jeder Apotheke Menschen diirften tagtdglich zahlreiche Menschen anzutreffen sein, die
entweder bereits eine Stérung der Hautbarriere aufweisen oder bei denen ein erhéhtes Risiko
besteht, eine solche Stérung zu entwickeln. Betroffen davon sind vor allem Diabetiker, Patienten
mit atopischem Ekzem oder Psoriasis sowie Menschen mit anlage-, alters- und/oder
berufsbedingter trockener Haut.

Bei Diabetikern ist die FuBgesundheit bekanntlich ein sehr wichtiges Thema. Immerhin weisen
zwischen vier und zehn Prozent der Patienten mit Diabetes mellitus als Folge einer Neuropathie
ein diabetisches FuBsyndrom auf, bei dem die Hautbarriere massiv geschadigt ist. Sie leiden an
den FiiBen unter sehr trockener Haut mit Rissen und Fissuren. Um die geschidigte Hautbarriere
wiederherzustellen, ist eine entsprechend angepasste FuBpflege erforderlich.

Eine Storung der Hautbarriere kann auch durch berufsbedingte Einfllisse verursacht werden. Ein
bedeutsamer Risikofaktor ist hier die so gennannte Feuchtarbeit. Darunter werden berufliche
Tatigkeiten verstanden, die mit hdufigem Handewaschen und/oder anderweitig bedingtem
intensiven Hautkontakt zu Wasser und wasserloslichen Irritantien einhergehen. Als Folge von
regelmaBiger Feuchtarbeit kann es bevorzugt an den Handinnenflachen zuniachst zu trockener,
rauer Haut und im weiteren Verlauf zu einem chronischen Handekzem kommen. Um dem zu
begegnen, miissen effektive Hautschutz- und HautpflegemaBnahmen durchgefiihrt werden.

Eine effiziente Hautpflege mit dem Ziel, eine Stérung der Hautbarriere zu vermeiden bzw. zu
beheben, ist auch bei der Altershaut von groBer Bedeutung. Alterungsprozesse der Haut sind
Folge der Verdnderung physiologischer Abldufe und der Verlangsamung der
Regenerationsfahigkeit. Dadurch kommt es unter anderem zu einer Verminderung der
Barrierefunktion bei Belastung sowie zu einer Zunahme der Empfindlichkeit und Verletzbarkeit
der Haut.

Bei allen Hautzustinden, die mit einer Storung der Hautbarriere einhergehen, miissen die zu
verwendenden Hautschutz- und Hautpflegeprodukte sorgfaltig ausgewdhlt werden. Dabei ist
besonders darauf zu achten, dass in den Produkten keine Emulgatoren enthalten sind, die durch
einen Auswascheffekt zu einer Destabilisierung der Hautbarriere fiihren konnen.

Um diesen Effekt zu umgehen, bieten sich Formulierungen an, bei denen anstelle von

»klassischen“ Emulgatoren hydriertes Lecithin beziehungsweise Phosphatidylcholin verwendet
wird. Solche Formulierungen stehen zum Beispiel in Form von Schaum-Cremes zur Verfiigung, die
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gleichzeitig Lipide auf Basis hautverwandter Membranbestandteile und effiziente
Feuchthaltesubstanzen enthalten.

Als weiteres Kriterium bei der Auswahl und Empfehlung von Produkten sollte beriicksichtigt
werden, inwieweit die proklamierte Wirksamkeit durch Studien belegt ist und welche Qualitat die
durchgefiihrten Studien aufweisen. Im Sinne einer evidenzbasierten Beratung sollten Apotheken
sich bei ihrer Empfehlungstitigkeit auf Produkte konzentrieren, deren Wirksamkeit in
placebokontrollierten Doppelblindstudien oder sonstigen mit objektivierbaren Methoden
durchgefiihrten Studien nachgewiesen wurde.
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