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1. Einleitung

Die Haut ist unser grofdtes Organ und besitzt die wichtige Aufgabe uns vor auf3eren
Umwelteinflissen zu schutzen [1, 2]. Dabei spielt vor allem die Hornhaut (das
Stratum corneum) durch ihren ausgesprochen stabilen Aufbau eine besondere Rolle.
Mit ihrer einzigartigen Struktur, bestehend aus toten Hornzellen und interzellularen
Lipiden, zeichnet sie sich durch eine begrenzte Durchlassigkeit besonders fur polare
Substanzen aus und stellt somit unsere Hauptbarriere gegen die Umwelt dar [1-4].
Allerdings kann diese Schutzbarriere durch Substanzen, die wir taglich auf unsere
Haut auftragen, geschwacht werden. Diverse Reinigungsprodukte wie Shampoos
oder Duschgele enthalten Tenside, die lipophile Substanzen wie Schmutz, Schweil}
und Talg von der Haut |6sen sollen. Jedoch interagieren diese Reinigungstenside mit
Proteinen und Lipiden der Hornhaut und schadigen somit die Struktur dieser
Barriere. Folglich kann es zu Trockenheit, Irritation, Juckreiz und Roétung der Haut
kommen. Das Ausmal® der Schadigung hangt allerdings von der Natur der
verwendeten Tenside und den Reinigungsbedingungen ab [5].
Vor allem das herkdmmliche anionische Tensid Natriumlaurylsulfat (SDS) ist mit
einem negativen Image behaftet. In wissenschaftlichen Untersuchungen wurde
gezeigt, dass die Behandlung der Haut mit SDS zu einem erhdhten transepidermalen
Wasserverlust (TEWL) fUhrt und somit eine Schwachung der Hautbarriere anzeigt.
Auch eine Senkung des Hydratationslevels der Haut und ein Auftreten von
Erythemen wurden bei der Anwendung von SDS beobachtet [6], [7].
Infolgedessen steigt das Interesse an der Suche nach potentiell milderen
Alternativen wie z.B. den naturlich vorkommenden amphoteren Lecithinen, die schon
Jahrzehnte lang Anwendung in der Lebensmittelindustrie finden [8]. Lecithine sind
Mischungen verschiedener Phospholipide, wobei wir in der vorliegenden klinischen
Studie zwei verschiedene Mischungen in Hinblick auf die Beeinflussung der
Hautbarriere  untersucht haben, die entweder Phosphatidycholin  oder
Lysophosphatidylcholin  (Monoacyl-Phosphatidylcholin) als Hauptkomponenten
enthielten.
Um die Effekte der zwei Phospholipid-Mischungen auf die Hautbarrierefunktion mit
jenen von SDS zu vergleichen, wurden im Rahmen der in-vivo Studie
Veranderungen diverser Hautparameter nach mehrmaliger Applikation dieser
Tenside festgestellt. Dabei wurden der TEWL, der Feuchtigkeitsgehalt und der pH-
1



Wert der Haut mit klassischen biophysikalischen Methoden gemessen. Mit Hilfe
konfokaler Raman-Spektroskopie wurden Anderungen des Natural Moisturizing
Factor (NMF)-Gehalts und Harnstoff-Gehalts sowie der Wasserkonzentration
festgestellt. Zuletzt wurde eine Untersuchung entnommener Korneozytenproben
mittels Rasterkraftmikroskopie = durchgeflhrt, um  Veranderungen der

Oberflachenmorphologie zu erfassen.

2. Allgemeines

2.1. Die menschliche Haut

Die Haut ist mit einer Flache von etwa 1,5-2,0 m? unser groRtes Organ und hat als
Kontaktstelle zur Umwelt wichtige Aufgaben zu erflllen. Einerseits bewahrt sie den
Organismus vor dem Eindringen verschiedener Mikroorganismen und Fremdstoffe,
andererseits schitzt sie den Korper durch eine regulierte Verdunstung an der

Hautoberflache vor unkontrolliertem Verlust von Wasser [1, 2].

2.1.1. Struktur und Physiologie

Unter der Haut (Cutis) befindet sich das Unterhautfettgewebe (Subcutis). Es besteht
aus lockerem Bindegewebe mit eingelagerten Fettzellen. Diese Fettschicht dient als
Energiespeicher und als Schutz gegen Kalte [1, 3].

Die Haut (Abbildung 1) besteht aus zwei scharf voneinander abgrenzbaren
Schichten: der aulen liegenden Oberhaut (Epidermis), die die Oberflache unseres
Korpers bildet, und der darunter liegenden Lederhaut (Dermis, Corium). Da die
Epidermis selbst keine Blutgefale enthalt, ist sie auf die Versorgung mit Nahrstoffen
durch Diffusion aus der darunterliegenden Dermis angewiesen. Um einen
ausreichenden Stofftransport zu gewabhrleisten, ist die Grenze zwischen den beiden
Schichten der Cutis keine ebene Flache, sondern ragen kegelformige Ausstilpungen
(Papillen) der Dermis in die Epidermis hinein. Somit wird eine VergroRerung der
Grenzflache erzielt und die in den Papillen befindlichen Blutkapillaren versorgen die
Epidermis mit Nahrstoffen [1, 2].

Zwischen der Dermis und der darunterliegenden Subcutis hingegen befindet sich
keine klare Abgrenzung. In den tieferen Bereichen der Dermis finden sich von aufden

nach innen immer mehr Fettzellen, sodass es sich hier um einen flieRenden

2



Ubergang zwischen diesen beiden Schichten handelt [2].

Die Dermis (Corium) besteht aus festem Bindegewebe. Hierbei handelt es sich um
ein Netz aus unléslichen Proteinfasern, wie Kollagen und Elastin, die in eine gelartige
Grundsubstanz, auch extrazellulare Matrix (EZM) genannt, eingebettet sind. Die EZM
besteht aus Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen wie der Hyaluronsaure, die
ein hohes Wasserbindungsvermogen besitzen und daher auch fur den Hautturgor
(Gewebeinnendruck) verantwortlich sind. AuRerdem befinden sich auch Einzelzellen
verschiedenen Typs, Blutkapillaren, Nerven sowie Schweil3drisen, Haarwurzeln und
Talgdrisen in diesem Netzwerk. Der am haufigsten vorkommende Zelltyp in der
Dermis ist der Fibroblast, der fur die Synthese von Kollagenvorstufen verantwortlich
ist. Als weitere Zelltypen sind vor allem Mastzellen und Makrophagen zu nennen, die
zum Immunsystem gehdren [1-3].

Die Oberhaut (Epidermis) besteht im Gegensatz zur Dermis und Subcutis nicht aus
Bindegewebe, sondern lassen sich bei einem Blick auf den Querschnitt mehrere
Zellschichten erkennen, die alle hauptsachlich Keratinozyten enthalten. Jedoch
unterscheiden sich diese Zellen in ihrer Funktion, ihrem Aussehen und ihrem
Zellinhalt je nachdem in welcher der Schichten sie sich gerade befinden. Diese
Tatsache kommt dadurch zustande, dass die Keratinozyten wahrend einer
Wanderung von der innersten zur &aulersten Schicht der Epidermis eine
Differenzierung durchlaufen. Ausgehend von der Basalschicht, die an die Dermis
grenzt und von ihr durch eine Basalmembran abgetrennt ist, durchlaufen die
Keratinozyten von innen nach auflden die Stachelzellschicht (Stratum spinosum), die
Kdrnerschicht (Stratum granulosum), die Glanzschicht (Stratum lucidum) und landen

letztendlich in der Hornschicht (Stratum corneum) [1, 2].
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Abbildung 1: Struktur der Haut [1]



Die Basalschicht, auch Keimschicht genannt, enthalt sehr stoffwechselaktive
Keratinozyten, die sich alle 200-400 Stunden teilen. Eine der beiden Tochterzellen
wandert dann in Richtung Hornschicht, fullt sich dabei mehr und mehr mit Keratin
und verandert ihre Form. Somit werden die Zellen immer flacher und keratinhaltiger,
je weiter sie nach aul3en gelangen [1, 2].

In der Hornschicht, der letzten Station der Differenzierung, befinden sich dann nur
mehr noch kernlose, tote Zellen, die sogenannten Hornzellen (Korneozyten). Der
Prozess der Wanderung von der Basalschicht bis zur Unterkante der Hornschicht
nimmt etwa 14 Tage in Anspruch. Nach etwa weiteren 14 Tagen gelangen die bereits
ausdifferenzierten Korneozyten von der Unterkante der Hornschicht bis zur
Hautoberflache und werden bald mechanisch abgestreift. Somit handelt es sich
hierbei um einen standigen, dynamischen Erneuerungsprozess, bei dem immer
wieder leblose Hornschiuppchen abgeschilfert werden, wahrend aus Richtung
Keimschicht neue Zellen nachriicken [1-3].

Neben den Keratinozyten kommen aber auch noch andere Zelltypen in der
Epidermis vor. Melanozyten finden sich in der Basalschicht und produzieren den
braunen Hautfarbstoff Melanin. Langerhans-Zellen, als Bestandteil des
Immunsystems, befinden sich vor allem im Stratum spinosum. Merkelzellen, die auch
in der Basalschicht vorkommen, sind Mechanorezeptoren und koénnen somit

Druckreize aufnehmen [1, 2].

2.1.2. Stratum corneum

Als Hauptbarriere zur AuRenwelt hat die Hornhaut die wichtige Funktion, uns gegen
irritierende Einflisse von aulen effektiv zu schitzen. Dies wird durch einen
aulRerordentlich stabilen Aufbau dieser Zellschicht der Epidermis ermoglicht [1].

Die Korneozyten enthalten weder einen Zellkern noch Zytoplasma. Sie bestehen aus
dicht gepackten Bindeln von Keratinfasern, einer Vielfalt an Enzymen und Wasser.
Auch die Zellmembran wurde im Verlauf der Differenzierung durch eine dinne Hulle
aus unléslichem Protein ersetzt (Hornhlle). Im Interzellularraum befindet sich ein
spezieller ,Lipidkitt“, der einerseits eine Ubermalige Wasserverdunstung von innen
nach auflien als auch einen Durchtritt hydrophiler Substanzen in den Organismus
verhindert [1-4]. Eine Veranschaulichung des Aufbaus der Hornschicht bietet das
sogenannte Ziegelstein-Mortel-Modell (Abbildung 2). Dabei werden die Korneozyten

als Ziegelsteine und der interzellulare ,Lipidkitt“ als Mortel dargestellt [9].



Tote Hornzelle als
wLiegelstein"

OC_JC J

Abbildung 2: Ziegelstein-Mortel-Modell [9]

Lipide als ,,Mortel"

Diese interzellularen Lipide sind etwa 40% Ceramide, 25% Cholesterol, 25%
Fettsauren und 10% Cholesterolester [1-3].

Allerdings ist es nicht dieser spezielle Lipidkitt allein der fur die aul3erordentliche
mechanische Stabilitdt des Stratum corneum sorgt. Die Korneozyten besitzen
hakenahnliche Strukturen, die zu einer Verzahnung der Nachbarzellen miteinander
fuhren. Diese sogenannten Desmosomen gewahrleisten einen festen Halt zwischen
den Zellen, aber bevor es zu einem Abstreifen der Korneozyten von der
Hautoberflache kommt, muss eine Aufldsung dieser Strukturen vorausgehen [1, 2].
Aulerdem wird auch der Lipidkitt in Richtung Kérperoberflache immer bruchiger,
wodurch die Zellen ihren Zusammenhalt verlieren. Somit kommt es dazu, dass sich

taglich einzelne Zellen loslésen und unbemerkt abgeschilfert werden [9].

2.1.2.1. Lipide des Stratum corneum

Die Hauptlipide des Stratum Corneum sind Ceramide, Cholesterol und langkettige,
gesattigte Fettsauren. Bei den Ceramiden handelt es sich um eine strukturell
heterogene Gruppe. Der Mensch besitzt insgesamt 9 Strukturtypen von Ceramiden
(Abbildung 3). Drei von ihnen sind sogenannte Acylceramide, die eine -
Hydroxyfettsdure als Bestandteil des Molekils enthalten. Diese Fettsaure ist Uber
eine Amidbindung an eine langkettige Base gebunden, wahrend die ®-
Hydroxylgruppe Uber eine Esterbindung mit einer Linolsaure verknupft ist. Die
basische Komponente kann aus Sphingosin, Phytosphingosin oder 6-

Hydroxysphingosin bestehen [10].
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Abbildung 3: 9 Strukturtypen von Ceramiden. CER1, CER4 und CER9 enthalten eine

w-Hydroxyfettsaure, die mit einer Linolsaure verknupft ist [11].

Im Gegensatz zu den anderen Lipiden, die das SC selbst synthetisieren kann, muss
die Linolsaure als essenzielle Fettsaure der Hornhaut angeliefert werden. Die
Bereitstellung erfolgt Gber Nahrungsaufnahme und Blutkreislauf. Es besteht aber
auch die Moglichkeit, die Haut von auf’en in Form von Kosmetika mit Linolsdure zu
versorgen, da das Stratum Corneum zwar nicht fUr wasserlGsliche, aber flr
amphiphile Stoffe in geringem Male permeabel ist [2].

Die interzellularen Lipide des SC sind in multilamellaren Strukturen organisiert
(Abbildung 4). Die Wassermolektlile werden Uber Wasserstoffbriickenbindungen an
die polaren Kopfgruppen der Lamellen gebunden und somit befinden sich keine
freien Moleklle zwischen den Lamellen. Der Groldteil des Wassers ist jedoch

innerhalb der Korneozyten zu finden [10].



Abbildung 4: Schema der lamellaren Organisation der interzellularen Lipide des SC

[4]

Diese komplexe Organisation macht die nur etwa 10 bis 50 um dicke Hornhaut fast
undurchlassig fur Wasser und bietet somit optimalen Schutz vor Wasserverlust.
Hingegen kann es aber unter verschiedenen pathologischen Bedingungen zu einer
Veranderung der Lipidzusammensetzung und -organisation kommen, die die
Fahigkeit der Barriere zur Wasserretention abschwachen und somit zu einem

erhdhten transepidermalen Wasserverlust fuhren wirden [2, 10].

2.1.2.2. Permeation durch das Stratum corneum

Im Wesentlichen wird zwischen einer transzellularen und einer interzellularen Route
durch das SC unterschieden. Der transzellulare Weg bezeichnet eine Permeation
durch die Zellen der Hornhaut. Innerhalb der Korneozyten befinden sich dicht
gepackte Keratinblndel, die Uber Wasserstoffbricken Wasser binden. Somit
erfordert der transzellulare Weg eine wiederholte Aufteilung der Permeanten
zwischen dieser polaren Umgebung im Inneren der Korneozyten und der lipophilen
Umgebung aulRerhalb [11].

Auf Grund dessen hat die interzellulare Route als einziger durchgehender Weg die
grofite Bedeutung. Somit ist es durchaus verstandlich, dass vor allem die Lipide des
SC einen wesentlichen Beitrag zu den Barriereeigenschaften der Haut leisten [11].
Neben diesen beiden transepidermalen Transportrouten kann die Permeation auch
entlang der Hautanhangsgebilde erfolgen. Eine Moéglichkeit ist die Beférderung durch
die SchweilRdrisen (transglandularer Weg) oder eine weitere durch die Haarfollikel
und den damit assoziierten Talgdrisen (transfollikularer Weg). Insbesondere fir
lonen und groRe polare Molekile, die Uber die transepidermalen Routen kaum
permeieren konnen, sind diese zwei Wege von gewisser Wichtigkeit [3].



2.2. Tierische Hautmodelle

Die Nachfrage nach menschlicher Haut fur bestimmte Forschungszwecke ist
besonders hoch. Beispiele hierfir sind die Untersuchung der Absorption
transdermaler Medikamente, die Analyse der Wundheilung sowie die Beurteilung der
Toxizitat verschiedener topisch applizierter Substanzen. Quellen fir menschliche
Haut sind z.B. plastisch-chirurgische Eingriffe. Dabei wird vor allem Haut aus der
Bauch-, Brust- und Ruckenregion gewonnen. Da dies aber nicht den hohen Bedarf
decken kann, war die Suche nach Alternativen aus nichtmenschlichen Quellen wie
Schweinen, Hunden, Katzen, Nagetieren, Kaninchen und Fischen im letzten
Jahrzehnt von groRer Bedeutung [12]. Zudem war nicht nur die begrenzte
Verflugbarkeit humaner Haut Anstol3 flr die Suche nach Alternativen, sondern auch
die Tatsache, dass einige Forscher ethische und kulturelle Beschrankungen fur die
Nutzung von Menschenhaut haben [13].

Je nachdem welche Tierspezies betrachtet wird, treten Unterschiede zur humanen
Haut in diversen Parametern auf: Hornhautdicke, Anzahl an Korneozytenschichten,
Behaarungsdichte, Wassergehalt, Lipidprofi, Morphologie und Permeabilitat.
Besonders Letztgenanntes ist bei tierischen Hautmodellen typischerweise erhoht
[13].

2.2.1. Porzine Haut

Eine der offensichtlichsten Gemeinsamkeiten zwischen menschlicher und porziner
Haut ist die sparliche Behaarung. Und da Haarfollikel sowie auch Talgdrisen einen
Einfluss auf die perkutane Penetration topisch applizierter Substanzen haben, spielte
diese Tatsache bei der Suche nach alternativer Haut eine grof3e Rolle [12]. Somit hat
sich die Schweinehaut als bevorzugtes In-Vitro-Modell fir humane Haut in Studien
etabliert. Es darf jedoch nicht auler Acht gelassen werden, dass sich die
Hautarchitektur verschiedener Korperregionen in diversen Parametern wie der
Hornhautdicke und der Anzahl an Schweil3drisen unterscheiden kann [12, 14].
Mehrere Untersuchungen zeigten, dass sich die Ohrhaut von Schweinen hinsichtlich
qualitativer und quantitativer Ahnlichkeiten besonders als Modell fiir humane Haut
eignet [14, 15].



2.2.2. Nagetierhaut

Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurden auch Proben von Ratten- und Mausehaut
charakterisiert. Da dies nur ein Nebenaspekt der vorliegenden Arbeit war, wird nicht
in groRerem Ausmaly darauf eingegangen. Die Ergebnisse der Untersuchungen
finden sich in Kapitel 4.1.2. Im Allgemeinen lasst sich sagen, dass Nagetierhaut
deutlich dunner ist als Humanhaut; insbesondere das Stratum Corneum besteht aus
einer geringeren Anzahl an Korneozyten-Schichten und weist daher eine geringere
Barrierefunktion als Humanhaut auf [46]. Zudem unterscheidet sich die
Behaarungsdichte deutlich von der normalen menschlichen Felderhaut (mit

Ausnahme der Kopfhaut).

2.3. Hautparameter

2.3.1. Hautfeuchtigkeit

FUr eine normale Funktion der Haut und vor allem der Hornhaut spielt Wasser eine
besonders essenzielle Rolle. Ein verminderter Wassergehalt fuhrt namlich zu einer
beeintrachtigten Funktion von hydrolytischen Enzymen, die die Abschilferung
lebloser Hornschlippchen von der Korperoberflache bewirken, indem sie die Bindung
zwischen den Desmosomen lockern. Infolge des gestérten natlrlichen
Gleichgewichts kommt zu einer Akkumulation von Korneozyten auf der
Hautoberflache und daraus resultiert ein trockenes und schuppiges Erscheinungsbild
der Haut [2, 16].

Um dies zu verhindern, wird der Wasserverlust uber die Haut an die Umgebung
sorgfaltig reguliert. Fur diese Regulierung ist in erster Linie das Stratum corneum
verantwortlich. Um eine Retention des Wassers zu gewahrleisten, sind zwei
Komponenten des SC besonders wichtig: einerseits die, innerhalb der Korneozyten
natlrlich vorkommenden hygroskopischen Substanzen (NMF) und andererseits die

interzellularen Lipide [16].

2.3.2. Natural Moisturizing Factor

Der ,Natural Moisturizing Factor® (NMF) hat die Aufgabe einen adaquaten

Feuchtigkeitsgehalt der Haut aufrechtzuerhalten. Ein ausreichender Gehalt an



Wasser gewahrleistet den Erhalt verschiedener Hautfunktionen. Wie bereits erwahnt,
sorgt er fur eine ordnungsgemal funktionierende Abschuppung von Korneozyten
und verleiht der Haut eine angemessene Elastizitat, um sie vor Schadigungen zu
schutzen.

Der NMF besteht hauptsachlich aus freien Aminosauren und verschiedenen
Derivaten dieser Aminosauren wie der Pyrrolidoncarbonsaure und der
Urocaninsaure. Weitere Komponenten sind anorganische Salze, Zucker sowie
Milchsaure und Harnstoff. All diese Bestandteile befinden sich innerhalb der
Korneozyten. Da es sich bei diesen Substanzen um hocheffiziente Feuchthaltemittel
handelt, kdonnen sie Wasser aus der Atmosphare binden und somit in die
Korneozyten ziehen [17].

Die erwahnten freien Aminosauren des NMF sind Abbauprodukte aus der Proteolyse
des Filaggrin-Proteins. Filaggrine sind groflde, histidinreiche Proteine, die wahrend
der Differenzierung der Keratinozyten gebildet werden und fur eine Vernetzung der
Keratinfilamente Uber Disulfidbricken sorgen. Der Zerfall der Filaggrine zu freien
Aminosauren erfolgt wahrend sich die Keratinozyten zu den oberflachlicheren
Schichten des SC bewegen [3, 17].

2.3.3. Transepidermaler Wasserverlust

Die Messung des transepidermalen Wasserverlusts (auch als TEWL flr englisch
Transepidermal Water Loss abgeklrzt) ist die meistbenutzte Methode, um die
Barrierefunktion der Haut zu beurteilen. Eine beeintrachtigte Hautbarriere fihrt zu
einem erhohten TEWL. Dabei wird die Menge an kondensiertem Wasser gemessen,
die pro Zeiteinheit Uber eine bestimmte Flache des SC zur Hautoberflache
diffundiert [18].

Je nachdem welche Korperstelle zur Messung herangezogen wird, kann der TEWL
signifikant variieren. AuRerdem nehmen auch die Aktivitdt der Schweil3drisen, die
Hauttemperatur und die Eigenschaften der Korneozyten Einfluss auf die
gemessenen Werte. Eine erhdhte Anzahl an Korneozytenschichten und grofRere
Oberflachenkorneozyten fiihren zu einer Reduktion des TEWL. Eine besonders
wichtige Rolle spielen auch die interzellularen Lipide, die sich zwischen den
Korneozyten befinden. Die molekulare Organisation dieser Lipide in multilamellare

Strukturen nimmt bedeutenden Einfluss auf die Barrierefunktion des SC [18].
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2.3.4. pH-Wert

Wahrend der pH-Wert der inneren Umgebung des Korpers immer neutrale Werte
zwischen 7-9 annimmt, liegt der pH-Wert der Haut mit niedrigeren Werten zwischen
4-6 im sauren Milieu. Dadurch kommt es zu einem steilen pH-Gradienten von 2-3
Einheiten zwischen der Hornhaut und den darunter liegenden Schichten der
Epidermis und der Dermis [19].

Die Komponenten dieses sogenannten Sauremantels der Haut gehen aus folgenden
Quellen hervor: dem Verhornungsprozess (Pyrrolidoncarbonsaure, Aminosauren),
dem Schweil® (Milchsaure) und dem Talg (freie Fettsauren). Durch den sauren pH-
Wert der Hautoberflache wird sowohl ein direkter Schutz gegen die Einwirkung
alkalischer Medien als auch ein indirekter Schutz gegen eindringende Mikroben und
somit Infektionen erreicht. Denn indem fur die normalen Keime gesunder Haut bei
niedrigen pH-Werten optimale Lebensbedingungen herrschen, kénnen sie durch
Absonderung bestimmter Stoffwechselprodukte ein Wachstum pathogener Keime
hemmen [3].

In jingerer Zeit wurde jedoch gezeigt, dass dem Sauremantel der Haut neben der
erwahnten Schutzfunktion auch noch eine weitere physiologische Rolle zukommt.
Der pH-Wert beeinflusst namlich mehrere Enzyme, die an der Synthese und
Aufrechterhaltung einer kompetenten Hautbarriere beteiligt sind. Dabei handelt es
sich um die B-Glucocerebrosidase und die Sphingomyelinase, die beide an der
Synthese von Ceramiden mitarbeiten. Ceramide gehdren zu den Lipiden der
Hornhaut und haben somit einen ganz wesentlichen Anteil an der Funktion dieser
aulersten Hautschicht als Permeabilitdtsbarriere [2]. Diese Schllisselenzyme haben
ihre pH-Optima im sauren Bereich. Aber nicht nur die Verarbeitung der Lipide,
sondern auch die Organisation dieser in einer Reihe von lamellaren Doppelschichten

erfordern eine saure Umgebung. [19]

2.3.5. Circular Nano-Objects

Bei den sogenannten ,Circular Nano-Objects* (CNOs) handelt es sich um
subzellulare Strukturen auf Korneozyten, die zwar bereits vor einigen Jahrzehnten
entdeckt wurden, denen jedoch keine besondere Beachtung geschenkt wurde.
Vorerst wurden sie als zottenahnliche Projektionen (kurz VLPs aus dem Englischen

fur ,villus-like projections”) bezeichnet. Da sich Zotten allerdings nur auf der apikalen
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Seite von Epithelzellen befinden, die kreisformigen Nanoobjekte aber auf der
basolateralen Seite zu beobachten sind, wurde der Begriff geandert [20].

Erstmalige Beobachtungen der CNOs erfolgten mit dem Rasterelektronen-Mikroskop
(englisch scanning electron microscope, SEM) [21]. Heute wird die Analyse der
Ultrastruktur der Korneozyten mit dem Rasterkraftmikroskop (englisch atomic force
microscope, AFM) durchgeflhrt [20].

Bei einer friheren Studie, die anhand der Kombination von Tape Stripping und AFM
eine Strukturanalyse der Hornhaut durchfihrte, konnten topographische
Unterschiede zwischen junger und alter Haut beobachtet werden. Dabei zeichnete
sich die gealterte Haut durch eine erhdhte Rauheit der Korneozytenoberflache aus
[22].

Die Dichte dieser Nanostrukturen pro Flacheneinheit wird als DTI (,dermal
topographical index®) bezeichnet. Eine neuere Studie zeigte nach Aufzeichnung der
Topographie der Korneozyten mittels AFM, dass die Dichte der CNOs bei gesunden
Probanden nicht mit dem Alter korreliert, aber bei Patienten mit atopischer Dermatitis
deutlich erhdht war. Somit konnte das Vorliegen der kreisformigen Nanoobjekte als

diagnostischer Parameter bei Hauterkrankungen genutzt werden [23].

(b) Rawdata (¢)  Processed

(a) Object
classification

Height (nm)
: ;‘-

X (pm)

Abbildung 5: Computer-Vision-Verfahren [23]

Die Auszahlung der Nanoobjekte erfolgte mittels Computer-Vision-Verfahren
(Abbildung 5). Die CNOs wurden dabei nach ihrer Erhebung Uber dem
durchschnittlichen Oberflachenniveau klassifiziert. Aus den Rohdaten wurden die

Nanoobjekte dann anhand eines trainierten Software-Werkzeugs grin markiert [23].
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3. Methoden und verwendete Materialien

3.1. Verwendete Materialien

Im Rahmen der klinischen Studie wurden drei verschiedene Tenside auf ihr
Hautirritationspotenzial getestet. Tenside sind amphiphile Stoffe, d.h. sie haben
sowohl einen hydrophilen als auch einen lipophilen Molekulteil. Somit lagern sie sich
bevorzugt an die Grenzflachen verschiedener Phasen an und setzen die
Grenzflachenspannung herab [24].

Als sogenannte Waschsubstanzen sind sie Hauptbestandteil vieler alltaglicher
Reinigungsprodukte fur die Haut, weil sie die Entfernung wasserunloslicher
Verschmutzungen wie Kosmetika und Talg ermdglichen. Mit ihrem lipophilen
Molekdulteil lagern sich die Tenside an die fettartigen Schmutzpartikel und bilden eine
Tensidhille um die Partikel (Abbildung 6). Die so entstandenen ,Kugeln“ nennt man
Mizellen. Die nach auf’en gerichteten hydrophilen Molekllteile der amphiphilen

Stoffe erlauben, dass die Mizellen im Wasser gelost vorliegen [1].

abgeléster Schmutz
umgeben von einer
Tensidschicht,
Kugelmizelle

wassrige Tensidlésung

Schmutzpartikel

Abbildung 6: Ablésung eines Schmutzpartikels [1]

3.1.1. Natriumdodecylsulfat

Das Natriumdodecylsulfat (sodium dodecyl sulfat, SDS, Abbildung 7) (Sigma Aldrich,
St. Louis, MO, USA), auch Natriumlaurylsulfat genannt, ist ein weiles und gut
wasserlosliches Pulver. Es gehort zur Gruppe der anionischen Tenside. Mit einer
negativ  geladenen Sulfatgruppe  als hydrophilen  Teil und  einer
Kohlenwasserstoffkette als lipophilen Teil zahlt es zur Untergruppe der
Fettalkoholsulfate. Diese zeichnen sich zwar durch eine gute Reinigungskraft und
Schaumbildung aus, haben jedoch ein Allergiepotenzial und |6sen Hautirritationen
aus [1, 25].
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Abbildung 7: Natriumdodecylsulfat [26]

Die Gewinnung von SDS erfolgt auf natlrliche Weise aus Kokos- oder Palmkerndl.
SDS besitzt ein breites Anwendungsspektrum sowohl in Kosmetika und als auch in
Pharmazeutika [26].

3.1.2. Lecithine

Lecithine sind gelbliche, wachsartige Substanzen, die zur Gruppe der Phospholipide
gehoren. Phospholipide setzen sich aus Phosphorsaure, verschiedenen Fettsauren,
einem Alkohol (meistens Glycerin) und einer stickstoffhaltigen Komponente
zusammen [24]. Bei Lecithinen handelt es sich um Mischungen verschiedener
Phospholipide wie z.B. Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin,
Phosphatidylinositol, Phosphatidylserin, Sphingomyelin, Lysophospholipide und

andere Glycerinphospholipide komplexer Fettsaurezusammensetzung [27].

lipophilic hydrophilic

/\/\/\AA/\/\)kOJ/\ P _ r\{\*——

Abbildung 8: schematischer Aufbau von Phospholipiden und Struktur des
Phosphatidylcholins [27]

Zwei benachbarte Hydroxylgruppen des Glycerinrests sind mit langkettigen

Fettsauren verestert. Dies konnen sowohl gesattigte als auch ungesattigte
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Fettsauren, wie z.B. Palmitinsdure sowie Olsaure, sein. Die dritte Hydroxylgruppe ist
Uber eine Phosphodiesterbindung mit einem Aminoalkohol verbunden. Im Falle von
Phosphatidylcholin (Abbildung 8) ist es das Cholin. Andere Aminoalkohole, die in der
Struktur enthalten sein konnen, sind Serin, Ethanolamin oder Inositol. Durch den
hydrophilen Phosphatkopf und den hydrophoben Fettsaureschwanzen erhalt die
Struktur einen amphiphilen Charakter [28].
Weit verbreitet sind Lecithine als Strukturbestandteil von Zellmembranen tierischer
und pflanzlicher Organismen. Die Hauptkomponente von Lecithinen aus Extrakten
von Sojabohnen und Eiern ist das Phosphatidylcholin [24].
Die uns von Lipoid GmbH (Ludwigshafen, Deutschland) fur die klinische Studie zur
Verfugung gestellten Lecithine wurden aus Sojabohnen gewonnen und deren
Zusammensetzung lautet wie folgt:

e Lipoid® S 75: 75,3% Phosphatidylcholin und 8% Phosphatidylethanolamin

e Lipoid® S LPC80: 83% Lysophosphatidylcholin (Monoacyl-Phosphatidylcholin)

und 11% Phosphatidylcholin

3.1.3. Herstellung der Tensidldsungen

Zum Auftragen der verschiedenen Tenside auf die Haut des Unterarms der
Probandinnen wurden 1%-ige wassrige Losungen (Abbildung 9) hergestellt. Das
wasserlosliche SDS wurde dazu einfach im Wasser geldst, wahrend die
wachsartigen Lecithine Lipoid S 75 und Lipoid S LPC80 mit Hilfe eines
Magnetrihrers und unter leichter Warmezufuhr im Wasser dispergiert wurden.
Zwischen den einzelnen Auftrageterminen wurden die Tensidldsungen im
Kuhlschrank gelagert. Aullerdem wurden jede Woche frische Lésungen flr jeweils

zwei Probandinnen hergestellit.

Abbildung 9: 1%-ige wassrige Tensidlésungen
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3.3. Klinische Studie

Ziel dieser Studie ist es die Effekte von SDS auf diverse Hautparameter mit zwei
natlirlichen Tensiden, den Lecithinen, zu vergleichen. Folgende Parameter wurden
mittels nicht-invasiver Messung der Haut bestimmt, um das Irritationspotenzial dieser
drei waschaktiven Substanzen feststellen zu kdnnen: TEWL, Hautfeuchtigkeit, pH-

Wert, NMF-, Harnstoff-Konzentration und Wassergehalt.

3.3.1. Studiendesign

Um den Einfluss der verschiedenen Tenside auf die erwahnten physiologischen
Hautparameter zu bestimmen, haben acht gesunde Freiwillige an der Studie
teilgenommen. Hierbei handelte es sich um vier Frauen und vier Manner, deren Alter
zwischen 24 und 32 lag. Jede/r einzelne ProbandIn nahm dabei insgesamt vier Tage
an der Studie teil. Vor Beginn wurden die Teilnehmerinnen mittels Fragebogen und
Anamnese auf ihre Eignung untersucht.

Am ersten Tag wurden Blank-Messungen der diversen Hautparameter an beliebigen
Stellen des nicht-dominanten Unterarms durchgefihrt, um den Grundzustand der
Haut zu bestimmen. Zuvor wurde eine Akklimatisierungszeit von 10 bis 15 Minuten
abgewartet, um eventuelle Storfaktoren wie Schweil® zu vermeiden. Aullerdem
wurden alle Probandinnen darauf hingewiesen auf eine morgendliche Dusche am
Tag der Messungen zu verzichten sowie wahrend der gesamten Dauer der Studie
keine Hautpflegeprodukte am Unterarm zu verwenden.

Im Anschluss an die Blank-Messungen wurden die drei Tensidlosungen und Wasser
als Kontrolle mithilfe von Finn Chambers® (12 mm Durchmesser; Smart Practice,

Barsbuttel, Deutschland) auf vier definierte Hautareale aufgetragen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Finn Chambers® auf vier definierten Hautarealen

Finn Chambers® bestehen aus einem Pflaster mit eingelassener Aluminiumkammer.
In diese Kammern wurden Filterpapierscheiben eingelegt und mittels Pipette wurden
jeweils 50 pul der zu testenden Substanzen aufgetropft.

Nach einer Einwirkzeit von 30 Minuten wurden die Pflaster abgenommen.
Anschlielend wurde dieser Prozess des Auftragens nach einer vierstindigen Pause
wiederholt. Insgesamt wurden die Substanzen somit an vier aufeinanderfolgenden
Tagen zweimal taglich appliziert.

Am letzten Tag wurden im Anschluss an das zweite Auftragen die Messungen der
verschiedenen Hautparameter flr jede einzelne der vier behandelten Hautstellen
durchgefuhrt, um die tensid-induzierten Hautveranderungen feststellen zu kdnnen.
Fur jeden Parameter erfolgten jeweils drei Messungen (n=3), mit Ausnahme der
Raman-Messung im Fingerprint-Bereich, hier erfolgten funf Messungen (n=5).

Zum Schluss wurden den Teilnehmern mittels Tape-Stripping-Verfahren Korneozyten
von der Hautoberflache abgenommen, die anschlieBend anhand von
Rasterkraftmikroskopie auf strukturelle Veranderungen untersucht wurden. Dazu
wurden jeweils finf Klebestreifen pro behandelter Hautstelle hintereinander mit

konstantem Druck aufgeklebt und nachfolgend zligig abgezogen.
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3.3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Das Alter der gesuchten Freiwilligen sollte zwischen 18 und 65 Jahren liegen.
AuRerdem sollten keine bekannten klinisch relevanten Hauterkrankungen oder
sichtbare Hautverletzungen an den Unterarmen vorliegen. Auch Tatowierungen oder
Narben an den Unterarmen, die eine Messung nicht ermdglichen, fihrten zu einem
Ausschluss. Weiters mussten die Probandinnen eine Einwilligungserklarung
unterschreiben, um an der Studie teilnehmen zu kdnnen. Ausgeschlossen wurden
Schwangere und Stillende sowie Personen mit einer Soja-Unvertraglichkeit. Eine
Verwendung von lokalen Medikamenten an den Unterarmen war wahrend der

gesamten Studiendauer nicht erlaubt.

3.3.3. Aquaﬂux®

Der TEWL wurde mittels Aquaflux® AF200 (Abbildung 11) (Biox Ltd., London, UK)
bestimmt. Die Messsonde besitzt eine geschlossene Messkammer, um Stérungen

durch AufRenluftbewegungen zu vermeiden. [29]

Abbildung 11: Aquaflux®

Die Kammer (Abbildung 12) hat eine zylindrische Form, wobei das untere Ende als
Messoffnung dient und in Kontakt mit der Haut gebracht wird. Das obere Ende ist
durch einen Kondensator verschlossen, der unter die Gefriertemperatur von Wasser
gekuhlt wird. Somit wird der Wasserdampf laufend aus der Kammer entfernt, indem

er in Eis umgewandelt wird und dadurch kann eine kontinuierliche Messung
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gewahrleistet werden. AufRerdem regelt der Kondensator die Luftfeuchtigkeit in der
Kammer unabhangig von den Umgebungsbedingungen. Die Messung der
Wasserdampfdichte erfolgt durch Sensoren, die sich separat in der Kammer befinden

und wird in g/m?h angegeben [18, 29].

| RH&T
‘/’,'/Sensors

Abbildung 12: Aufbau der Messkammer des Aquaflux® [29]

Um eine Messung durchzuflhren, wurde die untere Messo6ffnung der Kammer auf
die markierten Stellen am Unterarm mit leichtem Druck aufgelegt. Die Messung
wurde mittels Betatigung des roten Knopfs am Handteil gestartet. Die Software
Aquaflux® V9.3 bestétigte eine erfolgreiche Messung mit einem akustischen Signal.

Jede der insgesamt vier behandelten Stellen wurde jeweils drei Mal vermessen.

3.3.4. Corneometer®

Die Hautfeuchtigkeit der Probandlnnen wurde mit dem Corneometer® CM825
(Courage+Khazaka electronic GmbH, Kdln, Deutschland) gemessen. Die Messsonde
ist auf dem Kombigerat Derma Unit SSC3 (Courage+Khazaka electronic GmbH,
Kéln, Deutschland) montiert.

Die Corneometrie ist eine nicht-invasive Messung zur Bestimmung des
Feuchtigkeitsgehalts des Stratum corneum. Mit einer maximalen Eindringtiefe des
elektrischen Streufeldes von 30 um wird sichergestellt, dass nur die obersten

Hautschichten bei der Messung erfasst werden [30].
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Das elektrische Feld wird zwischen zwei metallischen Leiterbahnen aus Gold auf
dem Sondenkopf erzeugt (Abbildung 13). Die Bahnen sind von der Hautoberflache
durch ein Glasplattchen getrennt. Indem auf der einen Metallbahn ein
Elektronenuberschuss (negative Ladung) entsteht und auf der anderen ein
Elektronenmangel (positive Ladung), wird ein elektrisches Feld mit wechselseitiger
Anziehungskraft aufgebaut. Bei einer Messung durchdringt dieses elektrische
Streufeld dann die oberste Hautschicht [31].

Da es sich bei der Haut um ein dielektrisches Medium handelt, andern sich bei
unterschiedlichem Wassergehalt die dielektrischen Eigenschaften. Die Messung
berunt auf der Tatsache, dass Wasser eine von anderen Stoffen sehr
unterschiedliche Dielektrizitatskonstante hat [30]. Das Corneometer® erfasst mit Hilfe
eines speziellen Messkondensators kleinste Kapazitatsanderungen, die auf

Veranderungen des Wassergehalts des Stratum corneum beruhen [31].

—

Leiterbahnen des CORNEOMEIER@
Vorderansicht der Elekirode

Sonde
Leiterbahnen

Streufeld
Trennglas

Hautoberflache

Abbildung 13: Messprinzip des Corneometers® [31]

Ein grolier Vorteil der Corneometrie ist, dass z.B. Salze, chemische Verbindungen
sowie Rilckstande von aufgetragenen Produkten nur einen relativ geringen Einfluss
auf die kapazitive Messung haben. AuRerdem kann durch die sehr kurze Messdauer
von einer Sekunde der Entstehung von Okklusionseffekten auf der Haut
entgegengewirkt werden. Jedoch sollte die Sonde bei Mehrfachmessungen
zwischendurch trotzdem kurz angehoben und etwas versetzt werden. Weiters wird
durch die geringe Eindringtiefe des elektrischen Feldes gewahrleistet, dass Einflisse
durch tiefere Hautschichten (z.B. Blutgefale) die Messungen nicht
verfalschen [30, 31].

20



Fur die Messung der Hautfeuchtigkeit der verschiedenen Hautstellen wird die
Messsonde senkrecht auf die Hautoberflache aufgesetzt und leicht angedrickt
(Abbildung 14). Eine Feder im Sondenkopf sorgt fur einen gleichmafigen und
konstanten Druck, um reproduzierbare Messungen zu erhalten [30]. Innerhalb einer
Sekunde ertont ein Piepston und der gemessene Wert wird auf dem Display der

Derma Unit SSC3 angezeigt.

Abbildung 14: Messung mit dem Corneometer®

3.3.5. Epsilon®

Der Wassergehalt des Stratum corneum wurde auch mit dem Epsilon® (Biox Ltd.,
London, England) vermessen. Dieses Corneometer® misst die kalibrierte
dielektrische Permittivitat (Dielektrizitdtskonstante &) durch das SC und besteht aus
einer Sonde mit 76 800 Sensoren mit einer Erfassungsflache von 12,8 x 15 mm [32].
Die dielektrische Permittivitat ist eine Eigenschaft isolierender Stoffe (Dielektrika). Sie
liefert ein Mal} daflir wie diese Stoffe mit einem elektrischen Feld interagieren. Fir
eine gegebene Geometrie ist die Kapazitat direkt proportional zu ¢. Daher wird die
Dielektrizitatskonstante gemessen indem, wie beim Einzelsensor-Corneometer®, die
Kapazitat bestimmt wird. Fur die Messung der Kapazitat wird jedoch kein
herkommlicher Kondensator verwendet. Hierbei handelt es sich um einen
Kondensator mit Elektroden, die in einer Ebene liegen und somit ein elektrisches
Streufeld erzeugen (Abbildung 15). Die Eindringtiefe des Streufeldes hangt von der
Sensorgeometrie ab und betrigt beim Epsilon®-Sensor 20 pm [33].
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Abbildung 15: Elektroden in einer Ebene, die elektrisches Streufeld fur in-vivo

Messungen erzeugen [33]

Das Corneometer® verwendet einen einzigen Streufeldsensor, um die Kapazitat des
SC zu bestimmen. Dem Fingerabdrucksensor Epsilon® stehen hingegen eine Reihe
solcher Streufeldsensoren (s.0.) fur Kapazitatsmessungen zur Verfigung [33].

Die gemessene dielektrische Permittivitdt wird in hochauflésenden Echtzeitbildern
(Abbildung 16) angezeigt [8]. Schwarze Bereiche im Bild bedeuten, dass keine
Permittivitat gemessen wurde (¢=0) und es sich somit um Hautstellen mit geringer
Feuchtigkeit (z.B. Furchen) handelt. Bereiche mit hoher Hautfeuchtigkeit werden hell
dargestellt, wahrend ein maximaler Wert von ¢=85 erreicht werden kann. Je heller die
vermessene Hautstelle am Bild angezeigt wird, desto hdoher st der
Feuchtigkeitsgehalt dieser [8, 34].

Abbildung 16: typisches Kontaktbild der Haut des inneren Unterarms [32]

Jede der vier behandelten Hautstellen wurde jeweils dreimal mit dem Epsilon®

(Abbildung 17) gemessen und dabei wurde der durchschnittliche e-Wert eines
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definierten interessierenden Bereichs (Region of Interest, Rol) verwendet, um Fehler
aufgrund eines begrenzten Kontakts in den auflieren Grenzen der Sensoren zu
vermeiden [34]. Fiur die Einstellung des Rol wurden folgende Parameter gewahlt:
x=125, y=160 und =160. Die Bilder wurden im Snapshot Mode mit einem
aktivierten Event Trigger (A=0,5) aufgenommen. Eine Messung wurde durch Dricken
des Startknopfes in der Biox Epsilon® Software gestartet. Gleich danach wurde die

Messsonde mit leichtem Druck auf die zu vermessende Hautstelle aufgesetzt.

Abbildung 17: Epsilon® [32]

3.3.6. Skin—pH—l\/Ieter®

Die Messungen der Haut-pH-Werte wurden mit dem Skin-pH-Meter® PH905
(Couraget+Khazaka electronic GmbH, Ko&ln, Deutschland) durchgefihrt, der

Bestandteil des Kombigerats Derma Unit SSC3 (Couraget+Khazaka electronic
GmbH, Koln, Deutschland) ist.

Anschlusskabel

Nachfulloffnung

Messelektrode

Referenzelektrode

Elektrolyt

Innenpuffer

Diaphragma Glasmembran

Abbildung 18: Aufbau des Skin-pH-Meter® [35]
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Die Messsonde besteht aus einem Glasstab und einem Sondengriff. In diesem Griff
befindet sich die moderne Messelektronik, die eine schnelle und zuverlassige
Messung innerhalb einer Sekunde erlaubt. Der Glasstab vereinigt zwei hochwertige
Elektroden: die H'-lonen-sensitive Elektrode und die Referenzelektrode
(Abbildung 18) [35].

Um den pH-Wert der verschiedenen Hautstellen der Probandinnen zu vermessen,
wurde die Sonde aus der KCI-Lésung genommen und mit destillietem Wasser
gespult. Ein kurzes Abschutteln Uberschussiger Wassertropfen war notwendig, denn
grollere Mengen von verbleibendem Wasser koénnten die Messergebnisse
beeinflussen. Danach wurde der flache Sondenkopf mit maRigem Druck auf die zu
Hautstelle gesetzt und die Messung wurde mittels eines Knopfes am Sondengriff
gestartet (Abbildung 19). Der gemessene pH-Wert erschien nach einer Sekunde auf

dem Display des Kombigerats Derma Unit SSC3.

Abbildung 19: Messung mit dem Skin-pH-Meter®

3.3.7. Konfokale Raman-Spektroskopie

Da es sich bei der Raman-Spektroskopie um eine nicht-destruktive und nicht-
invasive Technik handelt, erlangt sie in der Hautforschung besonders grof3es
Interesse und liefert ein breites Anwendungsspektrum. Die Raman-Spektren
einzelner Hautschichten liefern Informationen Uber die molekulare Struktur und

Zusammensetzung der Haut. Da den klinischen Symptomen diverser Erkrankungen
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molekulare Veranderungen vorausgehen, ist die Raman-Spektroskopie eine
Moglichkeit zur frihen in-vivo Diagnose einer groRen Klasse von Hauterkrankungen.
Ein weiteres Interessensgebiet ist die Hautpermeabilitdt. Unsere Hornhaut bietet
durch ihren Aufbau eine hochwirksame Barriere gegen Wasser, Chemikalien und
Mikroben und begrenzt somit auch die transdermale Verabreichung von
Arzneimitteln. Hierbei spielen vor allem die molekulare Struktur und
Zusammensetzung der Hornhautlipide eine grof3e Rolle. Techniken wie die Raman-
Spektroskopie spielen eine groRe Rolle in der Aufklarung dieser fur die

Barrierefunktion wichtigen Mechanismen [36].

3.3.7.1. Raman-Spektren

Ein Raman-Spektrum entsteht durch die Streuung von monochromatischem
Laserlicht durch eine Probe. Dabei kommt es zu inelastischen Stoflen (Raman-
Effekt) zwischen den Photonen des Lichts und den Molekulen der Probe. Diese
inelastischen StoRe erzeugen die verschiedenen Signale in einem Spektrum. Dabei
gibt es zwei Arten von Signalen: die Stokes-Linien und die Anti-Stokes-Linien. Bei
einem inelastischen StoR findet immer eine Ubertragung von Energie statt, die
sowohl vom Photon in Richtung Molekul als auch vom Molekil in Richtung Photon
gehen kann [37].
Stokes-Linien entstehen, indem Energie vom Photon auf das Molekll Ubertragen
wird. Das Molekul gelangt somit von einem niedrigen in einen hoheren
Schwingungszustand, wahrend die Energie des gestreuten Photons um die
Energiedifferenz zwischen den beiden Schwingungszustanden sinkt. Anti-Stokes-
Linien resultieren hingegen, wenn das Photon auf ein bereits angeregtes Molekdl
trifft, das sich im héheren Schwingungszustand befindet. Durch den inelastischen
StolR wird die Energie vom angeregten Molekul auf das Photon Ubertragen und das
Molekul kehrt somit in seinen Grundzustand zuriick. Die Energie des gestreuten
Photons  dagegen steigt um die Energiedifferenz  zwischen  den
Schwingungszustanden.
Die Positionen der Peaks in einem Raman-Spektrum zeigen somit die Differenz
zwischen der Frequenz des zur Anregung eingestrahlten Laserlichts und der
Frequenz der gestreuten Photonen an [37].
Neben den erwahnten inelastischen Stdlken finden auch elastische Stdlke (Rayleigh-
Streuung) zwischen den Laserphotonen und den Molekulen der Probe statt. Im Zuge
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dieser elastischen StéRe lauft keine Ubertragung von Energie ab und die gestreuten
Photonen besitzen also noch die gleiche Frequenz wie das eingestrahlte
Laserlicht [37].

3.3.7.2. Aufbau des Raman-Spektrometers

spectrometer CCD PC

detector

=3 I

filter

An
VALY /
> f /

1]
laser filter

Abbildung 20: schematischer Aufbau eines Raman-Spektrometers [38]

Das monochromatische Licht des Lasers (Abbildung 20) wird von einem
Kurzpassfilter transmittiert und anhand eines Obijektivs in der Haut fokussiert. Das
Raman-Streulicht wird wiederum vom selben Objektiv gesammelt, dann vom
Kurzpassfilter reflektiert und durch einen Kerbfilter (englisch notch filter) gefiltert, um
das stérende Rayleigh-Signal auszublenden. Danach wird es auf den Kern einer
optischen Faser fokussiert, die das Licht in ein Mehrkanalspektrometer mit CCD-

Kamera (charge-coupled device) leitet [38].

3.3.7.3. Praktische Durchfiihrung der Messung

Fur die Erfassung des NMF-, Urea- und Wassergehalts der Haut wurde der gen2Skin
Composition Analyzer (River Diagnostics, Rotterdam, Niederlande) verwendet. Das
Gerat wurde speziell fur die in-vivo Analyse der menschlichen Haut entwickelt und
ermoglicht somit Veranderungen der genannten Hautparameter infolge der
Behandlung mit verschiedenen Testsubstanzen festzustellen [8]. Vor Inbetriebnahme
des konfokalen Raman-Spektrometers wurde die Power Supply Unit und der

Computer eingeschaltet. Nach Offnung der Riverlcon®-Software wurde eine
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automatische Kuhlung des Gerats auf -65°C gestartet. Danach wurde sowohl eine
Uberpriifung der Laserstarke der beiden eingebauten Laser als auch eine
Kalibrierung durchgefuhrt. Im Anschluss konnte mit den Messungen gestartet
werden. Dazu legten die Probandinnen ihren Unterarm auf das Messfenster
(Abbildung 21).

Abbildung 21: Positionierung des Unterarms auf das Messfenster des gen2-SCA

Je nach Feuchtigkeitsgehalt der Haut wurde eine gewisse Zeit abgewartet, bis sich
die Haut mit optimalem Kontakt an das Fenster legte. Diese fur die Messung
geeigneten Hautstellen wurden im Bild der CCD-Kamera in der Riverlcon®-Software
dunkel dargestellt (Abbildung 22).

Abbildung 22: dunkle Stellen zur Messung wahlen
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Die Bestimmung des NMF- und Urea-Gehalts erfolgte im Fingerprint-Bereich (400-
1800 c¢m™) mit dem Laser der Wellenldnge 785 nm. Dabei wurde in zwei-um-
Schritten bis zu einer Tiefe von 30 um gemessen. Eine Dauer von funf Sekunden fur
die Signaldetektion pro Spektrum wurde gewahlt. Die insgesamt vier behandelten
Hautstellen der Probandlinnen wurden am Tag 4 der klinischen Studie jeweils
mindestens funfmal im Fingerprint-Bereich vermessen.

Die Erfassung des Wassergehalts wurde im High-Wavenumber-Bereich (2500-
4000 cm™) mit dem Laser der Wellenlange 671 nm durchgefiihrt. Hierbei wurden die
einzelnen Spektren ebenfalls in zwei-um-Schritten aufgenommen, jedoch bis zu einer
Tiefe von 40 um. Die Dauer der Signaldetektion wurde auf zwei Sekunden
eingestellt. Die Messung des Wassergehalts erfolgte pro behandelter Hautstelle
mindestens dreimal.

Die so erhaltenen Raman-Spektren der Studienteilnehmer wurden gemittelt und
mittels  SkinTools®-Software-Version 2.0 (River Diagnostics, Niederlande)

ausgewertet.

3.3.8. Tape Stripping

Um den Effekt der verwendeten Tenside auf die Oberflachenmorphologie der
Korneozyten zu beurteilen, wurden am vierten und somit letzten Tag der Studie den
Freiwilligen Proben des SC mittels Tape Stripping-Verfahren (Abbildung 23)
entnommen. Hierbei wurden die Corneofix®-Klebebandstreifen (Courage und
Khazaka GmbH, Deutschland) verwendet. Pro behandelter Hautstelle wurden jeweils
funf Klebebandstreifen nacheinander abzogen. Eine Waage wurde verwendet, um
einen konstanten Druck von 49N (5 kg) zu gewahrleisten. Jeder Streifen wurde
jeweils drei Sekunden lang aufgedrickt und dann zlgig abgezogen. Die
entnommenen Proben wurden bis zur Analyse mittels Rasterkraftmikroskopie in

einem geschlossenen Gefal} bei Raumtemperatur gelagert.
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Abbildung 23: Schema der Entnahme von Korneozyten mittels Tape Stripping-
Verfahren [23]

Anschlielend wurde nur jeweils jeder dritte abgezogene Klebestreifen der AFM-
Analyse unterzogen. Hierzu wurde ein Multimode-Atomkraftmikroskop verwendet,
das mit einem Nanoscope IlI-Controller und der Softwareversion 5.30 sr3 (Digital
Instruments, Santa Barbara, Kalifornien) ausgestattet war. Es wurden zehn zufallig
ausgewahlte Korneozytenbereiche von 20 x 20 um? fiir die Analyse der Nanoobjekte
aufgenommen. Es erfolgte eine Auszahlung der CNOs mit einer Grolde von <500 nm
mittels Computer Vision Algorithmen (Serend-ip GmbH, Minster, Deutschland). Als
DTI wird die durchschnittiche Anzahl der Nanoobjekte dieser zehn Bereiche
bezeichnet [8, 39].
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4. Ergebnisse

4.1. Vorversuche an tierischen Hautmodellen

4.1.1. Porzine Haut

Vor Beginn der klinischen Studie an gesunden ProbandIlnnen, wurde ein kompletter
Durchgang der Ausfuhrung an zwei Schweineohren getestet. Ziel dieses Tests war
einerseits Probleme der Ausflhrung vorab zu erkennen und rechtzeitig zu andern
und andererseits einen Vergleich der Ergebnisse zwischen porziner und humaner
Haut zu ermdglichen.

Die tiefgefrorenen Ohren wurden aufgetaut und danach erfolgte die Entfernung der
Borsten mittels Nagelschere an den zu behandelnden Stellen. Um den
Ausgangszustand der porzinen Haut festzustellen, wurden an Tag 1 des Versuchs
die verschiedenen Hautparameter mittels folgender Messsonden bestimmt:
Aquaflux®, Corneometer®, Epsilon® und Skin-pH-Meter®. Das konfokale Raman-
Spektrometer wurde hierbei ausgelassen, da es durch die Borsten zu eventuellen
Verschmutzungen des Gerats hatte kommen koénnen. Danach wurden die drei
Tenside und Wasser auf die vier rot markierten Stellen jeweils zweimal taglich fir 30
Minuten vier Tage hintereinander aufgetragen (Abbildung 24). An Tag 4 wurden flr
jede behandelte Stelle dieselben Hautparameter gemessen, um dann entsprechend

die Effekte der Substanzen auf die Hautbarriere feststellen zu konnen.

Abbildung 24: Finn Chambers® auf vier rot markierten Hautstellen der

Schweineohren.
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4.1.1.1.Aquaf/ux@— Bestimmung des transepidermalen Wasserverlusts

Die Veranderungen der TEWL-Werte sind in Abbildung 25 ersichtlich. Der
anfangliche mittlere TEWL-Wert der Schweineohren betrug 11,36 (+1,24) g/m?h. Bei
der mit Wasser behandelten Kontrollstelle konnte eine leichte Erniedrigung des
TEWL mit einem Wert von 10,98 (+0,42) g/m%h festgestellt werden. Die mit dem
Lecithin S75 behandelte Stelle wies mit einem Wert von 12,09 (£0,97) g/m2/h eine
leichte Erhdhung auf. Die mit LPC80 und SDS behandelten Stellen hingegen zeigten
eine deutliche Zunahme des transepidermalen Wasserverlusts mit entsprechenden
Werten von 24,44 (+0,29) g/m?/h fiir LPC80 und 24,43 (+2,34) g/m*/h fiir SDS.

30,00

25,00 — I

20,00

15,00

TEWL [g/m?/h]

10,00 I

5,00

0,00
Tag 1, Blank Tag4,H20 Tag4,S75 Tag4, LPC 80 Tag 4, SDS

Abbildung 25: Vergleich der TEWL-Werte des Schweineohrs zwischen Tag 1
(Ausgangszustand) und nach viertdgiger Behandlung mit den drei Tensiden und

Wasser als Kontrolle.

4.1.1.2. Corneometer®- Bestimmung der Hautfeuchtigkeit

Die Veranderungen des Hautfeuchtigkeitsgehalts werden in Abbildung 26 dargestellt.
Der durchschnittliche Feuchtigkeitsgehalt der Schweineohren am ersten Tag betrug
35,20 (+4,27) a.u. Wahrend die Kontrollstelle und die mit den Lecithinen S75 und
LPC80 behandelten Stellen mit Werten von 33,73 (+2,52) a.u., 33,73 (+2,87) a.u. und
32,27 (+0,78) a.u. jeweils eine leichte Abnahme der Hautfeuchtigkeit zeigten, wies
die SDS-Stelle mit 60,17 (+3,10) a.u. eine deutliche Zunahme auf. Vermutlich
handelte es sich hierbei um ein Artefakt und entspricht nicht einer tatsachlichen
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Erhohung der Hautfeuchtigkeit, sondern deutet auf eine Exsudation als Hautreaktion
auf das SDS hin.
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Tag 1, Blank Tag4,H20 Tag4,S75 Tag4,LPC 80 Tag 4, SDS

Abbildung 26: Vergleich des Feuchtigkeitsgehalts der Haut des Schweineohrs
zwischen Tag 1 (Ausgangszustand) und nach viertagiger Behandlung mit den drei

Tensiden und Wasser als Kontrolle.

4.1.1.3. Eps//on@— Bestimmung der Permittivitdt

Die Tendenzen der mit dem Corneometer® gemessenen Werte konnten auch bei
Messungen der Permittivitat (Abbildung 27) beobachtet werden. Die mittlere e-Wert
zu Beginn betrug 6,76 (+2,81) a.u. Die Kontrollstelle verzeichnete mit 17,86 (+9,22)
a.u. einen Anstieg der Permittivitat. Die durchschnittlichen e-Werte der mit den
Lecithinen behandelten Stellen zeigten mit 13,69 (+5,14) a.u. fir S75 und 11,42
(+2,61) a.u. fur LPC80 eine Abnahme. Beim enormen Anstieg der Permittivitat auf
einen Wert von 28,41 (+14,13) a.u. fur die SDS-Stelle handelte es sich wie beim

Corneometer® um ein Artefakt.
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Abbildung 27: Vergleich der Permittivitat des Schweineohrs zwischen Tag 1

(Ausgangszustand) und nach viertagiger Behandlung mit den drei Tensiden und
Wasser als Kontrolle.

4.1.1.4. Sk/'n—p/—/—/weter@— Bestimmung des pH-Werts

Die Veranderungen der pH-Werte der Hautoberflache werden in Abbildung 28
gezeigt. Der mittlere pH-Wert des Schweineohrs betrug vor Beginn der Behandlung
6,47 (+0,32). Eine Abnahme der pH-Werts auf 5,17 (+£0,40) wurde auf der
Kontrollstelle registriert. Auch die mit den Lecithinen behandelten Stellen zeigten mit
pH-Werten von 6,20 (+0,10) fur S75 und 5,40 (£0,30) fur LPC80 eine leichte

Senkung. Die SDS-Stelle wies mit 6,37 (+0,12) eine hdheren pH-Wert als die
Kontrollstelle auf.
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Abbildung 28: Vergleich der pH-Werte des Schweineohrs zwischen Tag 1
(Ausgangszustand) und nach viertdgiger Behandlung mit den drei Tensiden und

Wasser als Kontrolle.

4.1.2. Nagetierhaut

Um die Eignung verschiedener tierischer Haute als In-Vitro-Modell fir humane Haut
zu untersuchen, wurden die folgenden Hautparameter an diversen Hautmodellen
vermessen und im Anschluss verglichen: Hautfeuchtigkeit, Permittivitat, pH-Wert und
TEWL. Hierzu standen Sticke der Bauchhaut von Ratte, Maus, Schwein und auch
Mensch zur Verfigung (Abbildung 29 und 30).

Abbildung 29: Proben humaner Bauchhaut (links: Aufsicht, rechts: Querschnitt und
subkutanes Fettgewebe)
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Abbildung 30: Hautproben von Schwein (link

4.1.2.1. Aquaflux®- Bestimmung des transepidermalen Wasserverlusts

In Abbildung 31 ist zu erkennen, dass der transepidermale Wasserverlust der
porzinen Bauchhaut mit einem mittleren Wert von 100,58 (+2,11) g/m%h deutlich
héher war als der von Menschen (15,73 +2,02 g/m?/h), Ratte (17,04 +6,51 g/m?h)
und Maus (10,38 +3,32 g/m?h). Das lag hierbei daran, dass es sich bei den
verwendeten Proben um vorbehandelte Schweinebauchhaut handelte, die aus einem
Schlachthof stammte. Dort erfolgte eine mechanische und thermische Behandlung
der porzinen Haut, um eine hygienische Borstenentfernung durchzufliihren. Durch
dieses Verfahren wurde auch der Grofdteil der Hornhaut abgetragen und somit auch
die Hautbarriere, die fur die Regulation der Wasserverdunstung nach Aufllen

zustandig ist.
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Abbildung 31: Vergleich des transepidermalen Wasserverlusts zwischen

verschiedenen Tierhauten und humaner Haut.
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4.1.2.2. Corneometer® & Epsi/on@— Bestimmung der Hautfeuchtigkeit

Da hinter dem Corneometer® und dem Epsilon® dieselben Messprinzipien stecken,
sollten die gemessenen Werte korrespondieren. Wie aus Abbildung 32 und
Abbildung 33 ersichtlich, war das durchaus der Fall. Beide Messsonden zeigten den
hochsten Feuchtigkeitsgehalt bei der Maushaut an.

Der mit dem Corneometer® gemessene durchschnittliche Feuchtigkeitsgehalt der
Maushaut betrug 75,10 (£9,56) a.u. Wahrend die drei anderen Hautproben mit
Werten von 52,76 (£2,11) a.u. fur humane Haut, 53,03 (+8,39) a.u. fur Rattenhaut
und 53,68 (+10,25) a.u. fur Schweinhaut nur geringe Unterschiede aufwiesen.

Der mittlere e-Wert fir Maushaut betrug 65,67 (+5,61) a.u. Die gemessenen g-Werte
fur humane Haut (42,38 +4,08 a.u.) und fur Rattenhaut (41,18 +4,76 a.u.) lagen nahe
beieinander. Der durchschnittliche Permittivitat fur porzine Haut nahm einen Wert
von 52,18 (+£8,30) a.u. an.
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Abbildung 32: Vergleich des Feuchtigkeitsgehalts zwischen verschiedenen

Tierhauten und humaner Haut.
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Abbildung 33: Vergleich der Permittivitat zwischen verschiedenen Tierhauten und
humaner Haut.

4.1.2.3. Sk/'n—pH—Meter@— Bestimmung des pH-Werts

Die Ergebnisse der Messungen des Skin-pH-Meters® sind in Abbildung 34
dargestellt. Der niedrigste pH-Wert wurde an den Proben humaner Haut vermessen
und betrug 5,61 (+0,16). Ein ahnlicher pH-Wert wurde bei der Maushaut mit 5,85
(+0,25) festgestellt. Die Rattenhaut wies mit 6,60 (+0,30) einen etwas hoheren pH-

Wert auf. Der hochste Wert wurde bei der vorbehandelten Schweinhaut ermittelt und
betrug 7,84 (+0,14).

0,00
Mensch Ratte Maus Schwein

Abbildung 34: Vergleich des pH-Werts zwischen verschiedenen Tierhauten und
humaner Haut.
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4.2. Klinische Studie an gesunden Probanden
4.2.1. Messsonden-Auswertung

4.2.1.1. Transepidermaler Wasserverlust

Am ersten Tag der Studie wurden die anfanglichen TEWL-Werte der unbehandelten
Haut bestimmt. Dazu wurden drei Messungen mit dem Aquaflux® am nicht-
dominanten Unterarm der Probandlnnen vorgenommen. Am letzten Tag wurden
jeweils drei Messungen fur jede der vier behandelten Hautstellen durchgefthrt. Somit
konnten Veranderungen des TEWL nach zweimal taglicher Applikation der
verschiedenen Tenside und Wasser als Kontrolle festgestellt werden. Die
prozentualen Anderungen der TEWL-Werte zwischen Tag 1 und 4 sind in Abbildung
35 dargestellt.

Der durchschnittiche TEWL-Wert aller Probanden, der an Tag 1 bestimmt wurde,
betrug 10,14 (+1,93) g/m%h. Mit einem leichten Anstieg auf 12,25 (+2,02) g/m%h
betrug die Veranderung nach Behandlung mit Wasser +22,09% (p > 0,05). Die mit
dem Lecithin S75 behandelte Stelle fiihrte mit einer prozentualen Anderung von
+12,03% und einem durchschnittlichen TEWL-Wert von 11,27 (+2,05) g/m%h zu
einem geringeren Anstieg. Wahrend der mittlere Wert der mit LPC80 behandelten
Stelle mit 13,31 (+2,19) g/m?h einen etwas hdheren Anstieg zeigte, entsprechend
einer Veranderung von +32,75% (p > 0,05). Jedoch erreichten keine der beiden
Lecithine Veranderungen mit statistischer Signifikanz. Die Behandlung mit SDS
filhrte allerdings mit einem mittleren TEWL-Wert von 20,41 (+6,63) g/m%h zu einer
signifikanten Veranderung von +100,31% (p < 0,001). Der durch das konventionelle
Tensid SDS verursachte Anstieg des TEWL war signifikant héher als die durch
LPC80 (p <0,01), S75 und Wasser (p < 0,001) induzierte Steigerung [8].
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Abbildung 35: Anderungen des transepidermalen Wasserverlusts nach vier
Behandlungstagen mit Wasser und den drei verschiedenen Tensiden. Die
Veranderungen der Parameter wurden mittels Gleichung berechnet. Es sind jeweils
die Werte der einzelnen Probandlnnen (n=8, SDS-Werte n=6) und der
entsprechende Mittelwert angegeben. Statistisch signifikante Unterschiede sind mit
Sternchen markiert (** p < 0,01, ** p < 0,001) und wurden mit einem Einweg-

ANOVA + post-hoc Tukey-Test mit p < 0,05 als minimales Signifikanzniveau getestet

[8].
4.2.1.2. pH-Wert

Um Veranderungen der pH-Werte nach Behandlung mit Wasser und den
verschiedenen Tensiden Lecithin S75, Lecithin LPC80 und SDS festzustellen, wurde
nach dem gleichen Prinzip wie beim TEWL vorgegangen.

Die prozentualen Anderungen der pH-Werte sind in Abbildung 36 dargestellt. Der
durchschnittliche pH-Wert aller Probandinnen betrug vor Beginn der Behandlung
5,29 (+0,42). Nach vier Behandlungstagen zeigte weder die Wasser-Stelle mit einem
mittleren pH von 5,31 (£0,42) noch die SDS-Stelle mit 5,19 (+0,18), die jeweils
Zunahmen von +0,73% und +1,36% entsprechen, eine signifikante Veranderung.
Hingegen erreichten die mit den Lecithinen S75 und LPC80 behandelten Stellen
signifikant niedrigere pH-Werte (S75: 4,59 +0,36, entsprechend einer Abnahme von -
12,97%; LPC80: 4,49 +0,36, entsprechend einer Abnahme von -14,88%). Diese
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Abnahmen der pH-Werte waren auch im Vergleich zur Wasser-Stelle und im Fall von
LPC80 auch im Vergleich zur SDS-Stelle statistisch signifikant [8].
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Abbildung 36: Anderungen der pH-Werte nach vier Behandlungstagen mit Wasser
und drei verschiedenen Tensiden. Es sind jeweils die Werte der einzelnen
Probandinnen (n=8, SDS-Werte n=6) und der entsprechende Mittelwert angegeben.
Statistisch signifikante Unterschiede sind mit Sternchen markiert (* p < 0,05, ** p <
0,01) [8].

4.2.1.3. Hautfeuchtigkeit

Die Hautfeuchtigkeit der Studienteilnehmer wurde sowohl mit dem Corneometer® als
auch mit dem Epsilon® bestimmt.

Der mit dem Corneometer® gemessene durchschnittliche Feuchtigkeitsgehalt der
Hornhaut zu Beginn der Studie betrug 33.48 a.u. (#6,38). Die prozentualen
Veranderungen des Feuchtigkeitsgehalts sind in Abbildung 37 dargestellt. Nach
wiederholter Applikation der Testsubstanzen konnte weder bei Wasser noch bei S75
eine signifikante Veranderung festgestellt werden. Die gemessenen Werte am letzten
Tag betrugen 35,68 a.u. (+£7,24) bei Wasser, das einer Zunahme von +7,12%
entspricht, und 31,30 a.u. (£5,43) bei S75, das einer Abnahme von -6,08%
entspricht. Im Gegensatz dazu fihrte sowohl LPC80 als auch SDS zu einer

signifikanten Abnahme der Hautfeuchtigkeit mit Werten von 24,17 a.u. (+4,28) fur
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LPC80 und 19,28 a.u. (+4,79) fur SDS, entsprechend Anderungen von -27,04% und -
41,53%. Auch im Vergleich zu den durch Wasser und S75 induzierten
Veranderungen war die durch SDS verursachte Abnahme der Feuchtigkeit signifikant
héher. Und die durch LPC80 hervorgerufene Veranderung war signifikant hoher als

die Veranderung durch Wasser [8].
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Abbildung 37: Anderungen der Hautfeuchtigkeit nach vier Behandlungstagen mit
Wasser und drei verschiedenen Tensiden. Es sind jeweils die Werte der einzelnen
Probandinnen (n=8, SDS-Werte n=6) und der entsprechende Mittelwert angegeben.
Statistisch signifikante Unterschiede sind mit Sternchen markiert (** p < 0,01, *** p
< 0,001) [8].

Da die mit dem Epsilon® gemessenen Werte in hochaufldsenden Echtzeitbildern
angezeigt werden, erfolgte somit auch eine Visualisierung der Hautfeuchtigkeit.
Reprasentative Bilder, die einen Vergleich von unbehandelter und behandelter Haut
zeigen, sind in Abbildung 38 dargestellt. Die mit dem Corneometer® beobachteten

Tendenzen konnten hiermit veranschaulicht werden [8].
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Nach vier
Behandlungs-
Tagen

LPC80 SDS

Abbildung 38: Das linke Bild zeigt die unbehandelte Haut eines/r Probanden/in am
Tag 1 der Studie. Die rechten Bilder zeigen die Veranderungen der Hautfeuchtigkeit

nach vier Behandlungstagen mit Wasser und drei verschiedenen Tensiden [8].

Der zu Beginn der Studie gemessene mittlere e-Wert betrug 5,07 +1,70 a.u. Nach
vier Tagen zeigten die mit Wasser und S75 behandelten Stellen eine Zunahme der
Werte auf jeweils 7,16 £1,26 a.u. und 6,12 £1,69 a.u., wahrend hingegen bei den mit
LPC80 und SDS behandelten Stellen eine Abnahme auf 4,15 £1,29 a.u. und 4,80

11,75 zu beobachten war [8].

4.2.2. Konfokale Raman-Spektroskopie-Auswertung

An Tag 1 wurde der Ausgangszustand der Haut der Probandlnnen an einer
beliebigen Stelle des nicht-dominanten Unterarms bestimmt. Hierzu wurden die
NMF- und Urea-Konzentration im Fingerprint-Bereich und die Wasserkonzentration
im High-Wave-Number-Bereich des Raman-Spektrometers vermessen. Am Tag 4
wurden dieselben Messungen fir alle vier behandelten Stellen durchgefihrt, um die
Effekte der Behandlung mit Wasser und den drei verschiedenen Tensiden zu
beurteilen. Hierbei wurden die Konzentrationsverlaufe von NMF, Urea und Wasser
von der Hautoberflache bis zu tieferen Zellschichten der Hornhaut bestimmt. Bei der

Interpretation der Daten lag der Fokus jedoch auf den ersten 10 um.
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4.2.2.1. Fingerprint-Bereich

Natural Moisturizing Factor

Die NMF-Konzentrationskurven der verschiedenen Hautstellen sind in Abbildung 39
dargestellt. Bei allen Probandlnnen zeigten die zwei mit LPC80 und SDS
behandelten Stellen eine deutliche Abnahme des NMF-Gehalts. Die
durchschnittlichen Veranderungen der Konzentration betrugen -35,51% (+9,56) fur
LPC80 und -53,14% (+16,84) fur SDS. Im Gegensatz dazu nahm der NMF-Gehalt
der mit Wasser behandelten Stelle um +18,11% (£12,89) zu und auch die mit S75
behandelte Stelle zeigte eine Zunahme von +4,48% (+18,82) [8].

Die NMF-Konzentrationen der LPC80- und SDS-Stellen waren signifikant niedriger
als die mit Wasser und S75 behandelten Stellen [8].
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Abbildung 39: NMF-Konzentrationsverlauf der ersten 10 um der Hornhaut am ersten

Tag der Studie (hellgrau) und nach vier Behandlungstagen mit Wasser (dunkelgrau)

und den drei verschiedenen Tensiden (S75 in grin, LPC80 in blau und SDS in rot)
[8].

Harnstoff (Urea)

Die Urea-Konzentrationskurven der verschiedenen Hautstellen sind in Abbildung 40
dargestellt. Die Urea-Konzentrationen wiesen nicht so ausgepragte Veranderungen
wie der NMF-Gehalt auf. Die groite Abnahme mit -29,30% (£12,28) zeigte die mit
LPC80 behandelte Stelle, wahrend die anderen beiden Tenside mit -8,50% (+28,27)
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fur S75 und -17,96% (£19,72) fir SDS einen geringeren Verlust anzeigten. Nur die
mit Wasser behandelte Kontroll-Stelle legte mit +4,82% (+32,67) eine Zunahme dar.

Die verringerte Urea-Konzentration der LPC80-Stelle war im Vergleich zur Kontrolle

statistisch signifikant [8].
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Abbildung 40: Urea-Konzentrationsverlauf der ersten 10 um der Hornhaut am ersten
Tag der Studie (hellgrau) und nach vier Behandlungstagen mit Wasser (dunkelgrau)

und den drei verschiedenen Tensiden (S75 in grun, LPC80 in blau und SDS in rot)
[8].

4.2.2.2. High-Wave-Number-Bereich

Wasser

Die Verlaufe der Wasserkonzentration der verschiedenen Hautstellen sind in
Abbildung 41 dargestellt. Die Wasserkonzentrationskurven der drei mit Wasser, S75
und LPC80 behandelten Stellen zeigten einen ahnlichen Verlauf wie die Kurve
unbehandelter Haut. Dabei starteten die Wasserkonzentrationen bei etwa 30% an
der Hautoberflache und erreichten dann bei einer Tiefe von 30 um um die 60-70%.
Die Wasserkurve der mit SDS behandelten Hautstelle fing hingegen bei einer etwas
héheren Konzentration von ungefahr 35% an, erreichte dann aber in tieferen
Hautschichten ahnliche Konzentrationen wie die anderen Stellen. Der Wassergehalt
der ersten 10 um war jedoch signifikant héher bei der der SDS-Stelle als bei den mit
Wasser und S75 behandelten Stellen [8].
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Abbildung 41: Wasserkonzentrationskurven der ersten 30 um der Hornhaut am

ersten Tag der Studie (hellgrau) und nach vier Behandlungstagen mit Wasser

(dunkelgrau) und den drei verschiedenen Tensiden (S75 in gran, LPC80 in blau und

SDS in rot) [8].

4.2.3. Rasterkraftmikroskopie-Auswertung

Die Analyse der durch Tape Stripping-Verfahren enthommenen Korneozyten erfolgte
mittels Rasterkraftmikroskopie. Hierbei wurde die durch die diversen Tenside
induzierte Veranderung der Oberflachenmorphologie der Hornzellen durch
Auszahlung der kreisformigen Nanoobjekte (CNOs) beurteilt. Reprasentative AFM-
Bilder der Oberflachenmorphologie von Korneozyten der verschiedenen Hautstellen
sind in Abbildung 42 dargestellt.

45



Abbildung 42: Reprasentative AFM-Bilder der Oberflachenmorphologie von
Korneozyten nach viertagiger Behandlung mit Wasser und drei verschiedenen
Tensiden. Die Entfernung der Korneozyten von der Hautoberflache erfolgte mittels
Tape Stripping-Verfahren. Die kreisformigen Nanoobjekte (CNOs) sind grin
dargestellt [8].

In Abbildung 42 ist zu erkennen, dass alle drei verwendeten Tenside nach viertagiger
Behandlung zu einer starkeren Bildung von CNOs als Wasser fuhrten. Jedoch
wiesen die berechneten DTI-Werte der beiden mit S75 und LPC80 behandelten
Stellen im Vergleich zur Kontrollstelle (Wasser) keine statistische Signifikanz auf (p >
0,05). Wie in Abbildung 43 ersichtlich, erreichte der DTI-Wert der mit SDS
behandelten Hautstelle einen statistisch signifikanten Anstieg im Vergleich zur mit
Wasser behandelten Stelle (p < 0,05) [8].
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Abbildung 43: Die berechneten DTI-Werte geben die durchschnittliche Anzahl von
CNOs in einem Beobachtungsfeld von 20 um? an. Dabei handelt es sich um
Mittelwerte von n=8 + SD. Statistisch signifikante Unterschiede sind mit Sternchen (*
p < 0,05) gekennzeichnet und wurden mit einem Einweg-ANOVA + post-hoc Tukey-

Test mit p < 0,05 als minimales Signifikanzniveau getestet [8].

47



5. Diskussion

Das Ziel der durchgefuhrten Studie war es, einen Vergleich zwischen dem
anionischen Tensid SDS und zwei verschiedenen Phospholipid-Mischungen in
Bezug auf ihre Beeinflussung der Hautbarriere zu erhalten. Hierzu wurden
Veranderungen diverser Hautparameter, die Auskunft Uber den Zustand der
Barrierefunktion geben, nach wiederholter Applikation dieser Tenside gemessen.
Allen acht gesunden Probandlnnen wurden die Tensidldsungen jeweils zweimal
taglich Uber einen Zeitraum von vier Tagen aufgetragen.

Zwei Freiwillige entwickelten jedoch am letzten Tag der Studie eine Hautrétung und
beginnende Exsudation an der mit SDS behandelten Hautstelle. Infolgedessen
konnten die gemessenen Parameter dieser Stelle nicht in die Ergebnisse
miteinbezogen werden, da es sich hierbei durch die Entzindungsreaktion um

verfalschte Werte handeln konnte.

Die gemessenen TEWL-Werte bestatigten die aullerst aggressive Natur des
herkdmmlichen Tensids SDS. Denn wahrend die mit Wasser behandelte
Kontrollstelle und die zwei mit Lecithin-Mischungen behandelten Hautstellen nur
einen geringen Anstieg des Wasserverlusts im Vergleich zum urspringlichen Wert
am Tag 1 der Studie aufwiesen, zeigte die mit SDS behandelte Stelle einen doppelt
so hohen TEWL-Wert an. Dieser enorme Anstieg von +100% des transepidermalen
Wasserverlusts  deutete auf eine  signifikante  Verschlechterung  der
Hautbarrierefunktion hin.

Das aus proteinreichen Korneozyten mit lipidreichen interzellularen Doppelschichten
bestehende SC ist eine natirliche Barriere gegen Verlust von Wasser aus tieferen
Schichten der Epidermis und jede Schadigung dieser, hier beispielsweise durch
oberflachenaktive Substanzen induziert, flhrt selbstverstandlich zu einem Anstieg

des Wasserverlusts [40].

Interessanterweise Ubte SDS jedoch keinen besonderen Einfluss auf den pH-Wert
der Hautoberflache aus. Sowohl bei der Wasser-Stelle als auch bei der SDS-Stelle
konnte keine signifikante Veranderung zum Ausgangswert festgestellt werden. Die
mit den Lecithinen S75 und LPC80 behandelten Hautstellen zeigten allerdings eine

deutliche Erniedrigung an. Da ein saurer pH-Wert auf3erordentlich wichtig fur die

48



Aufrechterhaltung einer gesunden Hautbarriere ist und durch die Abwehr pathogener
Mikroorganismen auflerdem einen Schutz vor Infektionen bietet, kann auf einen

positiven Effekt der Lecithine auf die Haut geschlossen werden [3].

Auch ein ausreichender Feuchtigkeitsgehalt der Hornhaut spielt zur Beibehaltung
einer intakten Hautbarriere eine wichtige Rolle, indem die richtige Funktion
verschiedener Enzyme gewéhrleistet wird [2, 16]. Die mit dem Corneometer® und
dem Epsilon® bestimmten Werte der Hautfeuchtigkeit zeigten die gleichen
Tendenzen. Weder fur die mit Wasser behandelte Kontrollstelle noch fur die S75-
Stelle konnten signifikante Veranderungen des Feuchtigkeitslevels festgestellt
werden. Die mit dem Lecithin LPC80 und SDS behandelten Hautstellen wiesen

dagegen signifikant erniedrigte Werte auf.

Die NMF- und Urea-Konzentrationen der Hornhaut wurden mittels konfokaler
Raman-Spektroskopie ermittelt. Hierbei wurden fir die mit LPC80 und SDS
behandelten Stellen signifikante Abnahmen der NMF-Konzentration beobachtet.
Demgegenulber wiesen die Kontrollstelle und die mit dem Lecithin S75 behandelte
Hautstelle leicht erhdhte NMF-Werte auf.

Wahrend der Ausdifferenzierung der Korneozyten werden die NMF-Komponenten
durch Zerfall des histidinreichen Proteins Profilaggrin gebildet. Dieser Prozess
beinhaltet mehrere Kaskaden fir die jeweils verschiedene proteolytische Enzyme
verantwortlich sind. Nun konnen Veranderungen der Aktivitaten dieser
Schllsselenzyme und/oder Verfligbarbarkeit von Substraten durch z.B. chemische

Mittel (Tenside) erniedrigte NMF-Konzentrationen verursachen [41].

Bei den Messungen der Urea-Level konnte hingegen nur bei der mit Wasser
behandelten Kontrollstelle eine minimale Erhéhung festgestellt werden, wahrend alle
Tenside zu erniedrigten Konzentrationen fuhrten. Eine statistisch signifikante
Abnahme erreichte jedoch nur das Lecithin LPC80. Die Hauptkomponente des
Lecithins LPC80 ist das Monoacyl-Phosphatidylcholin. Dieses enthalt im Vergleich
zum urspringlichen Phosphatidylcholin, Hauptbestandteil des Lecithins S75, nur
einen Fettsaurerest und ist somit polarer, wasserloslicher und weist ein hoheres
Emulgiervermdgen auf [42]. Somit kdnnte das durchaus hoéhere Irritationspotenzial

von LPC80 im Vergleich zu S75 erklart werden.
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Aulerdem wurde auch der Wassergehalt des SC mit dem konfokalen Raman-
Spektrometer bestimmt. Hierbei wurde erkannt, dass die viertagige Behandlung mit
SDS zu héheren Wasserkonzentrationen an der Hautoberflache fuhrte. Wahrend die
mit Wasser, S75 und LPC80 behandelten Hautstellen Konzentrationen um die 30%
an der Oberflache aufwiesen und dann Richtung tiefere Hautschichten kontinuierlich
auf 60-70% anstiegen, startete die Wasserkurve der SDS-behandelten Stelle bei
hoheren Werten von 35%, stieg aber auf ahnliche Werte (60-70%) an. Als
Verursacher dieser erhdhten Wasserkonzentrationen an der Hautoberflache SDS-
behandelter Stellen kdnnte die Exsudation betrachtet werden, die als Reaktion auf
entzindliche Prozesse ausgeldst durch das aggressive Tensid auftritt.

Jedoch zeigten die mit dem Corneometer® und dem Epsilon® gemessenen
Hautfeuchtigkeitswerte zum Teil widersprichliche Ergebnisse. Hier wurden
signifikant erniedrigte Hydratationslevel der Hornhaut SDS-behandelter Stellen
festgestellt. Dies konnte daran liegen, dass wahrend der CRS-Messungen die
Hautstellen deutlich langer okklusiven Effekten unterliegen und somit das
austretende Exsudat zu Artefakten gefuhrt hat.

Die am letzten Tag der Studie entnommenen Korneozyten-Proben wurden mittels
Rasterkraftmikroskop analysiert. Dabei wurde festgestellt, dass alle drei verwendeten
Tenside zu Veranderungen der Oberflachenmorphologie flhrten, indem sie eine
verstarkte Bildung von CNOs induzierten. Allerdings verursachte nur das
herkbmmliche SDS einen signifikant erhdhten DTI-Wert im Vergleich zur

Kontrollstelle.

Die Ergebnisse der in-vivo Studie bestatigten das ausgesprochen hohe
Irritationspotenzial des anionischen Tensids SDS. Es konnte ein negativer Einfluss
auf diverse Hautparameter beobachtet werden. Der transepidermale Wasserverlust
verdoppelte sich im Vergleich zu den Ausgangswerten, wahrend die Hydratation der
Hornhaut und die NMF-Konzentration eine deutliche Erniedrigung anzeigten.
Aulerdem fuhrte das SDS zu einer signifikant erhdhten Bildung von kreisféormigen
Nanoobjekten auf der Korneozytenoberflache.

Zwischen den beiden verwendeten Lecithin-Mischungen konnten auch Unterschiede
festgestellt werden. Wahrend sich S75 als das hautfreundlichste Tensid

herausstellte, zeigte LPC80 durchaus auch negative Effekte auf die Hautbarriere.
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6. Anhang

Die Rohdaten zu den oben erlauterten Ergebnissen liegen in digitaler Form vor und
wurden aus Platzgrinden nicht in die vorliegende Arbeit integriert. Der Anhang
enthalt eine theoretische Abhandlung zum Thema Kosmetika, die im Zuge der
Diplomarbeit angefertigt wurde. Hierfur wurden die Modell-Praparate aus der
Lehrveranstaltung ,Kosmetik in Theorie und Praxis® der Universitat Wien auf ihre

Zusammensetzung hin untersucht.

6.1. Ausarbeitung zum Thema Kosmetika

Im Rahmen dieser Arbeit wurden klassische kosmetische Praparate auf ihre Struktur
und Zusammensetzung hin analysiert und die Funktion der einzelnen Komponenten
in Bezug auf ihre Wirkung bei dermaler Anwendung wurde detailliert erlautert. Diese
Erhebung soll als Basis fur weitere Arbeiten dienen, in denen kosmetische

Formulierungen mit optimiertem Effekt auf die Haut entwickelt werden sollen.

6.1.1. Nachtcreme

Die Nachtcreme stellt eine Formulierung mit relativ hohem Lipidgehalt dar, die
aufgrund ihrer stark rickfettenden Eigenschaften eher abends im Gesicht und auf
dem Dekolleté aufgetragen wird. Die Formulierung besteht aus einer apolaren Basis,
in die eine hydrophile Phase eingearbeitet wird. Das resultierende Produkt ist
ansehnlich cremeweild und homogen im Erscheinungsbild. Es handelt sich um eine
halbfeste, gut verstreichbare Creme, die langsam einzieht und einen Film auf der
Haut hinterlasst. Die Analyse der Modell-Nachtcreme fiihrte zu folgenden
Ergebnissen: Die lipophile Phase enthilt die fertige W/O-Grundlage Dehymuls K®,
gebleichtes Wachs (Cera alba), flissiges Wachs (Cetiol V®, Cera liquida) und
Neutraldl (Miglyol 812°, mittelkettige Triglyceride). Die hydrophile Phase besteht aus

gereinigtem Wasser, in dem ein fliissiger Feuchthaltefaktor (Hydroviton®) geldst ist.

Die fertige W/O-Grundlage Dehymuls K® besteht aus folgenden Substanzen:
Vaseline (INCIl: PETROLATUM), Decyloleat (INCIl: DECYL OLEATE), Fettsauren aus
Kokosdl, Pentaerythritol (=2,2-Bis(hydroxymethyl)-1,3-propandiol), Stearylalkohol (1-
Octadecanol), Salze bzw. Ester der Zitronensaure (INCl: DICOCOYL
PENTAERYTHRITYL DISTEARYL CITRATE), Sorbitansesquioleat (INCI:
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SORBITAN SESQUIOLEATE), mikrokristallines Wachs (INCI:
MICROCRYSTALLINE WAX), flussiges Paraffin (INCl: PARAFFINUM LIQUIDUM),
Bienenwachs (=Cera alba) (INCI: BEESWAX), Aluminiumdistearat und -tristearat
(INCI: ALUMINUM STEARATES) (Aluminiumsalz der Stearinsaure).

Die fertige Grundlage enthalt verschiedene Kohlenwasserstoff-Paraffine wie Vaselin,
flussiges Paraffin und mikrokristallines Wachs. Paraffine sind gesattigte, verzweigte
oder unverzweigte Kohlenwasserstoffe. Die Gewinnung kann aus Erddl oder
synthetisch erfolgen. Besondere Vorteile der Paraffine sind, dass sie keiner
Oxidation durch Sauerstoff unterliegen und gegen mikrobiellen Befall inert sind.
Daher sind sie sehr gut lagerbar. Vaselin besteht aus einer Mischung von n- und iso-
Paraffinen und ist der gereinigte Ruckstand der Erddldestillation. Die sowohl festen
als auch flissigen Paraffine bilden ein bestandiges Lipogel und sind somit ein

spezielles Kohlenwasserstoffprodukt [1].

Bei der Anwendung in Dermatika ist zu sagen, dass Kohlenwasserstoff-Paraffine
nicht von der Haut resorbiert werden, sondern einen okklusiven Film hinterlassen.
Zur taglichen Pflege normaler Haut eignen sich reine Paraffinsalben wie Vaseline
daher nicht. Sie hinterlassen einen fettigen Film auf der Haut. Dieser Effekt macht sie
in erster Linie zu Hautschutzprodukten, beispielsweise im Winter bzw. in
Arbeitsschutzsalben [1].

AuRerdem verursachen reine Paraffine durch ihren wasserabweisenden Effekt einen
Warmestau und vermindern die Verdunstung von Wasser durch die Haut. Ein groRer
Nachteil ist die Gewohnung der Haut an die Hilfe der Paraffine gegen Austrocknung.
Folglich steigt der TEWL, weil die Haut ihre kdrpereigenen Schutzmechanismen
gegen Austrocknung herunterfahrt. Paraffine eignen sich aber in kleinen Mengen, um
die Konsistenz und die Applikationseigenschaften von Emulsionen wie Cremen zu

verbessern [1].

Als weitere apolare Grundlage ist Bienenwachs enthalten. Das Bienenwachs (Cera
alba/flava, Beeswakx) ist ein festes naturliches Wachs, das von Bienen zum Bau ihrer
Waben produziert wird. Es handelt sich hierbei um Verbindungen aus langen
gesattigten Fettalkoholen und Fettsauren. Das Bienenwachs besteht aus 10-15%
Paraffinkohlenwasserstoffen, 35-75% Estern aus C16-C36 Fettsduren und C24-C36
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Wachsalkoholen. Als Salbengrundlagen eignen sich feste Wachse aufgrund ihrer
Harte nicht. Jedoch sind sie wichtige Konsistenzgeber in Cremes und Lippenstiften,
indem sie die Viskositat einer Zubereitung erhdhen und die Festigkeit dieser
Produkte regulieren. AuRerdem enthalten nattrliche Wachse auch freie Fettalkohole
und Fettsauren, die eine gewisse emulgierende Wirkung haben konnen. Allerdings
kann selbst gereinigtes weildes Bienenwachs Pollenrickstande aufweisen, die bei
empfindlichen Personen zu allergischen Reaktionen fihren kdnnen [1].

Neben Bienenwachs ist auch flissiges Wachs verarbeitet. Flissige Wachse (Cera
liquida) sind auch Ester aus langkettigen Fettalkoholen und Fettsauren. Hierbei ist
jedoch eine der beiden Komponenten ungesattigt, wie z.B. Olsauredecylester. Es
kdnnen aber auch beide Bestandteile aus ungesattigten Verbindungen bestehen wie
z.B. beim Olsaureoleylester. Ein bedeutender Vorteil fliissiger Wachse ist, dass sie
ein sehr gutes Spreitvermdgen haben und sich somit leicht auf der Haut verteilen

lassen. Zudem ziehen sie schnell ein und hinterlassen ein angenehmes Hautgefuhl

[1].

Das Neutraldl besteht aus Neutralfetten. Das sind Triester von Glycerol mit drei
Fettsauren. Je nach Kettenlange, Verzweigung der C-Kette und Anzahl der
Doppelbindungen in den Fettsduren kénnen die resultierenden Triglyceride in fester
oder flussiger Form vorliegen. Zur Synthese des Neutraldls werden mittelkettige

Fettsauren verwendet [1].

Neben den apolaren Grundlagen enthalt die Nachtcreme zwei Emollientien, namlich
Decyloleat und Dicocoyl Pentaerythrityl Distearyl Citrate. Die Stoffgruppe der
Emollientien enthalt Wirkstoffe, welche die Haut pflegen und glatten. Sie vermitteln
somit ein weiches Hautgefihl. Decyloleat gehoért chemisch gesehen zu den
Wachsen. Diese sind Ester aus einem langkettigen, einwertigen Alkohol und einer
Fettsaure. Die Komponente Dicocoyl Pentaerythrityl Distearyl Citrate ist ein Ester des
vierwertigen Alkohols Pentaerythrit mit Fettsauren [1].

Dieses Emolliens enthalt Fettsdure-Reste aus dem Kokosol. Kokosol ist ein
industriell sehr haufig verwendeter Rohstoff. Es enthalt hauptsachlich kurzkettige
C12- und C14-Fettsauren, wie z.B. Laurinsaure (C12) und Myristinsdure (C14).

Bevorzugt finden diese Fettsauren Verwendung in der Herstellung spezieller Tenside
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und als Rohstoff fur Waschmittelalkohole. Gewonnen wird das Kokosol aus den

Frichten der Kokospalme (Cocos nucifera) [43].

Die Nachtcreme enthalt zur Stabilisierung des Mehrphasensystems Emulgatoren. Als
Emulgator in dieser Creme fungiert das Sorbitansesquioleat. Da es keine Ladungen
tragt, gehort es zu den nichtionischen Emulgatoren. Den polaren Teil der ampiphilen
Substanz bildet das Sorbitol, ein Zuckeralkohol, wahrend der apolare Teil aus der
einfach ungeséattigten Olsdure (18C) besteht. Verbunden sind diese Bestandteile als
Ester. Es handelt sich beim Sorbitansesquioleat um einen W/O-Emulgator. Das
bedeutet, dass die lipophilen Komponenten Uberwiegen und der Emulgator somit
eher in der Olphase |6slich ist, die dann auch als duRere Phase der Emulsion

festgelegt ist [1].

Weiters ist ein Verdickungsmittel in der Creme enthalten. Aluminiumstearate gehdren
zur Gruppe der Verdickungsmittel. Chemisch gesehen handelt es sich um
Metallseifen. Diese sind im Gegensatz zu Seifen, welche Na- und K-Salze von
Fettsduren umfassen, nicht wasserléslich. Zusammen mit Olen bilden sie glasige
Gele (Oleogel). Aullerdem werden sie als Trubungsmittel eingesetzt, um ein

Durchscheinen von Licht durch durchsichtige Zubereitungen zu verhindern [1].

Bei den spezielleren Komponenten der Nachtcreme findet sich in der hydrophilen
Phase ein Feuchthaltefaktor, um die Haut in gutem Zustand zu halten. Der fllissige
Feuchthaltefaktor Hydroviton 24® setzt sich aus den folgenden Substanzen
zusammen: Glycerol (INCI: GLYCERIN), Natriumlactat (INCIl: SODIUM LACTATE),
Triethanolaminlactat (INCI: TEA-LACTATE), Serin (INCI: SERINE), Milchsaure (INCI:
LACTIC ACID), Harnstoff (INCI: UREA), Sorbitol (INCI: SORBITOL), Natriumchlorid
(INCI: SODIUM CHLORIDE), Allantoin (INCI: ALLANTOIN).

Die Mehrheit dieser Substanzen sind natlrliche Feuchthaltefaktoren, die den
Feuchtigkeitsgehalt der Hornhaut stabilisieren: Natriumlactat, Serin, Milchsaure,
Harnstoff. Diese finden sich auch im naturlichen NMF der Haut. Mit dem Einsatz
dieser Faktoren in Kosmetika wird eine nachhaltige Hydratisierung der Haut erzielt,
weil es sich hier um kleine, hydrophile Molekule handelt, die gro3e Hydrathullen

besitzen und sich in den Hydrolipidfilm integrieren [1].
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Hydroviton 24® enthalt weiters Glycerol und Sorbitol. Glycerol gehdrt zwar
physiologisch betrachtet auch zu den NMF, aber chemisch gehoért es zu den
Humectants. Das sind mehrwertige, kurzkettige Alkohole, die wegen ihrer
ausgepragten Hydrophilie und Hygroskopizitat als Feuchthaltemittel dienen.
Einerseits verhindern sie die Austrocknung der Zubereitung andererseits den
transepidermalen Wasserverlust der Hornhaut. Sorbitol gehort auch zu den

Humectants [1].

Die Rolle des enthaltenen Natriumchlorids ist nicht klar definiert. Die Literatur fuhrt
NaCl als Verdickungsmittel in Kosmetika an. Es ist bekannt, dass Kochsalz als
Elektrolyt grundsatzlich Feuchtigkeits-affin ist. Es kann daher auch in seiner Funktion

als Feuchthaltemittel gesehen werden.

Das enthaltene Allantoin ist ein in der Arzneipflanze Beinwell (Symphytum officinale)
vorkommender Wirkstoff. Neben seinem leicht hydratisierenden Effekt hat es vor

allem eine heilende und reizlindernde Wirkung [1].

Die Komponente Triethanolaminlactat ist ein Salz des Triethanolamins (TEA). Diese
Komponente ist in Dermatika bzw. dermalen Arzneiformen bis zu einem Gehalt von
2,5% noch zugelassen [44]. Der innerliche Gebrauch der Base TEA ist obsolet; es
besteht bei der Lagerung das Risiko der Bildung von kanzerogenen Nitrosaminen.

Der Einsatz ist daher zu hinterfragen.

6.1.2. Tagescreme

Bei der Tagescreme handelt es sich um ein O/W-System. Durch einen groRen Anteil
Wasser hat die Formulierung eine leichte und schnell einziehende Textur. Dadurch
soll sie die Haut im Verlauf des Tages vor schadlichen Umwelteinfliissen schitzen
und in einem guten Zustand halten, ohne sie dabei zu beschweren. Daher eignen
sich diese Produkte flur das tagliche Auftragen morgens nach der Gesichtsreinigung.
Die Analyse der Modell-Tagescreme flihrte zu folgenden Ergebnissen: Die lipophile
Phase der Tagescreme enthalt Neo-PCL selbstemulgierend O/W und den

Spreitungsférderer Isopropylmyristat. Die hydrophile Phase beinhaltet das
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Konservierungsmittel Imidazolidinyl-Harnstoff, Propylenglykol und gereinigtes

Wasser.

Die Salbengrundlage Neo-PCL selbstemulgierend O/W ist ein fertiges halbfestes
O/W-System. Es ist eine Mischung aus PCL-liquid und PCL-solid. PCL-liquid ist ein
flussiges Gemisch verzweigter Fettsaureester. Ein Beispiel hierfur ist der Ester aus
2-Ethylhexansaure und Cetylstearylalkohol, einem Gemisch aus Cetylalkohol und
Stearylalkohol. PCL-liquid verhindert im Gegensatz zu den Paraffinen nicht die
natirliche Wasserverdunstung der Haut und tragt zu einem guten Spreitvermdgen
der Grundlage bei. PCL-solid besteht aus langkettigen Fettsaureestern wie zum

Beispiel dem Ester aus Heptansaure und Stearylalkohol [1].

Alle Bestandteile von Neo-PCL sind im Folgenden aufgelistet: Bienenwachs (INCI:
CERA ALBA), Ethylhexansaurecetylstearylester (INCI: CETEARYL
ETHYLHEXANOATE), Stearylalkohol (INCI: STEARYL ALCOHOL),
Stearylheptanoat (INCl: STEARYL HEPTANOATE), Palmitinsaurecetylester (INCI:
CETYL PALMITATE), PEG-Ether des Stearylalkohols (INCI: STEARETH-7), (INCI:
STEARETH-10), Stearylcaprylat (INCl: STEARYL CAPRYLATE), Myristylalkohol
(INCI: MYRISTYL ALCOHOL).

Bei den PEG-(Polyethylenglykol-)Ethern des Stearylalkohols handelt es sich um
O/W-Emulgatoren. Die Ziffern nach dem Bindestrich geben die Anzahl der

Ethylenoxid-Einheiten an [1].

Als weiterer Inhaltsstoff verbessert der Spreitungsférderer Isopropylmyristat (INIC:
ISOPROPYL MYRISTATE) die Gleitfahigkeit der Formulierung. Jedoch sollte man
von der Verwendung dieser Substanz in Cremes flr unreine und fettige Haut
absehen, da sie eine komedogene Wirkung besitzt und somit durch Verstopfung der

Poren zu einer Verschlimmerung der Hautunreinheiten fihren kdonnte [1].

Als mehrwertiger, kurzkettiger Alkohol gehdrt Propylenglykol (INCl: PROPYLENE
GLYCOL) zu den Feuchthaltmitteln, den sogenannten Humectants. Durch ihre
ausgepragte Hygroskopizitat dirfen diese Substanzen nur in Kombination mit

Wasser in Verwendung kommen, da sie ansonsten der Haut Wasser entziehen
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wurden. Da es sich beim Propylenglykol um eine flussige Verbindung handelt, dient

es aullerdem noch als Losungsmittel [1].

Da es sich bei der Formulierung um eine O/W-Creme handelt und der Wassergehalt
somit relativ hoch ist, muss hier ein Konservierungsmittel zum Einsatz kommen.
Durch das standige Hineingreifen in den Tiegel und das haufige Offnen der GefalRe
ist eine mikrobielle Kontamination der Zubereitungen nicht zu vermeiden. Im
aulersten Fall kdnnen diese Mikroorganismen Krankheiten auslosen oder durch die
Freisetzung bestimmter Toxine zu einer Zersetzung der Inhaltsstoffe fuhren. Die
eingesetzten Konzentrationen haben eine mikrobistatische Wirkung und hemmen
somit das Wachstum der Keime. In der vorliegenden Zubereitung wird das
Konservierungsmittel Imidazolidinylharnstoff (Unicide U-13®) eingearbeitet, ein
sogenannter Formaldehydabspalter. Diese Stoffgruppe setzt kontinuierlich
Formaldehyd frei, das eine mikrobizide Wirkung hat und somit zu einer Abtétung der
Keime fuhrt [1].

6.1.3. Reinigungsmilch

Eine Reinigungsmilch ermdglicht eine milde Reinigung von trockener und
empfindlicher Haut. Sie kann morgens und abends durch kreisende Bewegungen auf
das Gesicht und das Dekolleté aufgetragen und anschlieBend mit einem
Wattebausch abgenommen werden.

Die Analyse der Modell-Reinigungsmilch fluhrte zu folgenden Erkenntnissen: Die
lipophile Phase der O/W-Emulsion enthalt neben zwei verschiedenen Emulgatoren
(INCI: CETEARETH-25, CETEARETH-6) auch Cetylstearylalkohol und flissiges
Paraffin. Die hydrophile Phase besteht zu einem Grofteil aus Wasser und zusatzlich
Propylenglykol. Durch den hohen Anteil Wasser handelt es sich hierbei um eine

flissige, milchige Zubereitung.

Der enthaltene Hilfsstoff Cetylstearylalkohol (INCl: CETEARYL ALCOHOL) kann
mehrere Zwecke erflillen. Einerseits kann er als sogenannter Konsistenzgeber die
Viskositdt der Formulierung erhéhen und dadurch das Auftragen der
Reinigungsmilch erleichtern. Andererseits haben die zwei Fettalkohole durch ihre
Lipophilie auch eine rlckfettende Wirkung. Somit kann eine starke Entfettung der

Haut durch die Reinigung verhindert werden. Daher eignet sich eine Reinigungsmilch
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fur eher trockene Hauttypen, wahrend bei fettiger Haut auf eine andere Alternative
zur Gesichtsreinigung zuruckgegriffen werden sollte [1].

Als weiterer Ruckfetter kommt das flussige Paraffin (INCl: PARAFFINUM
LIQUIDUM) in der lipophilen Phase der Emulsion zum Einsatz. Aul3erdem handelt es
sich hierbei, wie bei allen Lipiden, um ein Emolliens. Emollentien machen die Haut
weich und geschmeidig. Das flussige Paraffin gehort, wie bereits bei der Nachtcreme
besprochen, zu den Kohlenwasserstoff-Paraffinen und enthalt viele verzweigte und

zyklische Kohlenwasserstoffe [1].

Die Reinigungsmilch enthalt zwei neutrale Emulgatoren aus der Gruppe der
Macrogolfettalkoholether. Hierbei handelt es sich um Polyethylenglykol-(PEG-)Ether
des Cetylstearylalkohols. Dieser Alkohol ist ein Gemisch aus dem C16-Cetylalkohol
und dem C18-Stearylalkohol. Die Zahlen nach dem Bindestrich bei Ceteareth-6
(Cremophor A6%) und Ceteareth-25 (Cremophor A25®) geben jeweils die
unterschiedliche = Anzahl von Molen polymerisierten  Ethylenoxids an.
Macrogolfettalkoholether sind O/W-Emulgatoren, die sich in Wasser I6sen. Somit
wird die dul3ere Phase der Emulsion die Wasserphase sein.

Neben der Funktion als Emulgatoren GUbernehmen die Polyethylenglykol-Ether auch
eine gewisse reinigende Wirkung. Durch ihre Amphiphilie kbnnen sie den lipophilen
Schmutz vom Gesicht ablésen. Daher kann man sie auch zur Gruppe der neutralen
Tenside zahlen, die eine milde und hautfreundliche Reinigung ermdglichen [1].

Der mehrwertige Alkohol Propylenglykol (INCIl: PROPYLENE GLYCOL) dient hier

wiederum als Humectant, um eine Austrocknung der Zubereitung zu verhindern [1].

6.1.4. Body Lotion

Bei der Body Lotion (Kérpermilch) handelt es sich um eine eher dunnfllssigere
Formulierung, um ein leichtes Verteilen und schnelles Einziehen zu ermoglichen. Die
Zubereitung kann nach dem Duschen mit kreisenden Bewegungen auf den
gesamten Korper aufgetragen werden. Durch die in der lipophilen Phase enthaltenen
Komponenten, wie zum Beispiel das Sesamdl, verhindert die Bodylotion ein
Austrocknen der Haut. Neben dem Sesamdl ist in der Modell-Kérpermilch noch ein
Emulgator, Octansaurecetylstearylester, Stearylheptanoat und ein
Konservierungsmittel enthalten. Die hydrophile Phase besteht hauptsachlich aus

Wasser, Propylenglykol und einem weiteren Konservierungsmittel.
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Die Bodylotion enthalt die bereits bei der Tagescreme erwahnten Lipidkomponenten
PCL-solid und PCL-liquid. Das PCL-solid besteht aus langkettigen Fettsdureestern
wie dem Ester aus Heptansaure und Stearylalkohol (INCI: STEARYL
HEPTANOATE) und bildet einen nicht fettenden Film auf der Haut. Das PCL-liquid
enthalt verzweigte Fettsaureester wie der Ester aus Octansaure und
Cetylstearylalkohol (INCl: CETEARYL OCTANOATE). Durch diese Komponente

weist die Bodylotion ein hohes Spreitvermogen auf [1].

Das enthaltene Sesamdl (INCl: SESAMUM INDICUM) hat, wie alle
Lipidkomponenten, eine pflegende und weichmachende Wirkung auf die Haut und
gehdrt somit auch zur Gruppe der Emollentien. Ein grofRer Vorteil pflanzlicher Ole ist,
dass diese sehr viele mehrfach ungesattigte Fettsauren enthalten. Eine dieser
Fettsauren ist die essenzielle Linolsaure. Da unser Korper nicht in der Lage ist diese
selbst herzustellen, sind wir auf eine aulere Zufuhr essenzieller Fettsauren
angewiesen. Ein Mangel wirde zu einer gestorten Barrierefunktion der Haut fuhren
und somit zu einem erhdéhten Wasserverlust.

Ein Nachteil von Sesamdl ist jedoch, das es eine gewisse komedogene Wirkung
besitzt und dadurch die Entstehung von Mitessern beglnstigen kann. Daher sollten
vor allem Personen, die eine unreine Haut oder Akne haben, die Anwendung

vermeiden [1].

Weiteres wird ein neutraler O/W-Emulgator eingearbeitet, den wir bereits bei der
Reinigungsmilch kennengelernt haben. Und zwar handelt es sich um das Ceteareth-
6 (Cremophor A-6%), ein PEG-(Polyethylenglykol-)Ether des Cetylstearylalkohols [1].
Zur Konservierung der Formulierung ist eine fertige Mischung verschiedener
Parabene (Uniphen P-23®) enthalten: 2-Phenoxyethanol, Methylparaben,
Ethylparaben, Butylparaben, Propylparaben und Isobutylparaben. Jedoch wurde in
Tierversuchen eine endokrine Wirksamkeit bestimmter Parabene nachgewiesen. Das
Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) schatzt die Verwendung von Methyl- und
Ethylparaben in einer Konzentration von bis zu 0,4% als sicher ein. Die langkettigen
Butyl- und Propylparabene sollten auf 0,19% beschrankt werden, da hier die

Datenlage in Bezug auf die Aufnahme durch die Haut noch unzureichend ist. Auf die
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Verwendung von Isobutylparaben sollte verzichtet werden, weil nur sehr begrenzte

Daten fur die Bewertung des gesundheitlichen Risikos vorliegen [45].

Ein weiterer Konservierungsstoff, der aber in die hydrophile Phase eingearbeitet
wird, ist das Imidazolidinyl-Harnstoff (Unicide U-13%), ein Formaldehydabspalter, den

wir bereits bei der Tagescreme naher besprochen haben.

6.1.5. Gesichtswasser

Auf dem Markt werden Gesichtswasser in Form von wassrigen oder wassrig-
alkoholischen Ldsungen angeboten. Besonders zur Pflege unreiner und zu Akne
neigender Haut eignen sich sie alkoholhaltigen Praparate besser, da bei diesen eine
desinfizierende Wirkung hinzukommt. In der Regel wird das Gesichtswasser nach
der Reinigung des Gesichts mit Hilfe eines Wattebauschs aufgetragen. Dadurch
konnen eventuelle Reste des Reinigungsmittels entfernt werden. Aullerdem wird der
pH-Wert der Haut wiederhergestellt.

Bei dem im Folgenden besprochenen Modell- Gesichtswasser handelt es sich um
eine wassrig-alkoholische Ldosung aus Milchsaure, einem flissigen Feuchthaltefaktor,

einer Sorbitldsung und Hamameliswasser.

Die Milchsaure (INCI: LACTIC ACID) hat ein breites Spektrum an Funktionen.
Einerseits ist sie im fliissigen Feuchthaltefaktor Hydroviton 24®, den wir bereits bei
der Nachtcreme naher besprochen haben, enthalten. Als NMF (Natural Moisturizing
Factor) kann Milchsaure in die Epidermis eindringen und somit den
Feuchtigkeitsgehalt der Hornhaut nachhaltig erhdohen. Ein ausreichender
Wassergehalt der Haut ist Voraussetzung, um die natirliche Barrierefunktion
aufrecht erhalten zu kénnen [1].

AuRerdem handelt es sich bei der Milchsdure um eine o-Hydroxysaure. Diese
Gruppe von Sauren sind in Pflanzen oder Frichten enthalten und werden daher auch
als Fruchtsauren bezeichnet. Weitere Vertreter sind zum Beispiel die Glycolsaure,
die Apfelsdure und die Weinsaure. Neben der schon erwahnten
feuchtigkeitserhhenden Wirkung haben diese Sauren weitere Effekte: Sie kénnen
die Hornschicht auflockern und dadurch zu einer leichteren Entfernung alter

Hornschlppchen beitragen. Durch die Keratolyse kdnnen verhornte Follikel6ffnungen
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geoffnet werden und es kann zu einem besseren Talgabfluss kommen. Damit kann
man eine Verfeinerung der Poren und somit ein glatteres und ebenmalligeres
Hautbild erzielen [1].

Zu guter Letzt dient die Milchsaure in Kosmetika auch als Puffersubstanz. Diese
stabilisieren den pH-Wert der Zubereitung, um gro3e Abweichungen durch externe
Einflisse zu verhindern. Optimale pH-Werte von Pflegeprodukten liegen, wie der
hauteigene pH-Wert, im sauren Bereich. Dadurch kann eine gute Hautvertraglichkeit

gewahrleistet werden [1].

Das zugesetzte Hamameliswasser (INCl: HAMAMELIS VIRGINIANA) hat eine
adstringierende und antiphlogistische Wirkung. Die Gewinnung erfolgt mittels
Wasserdampfdestillation aus den Blattern oder der Rinde der virginischen
Zaubernuss. Der Hauptbestandteil des Wassers ist somit das &therische Ol und

enthalt somit weniger Gerbstoffe als andere Auszlige aus der Arzneidroge [1].

Die 70%ige Sorbit-Lésung (Karion F fliissig®) dient hier als Feuchthaltemittel. Das
Sorbit ist ein Zuckeralkohol und gehdrt wegen seines ausgepragten hygroskopischen
Charakters zur Gruppe der Humectants [1].

Da es sich beim Gesichtswasser um eine alkoholisch-wassrige Lésung handelt, ist
natlrlich Ethanol enthalten. Dieses hat aber neben seiner Funktion als Lésungsmittel
auch noch eine antiseptische Wirkung. Dadurch kann es Keime, die sich auf der
Hautoberflache befinden, abtoten und eignet sich daher zur Anwendung auf fettiger,

unreiner Haut [1].

6.1.6. Rasierwasser

Aftershave-Produkte sollen die Haut nach der Rasur desinfizieren, beruhigen und
regenerieren. Dabei gibt es am Markt eine Vielzahl an Produkten, die auf
verschiedene Hauttypen abgestimmt sind. Rasierwasser enthalten hauptsachlich
Wasser und Alkohol und sind somit eher fur unempfindliche Hauttypen geeignet. Bei
trockener und empfindlicher Haut sollte man eher zu Balsamen greifen, die nur einen
geringen Alkoholgehalt aufweisen. Unser hergestelltes Modell-Rasierwasser enthalt

neben den Hauptkomponenten Wasser und Alkohol auch noch das Feuchthaltemittel
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Propylenglykol, einen RuUckfetter, einen Emulgator, einen Gelbildner und eine

reizlindernde Substanz.

Das enthaltene hydriete und ethoxylierte Rizinusdl (INCIl: PEG-40
HYDROGENATED CASTOR OIL) (Cremophor RH 40®) dient in der Formulierung als
Emulgator und als Losungsvermittler. Chemisch gesehen handelt es sich um
Macrogolfettsdureester. Die Gewinnung des Rizinusdls (INCI: RICINUS
COMMUNIS) erfolgt durch Kaltpressung der Samen des Wunderbaums. Die
Hautkomponente des Oles ist die einfach ungesattigte Omega-9-Fettsaure
Ricinolsdure. Haufig wird das Ol halbsynthetisch zu Emulgatoren, Tensiden und
Losungsvermittlern verarbeitet, wodurch die INCI-Bezeichnung dann die Silbe
,Castor-“ erhalt. Bei diesen ethoxylierten Fettsauren des Rizinusdls handelt es sich

um neutrale Emulgatoren, die sowohl O/W- als auch W/O-Emulsionen bilden kdnnen

[1].

Das Neo-PCL wasserloslich® ist eine Mischung eines PEG-(Polyethylenglykol-
)Esters der 2-Ethylhexansaure (INCI: PEG-5 ETHYLHEXANOATE) und eines PEG-
Ethers von 1-Tridecanol (INCI: TRIDECETH-9). Sie findet als Uberfettungsmittel,
auch Ruckfetter genannt, Anwendung in verschiedenen kosmetischen Zubereitungen
wie Badern, Shampoos und Rasierwassern. Diese Stoffgruppe verhindert eine zu

starke Entfettung und somit Austrocknung der Haut [1].

Das Polyvinylpyrrolidon (INCI: PVP) (Luviskol K30®) ist ein organisches
synthetisches Polymer, das zur Gruppe der Gelbildner gehort. Die Synthese erfolgt
durch Polymerisation des Vinylpyrrolidons. Da es sich hierbei um ein lineares
Makromolekll handelt, ist eine Resorption ausgeschlossen. Somit ist das
Polyvinylpyrrolidon eine fur die Haut gut vertragliche und nicht toxische Substanz, die
jedoch zur Gruppe des Mikroplastiks gezahlt wird, da sie synthetisch hergestellt wird
und nicht abbaubar ist. Gelbildner kdnnen aber nicht nur streichbare Gele ausbilden,
sondern auch noch viele weitere Funktionen erfullen: Als Filmbildner kénnen sie
nach der Anwendung einen schitzenden Film auf der Haut hinterlassen oder als
Emulsionsstabilisatoren verhindern sie eine Phasentrennung der Emulsion und

stabilisieren somit die Zubereitung [1].
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Da eine Rasur immer groRen Stress fur die Haut bedeutet, ist der Einsatz
reizlindernder Wirkstoffe in Aftershave-Produkten, wie einem Rasierwasser, sinnvoll.
Das bereits bei der Nachtcreme besprochene Allantoin (INCI: ALLANTOIN) hat nicht
nur eine reizlindernde, sondern auch eine heilende Wirkung und eignet sich somit
hervorragend um eine Regeneration der strapazierten Haut nach der Rasur zu
fordern [1].

Da eine Desinfektion der Haut nach der Rasur von grof3er Bedeutung ist, um
bakterielle Entzindungsprozesse zu vermeiden, enthalten Rasierwasser Ethanol
(INCI: ALCOHOL). Alkohole haben aber auch einen austrocknenden Effekt und

sollten somit eher nur bei fettiger und unempfindlicher Haut angewendet werden [1].

6.1.7. Deo-Roll-on

Am Markt gibt es eine breite Palette an Produkten, die einer Entstehung von
Schweillgeruch entgegenwirken sollen. Jedoch funktionieren nicht alle nach
demselben Prinzip, denn es gibt mehrere Moglichkeiten eine Geruchsentwicklung zu
verhindern. Die sogenannten Antitranspirantien, zu denen die Aluminiumsalze
gehoren, hemmen die Bildung von Schweil® in den Schweil3drisen. Weiters gibt es
die Gruppe der Deodorantien oder Deodorierungsmittel, die die Schweildsekretion
nicht verringern, sondern die Gerlche binden, Uberdecken oder sogar die
Entstehung dieser hemmen. Fir die Entstehung des Schweildgeruchs sind Bakterien
auf der Hautoberflache verantwortlich, weil sie die zunachst geruchslosen
Schweillbestandteile in riechende Substanzen zersetzen. Somit kdénnen auch
Antiseptika, die ein Bakterienwachstum verhindern, die Bildung von Schweildgeruch
hemmen [1]. Das hergestellte Modell-Deo-Roll-on enthalt eine antiseptische
Substanz, einen Gelbildner und verdiunnten Alkohol. Das fertige Produkt hat die
Konsistenz eines dinnflissigen Gels und kann mit Hilfe der Rollerkugel einfach in

die Achselhohlen aufgetragen werden.

Die wichtigste Rolle zur Verminderung des Schweillgeruchs uUbernimmt der
enthaltene 2, 4, 4'- Trichlor-2'-hydroxydiphenylether (INCI: TRICLOSAN) (Irgasan DP
300®). Als Antiseptikum hat es eine bakteriostatische Wirkung und kann somit das

Wachstum von Bakterien auf der Hautoberflache hemmen. Da es sich beim
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Schweilddrisensekret um eine wassrige, geruchslose Salzlésung handelt, kommt es
erst durch eine bakterielle Zersetzung der einzelnen Schweillbestandteile zu einer
Geruchsbildung. Durch eine Reduktion der vorhandenen Bakterien konnen keine
fluchtigen, riechenden Metaboliten mehr entstehen. Da hier lediglich die Bildung
dieser Duftstoffe verhindert wird und keine Hemmung der Schweil3sekretion

stattfindet, gehort das Triclosan auch zur Gruppe der Deodorierungsmittel [1].

Beim Roll-on handelt es sich um ein dunnflussiges Gel. Zur Herstellung wird hierzu in
ein fertiges Konzentrat  aus Polyacrylsaure (INCI: CARBOMER),
Tris(hydroxymethyl)aminomethan (INCl: TROMETAMOL) und Wasser portionsweise
verdunnter Ethanol eingearbeitet. Die Polyacrylsdure ist ein organischer,
synthetischer Gelbildner und wird durch Polymerisation von Acrylsaure hergestellt.
Somit gehdért es genauso wie das beim Rasierwasser besprochene
Polyvinylpyrrolidon zur Gruppe des Mikroplastiks. Das
Tris(hydroxymethyl)aminomethan fungiert in dieser fertigen Mischung als pH-

Regulierungsmittel, weil die Bildung des Gels ein pH-abhangiger Prozess ist [1].
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8. Abstract
8.1. Deutsch

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine in-vivo Studie durchgefuhrt, um die
Effekte verschiedener Tensidlosungen auf die Hautbarriere zu untersuchen. Dabei
wurden die zu untersuchenden Substanzen Uber einen Zeitraum von vier Tagen
jeweils zweimal taglich am nicht-dominanten Unterarm der Probandinnen
aufgetragen. Um den Einfluss auf die Funktion der Hautbarriere festzustellen,
wurden mittels nicht-invasiver Messtechniken verschiedene Hautparameter
bestimmt. Mit den in der Derma Unit® SSC3 enthaltenen Messsonden konnte der pH-
Wert und der Hautfeuchtigkeitsgehalt vermessen werden. Letzteres wurde auch mit
dem Fingerprintsensor Epsilon® bestimmt. Hier zeigten v.a. das SDS, aber auch das
Lecithin LPC80 negative Effekte, indem sie zu einer erniedrigten Hydratation des SC
fuhrten. DarUber hinaus verursachte das SDS eine enorme Erhdhung des
transepidermalen Wasserverlusts, der mittels Aquaflux® bestimmt wurde.

Weiters wurden die NMF-, Urea- und Wasserkonzentration des Stratum Corneum
anhand konfokaler Raman-Spektroskopie untersucht. Auch hier zeigten SDS und
LPCB80 signifikant erniedrigte NMF-Level nach vier Behandlungstagen an. Zu einem
signifikant erniedrigten Urea-Gehalt fihrte jedoch nur das LPC80. Die Messung der
Wasserkonzentration zeigte im Vergleich zu den Messungen der Hauthydration
mittels Messsonden widersprichliche Ergebnisse, da die mit SDS-behandelte Stellen
einen héheren Wassergehalt an der Hautoberflache aufwiesen. Dies kdnnte jedoch

als Folge einer Entzindungsreaktion der Haut betrachtet werden.

Am letzten Tag der Studie wurden den Teilnehmerlnnen Korneozyten mittels Tape
Stripping-Verfahren entnommen, die im Anschluss anhand der
Rasterkraftmikroskopie auf eine Neubildung von CNOs untersucht wurden. Auch hier
konnte ein signifikant hoherer DTI-Wert bei den mit SDS-behandelten Hautstellen

festgestellt werden.

Zusammenfassend stellte sich das Lecithin S75 als das hautfreundlichste Tensid
heraus. Die Behandlung der Haut mit dem konventionellen Phosphatidylcholin fuhrte
im Gegensatz zum anionischen Tensid SDS oder zum Monoacyl-Phosphatidylcholin
zu einer deutlich besser aufrecht erhaltenen Hautbarriere.
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8.2. Englisch

As part of this diploma thesis, an in-vivo study was carried out to investigate the
effects of different surfactant solutions on the skin barrier. The substances of interest
were applied twice a day to the non-dominant forearm of the test subjects over a
period of four days. In order to determine the influence on the function of the skin
barrier, various skin parameters were determined using non-invasive measurement
techniques. With the measuring probes contained in the Derma Unit® SSC3, the pH
value and the skin moisture content could be measured. The skin moisture content
was also determined with the Epsilon® fingerprint sensor. Above all, SDS, but also
lecithin LPC80, showed negative effects that led to a reduced hydration of the
stratum corneum. In addition, the SDS caused an enormous increase in

transepidermal water loss, which was determined by using an Aquaflux® probe.

Furthermore, the NMF, urea and water concentrations of the stratum corneum were
examined using confocal Raman spectroscopy. Here, too, SDS and LPC80 showed
significantly reduced NMF levels after four days of treatment. However, only LPC80
led to a significantly reduced urea content. The measurement of the water
concentration shows contradicting results compared to the measurements of the skin
hydration using measuring probes, since the areas treated with SDS had a higher
water content on the skin surface. However, this could be viewed as the result of an

inflammatory reaction of the skin.

On the last day of the study, corneocytes were removed from the participants using
tape stripping, which were then examined for the formation of new CNOs using
atomic force microscopy. Here, too, a significantly higher DTI value was found in the

skin areas treated with SDS.
In summary, lecithin S75 emerged as the most skin-friendly surfactant. Treatment of

the skin with the conventional phosphatidylcholine resulted in a significantly better

preserved skin barrier, in contrast to anionic SDS or monoacyl phosphatidylcholine.
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