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Der Begriff der Korneotherapie (engl. Corneotherapy) wurde Ende der 90iger Jahre
von Prof. Albert M. Kligman gepragt". Wichtigster Inhalt der Korneotherapie ist die
Erkenntnis, dass topisch applizierte Stoffe, wie z. B. Moisturizer und Fettstoffe, so-
wohl die Biochemie und Physik der Hornschicht als auch nachfolgende Prozesse in
tieferen Hautschichten beeinflussen, welche wiederum auf die Konstitution der Horn-

schicht einwirken.

ligman spricht diesbezlglich auch von
Keiner "Outside-in therapy" im Gegensatz

zur "Inside-out therapy” mit pharmazeu-
tischen Aktivstoffen wie z. B. Corticosteroiden
oder typischen Entzindungshemmern, flr
deren primdre Wirkung die Penetration durch
die Hornschicht Voraussetzung ist. Da eine
geeignete Korneotherapie &hnliche Wirkungen
wie ein Arzneistoff erzielen kann, riicken
"hautpflegende" Wirkstoffe immer mehr in das
Interesse zur Behandlung von Barriere- und
Verhornungsstérungen. Zu diesem physiolo-
gischen Konzept gehdren unter anderem auch
Naturstoffe wie Ceramide, Proteine und ihre
synthetischen Analoga, die Peptide. Der fol-
gende Beitrag erldutert Zusammenhédnge zwi-
schen diesen so unterschiedlichen Substanz-
klassen und gibt Hinweise Uber die in der Pra-
xis zu erwartenden Wirkungen.

Ceramide - eine groBe und komplizierte
Familie

Ceramide (CER) und Sphingomyeline (SM) ge-
héren zu einer artenreichen Gruppe von bar-
riereaktiven Stoffen mit sehr speziellen
Funktionen. Sie spielen fur den Zustand der
menschlichen Haut eine herausragende Rolle,
wobei sie je nach Hautschicht und Funktion
unterschiedliche Strukturen und Mengenver-
héltnisse aufweisen. Zu ihnen sind unter ande-
rem auch Botenstoffe wie das Sphingosin-1-
phosphat (SPP) zu rechnen. An ihrer Bioche-
mie und ihrem Transport sind Phospholipide,
insbesondere Phosphatidylcholin (PC), betei-

ligt.

Haut im Gleichgewicht

In lebenden, gesunden Hautzellen sind Cer-
amide (CER), Phosphatidylcholin (PC), Digly-
ceride (DG), Sphingomyeline (SM), Sphingosin
(SP), Sphingosin-1-phosphat (SPP) und Fett-
sduren (FS) in einem Gleichgewichtszustand

(Homdostase). Vereinfacht beschrieben wer-
den durch den Anstieg von CER in der Zelle
deren Differenzierung und nachfolgend ihr
gesteuerter Tod eingeleitet (Apoptose). Daher
finden sich auch die héchsten CER-Konzent-
rationen im Stratum corneum, wo sie nun ge-
genlber der AuBenwelt eine ausgepragte
Schutzfunktion Gbernehmen. Die Abnahme der
PC-Konzentration flhrt ebenfalls zum Zelltod,
da nicht mehr genug CER durch Ubertragung
der Phosphocholingruppe des PC zu SM um-
gewandelt werden kann. Ein hoher Gehalt von
SM in der Zelle ist gleichbedeutend mit einer
Schutzfunktion gegeniber dem CER-gesteu-
erten Zelltod.

Ceramide in der topischen Anwendung

CER ist einer der direkten Schlissel zu Haut-
alterung, Neurodermitis, Psoriasis, Ichthyosis
sowie anderen mit CER zusammenhangenden
Verhornungsstérungen. Kurzkettige CER und
SP kdnnen aus dem Stratum corneum in das
Stratum granulosum zurlck diffundieren und
dort unter Mitwirkung von Cytokinen den Zell-
tod von Keratinocyten induzieren. Langkettige,
topisch applizierte Ceramide kénnten theore-
tisch Licken in den Barriereschichten schlie-
Ben, eine weitere Penetration in tiefere Haut-
schichten ist dagegen aus oben genanntem
Grund nicht wiinschenswert. Wiinschenswert
wéren jedoch spezifische Ceramide die mit
geeigneten Transportsystemen genau dorthin
transportiert werden, wo sie benétigt werden.
Die meisten Ceramide sind aber in Creme-
Grundlagen mehr oder wenig unléslich. Eine
Alternative bietet die Applizierung von linolséu-
rereichem PC, das in Form von Liposomen
oder Nanopartikeln sehr gut in die Haut ein-
dringt. Die Linolsdure wird aus PC zum Teil
schon im Stratum corneum durch esterspal-
tende Enzyme wie die Phospholipase A, frei-
gesetzt und dient dann als Substrat bei der
kérpereigenen Synthese des linolsdurehaltigen
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Ceramid I. Ein weiterer Vorteil des PC ist, dass
die Phosphocholin-Gruppe in das CER/SM-
Gleichgewicht eingeht und damit den Zellalte-
rungsprozess nachhaltig beeinflussen kann.
Die Wirksamkeit wird in der Praxis bei neuro-
dermitischer Haut bestatigt, insbesondere bei
Préparaten, die neben linolsurehaltigem PC
auch geséttigtes PC (PC-H) enthalten, da
letzteres die mit PC verbundene Fluidisierung
der Barriereschichten kompensieren kann. PC
ist damit ein indirekter Schlissel zur Beeinflus-
sung des CER-Haushaltes. Entsprechende
Préparate in Form von Liposomen, Nanoparti-
keln und Derma Membran Struktur (PC-H-hal-
tige Basiscremes)? haben sich seit einiger Zeit
innerhalb der dermatologischen Kosmetik
etabliert.

Ceramid |

Ceramid | (ca. 8% der Gesamtceramide) be-
wirkt die Abnahme von Rauhig- und Sprédig-
keit der Haut. Bei einer Didt ohne essentielle
Fettsduren - u. a. ohne Linolsdure - entsteht
ein Mangel an Ceramid |, statt Linolsdure wird
kdrpereigene Olsdure in das Ceramid | einge-
baut®. Die Folge sind massive Barrierestérun-
gen. Bei der Behandlung ist topisch applizierte
Linolsdure besser verfugbar als oral aufge-
nommene, da letztere in der Leber zum einem
groBen Teil in andere mehrfach ungeséttigte
Fettsduren wie Arachidonsdure und deren
Metabolite Gberfihrt wird. Niedrige Ceramid I-
Gehalte in der Haut korrelieren mit einer er-
héhten Pravalenz fiir neurodermitische Er-
scheinungen. Ceramid | ist daher ein wichtiger
Schutzfaktor fir die Haut.

Topisch applizierte Amide

An der Oberflache der Haut haben topisch
applizierte Ceramide, wie z. B. das aus Hefe
leicht zugangliche Ceramid Ill, in der Regel
eine gute Pflegewirkung, die allerdings weniger
auf ihre natlrliche Funktion zuriickzufihren ist
als auf eine Eigenheit ihrer chemischen Struk-
tur. Wie der Name andeutet, enthalten Cer-
amide eine Amidgruppe (-CO-NH-). Amide
haben die Eigenschaft, zu gleichartigen oder
anderen Amiden Wasserstoffbricken aufzu-
bauen. Wasserstoffbriicken bewirken, dass die
Molekile aneinander haften. Diese Haftung
findet naturgemaB auch an Proteinoberfldchen
wie dem Keratin der Hornschicht statt, dessen
Aminosaurebausteine ebenfalls durch Amid-
gruppen verknupft sind. Je nach Zusammen-
setzung kénnen Ceramide und Amide allge-
mein zu einer splrbaren Hautstraffung und
Hautglattung fihren, in anderen Féllen wie bei

der saccharidhaltigen Hyaluronsdure auch zu
einer erhéhten Wasserbindung, ohne dass
eine unangenehme Filmbildung verspurt wird.
Zu den Amiden gehdéren auch die den Protei-
nen verwandten, synthetischen Peptide und
deren Fettsdurekondensate, z. B. "Palmitoyl-
Pentapeptid" [enthalt Aminos4uren in der fol-
genden Reihenfolge: (Palmitoyl) Lysin, Threo-
nin (2x), Lysin, Serin] oder "Acetyl-Hexapeptid"
[enthdlt Aminosduren in der folgenden Rei-
henfolge: (Acetyl) Glutaminséure (2x), Methio-
nin, Glutamin, Arginin (2x)]; sie stellen eine
Weiterentwicklung der schon l&dnger bekannten
Proteinhydrolysatkondensate dar. Oberflach-
lich aufgetragenes Collagen wirkt durch die
Proteinstruktur &hnlich, wird aber wegen der
BSE-Problematik und der Diskussion um tieri-
sche Rohstoffe nicht mehr so haufig einge-
setzt. Peptidkondensate werden mit bis zu 5%
Trockensubstanz relativ hoch dosiert; inwieweit
andere in vitro gemessene Effekte von prakti-
scher Bedeutung sind, wird der weiteren Kla-
rung bedurfen. Den Ceramiden strukturell &hn-
lich sind einfache Fettsduremonoethanolamide
wie z. B. das Palmitinsduremonoethanolamid
(INCI: Palmitamide MEA) und das Stearins&u-
remonoethanolamid (INCI: Stearamide MEA).
Diese Stoffe, die auch als Hautschutzstoffe?
bezeichnet werden, kénnen wie Harnstoff und
Allantoin (Amide mit sehr niedrigem Molekular-
gewicht) entziindungshemmend und juckreiz-
lindernd wirken. In der Epidermis kommt z. B.
Palmitamide MEA als Metabolit des N-Palmi-
toyl-Kephalins (N-Palmitoyl-phosphatidyletha-
nolamin) natdrlich vor; letzteres gehért wie-
derum zur Gruppe der Phospholipide.

Eigenregeneration

Die Barriere-Lipide: CER, Cholesterin und FS
haben in gesunder Hornschicht bekanntlich ein
molekulares Verhaltnis von 1:1:1. Anderungen
des molekularen Verhéltnisses fihren zu St6-
rungen der Barriere und krankhaften Erschei-
nungen; ein Hinweis, dass eine Schichtstruktur
mit spezieller Geometrie vorliegt, die durch
molekulare Krafte, wie z. B. Wasser-
stoffbriickenbindung, stabilisiert wird. Bei
kiinstlichen Stérungen der Barriere (Stripping)
findet eine relativ schnelle Regeneration der
Barriere-Lipide statt - erkennbar durch die
rasche Absenkung der anfénglichen Erhéhung
des transepidermalen Wasserverlustes
(TEWL).

Emulgatorfreie Externa

Wenn korneotherapeutische Wirkstoffe in Kos-
metika oder Dermatika verwendet werden,
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verbietet sich der Einsatz von Emulgatoren, da
sie kontraproduktive Stérungen innerhalb der
Barriereschichten verursachen. Wenn daruber
hinaus von der Penetration und Permeation
der Praparat-Bestandteile in das Stratum gra-
nulosum und tiefere Hautschichten ausgegan-
gen wird, sollte auch auf Konservierungsmittel
des Anhangs der Kosmetikverordnung (KVO)
sowie Duftstoffe verzichtet werden. Liposo-
men, Nanopartikel sowie Cremes auf Basis
von Derma Membran Struktur lassen sich
emulgatorfrei herstellen®. Seit ungefahr 2 Jah-
ren werden auch speziell zusammengesetzte
Oleogele fur diesen Zweck eingesetzt. lhre
Zusammensetzung erlaubt sogar den Einbau
sehr polarer Amide wie Harnstoff.

Individuelle Anpassung

AbschlieBend sei bemerkt, dass Derma-
Membran-Struktur-Grundlagen nicht nur mit
Liposomen und Nanopartikeln, sondern auch
mit hydrophilen und lipophilen Wirkstoffen
rezepturméBig bei Raumtemperatur an die
individuelle Haut angepasst werden kdnnen®.
Daraus resultierende Baukastensysteme und
entsprechende Fertigprodukte werden je nach
Zusammensetzung in der Dermatologie zur
Behandlung und in der Hautpflege zur unter-
stitzenden Pravention von Barriere- und Ver-
hornungsstérungen sowie fir den Hautschutz
eingesetzt’®?. Hautanalysen mittels Corneo-
metrie (Hautfeuchte), Sebumetrie (Hautlipide)
und Tewametrie (TEWL) helfen bei der Wahl
der Rezepturen und der Uberprifung ihrer
Effektivitat'®.
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