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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Anwendung von Pflanzen in der Dermatologie geht auf eine lange Geschichte
zuriick und gewinnt in der heutigen Zeit wieder zunehmend an Bedeutung. Gerade im
Bereich der Behandlung von entziindlichen Hauterkrankungen wéchst das Interesse an
Alternativen zu den Standardtherapeutika wie beispielsweise Kortikoiden. Um solche
Alternativen auf ihre Wirksamkeit zu priifen, bieten sich epikutane Testmodelle an. Sie
haben folgende Gestaltung: Ein Irritans reizt gezielt ein Hautareal, so dass dort eine
umschriebene Entziindung entsteht. Diese wird regelmidflig mit der Priifsubstanz
behandelt. Gleichzeitig werden Messparameter, die mit der Inflammation der Testareale
korrelieren, in ihrem Verlauf beobachtet und beurteilt. So konnen die Priifsubstanzen auf
eine mogliche antientziindliche Wirkung getestet werden. In der Dermatologie
anerkannte Epikutantest-Modelle sind z.B. der UV-Erythem-Test, bei dem UV-Strahlen
die Haut irritieren, und der Natrium-Laurylsulfat-Irritanzientest (NLS-Test), bei dem das

Detergens Natrium-Laurylsulfat (NLS) die Entziindung hervorruft.

In zwei vorangegangenen Studien der Universitits-Hautklinik Freiburg von Schempp
und Mitarbeitern wurden bereits verschiedene Pflanzenextrakte und in der Praxis
verwendete Standardprodukte im UV-Erythem-Modell untersucht [Kessler 2004;
Hornstein 2004; Jocher 2005]. Hier zeigten einige Pflanzenextrakte, wie z.B. Salbei und
Tormentilla, gute Effekte, die z.T. mit denen der Standardprodukte, beispielsweise
Hydrokortison, vergleichbar waren [Hornstein 2004; Jocher 2005]. Aufgrund dieser
Ergebnisse scheint die Nutzung einiger Pflanzenextrakte in der Dermatologie moglich

und soll in dieser Studie mit dem NLS-Test weiter untersucht werden.

1.2 Die Irritative Kontaktdermatitis

Der NLS-Test wurde urspriinglich zur Untersuchung der individuellen
Hautempfindlichkeit und zur Einschidtzung der Anfilligkeit fiir die Entwicklung einer
Irritativen Kontaktdermatitis (IKD) verwendet [Loffler 1996]. Die IKD ist eine hiufige
Hauterkrankung, die synonym auch als ,kumulativ-toxisches® bzw. ,.degenerativ-
toxisches Ekzem* oder ,,Handekzem* bezeichnet wird. An ihrer Entstehung sind sowohl

exogene als auch endogene Faktoren beteiligt: Bei den exogenen Faktoren unterscheidet
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man physikalische Irritantien wie z.B. Reibung, Druck, Okklusion durch Handschuhe,
UV- und ionisierende Strahlung, von chemischen Irritantien wie z.B. Detergentien,
Séuren, Laugen und organischen Losungsmitteln. Unter endogenen Faktoren versteht
man zum einen strukturelle Merkmale der Haut wie Dicke, Lipidgehalt und
Zytokinproduktion. Zum anderen gehdren dazu auch UV-Strahlenempfindlichkeit,
Atopieneigung, Hautpigmentierung und Alter. Diese individuellen Eigenschaften kdnnen
die Hautempfindlichkeit erhdhen und so die Entstehung eines Ekzems durch die oben
genannten exogenen Noxen erleichtern. Die verschiedenen Irritationsmechanismen
miinden in eine gemeinsamen Endstrecke: Keratinozyten werden geschidigt, und es
kommt zur Synthese von proinflammatorischen Zytokinen wie z.B. Interleukin (IL)-1, -
2, -6, -8 und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a. Daraus resultiert eine unspezifische
immunologische Entziindungsantwort, welche sich klinisch folgendermaflen &duBert
[Loffler 2000]: An der betroffenen Hautpartie bildet sich ein erythematdses, 6dematdses
und Blasen bildendes Ekzem, welches oft brennt, schmerzhaft ist und auch jucken kann.
Es heilt spater unter Schuppung und Krustenbildung ab. Man unterscheidet einen akuten
von einem chronischen Verlauf. Letzterer kommt durch immer wieder erfolgende,

kumulative Reizung des betroffenen Hautareals zustande.

Die Therapie der IKD gestaltet sich nicht einfach. Man empfiehlt die Meidung der
auslosenden Reize, soweit dies moglich ist. Wichtig ist, die erkrankten Hautpartien zu
pflegen und zu schonen, d.h. beispielsweise auf sehr héufiges Héndewaschen zu
verzichten. Die medikamentose Behandlung besteht in der topischen Applikation von
Kortikosteroiden und anderen entziindungshemmenden Préparaten. Gerade im Falle der
Steroide kann die Therapie von unerwiinschten Nebenwirkungen begleitet sein, wie z. B.
Hautatrophie, Bildung von Teleangiektasien oder Wundheilungsstorungen [Stiitz 2003;
Heine 2003].

1.3 Schéadigung der Hautbarriere

NLS ruft eine kiinstliche Schiadigung der Wasserpermeabilititsbarriere der Haut hervor.
Diese Hautbarriere schiitzt den Korper davor, dass unerwiinschte Stoffe eindringen
konnen, andererseits verhindert sie einen liberméfBigen Fliissigkeitsverlust. Sie wird im
Wesentlichen durch das Stratum corneum gebildet. Jenes besteht aus gealterten,
abgeflachten Keratinozyten, die von einer protein- und lipidreichen Hornhiille umgeben

sind, und einer interzelluldren Lipidmatrix aus Bilayer-artig angeordneten Lipiden [Bos
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2000]. Der Passageweg durch diese Schicht liegt groftenteils interzelluldr. Daraus ergibt
sich, dass v.a. lipophile Molekiile in der Lage sind, die intakte Barriere zu passieren,
wiahrend hydrophile Substanzen weniger gut permeieren. AuBerdem koénnen nur
Substanzen bis zu einer bestimmten GroB3e die Barriere durchqueren. Bos et al. gehen
von einer Grenze von 500 Dalton (Da) aus, bis zu der Molekiile die intakte Hautbarriere

passieren konnen [Bos 2000]. Auch Tsai et al. kommen zu diesem Ergebnis [Tsai 2003].

Dass NLS die Barriere schidigt, zeigt sich in einem erhdhten Wasserverlust der Haut,

welcher als Transepidermalen Wasserverlust (TEWL) gemessen wird.

Es ist jedoch nicht vollstindig geklart, auf welche Weise NLS die Barriere schidigt.
Nach einer Theorie von Loffler et al. und Tupker et al. ist NLS nicht primér lipidléslich
wirksam und nimmt keinen Einfluss auf die Struktur der interzelluldren Lipid-Bilayer-
Schicht, wie es fiir iibliche Detergentien typisch ist [Loffler 1999; Tupker 1997].
Vielmehr beeinflusse NLS durch Inflammation die Lipid-Neusynthese. Lee et al. geben
als mogliche Erklirung fiir den TEWL-Anstieg nach NLS-Exposition eine
Uberwiisserung des Stratum corneum und ein Durcheinandergeraten der Lipid-

Doppelschichten an [Lee 1995].

1.4 Anwendungsgebiete des NLS- Tests

Der epikutane NLS-Test wird in der Dermatologie hdufig zur Untersuchung irritativer
Hautreaktionen [Loffler 1999], zur Testung des Nutzens von Barriereschutzcremes
[Frosch 1993; Frosch 1994] und zur Untersuchung antiinflammatorischer Effekte von
Priparaten [Gehring 2000] verwendet. Dabei kommen verschiedene Applikationsformen
von NLS zum Einsatz [Loffler 1999]. NLS kann offen oder okklusiv und einmalig oder
wiederholt auf den Unterarm oder den Riicken appliziert werden. Die Irritation wird
mittels eines visuellen Scores nach den Richtlinien der European Society of Contact
Dermatitis (ESCD) [Tupker 1997], durch ein Mexameter iiber die Bestimmung der
Rotung und durch die Messung des TEWL [Pinnagoda 1990] beurteilt. Anschlieend
erfolgt die Applikation der zu untersuchenden Substanzen und die tigliche Bestimmung
der erwdhnten Parameter zur Bestimmung des Ausmalles der Barriereschddigung und

ihrer Regeneration.
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1.5 Elidel® (Pimecrolimus)

Eine Substanz, deren potentielle Wirksamkeit im NLS-Test von groBem Interesse ist, ist
Elidel® (Pimecrolimus). Dabei handelt es sich um ein Ascomycin-Derivat, welches
heutzutage standardméBig zur Therapie der Atopischen Dermatitis eingesetzt wird. Der
Wirkstoff ist eine lipophile Substanz mit einem Molekulargewicht (MG) von 810 Da.
Der Ausgangspunkt seiner Entwicklung geht in die 80er Jahre zuriick, als man in
Cyclosporin A einen potenten Wirkstoff gegen Psoriasis und andere entziindliche
Hauterkrankungen fand. Da die systemische Therapie mit Cyclosporin A jedoch zu einer
Immunsuppression fiihrt und mit Nebenwirkungen wie z. B. Nephro- und Neurotoxizitét
verbunden ist [Heine 2003], versuchte man es topisch anzuwenden. Hier zeigte sich aber
keine Wirksamkeit. Als Ursache nahm man eine unzureichende Hautpenetration von
Cyclosporin A an. In der Folge wurde nach neuen Substanzen mit vergleichbarem
Wirkmechanismus, aber giinstigerem physikalisch-chemischen Profil geforscht. Es
wurde das topisch wirksame Pridparat Tacrolimus (FK 506) entwickelt. In weiteren
Untersuchungen wurde der Naturstoff Ascomycin modifiziert, wodurch Pimecrolimus

(Elidel®) entstand [Stiitz 2003].

Der Wirkmechanismus von Tacrolimus und Pimecrolimus ist mit dem von Cyclosporin
A eng verwandt: Angriffspunkt fiir die Substanzen sind die T-Zellen. Dort fiihren sie
iber eine Signalkaskade zur Inhibition von Calcineurin. Dies hat zur Folge, dass die
Transkription und Produktion proinflammatorischer Zytokine wie 1L-2, IL-3, IL-4 und
TNF-a unterbleibt. Damit fehlt deren stimulierende Wirkung auf T-Zellen, B-Zellen,
Endothelzellen und Makrophagen [Stiitz 2003; Nghiem 2002].

Durch seinen Wirkmechanismus im Bereich der T-Zell-vermittelten Immunantwort
greift Pimecrolimus bevorzugt in die zelluldire Immunantwort ein. Erkrankungen, bei
deren Pathogenese eine T-Zell-Vermittlung eine Rolle spielt, kdnnen somit mit
Pimecrolimus therapeutisch beeinflusst werden. Neben der Interaktion mit T-Zellen
hemmt Pimecrolimus auch die Freisetzung entziindungsvermittelnder Mediatoren aus

Mastzellen [Stiitz 2003] und wirkt somit antiinflammatorisch.
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1.6 Pflanzenportraits

1.6.1 Salvia officinalis L. (Salbei)

Botanische Beschreibung:

Salbei gehort zur Familie der Lamiaceae (Lippenbliitler). Die Pflanze ist ein
wintergriiner, bis zu 80 cm hoher, oft krautartig wachsender Strauch. An seinen
charakteristischen Blittern, dem vierkantigen Stingel und dem #therischen Olgeruch ist
er leicht zu erkennen. Die Blitter sind filzig und lanzettformig. Salbei blitht zwischen

Juni und Juli, die Bliitenfarbe ist hell-violett. Abb. 1 zeigt Salvia officinalis.

Salvia officinalis L.
Image processed by Thomas Schoepke
www.plant-pictures. de

Abb. 1: Salvia officinalis'

Urspriinglich ist er in Stideuropa beheimatet; in Mitteleuropa wurde er angebaut und
kommt heute auch verwildert vor. Als Droge werden die zur Bliitezeit gesammelten
Blitter verwendet. Ihr Geschmack ist aromatisch und bitter. Wé&hrend der
Schwangerschaft sollte der Extrakt nicht eingenommen werden. Bei ldngerer

Anwendung von alkoholischen Extrakten konnen epileptiforme Kriampfe auftreten. In

" Bilder aus: www.heilpflanzen-katalog.de; www.plant-pictures.de
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der Volksmedizin wird Salbei seit Jahrhunderten bei Juckreiz, Fieber, nervosen
Zustinden und Verdauungsstorungen angewendet [Wang 2000]. Auch seine
schweiBhemmende Wirkung ist bekannt. Daneben ist Salbei bekanntermallen als Gewlirz

weit verbreitet.
Inhaltsstoffe:

Salbeiblitter enthalten an bekannten Inhaltsstoffen itherische Ole, Gerbstoffe (Caffeic
acid), Bitterstoffe (Diterpenphenole wie z. B. Carnosolsdure) sowie Flavonoide und

Luteolin [Frohne 1992].
Wirkung und Anwendungsgebiete:

Die Zusammensetzung der dtherischen Ole wurde 2003 von Santos-Gomes et al.
untersucht [Santos-Gomes 2003]. Sie konnten iiber 75 verschiedene Komponenten
feststellen, wovon besonders Thujon, Pinen, Limonen, Cineol, Campher, Camphen und
Manoo bedeutend sind. Diese Inhaltsstoffe wirken fungizid und bakterizid [Pitarokili
2003; Basilico 1999; Roth 1994]. Die antioxidative Wirksamkeit von Salbei wird auf die
Diterpenphenole und insbesondere auf Carnosolsdure und seine Derivate zuriickgefiihrt
[Masuda 2002; Schwarz 1992; Wang 2000]. Baricevic et al. [Baricevic 2001]
untersuchten 2001 die antientziindliche Wirksamkeit von Salbei. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass ein Salbeiextrakt dosisabhingig ein durch Kroton induziertes Odem am
Miuseohr inhibierte. Genauere Untersuchungen zeigten, dass fiir diese Wirkung
hauptséchlich die Ursolsdure verantwortlich war. Im Vergleich war Ursolsdure doppelt
so wirksam wie Indomethacin. Der Einfluss von Salvia miltiorrhiza auf den
Arachidonsiure-Stoffwechsel wurde von Kim et al. untersucht [Kim 2002]. Sie stellten
einen Hemmeffekt des in der Pflanze enthaltenen Tanshinone I auf die Prostaglandin D-

Synthese fest.
1.6.2 Potentilla tormentilla (Blutwurz)

Botanische Beschreibung:

Die Blutwurz, auch Tormentilla oder Potentilla erecta genannt, ist eine krautige Pflanze,
deren diinne, verzweigte, behaarte Stangel je nach Wuchsort eine Hohe von 10 bis 40 cm
erreichen. Die Blitter sitzen am Stingel und sind am Grunde gestielt, mit drei- bis
fiinfteiligen Abschnitten. Die kleinen, gelben Bliiten weisen, im Gegensatz zu anderen

Potentilla-Arten, nur vier Kronenblétter auf (Abb. 2).
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Potentilla erecta (L.) RAEUSCHEL
©Bernd Liebermann

Potentilla erecta (L.) Raeusch.
Image processed by Thomas Schoepke
www.plant-pictures. de

Abb. 2: Tormentilla’

Die Bliitezeit ist von Mai bis Juli. Die Pflanze bildet einen kriftigen, verholzenden
Wurzelstock aus, der beim Anschneiden eine blutrote Farbung entwickelt, was zur
Namensgebung gefiihrt hat. Die Blutwurz ist in ganz Europa bis ins nordliche
Skandinavien verbreitet, aulerdem in Russland, Asien und Amerika. Sie wichst auf
sandigen, feuchten Boden wie Mooren, Feuchtwiesen und Boschungen. Der Wurzelstock
wird im Friithjahr oder Herbst gesammelt, die Wurzeln gereinigt und getrocknet oder zu

einer Tinktur verarbeitet [Fintelmann 1989; Scholz 1994; Wagner 1993].
Inhaltsstoffe:

Die Blutwurz zéhlt zu den Gerbstoffdrogen und weist einen hohen Gerbstoffgehalt von
15 bis 25% auf. Daneben enthélt sie verschiedene Ellagitannine. Hierbei handelt es sich
um Ester der Hexahydroxydiphensdure mit Monosachariden, meist Glukose [Scholz
1994]. Das Ellagitannin mit dem hdchsten Anteil ist Agrimoniin (3,5%), gefolgt von
Pendunculagin (1%) und Laevigatin (0,12%) [Murayama 1992; Scholz 1994; Lund
1985]. Beim Lagern der Droge entsteht das wasserunlosliche Tormentillrot

(Phlobaphen), welches wenig wirksam ist [Scholz 1994].
Wirkung und Anwendungsgebiete:

Ellagitannine wirken antiinflammatorisch, indem sie Hyaluronidase und Cyclooxygenase

inhibieren und die Degranulation von Mastzellen blockieren [Bos 1996; Tunon 1995].

2 Bilder aus: www.plant-pictures.de
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Agrimoniin und andere Tannine hemmen die Proliferation von Tumorzellen [Kashiwada
1992; Murayama 1992]. Procyanidine der Blutwurz sind Radikalfinger, welche
Superoxidantigene neutralisieren und die Lipidperoxidation verhindern [Vennat 1994;
Bos 1996]. Bereits 1963 wurde aufgezeigt, dass Blutwurzextrakte das Wachstum

verschiedener Bakterien hemmen [Pourrat 1963].

Indikationen fiir die Behandlung mit Tormentilla sind unspezifische, akute
Durchfallerkrankungen, Entziindungen im Mund- und Rachenraum, insbesondere des
Zahnfleisches und der Mundschleimhaut [Volodina 1997]. In der Volksmedizin fand sie
auch FEinsatz bei akuter Tonsillitis, und in Form von Béddern und Umschliagen bei
schlecht heilenden Wunden, Erfrierungen, Verbrennungen und Hamorrhoiden [Weiss
1999; Fintelmann 1989]. Dokumentierte Fallbeobachtungen oder klinische Studien

liegen hierzu jedoch nicht vor.
1.6.3 Potentilla anserina (Gansefingerkraut)

Botanische Beschreibung:

Potentilla anserina, das Génsefingerkraut, ist mit der Blutwurz eng verwandt. Die
Pflanze wiichst auf tonigen, lehmigen Béden, an Wegrindern, in Griben und auf Odland.
Aus einem ausdauernden Wurzelstock entwickelt sich eine Blattrosette, von der bis zu
ein Meter lange Ausldufer ausgehen. Die gelben, flinfzahligen Bliiten entwickeln sich
meist dort, wo der Ausldufer sich bewurzelt hat. Die Blitter sind gefiedert und scharf

gesigt, an ihrer Unterseite weisen sie eine feine, silbrig glinzende Behaarung auf (Abb.

Petentilla anserina L.
©Bernd Liebermann

Abb. 3: Potentilla anserina’

? Bilder aus: www.plant-pictures.de; www.naturmedizin.lauftext.de
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Génsefingerkraut zeigt die gleiche geographische Verbreitung wie die Blutwurz; man
findet sie demnach in ganz Europa, Asien und Amerika wieder. Die Blitter werden im
Friihjahr getrocknet und vorwiegend als Tee oder Aufguss verwendet [Scholz 1994;
Wagner 1993; Fintelmann 1989].

Inhaltsstoffe:

Das Génsefingerkraut zéhlt, wie auch die Blutwurz, zu den Gerbstoffdrogen und enthélt
ca. 2% féllbare Gerbstoffe. Daneben weist es auch verschiedene Ellagitannine auf
[Scholz 1994]. Diese sind vorwiegend in den Bléttern zu finden. Dariiber hinaus enthilt
die Pflanze Anthocyane, Flavonoide und Tormentosid.

Wirkung und Anwendungsgebiete:

Das Génsefingerkraut zeigt seine Verwandtschaft mit der Blutwurz durch eine &hnliche
Wirksamkeit: Auch hier wirken die Ellagitannine entziindungshemmend, indem sie

Hyaluronidase hemmen und die Degranulation von Mastzellen blockieren [Tunon 1995;

Bos 1996].

Indikationen fiir Ginsefingerkraut sind, &hnlich denen der Blutwurz, unspezifische, akute
Durchfallerkrankungen und Dysmenorrhoe, auBBerdem Entziindungen im Mund- und
Rachenraum, v.a. des Zahnfleisches und der Mundschleimhaut [Weiss 1999; Fintelmann

1989].
1.6.4 Menyanthes trifoliata (Bitterklee)

Botanische Beschreibung:

Der Bitterklee, auch als Fieberklee bezeichnet, ist eine ausdauernde, bis zu 30 cm hohe
Sumpfpflanze. Er besitzt eine kriechende Grundachse, hat dreiteilige Blitter und weille

Bliiten (Abb. 4).
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Abb. 4: Menyanthes trifoliata’

Menyanthes ist auf der nordlichen Hemisphire beheimatet. Als Droge werden die Blitter
verwendet, die mit dem Stiel in den Monaten Mai bis Juli geerntet und an der Luft
getrocknet werden. Die Pflanze wird aus Russland, Polen und dem Balkan importiert

[Pahlow 2000].
Inhaltsstoffe:

Menyanthes enthélt verschieden Bitterstoffe, darunter Dihydrofoliamentin, Loganin,
Swerosid und Gentianin, und aulerdem Gerbstoffe und Flavonoide [Héansel 1999;

Wagner 1993; Schneider 1999].
Wirkung und Anwendungsgebiete:

Wie fiir Bitterstoffdrogen typisch, wird Menyanthes zur Behandlung von
Magenbeschwerden und Verdauungsstorungen verwendet. In der Volksmedizin fand der
Bitterklee auch Verwendung als Rheumamittel und zur Behandlung fieberhafter
Zustinde [Pahlow 2000]. Eine Publikation aus China beschreibt eine
entziindungshemmende Wirkung der Pflanze [Huang 1995]. Dieser Hinweis in
Verbindung mit dem Gerbstoffgehalt der Pflanze und dem Fehlen von allergisierenden

Verbindungen macht Menyanthes fiir die Dermatologie interessant.

* Bilder aus: www.plant-pictures.de
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1.6.5 Reseda luteola (Farberwau)

Botanische Beschreibung:

Reseda luteola L., auch Fiarberwau oder Gelbkraut genannt, ist eine bis zu 2 m hohe,

schlanke Pflanze mit gelblich-griinen, langgezogenen Bliitenstdnden (Abb. 5).

VAU, RESEDA LUTEOLA L.

Abb. 5: Reseda luteola’

Sie ist vorwiegend in Siideuropa verbreitet. Die Pflanze ldsst sich leicht kultivieren und
bevorzugt kalkhaltige Boden. Andere Reseda-Arten, die z. T. auch in unseren Breiten
vorkommen, sind Reseda alba L., Reseda glauca L., Reseda lutea L., Reseda odorata L.

und Reseda phyteuma L.

Bereits in der Steinzeit wurde Reseda luteola L. zum Féarben von Geweben verwendet;
wahrscheinlich benutzten auch die Romer die Pflanze zum Gelbfarben ihrer
Hochzeitsgewidnder. Bis ins 20. Jahrhundert hinein diente Reseda zum Férben von Seide.
Spéter wurde ihr Gebrauch vollstindig von synthetischen Farbstoffen verdringt. Eine

pharmazeutische oder kosmetische Verwendung der Pflanze ist bisher nicht bekannt.

Inhaltsstoffe:

> Bilder aus: www.ukwildflowers.com; www.plant-pictures.de
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Das farbende Prinzip in Reseda ist der Farbstoff Luteolin, welcher zur Gruppe der
Flavone gehort. Diese sind in der Pflanze reichhaltig vorhanden. Weiterhin enthélt sie
Isorhamnetin, Quercetin, Ké@mpferol und Apigenin. Daneben sind Spuren von

Senfolglycosiden und Aminoséduren zu finden.
Wirkung und Anwendungsgebiete:

Obwohl Reseda bisher nicht medizinisch genutzt wurde, ist eine Vielzahl von
biologischen Aktivititen der Flavonoide und von Luteolin beschrieben worden. Luteolin
weist eine kardioprotektive Wirkung auf, indem es die Oxidation von Lipiden verhindert
und die Cholesterinsynthese hemmt [Cook 1996; Pietta 2000]. AuBerdem ist eine
analgetische und antiinflammatorische Wirkung von Luteolin bekannt [Toreda 1994].
Des Weiteren wurden Mastzellen stabilisierende Effekte von Flavonoiden wie Luteolin
und Quercetin gezeigt [Kimata 2000]. Insgesamt versprechen die oben beschriebenen

Wirkungen der in Reseda enthaltenen Substanzen einen medizinischen Nutzen.
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2 Zielsetzung

Der NLS-Test dient zur gezielten Provokation eines Kontaktekzems und einer
Hautbarriereschddigung. Damit ldsst sich zum einen die individuelle
Hautempfindlichkeit untersuchen und die Anfilligkeit fiir die Entwicklung einer IKD
einschitzen. Zum anderen bietet sich die Mdglichkeit, Priparate auf ihre Penetration
durch die geschiadigte Hautbarriere und auf ihre Wirksamkeit gegen die IKD im

Testmodell zu priifen.

Zunichst gilt es, den NLS-Test als leicht reproduzierbares, nachvollziehbares Modell
aufzubauen. In Vorversuchen sollen die geeigneten Rahmenbedingungen zur
Durchfiihrung gepriift werden. Im Einzelnen geht es darum, den Priifplan festzulegen,
den wvisuellen Score zur Erythempriifung zu modifizieren, eine geeignete
Salbengrundlage fiir die Einarbeitung der Pflanzenextrakte zu finden und die zum Zweck

der Studie passende NLS-Konzentration zu ermitteln.

In der Hauptstudie sollen die Pflanzenextrakte Salbei, Tormentilla, Salbei/Tormentilla,
Menyanthes und Reseda auf ihre antiinflammatorische Wirksamkeit gegen die durch das
NLS verursachte IKD getestet werden. Dabei soll ein moglichst positiver Effekt auf die
Abheilung der Entziindung und die Wiederherstellung der Hautbarriere nachgewiesen
werden, welcher zukiinftig zur Behandlung entziindlicher Dermatosen genutzt werden

konnte.

In diesem Zusammenhang soll auch die topische Resorption des Immunsuppressivums
Elidel® (Pimecrolimus) durch die geschiadigte Hautbarriere gepriift und dessen Rolle in
der Therapie der IKD bestimmt werden.

Die Wirksamkeit der im Rahmen dieser Arbeit getesteten Substanzen soll mit der

derzeitigen Standardtherapie der IKD, einer topischen Applikation von 1%igem

Hydrokortison, verglichen werden.
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3 Probanden, Materialien und Methoden

3.1 Ethikkommission

Ein Antrag zur Studie, welcher Hintergrund, Fragestellung und Studienprotokoll
beinhaltete, wurde der Ethikkommission der Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg
vorgelegt. Mit der Studie wurde begonnen, nachdem ein positives Votum der

Kommission vorlag.

3.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine offene, randomisierte Pilotstudie. Fir den Natrium-
Laurylsulfat-Irritanzientest wurden 43 gesunde, ménnliche und weibliche Probanden im
Alter von 18 bis 53 Jahren rekrutiert. Die Studie fand in den Raumlichkeiten der
Phototherapie der Universitits-Hautklinik in Freiburg im Zeitraum Februar bis Mai 2004
statt. Nach Beendigung der Vorversuche mit sechs Probanden wurde mit 37 Probanden
die Hauptstudie durchgefiihrt. Die Einteilung der Probanden in der Hauptstudie erfolgte
randomisiert nach dem Schema, welches in Tab. 1° angefiihrt ist. Die Tabelle zeigt die

Probenanordnung auf dem Riicken der Probanden.

3.3 Probandenkollektiv

3.3.1 Anamnese und Aufklarung

Die Probanden wurden vor ihrer Einverstindniserkldrung miindlich und schriftlich in
Form einer Informationsbroschiire’ iiber Hintergrund, Ablauf, Ziel und Risiken der
Studie und iiber mogliche Nebenwirkungen der Testsubstanzen aufgeklért. Sie bekamen
die Moglichkeit, Fragen zu stellen. Thre Einwilligung in die Teilnahme an dem Projekt
erfolgte schriftlich. Ihnen wurde die Option offen gehalten, ihre Teilnahme am Projekt

jederzeit und ohne Angabe von Griinden abzubrechen.

In einer ausfithrlichen Anamnese wurden die Probanden anhand eines Fragebogens® im

Hinblick auf die gegebenen Ein- und Ausschlusskriterien befragt. Insbesondere wurden

®s. Anhang, S. 79
7s. Anhang, S. 86
¥s. Anhang, S. 88
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Geburtsdatum, chronische und akute Hauterkrankungen, Stoffwechselerkrankungen,
konsumierende Erkrankungen, Infektionserkrankungen, Allergien, systemische und
topische Medikation, wie z.B. Kortikosteroide, und die Mdoglichkeit einer bestehenden

Schwangerschaft eruiert und entsprechendes im Fragebogen notiert.

AuBerdem wurden die Probanden iiber die an sie gestellten Erwartungen bei Teilnahme
informiert: Sie wurden angewiesen, nach Auftragen der Testpflaster starke Bewegungen
des Riickens zu vermeiden und das zu priifende Hautareal, d.h. den Riicken, nicht zu
duschen oder auf andere Weise mit Wasser in Kontakt zu bringen. Aullerdem wurden
thnen aufgetragen, selbststindig fiir eine vollstindige Entfernung der Testpflaster 60 min
vor dem néchsten Evaluationstermin zu sorgen und vor dem festgelegten Priifzeitpunkt
in der Universitits-Hautklinik Freiburg zu erscheinen, um sich an die Réumlichkeiten

akklimatisieren zu konnen.
3.3.2 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden gesunde Probanden ohne manifeste

Hauterkrankungen, die volljahrig und geschéftsfahig sind.
3.3.3 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien bei der Rekrutierung galten chronische und akute Erkrankungen
der Haut, insbesondere akute und therapiebediirftige Atopische Dermatitis, bekannte
Allergien, konsumierende Erkrankungen, Alkohol- und Drogenabusus, Infektionen,
Schwangerschaft und Stillzeit, gleichzeitige Anwendung lokaler oder systemischer

Kortikosteroide, Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten 30 Tage.

3.4 Prufpraparate

Die Wahl der Priifpraparate in den Vorversuchen unterschied sich von der der
Hauptstudie. Tab. 2 zeigt die Priifpraparate, die verwendet wurden. Die unterschiedliche
Anzahl von Préparaten pro Versuch erkldrt sich daraus, dass eine unterschiedliche

Anzahl von Testfeldern gewéhlt wurde.
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Tab. 2: Verwendete Priifpréparate
Test- V1 V2 V3 V4-V6 Hauptstudie
feld-
zahl
1 10% Basiscreme Basiscreme Basiscreme Basiscreme
Tormentilla DAC DAC DAC DAC
in
Dermatop-
Basissalbe
2 5% Elidel® 1% 5% 1%
Salbei in Hydrokortison | Tormentilla Salbei in
Dermatop- in Basiscreme | in Basiscreme Basiscreme
Basissalbe DAC DAC DAC
3 Dermatop- 1% 1% 5%
Basissalbe Salbei in Hydrokortison | Tormentilla in
Basiscreme in Basiscreme Basiscreme
DAC DAC DAC
4 5% 5% Salbei/
Tormentilla in 1%Tormentilla
Basiscreme in Basiscreme
DAC DAC
5 1% 5%
Hydrokortison Génsefinger-
in Basiscreme kraut in
DAC Basiscreme
DAC
6 5%
Menyanthes in
Basiscreme
DAC
7 5%
Reseda in
Basiscreme
DAC
8 1%
Hydrokortison
in Basiscreme
DAC
9 Elidel®
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Die Zusammensetzung der Basiscreme DAC lautet:

e 4% Glycerolmonostearat

e 6% Cetylalkohol

e 7,5% Mittelkettige Triglyceride

o 255% Weille Vaseline

e 7% Macrogol-1000-Glycerolmonostearat

e 10% Propylenglykol

e 40% Wasser
Die Dermatop-Basissalbe wurde von der Firma Aventis hergestellt.
Das Priifpraparat Elidel® enthilt als wirksamen Inhaltsstoff Pimecrolimus. Es wurde
von Fujisawa hergestellt.

AuBler Elidel® wurden alle Praparate von der Herdern-Apotheke (Hauptstrae, 79104
Freiburg) hergestellt und in 50g-Tuben abgefiillt. Die Lagerung aller Préparate erfolgte
bei 4°C.

3.5 Durchfihrung des NLS-Tests

3.5.1 Verwendete Materialien und Messinstrumente

3.5.1.1 Testkammern

Als Testkammern dienten Finn Chambers (Epitest Ltd Oy, Tuusula, Finnland). Es
wurden Finn Chambers Large mit einem Innendurchmesser von 12 mm benutzt, welche
auf dem Vlies-Verbandspflaster Scanpor® (Alpharma AS, Norwegen) befestigt waren.
In die Testkammern wurden Filterpapierscheiben eingelegt, auf die die benotigte NLS-
Losung mit einer Eppendorf-Pipette (Eppendorf, Hamburg, Deutschland) gegeben
wurde.

3.5.1.2 Messung des Transepidermalen Wasserverlustes

Der Transepidermale Wasserverlust (TEWL) ist definiert als die Menge Wasser, die pro
Zeiteinheit und Flidche iiber die Epidermis an die Umgebung abgegeben wird.

Physikalische Grundlage der Messung ist das Diffusionsgesetz nach Fick, welches lautet
(Gleichung 1):
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dm/dt=-D * A * dc/dx

A= Oberflache [m?]

m=transportiertes Wasser [¢]

t= Zeit [h]

D= Diffusionskonstante (= 0.0877 g/m*h*mmHg)
p= Wasserdampfdruck der Atmosphére [MmHG]

x= Entfernung der Hautoberflache zum Messpunkt [m]

Uber den TEWL kann man auf den Zustand der Hautbarriere zuriick schlieBen. Ist diese
geschiadigt und somit durchldssiger fiir Wasser, steigt der TEWL an. Sein Ausmal
korreliert mit dem Grad der Barriereschddigung. Der TEWL ist somit ein sensitiver
Parameter, um die Wirkung von NLS auf die Haut zu beurteilen. Auflerdem handelt es
sich bei seiner Messung um eine objektive Untersuchungsmethode, die eine visuell-

subjektive Beurteilung ergdnzen kann [Pinnagoda 1990].
Der TEWL wurde gemessen mit dem Mobile Skin Center® MSC 100 mit

TEWAMETER® 300-Sonde (Courage & Khazaka electronic GmbH, Koln,
Deutschland). Abb. 6 zeigt die Sonde beim Messen auf dem Riicken einer Probandin.

Abb. 6: Tewameter-Messung

Durch die Sonde des Tewameters tritt das von der Hautoberflache verdunstende Wasser
aus. So entsteht ein Dichtegradient zwischen Haut und umgebender Luft, welcher durch

zwel Sensorenpaare gemessen und mit einem Mikroprozessor ausgewertet wird.
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Der Normbereich des TEWL variiert, je nach anatomischem Messbereich, von 10 bis 20
g/m*h. Gemid3 der Empfehlungen von Pinnagoda et al. in den ,,Guidelines on
transepidermal water loss (TEWL) measurement* [Pinnagoda 1990] wurde bei der
Messung auf folgendes geachtet: Umgebungswerte wie Raumtemperatur und
Luftfeuchtigkeit wurden konstant gehalten. Der Proband ruhte vor der Messung mehrere
Minuten mit entbloBten Testfeldern. Die Schutzkappe der Sonde wurde 20 min vor
Beginn der 1. Messung abgenommen, um eine Akklimatisation an die Umgebung zu
gewdhrleisten. Bei der eigentlichen Messung wurde die Sonde mit leichtem, konstantem
Druck auf das Testfeld gehalten. Nach 30 bis 45 s bei intakter Haut bzw. nach einem
etwas langeren Zeitraum bei geschiadigter Haut pendelte sich das Tewameter auf einen

stabilen TEWL-Wert ein, welcher an allen fiinf Priiftagen protokolliert wurde.
3.5.1.3 Mexameter-Messung

Das Mexameter MX 16 (Courage & Khazaka electronic GmbH, Kdln, Deutschland)
diente der photometrischen Messung des Erythems. Als Parameter fiir die Rotfarbung
der Haut gilt der Himoglobingehalt. Die Funktionsweise des Mexameters beruht auf
dem Absorptionsprinzip. Die Spezialsonde sendet drei genau definierte Wellenldngen
aus, und ein Empfinger in der Sonde misst das von der Haut reflektierte Licht. Die
Erythemmessung erfolgt mit zwei verschiedenen Wellenldngen (568 und 660 nm), die
ungefdhr den Hauptabsorptionsspitzen des H&moglobin entsprechen. Die dritte
Wellenlidnge wird so gewihlt, dass andere Farbeinfliisse, wie z.B. Bilirubin, weitgehend
ausgeschlossen werden. Die erzielten Werte werden als Verhiltniszahl (Index)

angegeben. Die zugrunde liegende Formel fiir den Erythemindex lautet (Gleichung 2):

ex = 500/log5 * log Rot-Reflexion/Griin-Reflexion + log5

Die Auspragung des Erythems korreliert mit dem Grad der Inflammation der Haut.

Durch die Mexameter-Messung lésst sich die Entziindungsreaktion der Haut einschétzen.

Abb. 7 zeigt die Mexamter-Messung auf dem Riicken einer Probandin.
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Abb. 7: Mexameter-Messung

Die Sonde wurde vor der 1. Messung 20 min lang auf Kdrpertemperatur angewédrmt. Die
Messung erfolgte, indem die Sonde mit kurzem, leichtem Druck auf die Mitte der
Testfelder gedriickt wurde. An allen fiinf Priiftagen wurden pro Testfeld jeweils drei

Werte bestimmt und aus diesen ein Mittelwert errechnet.
3.5.1.4 Bestimmung des visuellen Scores

Die Stirke der Barriereschiddigung und der Entziindung wurden anhand eines Scores
visuell beurteilt. Als Grundlage dazu dienten die Richtlinien der European Society of
Contact Dermatitis (ESCD) [Tupker 1997]. Diese wurden nach den Erfahrungen in den
Vorversuchen modifiziert, um eine moglichst genaue Beschreibung der

Hautverdanderungen im Testmodell zu ermdglichen (Tab. 3).

Tab. 3: Score

Score Qualitat Beschreibung bei akuter Irritation

0 Negativ keine Reaktion

7 Zweifelhaft schwaches Erythem oder geringgradige
Schuppung

1 Schwach miBiges Erythem oder leichtes Odem
oder leichte Schuppung oder leichte
Rauhigkeit

2 GemiBigt miBiges Erythem und Odem oder

Schuppung, Rauhigkeit
oder geringe Verdtzung oder Vesiculae
oder Krusten oder Risse

3 Stark deutliches Erythem und Odem und
Schuppung,

oder Verdtzung oder Vesiculae oder
Bullae oder Krusten oder Risse

4 Sehr stark siehe 3, aber mit nekrotischen Arealen




Probanden, Materialien und Methoden 25

3.5.2  Studienbeschreibung

Vor der eigentlichen Hauptstudie wurden sechs Vorversuche durchgefiihrt. Diese
unterschieden sich voneinander und von der Hauptstudie nicht nur in den bereits
erwiahnten Priifsubstanzen, sondern auch in Testfeldanzahl und NLS-Konzentration.
Dabei ist zu beachten, dass bei allen Versuchen je ein Testfeld, die ,,Kontrolle®,

ungereizt blieb. Tab. 4 gibt die Unterschiede an.

Tab. 4: Testfeldzahl und NLS-Konzentration

V1 V2 V3 V4 -V6 Hauptstudie
Testfeldzahl 5 7 10 13 11
NLS- 2-4: 1% 2-5: 1%
Konzentration 5% 3% 5-7: 2% 6-9: 2% 3%
in Testfeldern 8-10: 3% 10-13: 3%

V = Vorversuch

Das Procedere war in Vorversuchen und Hauptstudie analog. Die Probanden kamen an
fiinf aufeinander folgenden Tagen zur jeweils gleichen Uhrzeit, d.h. im 24 h-Abstand, in
die Universitits-Hautklinik Freiburg zur Behandlung. Am 1. Tag (Zeitpunkt TO)
erfolgten zundchst Aufklarung, Einverstindniserkldrung, Anamnese und Untersuchung.
AnschlieBend legten sich die Patienten auf einer Liege flach auf den Bauch. Es wurden
auf dem Riicken die Testfelder bestimmt, von denen jeweils die Hélfte paravertebral auf
der linken bzw. der rechten Seite, stets im gleichmiBigen Abstand zueinander und zur
Medianlinie, lagen. In diesen Testfeldern wurde mittels des Tewameters einmal der
Transepidermale Wasserverlust (TEWL) und mittels des Mexameters dreimal
hintereinander die Roétung der Haut bestimmt. Dann erfolgte auf jedem der Testfelder
aufler dem Kontrollfeld die okklusive Applikation des NLS. Die auf die Haut geklebten
Testkammern zeigt Abb. 8.
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Abb. 8: Okklusive NLS-Applikation zum Zeitpunkt TO

In die Testkammern wurde ein mit 50 ul NLS-Losung getrinktes Filterpapier gegeben.
Fiir das Kontrollfeld wurde eine leerer Finn Chamber verwendet. Anschlielend wurden
die Testpflaster auf die sauberen, trockenen Hautareale unter Vermeidung von
Faltenbildung aufgeklebt und anschlieend fest gestrichen, um eine gute Fixierung zu
erreichen. Nach 24-stiindiger Applikation, am 2. Tag (T1), wurden die Finn Chambers
vollstindig von der Haut abgenommen und auch eventuell vorhandene Riickstdnde
entfernt. Vor einer weiteren Priifung und Behandlung der Testfelder lieB man 60 min
verstreichen. Dadurch gab man der Haut Zeit, sich von der Reizung, die das Abreilen
der Pflaster kurzfristig hervorruft, zu erholen. So konnte man einer mdglichen
Verfélschung der Messwerte durch mechanische Irritation vorbeugen. Nach der
Wartezeit wurden die oben erwidhnten Parameter sowie ein visueller Score der
Hautschdadigung erhoben. Daraufhin erfolgte auf den Testfeldern die okklusive
Applikation der Testsubstanzen iiber weitere 24 h, wobei das Kontrollfeld und das Feld
,Unbehandelt mit einer leeren Testkammer abgeklebt wurden. Nach der Einwirkzeit,
am 3. Tag (T2), wurden Okklusion und Riickstinde entfernt und nach 60 min Wartezeit
die drei oben beschriebenen Parameter erfasst. AnschlieBend erfolgte die zweite
okklusive, 24-stiindige Applikation der Testsubstanzen. Am 4. Tag (T3) wiederholte sich
das Procedere des 3. Tages. Demnach erfolgten nach der irritativen Reizung mit NLS
insgesamt drei Behandlungen mit den Testsubstanzen. Am 5. Tag (T4) schlieBlich
wurden nochmals die Parameter zur Schwere der Irritation erfasst. Alle erhobenen Daten

wurden protokolliert.

Abb. 9 und 10 zeigen die Testfelder eines Probanden zu den Zeitpunkten T1 und T4.
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Abb. 9: Testfelder zum Zeitpunkt T1 Abb. 10: Testfelder zum Zeitpunkt T4

3.6 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse von Tewameter-Messung und Mexameter-Messung gingen doppelt
Leerwert-kontrolliert in die Auswertung ein. Dies wurde folgendermafen erreicht: Das
unbehandelte Kontrollfeld diente als Referenz. Sein Wert wurde jeweils von den auf den
iibrigen Testfeldern gemessenen Werten abgezogen, so dass mdgliche intraindividuelle
und umweltbedingte Schwankungen ausgeglichen wurden. AuBlerdem wurde der zum
Zeitpunkt TO ermittelte Wert, welcher als Ausgangswert vor der Reizung diente, jeweils
von denen der Zeitpunkte T1 bis T4 abgezogen. Die ermittelten Score-Werte dagegen
wurden direkt verwendet. Die Differenz der Parameter wurde zu den verschiedenen
Zeitpunkten (TO bis T4) analysiert. Die ermittelten Kontraste wurden anhand zweier
statistischer Analyseverfahren verglichen: Sie gingen in die Varianzanalyse und den

Friedman-Test (Rangvarianzanalyse) ein.

Als Datengrundlage dienten in beiden Analyseverfahren die Mittelwerte, die

Standardabweichung, Minimum- und Maximum-Werte.
Zum Verstandnis der Statistik sind folgende Begriffe zu erklédren:
Substanz: aufgetragenes Priifpraparat

Unbehandelt: mit NLS gereiztes, im weitern Procedere jedoch unbehandeltes Testfeld

Zeit: Zeitpunkt der Messung (TO= 1. Tag, T1= 2. Tag, T2= 3. Tag, T3= 4. Tag,
T4=5. Tag)

Gruppe: Einteilung der Probanden im Randomisierungsplan (s. Tab. 1)

Repeats: Dreimal hintereinander durchgefiihrte Mexameter-Messung; aus den drei

Messungen wurde ein Mittelwert errechnet.



Ergebnisse 28

4 Ergebnisse

4.1 Vorversuche

Vor der Hauptstudie fanden sechs Vorversuchen (V1 bis V6) mit jeweils einem
Probanden statt. Dabei wurden verschiedene Testfeldzahlen, NLS-Konzentrationen und
Priifpraparate angewendet (s. Tab. 2, ,,Verwendete Priifpraparate”, und Tab. 4,

,» Lestfeldzahl und NLS-Konzentration). Es resultierten folgende Ergebnisse.
411 Vorversuchl

Im ersten Vorversuch (V1) wurden vier Testfelder mit 5%-iger NLS-Ldsung gereizt. Als
Priifsubstanzen dienten Dermatop-Basissalbe, 5% Salbei in Dermatop-Basissalbe und
10% Blutwurz in Dermatop-Basissalbe. Das vierte Testfeld blieb unbehandelt. Ein
fiinftes Testfeld blieb als Kontrolle ungereizt und unbehandelt; es ist in den folgenden

Abbildungen (Abb. 11 bis 13) nicht mit dargestellt
4.1.1.1 Mexameter-Messung

Mit dem Mexameter wurde das AusmaBl des Erythems auf den Testfeldern
photometrisch bestimmt. Im folgenden Schaubild (Abb. 11) ist der Verlauf der
ermittelten Mexameter-Werte iiber die Zeit anzeigt. Jeder Balken ist einer Substanz
zugeordnet. Die Darstellung beginnt zum Zeitpunkt T1, also 24 h nach der Reizung mit
NLS. Es gilt das oben beschriebene Prinzip der doppelten Leerwertkontrolle, d. h. von
den gemessenen Werten zu den Zeitpunkten T1 bis T4 sind die entsprechenden Werte
zum Zeitpunkt TO und die entsprechenden Kontrollfeld-Werte abgezogen.

Bei allen Testfeldern steigen die Werte von T1 zu T2 auf einen Maximalwert an. Von T2
bis T4 fallen die Werte ab. Bei allen Testfeldern liegt der Wert des Zeitpunktes T4 (T4-
Wert) niedriger als der Wert des Zeitpunktes T1 (T1-Wert). Betrachtet man bei den
einzelnen Substanzen die Differenz der T1- und T4-Werte, so ergibt sich im Vergleich:
Die Differenz liegt beim mit Dermatop-Basissalbe behandelten Feld am hdchsten,

gefolgt von den Testfeldern Unbehandelt, Salbei und Tormentilla.
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Abb. 11: V1, Mexameter — Verlauf iiber die Zeit, n= 1 Proband

4.1.1.2 Tewameter-Messung

Mit dem Tewameter wurde der TEWL gemessen, der Wasserverlust iiber die Haut. Pro
Testfeld wurde ein Wert gemessen, der in die statistische Analyse einging.

Abb. 12 zeigt der Verlauf der TEWL-Werte iiber die Zeit. Bei allen Testfeldern fallen
die Werte kontinuierlich ab. Vergleicht man die Differenz der T1- und T4-Werte, ergibt
sich: Die Differenz liegt beim mit Dermatop-Basissalbe behandelten Feld am hochsten,

dann folgen nacheinander die Felder Tormentilla, Salbei und Unbehandelt.
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Abb.12: V1, Tewameter - Verlauf iiber die Zeit, n= 1 Proband
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4.1.1.3 Score

Zur visuellen Beurteilung des Hautzustandes wurde ein Score herangezogen. Dieser stuft
die Hautbeschaffenheit nach den Kriterien ein, wie sie in Kap. 3.5.1.4, Tab. 2,
beschrieben sind. Der Score wurde zu den Zeitpunkten T1 bis T4 erhoben, nicht aber

zum Zeitpunkt TO.

In Abb. 13 ist der Verlauf des Scores iliber die Zeit dargestellt. Bei allen Testfeldern fallt
der Score-Wert von T1 bis T4 ab. Beim Vergleich der Differenzen der T1- und T4-Werte
der einzelnen Substanzen untereinander zeigt sich: Bei Unbehandelt, Salbei und

Dermatop-Basissalbe liegt sie gleich hoch, bei Tormentilla dagegen niedriger.
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Abb. 13: V1, Score — Verlauf iiber die Zeit, n= 1 Proband

4.1.2 Vorversuch 2

Im zweiten Vorversuch (V2) wurden sechs Testfelder mit 3%-iger NLS-Lsung gereizt.
Als Priifsubstanzen dienten Basiscreme DAC, 1% Hydrokortison, Elidel®, 1% Salbei in
Basiscreme DAC und 5% Tormentilla in Basiscreme DAC. Das sechste Testfeld blieb
unbehandelt. Ein siebtes Testfeld blieb als Kontrolle ungereizt und unbehandelt. In den

jeweiligen Abbildungen (Abb. 14 bis 16) ist dieses Kontrollfeld nicht mit dargestellt.
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4.1.2.1 Mexameter-Messung

Im folgenden Schaubild (Abb. 14) ist der Verlauf der ermittelten Mexameter-Werte vom
Zeitpunkt T1 bis zum Zeitpunkt T4 anzeigt. Die Mexameter-Werte der Testfelder
Unbehandelt, Basiscreme DAC und Elidel® steigen von T1 zu T4 an. Bei den iibrigen
Testfeldern fallen sie von T1 zu T4 ab, wobei die Differenz der Werte von

Hydrokortison am groften ist.
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Abb. 14: V2, Mexameter — Verlauf iber die Zeit, n= 1 Proband

4.1.2.2 Tewameter-Messung

In Abb. 15 ist der Verlauf der TEWL-Werte iiber die Zeit von T1 bis T4 dargestellt. Bei
allen Testfeldern fallen die Messwerte von T1 bis T4 ab. Vergleicht man die Differenz
der T1- und T4-Werte der einzelnen Felder untereinander, so ergibt sich: Die Differenz
ist beim Testfeld Unbehandelt am groften, dann folgen in absteigender Reihenfolge die
Testfelder Salbei, Hydrokortison, Tormentilla, Basiscreme DAC und Elidel®.
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Abb. 16: V2, Score — Verlauf tiber die Zeit, n= 1 Proband

In Abb. 16 ist der Verlauf des Scores iiber die Zeit dargestellt. Bei allen Testfeldern
fallen die Score-Werte von T1 zu T4 ab. Im Vergleich ist die Differenz der T1- und T4-

Werte bei Unbehandelt, Hydrokortison, Elidel® und Salbei am hochsten, beim Testfeld

Tormentilla geringer, beim Testfeld Basiscreme DAC am geringsten.

4.1.2.3 Score
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4.1.3 Vorversuch 3

Im dritten Vorversuch (V3) wurden zehn Testfelder untersucht. Ein Testfeld blieb als
Kontrolle ungereizt und unbehandelt. Die weiteren neun Felder waren in drei Gruppen
von jeweils drei Feldern unterteilt. Die Felder der ersten Gruppe wurden mit 1%-iger, die
Felder der zweiten Gruppe mit 2%-iger und die der dritten Gruppe mit 3%-iger NLS-
Losung gereizt. Als Priifpréparate dienten in jeder Gruppe Basiscreme DAC und 1%
Hydrokortison in Basiscreme DAC. Ein Testfeld in jeder Gruppe blieb unbehandelt.

4.1.3.1 Mexameter-Messung

Im Folgenden ist fiir jede NLS-Konzentration ein Schaubild mit dem Verlauf der
ermittelten Mexameter-Werte tiber die Zeit dargestellt (Abb. 17 bis 19).

Abb. 17 zeigt die Ergebnisse nach Verwendung von 1%-iger NLS-Losung. Die
Mexameter-Werte aller Felder sinken bis T4 unter ihren Ausgangswert von T1. Dabei
kommt es im Verlauf bei Unbehandelt und Basiscreme DAC zunichst zu einem Anstieg.
Lediglich bei Hydrokortison kommt es zu einem kontinuierlichen Riickgang des

Mexameter-Wertes.
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Abb. 17: V3 — Mexameter-Verlauf,1%-ige NLS-Ldsung, n= 1 Proband

Abb. 18 zeigt die Ergebnisse nach Reizung mit 2%-iger NLS-Losung. Die Mexameter-
Werte liegen im Vergleich zu T4 stets niedriger als zu T1. Die Differenz der T1- und T4-
Werte liegt bei dem mit Hydrokortison behandelten Testfeld am hochsten, gefolgt von

Unbehandelt, und bei Basiscreme DAC am niedrigsten.
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Abb. 18: V3 - Mexameter-Verlauf, 2%-ige NLS-Losung, n= 1 Proband

Abb. 19 zeigt die Ergebnisse nach Verwendung von 3%-iger NLS-Losung. Beim
Vergleich der Werte zu T1 und T4 unter den drei Testfeldern fillt auf: Die Werte des
Testfeldes Unbehandelt sind von T1 zu T4 gestiegen, die der Testfelder Hydrokortison
und Basiscreme DAC dagegen abgefallen.
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Abb. 19: V3 - Mexameter-Verlauf, 3%-ige NLS-Losung, n= 1 Proband

4.1.3.2 Tewameter- Messung

In Abb. 20 bis 22 sind die Verldufe der TEWL-Werte {iber die Zeit dargestellt.
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Abb. 20 zeigt die Ergebnisse nach Anwendung von 1%-iger NLS-Losung. Bei allen
Testfeldern fallen die Messwerte von T1 zu T4 ab. Im Vergleich ist die Differenz der T1-
und der T4-Werte bei dem mit Basiscreme DAC behandelten Testfeld am grofBten,
gefolgt vom Testfeld Hydrokortison, und beim Testfeld Unbehandelt am geringsten.
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Abb. 20: V3 — Tewameter-Verlauf, 1%-ige NLS-Losung, n= 1 Proband
Abb. 21 zeigt die Ergebnisse nach Reizung mit 2%-iger NLS-Losung. Bei allen
Testfeldern fallen die Messwerte von T1 zu T4 ab. Im Vergleich ist die Differenz der T1-
und T4-Werte bei Basiscreme DAC am grofBten, gefolgt von Hydrokortison, und bei

Unbehandelt am geringsten.
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Abb. 21: V3 — Tewameter-Verlauf, 2%-ige NLS-L&sung, n=1 Proband
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Abb. 22 zeigt die Ergebnisse nach Verwendung von 3%-iger NLS-Losung. Die T4-
Werte der Testfelder Unbehandelt und Basiscreme DAC liegen niedriger als die T1-
Werte, die des Testfeldes Hydrokortison hoher. Im Vergleich ist die Differenz der T1-
und T4-Werte bei der Substanz Basiscreme DAC am groften.
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Abb. 22: V3 — Tewameter-Verlauf, 3%-ige NLS-Losung, n=1 Proband

4.1.3.3 Score

In den Abb. 23 bis 25 ist der Verlauf des Scores iiber die Zeit dargestellt.

Abb. 23 zeigt den Verlauf nach Verwendung von 1%-iger NLS-Losung. Der Score aller
Testfelder nimmt vom Zeitpunkt T1 bis zum Zeitpunkt T4 ab. Die Differenz der T1- und
T4-Werte der Testfeldern Unbehandelt und Hydrokortison ist gleich, die des Testfeldes

Basiscreme DAC ist geringer.
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Abb. 23: V3 — Score-Verlauf, 1%-ige NLS-Ldsung, n= 1 Proband

Abb. 24 stellt den Verlauf nach Verwendung von 2%-iger NLS-Losung dar. Der Score
aller Testfelder nimmt von T1 zu T4 hin ab. Die Differenz der T1- und T4-Werte von

Unbehandelt und Hydrokortison ist gleich, die von Basiscreme DAC ist geringer.
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Abb. 24: V3 — Score-Verlauf, 2%-ige NLS-Ldsung, n= 1 Proband
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Abb. 25 zeigt den Verlauf nach Verwendung von 3%-iger NLS-Losung. Der Score aller
Testfelder fallt von T1 zu T4 hin ab. Die Differenz der T1- und T4-Werte ist bei allen
Testfeldern gleich.
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Abb. 25: V3 — Score-Verlauf, 3%-ige NLS-Ldsung, n=1 Proband

4.1.4 Vorversuch 4 bis 6

Die Vorversuche 4 bis 6 (V4-V6) hatten einen identischen Versuchsaufbau. Es wurden
dreizehn Testfelder bearbeitet. Ein Testfeld blieb als Kontrolle ungereizt und
unbehandelt. Die weiteren zwolf Felder waren in drei Gruppen von jeweils vier Feldern
unterteilt. Die Felder der ersten Gruppe wurden mit 1%-iger, die Felder der zweiten
Gruppe mit 2%-iger und die der dritten Gruppe mit 3%-iger NLS-Ldsung gereizt. Als
Priifpraparate dienten in jeder Gruppe Basiscreme DAC, 5% Tormentilla in Basiscreme
DAC und 1% Hydrokortison in Basiscreme DAC. Ein Testfeld in jeder Gruppe blieb

unbehandelt. Die Ergebnisse dieser drei Vorversuche werden gemittelt dargestellt.
4.14.1 Mexameter-Messung
Im Folgenden sind die Ergebnisse der Mexameter-Messung dargestellt (Abb. 26 bis 28).

Abb. 26 zeigt die Ergebnisse der mit 1%-iger NLS-Losung gereizten Testfelder. Der
Mexameter-Wert des Testfeldes Unbehandelt steigt zunichst von T1 zu T2 hin an, und
fallt dann von T2 zu T4 ab. Die Werte der iibrigen Felder fallen von T1 zu T4 ab. Die
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T4-Werte aller Testfelder liegen niedriger als die T1-Werte. Die Differenz der T1- und
T4-Werte liegt bei dem mit Hydrokortison behandelten Testfeld am hochsten.
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Abb. 26: V4-6 — Mexameter-Verlauf, 1%-ige NLS-Ldsung, n=3 Probanden

Abb. 27 zeigt die Ergebnisse der mit 2%-iger NLS-Ldsung gereizten Testfelder. Die
Mexameter-Werte fallen bei allen Substanzen von T1 zu T4 ab. Die Differenz der T1-
und T4-Werte liegt beim Hydrokortison-Feld am héchsten. Dann folgen in absteigender
Reihenfolge die Felder Tormentilla, Unbehandelt und Basiscreme DAC.
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Abb. 27: V4-6 — Mexameter-Verlauf, 2%-ige NLS-Losung, n= 3 Probanden
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Abb. 28 zeigt die Ergebnisse der mit 3%-iger NLS-Losung gereizten Testfelder. Der
Mexameter-Wert des Testfeldes Unbehandelt féllt von T1 zu T3 ab, und steigt von T3 zu
T4 an. Die Werte der iibrigen Felder fallen von T1 zu T4 ab. Die T4-Werte aller
Testfelder liegen unter den entsprechenden T1-Werten. Die Differenz der T1- und T4-
Werte liegt beim Hydrokortison-Feld am hochsten. Dann folgen nacheinender die Felder
Tormentilla, Basiscreme DAC und Unbehandelt.
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Abb. 28: V4-6 — Mexameter-Verlauf, 3%-ige NLS-Losung, n= 3 Probanden
4.1.4.2 Tewameter-Messung
In Abb. 29 bis 31 sind die Verldufe der TEWL-Werte {iber die Zeit dargestellt.
In Abb. 29 sind die Ergebnisse der mit 1%-iger NLS-Losung gereizten Testfelder zu
sehen. Bei allen Substanzen fallen die TEWL-Werte von T1 zu T4 hin ab. Im Vergleich

ist die Differenz der T1- und der T4-Werte bei Tormentilla am groften, dann folgen
Hydrokortison, Basiscreme DAC und Unbehandelt.
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Abb. 29: V4-6 — Tewameter-Verlauf, 1%-ige NLS-Losung, n= 3 Probanden

Abb. 30 zeigt die Ergebnisse der mit 2%-iger NLS-Losung behandelten Testfelder. Die
TEWL-Werte aller Testfelder fallen von T1 zu T4 ab. Im Vergleich ist die Differenz der
T1- und der T4-Werte beim Testfeld Hydrokortison am grofiten, dann folgen die
Testfelder Unbehandelt, Tormentilla und Basiscreme DAC.
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Abb. 30: V4-6 — Tewameter-Verlauf, 2%-ige NLS-Losung, n= 3 Probanden
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Abb. 31 zeigt die Ergebnisse der mit 3%-iger NLS-Losung behandelten Testfelder. Die
TEWL-Werte aller Substanzen fallen von T1 zu T4 ab. Im Vergleich ist die Differenz
der T1- und der T4-Werte beim Testfeld Basiscreme DAC am gréfiten, dann folgen
Hydrokortison, Unbehandelt und Tormentilla.
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Abb. 31: V4-6 — Tewameter-Verlauf, 3%-ige NLS-Losung, n=3 Probanden

4.1.4.3 Score
In den Abb. 32 bis 34 ist der Verlauf des Scores iiber die Zeit dargestellt.

Abb. 32 zeigt die Ergebnisse der mit 1%-iger NLS-Losung gereizten Testfelder. Bei

allen Substanzen nimmt der Score von T1 zu T4 ab.
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Abb. 32: V4-6 — Score-Verlauf, 1%-ige NLS-L6sung, n= 3 Probanden

Abb. 33 zeigt die Ergebnisse der mit 2%-iger NLS-Losung behandelten Testfelder. Bei

allen Substanzen fallt der Score von T1 zu T4 ab.
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Abb. 33: V4-6 — Score-Verlauf, 2%-ige NLS-Losung, n= 3 Probanden

Abb. 34 stellt die Ergebnisse der Testfelder dar, die mit 3%-iger NLS-Ldsung gereizt

wurden. Der Score nimmt bei allen Substanzen von T1 zu T4 ab.
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Abb. 34: V4-6 — Score-Verlauf, 3%-ige NLS-Losung, n=3 Probanden
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4.2 Hauptstudie

4.2.1 Mexameter-Messung

Mit dem Mexameter wurde das AusmaBl des Erythems auf den Testfeldern

photometrisch bestimmt.

In Tabelle 9° sind die iiber alle Probanden gemittelten Mexameter-Daten fiir die
einzelnen Substanzen zu den verschiedenen Zeitpunkten aufgefiihrt. Neben den
gemittelten Daten (,, MEAN*) werden die Standardabweichung (,,STD*), Minimum- und
Maximum-Werte (,, MIN“, ,MAX*) angegeben.

Im folgenden Diagramm ist der Verlauf der ermittelten Mexameter-Werte iiber die Zeit
dargestellt (Abb. 35). Jede Kurve ist einer Substanz zugeordnet. Es wurden die Werte

aller Probanden fiir die jeweilige Priifsubstanz gemittelt.

Die Kurven der Substanzen Salbei, Tormentilla, Salbei/Tormentilla, Menyanthes,
Reseda, Elidel® und Unbehandelt steigen zunidchst vom Zeitpunkt T1 bis T2 an, um bis
T4 abzufallen. Alle Kurven auler der von Tormentilla erreichen zum Zeitpunkt T4 einen

geringeren Mexameter-Wert als zu T1.

Die Kurven der Substanzen Génsefingerkraut und Basissalbe DAC steigen vom
Zeitpunkt T1 bis T3 an, um dann bis T4 abzufallen. Wihrend die Kurve von
Ginsefingerkraut zum Zeitpunkt T4 einen hdheren Wert als zu T1 erreicht, sind die

Werte T1 und T4 bei Basissalbe DAC nahezu gleich.

Die Kurve der Substanz Hydrokortison féllt vom Zeitpunkt T1 zu T2 geringfiigig ab,
steigt dann zu T3 wieder an, und fallt schlieBlich bis zum Zeitpunkt T4 ab. Der Wert

zum Zeitpunkt T4 ist kleiner als der zu T1.

Vergleicht man bei allen Kurven die Werte von T1 und T4, so erhélt man folgendes
Ergebnis: Menyanthes zeigt den groBten Anstieg von T1 zu T4, gefolgt von
Génsefingerkraut und Tormentilla. Alle anderen Kurven zeigen einen Abfall vom
Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T4. Dabei féllt Elidel am meisten ab, gefolgt von
Salbei/Tormentilla und Hydrokortison.

’s. Anhang, S. 81
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Abb. 35: Mexameter - Verlauf {iber die Zeit, n= 37 Probanden

4.2.1.1 Varianzanalyse

Die Ergebnisse wurden in der Varianzanalyse miteinander verglichen. In dieses

Analyseverfahren gingen die gemittelten Mexameter-Werte ein.

Zunichst sollte die Varianzanalyse Aufschluss dariiber bringen, ob die Faktoren
Substanz, Zeit, Gruppe und Dreifachmessung (,,Repeats”) einen Einfluss auf die
gemessenen Werte hatten. Die Analyse brachte die Ergebnisse, die in Tab. 5 dargestellt
sind. Hochsignifikant war der Einfluss von Substanz, Zeit, Repeats sowie Substanz *

Zeit, Substanz * Repeats und Zeit * Repeats auf die Ergebnisse.
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Tab. 5: Mexameter - Varianzanalyse 1

Einfluss der Faktoren p-Wert
Substanz <.00071***
Substanz * Gruppe 0.0015**
Zeit <.0001%***
Zeit * Gruppe 0.8931
Repeats <.0001***
Repeats * Gruppe 0.1883
Substanz * Zeit <.0001**%*
Substanz * Zeit * Gruppe 0.1667
Substanz * Repeats <.0001**%*
Substanz * Repeats * Gruppe 0.0332*
Zeit * Repeats <.0001***
Zeit * Repeats * Gruppe 0.0454*
Substanz * Zeit * Repeats 0.4495
Substanz * Zeit * Repeats * Gruppe 0.4834
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Des Weiteren wurde untersucht, wie sich die Ergebnisse in Abhingigkeit von

Salbengrundlage und Unbehandelt verhalten. Dies zeigt Tab. 6.

Signifikant war die Abhéngigkeit hinsichtlich der Zeit. Nicht signifikant war die

Abhingigkeit hinsichtlich Substanz und Substanz * Zeit.

Tab. 6: Mexameter - Varianzanalyse 2

p-Wert in Abhéngigkeit von Salbengrundlage
und Unbehandelt

Substanz 0.2092
Zeit 0.0171*
Substanz*Zeit 0.0847

Nachdem die Mexameter-Werte im Allgemeinen untersucht waren, erfolgte fiir jede

einzelne Substanz eine eigene Varianzanalyse. Es wurde die Abhédngigkeit der

Mexameter-Werte von Substanz und Unbehandelt bzw. von Substanz, Salbengrundlage

und Unbehandelt untersucht. Tab. 7 zeigt die Ergebnisse.
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In Abhéngigkeit von Substanz und Unbehandelt ergab sich hinsichtlich der Zeit fiir alle

Testpriparate ein signifikantes Ergebnis. Hinsichtlich Substanz erreichten Elidel® und

Hydrokortison ein signifikantes Ergebnis. Hinsichtlich Substanz * Zeit ergab sich bei

Menyanthes ein signifikantes Ergebnis.

Auch in Abhidngigkeit von Substanz, Salbengrundlage und Unbehandelt ergab sich

hinsichtlich der Zeit fiir alle Praparate ein signifikantes Ergebnis. Hinsichtlich Substanz

erreichten Elidel® und Hydrokortison ein sehr signifikantes Ergebnis. Hinsichtlich

Substanz * Zeit ergab sich bei Elidel® ein signifikantes Ergebnis.

Tab. 7: Mexameter - Varianzanalyse 3
p-Wert in p-Wert in Abhangigkeit
Substanz Abhangigkeit von |von Substanz,
Substanz und Salbengrundlage und
Unbehandelt Unbehandelt
1% Salbei Substanz 0.6953 0.4394
Zeit 0.0004*** 0.0011%**
Substanz*Zeit | 0.7329 0.2604
5% Tormentilla Substanz 0.5409 0.4535
Zeit 0.0027** 0.0029%*%*
Substanz*Zeit | 0.3119 0.2856
5% Ginsefingerkraut Substanz 0.1734 0.2488
Zeit 0.0021** 0.0026**
Substanz*Zeit | 0.1036 0.1866
5% Menyanthes Substanz 0.2383 0.2807
Zeit 0.0056* 0.0040**
Substanz*Zeit | 0.0395* 0.0829
5% Reseda Substanz 0.3491 0.3312
Zeit 0.0017** 0.0029**
Substanz*Zeit | 0.8568 0.3687
5%Salbei/1%Tormentilla | Substanz 0.6622 0.2319
Zeit 0.0003*** 0.0007%**
Substanz*Zeit | 0.3388 0.0571
Elidel® Substanz 0.0350%* 0.0016**
Zeit <.00071 *** 0.0009%**
Substanz*Zeit | 0.2286 0.0043**
1% Hydrokortison Substanz 0.0439* 0.0039**
Zeit 0.0013** 0.0039**
Substanz*Zeit | 0.6679 0.1020
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4.2.1.2 Friedman-Test

Im Friedman-Test wurde eine Rangvarianzanalyse erstellt (s. Tab. 8). Die Rangsummen
der einzelnen Substanzen wurden miteinander verglichen. Eine héhere Rangsumme
entspricht einer geringeren Erythemausprigung. Dabei ergab sich bei Elidel® die
niedrigste Rangsumme, gefolgt von Hydrokortison. Die hochste Rangsumme wurde bei

Giénsefingerkraut erreicht.

Tab. 8: Mexameter - Friedman-Test
Substanz Rangsumme
1% Salbei 202.0
5% Tormentilla 212.5
5% Giénsefingerkraut 248.0
5% Menyanthes 231.0
5% Reseda 226.0
5%Salbei/1%Tormentill

a 192.0
Elidel® 129.0
1% Hydrokortison 152.5
Basiscreme DAC 233.0
Unbehandelt 209.0

4.2.2 TEWL-Messung

Mit dem Tewameter wurde der Wasserverlust iiber die Haut bestimmt. Pro Testfeld
wurde ein Wert gemessen, der in die statistische Analyse einging. Tabelle 12'° zeigt die
iiber alle Probanden gemittelten TEWL-Daten fiir die einzelnen Substanzen zu den
verschiedenen Zeitpunkten. Aufgefiihrt sind die gemittelten Daten (,MEAN®),
Standardabweichung (,,STD*) und Minimum- und Maximum-Werte (,, MIN®, ,MAX®).

In Abb. 36 sind die Verldufe der TEWL-Werte iiber die Zeit dargestellt. Es wurden die

Werte aller Probanden fiir die jeweilige Priifsubstanz gemittelt.

Bei allen Substanzen ist ein kontinuierlicher Abfall der Werte mit der Zeit zu
beobachten. Stets liegt der Wert zum Zeitpunkt T4 niedriger als der zum Zeitpunkt T1.
Die Differenz zwischen T1 und T4 ist bei Génsefingerkraut am hochsten, gefolgt von
Hydrokortison, Menyanthes und Reseda. Den niedrigsten Wert erreicht die Differenz bei
Elidel und Unbehandelt.

1”5, Anhang, S. 83



Ergebnisse 49

90

80

70
\ = Unbehandelt
. = Basiscreme DAC
Elidel®
\ = Hydrokortison

— Salbei

= Tormentilla

= Salbei/Tormentilla

— Reseda

= Menyanthes
Gansefingerkraut

o
o

TEWL [g/m2h]
S
o

30

20

10

Zeitpunkt

Abb.16: TEWL - Verlauf iiber die Zeit, n= 37 Probanden

4.2.2.1 Varianzanalyse

Die Varianzanalyse der Tewameter-Daten brachte keine signifikanten Ergebnisse. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Substanzen.

4.2.2.2 Friedman-Test

In den Friedman-Test, die Rangvarianzanalyse, gingen zwei Gruppen von Daten ein.

In der ersten Gruppe (Tab. 10) wurde aus den vier Werten von Zeitpunkt T1 bis T4 ein
Mittelwert gebildet und anschlieBend der Wert des Zeitpunktes TO abgezogen (,,itewl®).

Die Rangsumme von Hydrokortison zeigt den niedrigsten Wert, gefolgt von

Salbei/Tormentilla, Menyanthes und Basiscreme DAC.
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Substanz Rangsumme
1% Salbei 223,0
5% Tormentilla 223.0
5% Génsefingerkraut 230,5
5% Menyanthes 197,0
5% Reseda 203,5
5%Salbei/1%Tormentilla 189,5
Elidel® 204,0
1% Hydrokortison 152,5
Basiscreme DAC 200,0
Unbehandelt 212,0

Die Werte der zweiten Gruppe sind in Tab. 11 dargestellt. Sie wurden errechnet, indem
vom T4-Wert der T1-Wert abgezogen wurde (,,dtewl*). Hier erreicht Basiscreme DAC
den geringsten Wert, gefolgt von Unbehandelt.

Tab. 11: TEWL - Friedman-Test 2

Substanz Rangsumme
1% Salbei 214,0
5% Tormentilla 192,0
5% Génsefingerkraut 229,5
5% Menyanthes 199,5
5% Reseda 210,0
5%Salbei/1%Tormentilla 225,0
Elidel® 194,5
1% Hydrokortison 217,5
Basiscreme DAC 172,5
Unbehandelt 180,5
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4.2.3 Score-Ergebnisse

Zur visuellen Beurteilung des Hautzustandes wurde ein Score herangezogen. Der Score
wurde zu den Zeitpunkten T1 bis T4 erhoben, nicht aber zum Zeitpunkt T0. Tabelle 14 '
zeigt die liber alle Probanden gemittelten Score-Daten fiir die einzelnen Substanzen zu
den verschiedenen Zeitpunkten. Aufgefiihrt sind die gemittelten Daten (,MEAN*),
Standardabweichung (,,STD*), Minimum- und Maximum-Werte (,, MIN*, , MAX*).

In Abb. 37 ist der Verlauf des Scores iiber die Zeit dargestellt. Es wurden die Werte aller

Probanden fiir die jeweilige Priifsubstanz gemittelt.

Die Kurven der Substanzen Salbei, Tormentilla, Salbei/Tormentilla, Elidel® und
Hydrokortison fallen kontinuierlich ab. Die Kurven der Substanzen Génsefingerkraut,
Menyanthes, Reseda, Basiscreme DAC und Unbehandelt fallen von Zeitpunkt T1 bis T3
ab, um dann wieder anzusteigen. Bei allen Substanzen liegen die Werte zum Zeitpunkt
T4 niedriger als die zum Zeitpunkt T1. Die Differenz zwischen T1 und T4 ist bei
Elidel® und Salbei/Tormentilla am groBten, gefolgt von Hydrokortison. Bei Menyanthes

ist die Differenz am geringsten.
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= Salbei

= Tormentilla

= Salbei/Tormentilla
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Abb. 37: Score - Verlauf {iber die Zeit, n= 37 Probanden

''s. Anhang, S. 85
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4.2.3.1 Varianzanalyse

Eine Varianzanalyse der Score-Daten brachte keine signifikanten Ergebnisse.
4.2.3.2 Friedman-Test

Bei der Rangvarianzanalyse wurden die Daten wie folgt verwendet: Es wurde eine
Summe aus den Score-Werten von T1 bis T4 gebildet. Tab. 13 zeigt die Ergebnisse. Die
Rangsumme von Hydrokortison zeigt den niedrigsten Wert, gefolgt von Elidel®.

Menyanthes erreicht die hochste Rangsumme.

Tab. 13: Score - Friedman-Test
Substanz Rangsumme
1% Salbei 207,5
5% Tormentilla 222.5
5% Génsefingerkraut 232,5
5% Menyanthes 238,0
5% Reseda 214,0
5%Salbei/1%Tormentilla 181,0
Elidel® 155,5
1% Hydrokortison 148,5
Basiscreme DAC 235.,5
Unbehandelt 200,5
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5 Diskussion

5.1 Vorversuche

Die Vorversuche dienten dazu, die Bedingungen zur Durchfiihrung des NLS-Testes zu
optimieren. Im Folgenden sind die Entscheidungspunkte ausgefiihrt, welche zur

endgiiltigen Fassung des Priifplans fiihrten.

Der visuelle Score zur Erythembewertung wurde modifiziert. Im ersten Vorversuch
wurde zundchst mit dem Score gearbeitet, den die ESCD vorschlagt [Loffler 1999]. Hier
erschien die Abstufung allerdings unzureichend. Es fiel auf, dass sowohl auf Stufe Eins
als auch auf Stufe Zwei ein schwaches bzw. méBiges Erythem oder eine Schuppung
verlangt wurde. Auf dieser Ebene gab es keine Unterscheidungsmoglichkeit, ob ein
Proband Erythem oder Schuppung oder aber Erythem und Schuppung gleichzeitig
aufwies. Dieser Unterschied kam in der Praxis jedoch mehrmals vor. Daher wurde dies
als Entscheidungskriterium zwischen Stufe Eins und Zwei eingefiihrt. Dieser
modifizierte Score, welcher in Tab. 3 zu sehen ist, wurde dann in allen Vorversuchen

verwendet.

AuBlerdem wurden zwei verschiedene Salbengrundlagen fiir die Einarbeitung der
Wirkstoffe ausprobiert, Dermatop-Basissalbe und Basiscreme DAC. Im Vorversuch 1
wurde Dermatop-Basissalbe verwendet. Wie aus Abb. 11-13 ersichtlich, bewirkte die
Behandlung mit Dermatop-Basissalbe eine Reduktion von Erythem, TEWL und Score,
die in ihrer Intensitdt mindestens genauso stark war wie bei den anderen Priifpraparaten.
Unabhéngig davon, ob bzw. welcher Wirkstoff in die Salbengrundlage eingearbeitet war,
resultierten vergleichbare Ergebnisse. Dies weist darauf hin, dass schon die
Salbengrundlage allein eine deutliche Wirkung auf das Ekzem hat. Die Einarbeitung
eines Wirkstoffes brachte offensichtlich keine zusitzliche Besserung. Dadurch konnte
keine Aussage iiber die Potenz der eingearbeiteten Substanzen getroffen werden.
Darauthin wurde anstelle von Dermatop-Basissalbe in den weiteren Vorversuchen

Basiscreme DAC verwendet.

Weiterhin diente die Vorversuchsreihe dazu, die zum Zweck der Studie passende NLS-
Konzentration zu ermitteln. Die Konzentration sollte ein deutliches Kontaktekzem
provozieren. Wiinschenswert war dabei, dass die Haut nicht zu stark gereizt wurde. Denn

so bestand die Gefahr, dass die Wirkpotenz der Priifpréparate fiir eine Heilung der Haut
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nicht ausreichen konnte. Die Reizung sollte aber auch nicht so schwach sein, dass die
geschidigte Haut von alleine heilen konnte. Im ersten Vorversuch wurde zunachst 5%-
iges NLS verwendet, wie es in diesem Testmodell gingig ist [Proksch 2002]. Diese
Konzentration stellte sich als zu hoch heraus. Das Kontaktekzem war sehr deutlich
ausgepragt und fithrte subjektiv zu Unannehmlichkeiten beim Probanden. Im zweiten
Vorversuch kam 3%-ige NLS-Losung zum Einsatz. Hier erwies sich die Hautirritation
als geringer, war aber deutlich sicht- und messbar. In den weiteren Vorversuchen wurde
dann ein Vergleich der Wirkung von 1%-iger, 2%-iger und 3%-iger NLS-Losung
angestellt. Die Irritation mit der 1%-igen NLS-Losung fiihrte bei Mexameter (s. Abb.17
und 26) und Tewameter (s. Abb. 20 und 29) nicht zu einem gleichmédBigen, hohen
Anstieg der Messwerte. Dies sprach gegen die Verwendung dieser Losung. Dagegen
hatte die Irritation mit 2%-iger und 3%-iger NLS-Losung eine relativ homogene
Auswirkung auf die Haut aller Testfelder, was fiir die Testbedingungen wichtig war. Im
Vergleich der 2%-igen mit der 3%-igen NLS-Losung schlieBlich wurde die Wirksamkeit
der Basiscreme DAC gemessen an der Wirksamkeit der Testsubstanzen interessant.
Betrachtet man die Mexameter-Ergebnisse der Vorversuche 4-6, so war bei Verwendung
von 3%-iger NLS-Losung die Wirksamkeit der Basiscreme DAC schlechter als die der
Testsubstanzen. Hier war die Differenz zwischen T1- und T4-Werten bei dem mit
Basiscreme DAC behandelten Feld geringer als bei den iibrigen Testfelder (s. Abb. 28).
Deshalb erschien die 3%-ige NLS-Losung am besten geeignet, eine differenzierte

Aussage tiber die Wirksamkeit der Testsubstanzen zuzulassen.

Auf der Basis dieser Ergebnisse konnte der Priifplan endgiiltig festgelegt werden.
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5.2 Hauptstudie
5.2.1 Mexameter

Aus dem Verlauf der Mexameter-Werte iiber die Zeit (s. Abb. 35) geht hervor, dass das
durch NLS hervorgerufene Erythem durch die Behandlung mit Menyanthes, Tormentilla
und Ginsefingerkraut verstirkt wurde. Das deutet darauf hin, dass die Haut durch diese
Substanzen gereizt wurde. Dagegen wurde durch die librigen Préparate das Erythem
verringert. Im Vergleich ergab sich, dass Elidel® die groBite Erythem-Reduktion

bewirkte.

In der Varianzanalyse wurde untersucht, ob eine bestimmte Priifsubstanz, ein bestimmter
Zeitpunkt oder die Zugehorigkeit zu einer bestimmten Gruppe die Auspragung des
Erythems signifikant beeinflusste. Die Ergebnisse sind in Tab. 5 dargestellt. Dabei ergab
sich fiir Substanz, Zeit, Repeats sowie Substanz * Zeit, Substanz * Repeats und Zeit *
Repeats ein hochsignifikantes Ergebnis (jeweils p<.0001**%*). Das bedeutet erstens, dass
der gemessene Mexameter-Wert besonders von der Auswahl des Priifpraparates
abhingig war. Je nach verwendetem Priparat reagierte das Erythem in unterschiedlichem
Mafe. Zweitens wurde das Messergebnis vom Faktor Zeit beeinflusst, was zu erwarten
war. Je nach Zeitpunkt der Messung énderte sich das Erythem in seiner Auspragung.
Dieser Zusammenhang von Erythemstirke und Zeit ist auch in den Verldufen der
Kurvenschwérme (Abb. 35) zu sehen. Niemals blieb das Erythem von einem Tag zum
anderen gleich. Der Einfluss der Dreifachmessung (Repeats) auf die Mexameter-
Ergebnisse ldsst sich folgendermaBlen erkldren: Durch das wiederholte Aufsetzen der
Messsonde kommt es zu einer leichten Erwidrmung der Haut und dadurch zu einer
verstirkten Rotung. Deshalb kann es zu vergleichsweise erhohten Werten bei der

zweiten und dritten Messung kommen.

Weiterhin war der Einfluss von Substanz * Gruppe sehr signifikant (p=0,0015**). Die
Erythemausprigung hing also gleichzeitig davon ab, mit welcher Priifsubstanz das
Testfeld behandelt wurde, und in welcher Gruppe ein Proband gemél der
Randomisierung eingeteilt war (s. Tab. 1, ,Randomisierungsplan®). Der Effekt der
Gruppenzugehorigkeit ist unerwartet. Eigentlich sollten die Priifbedingungen fiir alle
Probanden gleich sein, unabhidngig davon, wie ihre Testareale auf dem Riicken
angeordnet waren. Moglicherweise wurde der signifikante Einfluss der Gruppe auf die

Ergebnisse durch die insgesamt kleine Probandenzahl von 37 Probanden und die bei der
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Randomisierung entstandenen kleinen Gruppen von jeweils drei Probanden verursacht.
Eine weitere mogliche Erklarung liefern Katsarou et al. [Katsarou 2000]. Danach kommt
es beim Messergebnis auf die genaue Stelle am Riicken an, die ein Testfeld einnimmt. Es
konnen bei der Messung am oberen Riicken Verfalschungen entstehen, da es hier im
Gegensatz zum unteren Riicken eher zu Reibung und Mikroabrasionen kommen kann. In
der hier vorliegenden Studie wurden die Testfelder liber den oberen und unteren Riicken
verteilt. Es erscheint deshalb mdglich, dass nicht fiir alle Testfelder die gleichen
Bedingungen herrschten. Das konnte erkldren, warum sich hier eine signifikante
Abhéngigkeit der Messwerte von der Gruppenzugehdrigkeit ergab. Denn je nach Gruppe
waren die Testfelder auf dem Riicken anders angeordnet. Allerdings sollte diesem Effekt
die Randomisierung entgegenwirken, wonach die Priifsubstanzen von Gruppe zu Gruppe

durch ein Rotationsprinzip in ihrer Lage auf dem Riicken getauscht wurden.

Bei Betrachtung der Ergebnisse in Abhangigkeit von Salbengrundlage und Unbehandelt,
wie in Tab. 6 dargestellt, zeigte sich keine Signifikanz hinsichtlich Substanz und
Substanz * Zeit. Das heif3it, dass weder die Salbengrundlage (Basiscreme DAC) noch der
Reizzustand des unbehandelten Testfeldes (,,Unbehandelt™) die Ergebnisse der mit den
einzelnen Priparaten behandelten Testfelder beeinflussten. Das bedeutet zum einen, dass
die Ergebnisse der mit den Priifpriparaten behandelten Felder tatsdchlich durch die
Wirkstoffe allein bedingt waren, und nicht durch die Einarbeitung in ihre
Salbengrundlage. Die Basiscreme DAC alleine bewirkte keine Regeneration der Haut.
Zum anderen ldsst sich daraus schlieen, dass flir alle Substanzen hinsichtlich der

Irritation die gleichen Voraussetzungen galten.

FEine weitere Varianzanalyse untersuchte jede Substanz fiir sich. Die p-Werte von
Substanz, Zeit und Substanz * Zeit wurden in Abhéngigkeit von Substanz und
Unbehandelt bzw. von Substanz, Salbengrundlage und Unbehandelt gepriift. Hier konnte
untersucht werden, ob ein Unterschied der Signifikanzen mit bzw. ohne Abhdngigkeit
von der Salbengrundlage bestand. Tab. 7 zeigt die Ergebnisse. Alle Testfelder zeigten
Signifikanzen hinsichtlich der Zeit. Bei jedem Areal waren die Wirkung der
Priifsubstanz, das AusmaB3 der unbehandelten Irritation und die Wirkung der
Salbengrundlage auf die Testfelder vom Zeitpunkt der Messung abhingig. Am
deutlichsten zeigte sich dies bei Elidel® (p<.0001*** bzw. p=0.0009**). Bei Salbei,
Salbei/Tormentilla und Elidel® war das Signifikanz-Niveau ohne Abhéngigkeit von der
Salbengrundlage hoher als in Abhéngigkeit. Bei Menyanthes verhielt es sich umgekehrt.
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Bei den restlichen Testfeldern é@nderte sich das Level der Signifikanz nicht. Daraus ldsst
sich ableiten, dass die Salbengrundlage sich im Vergleich mit Menyanthes anders als im
Vergleich mit den anderen Substanzen verhielt. Menyanthes bewirkt als einziges
Testprdparat im Vergleich eine geringere Erythemreduktion iiber die Zeit als die
Basiscreme DAC. Dies spricht dafiir, dass Menyanthes die Haut reizt. Dieser Verdacht
zeigt sich auch, wie bereits oben erwdhnt, im Kurvenverlauf der Ergebnisse iiber die

Zeit.

Ausschlieflich bei den mit Elidel® und Hydrokortison behandelten Arealen ergaben sich
Signifikanzen hinsichtlich der Substanz. Nur diese beiden Substanzen konnten eine
signifikante Auswirkung auf das Erythem entfalten und es reduzieren. Dabei war das
Level der Signifikanz bei Elidel® hoher als bei Hydrokortison. Elidel® war somit
starker wirksam. Alle anderen Substanzen zeigten keine Signifikanzen und fiihrten zu

keiner nennenswerten Reduktion des Erythems.

Bei der Betrachtung der Elidel®-Ergebnisse muss beachtet werden, dass Pimecrolimus
mit seinem MG von 810 Da zu groB ist, um die intakte Hautbarriere zu passieren (s. Kap.
3.3, ,,.Schddigung der Hautbarriere). Pimecrolimus kann seine Wirkung in der Haut nur
entfalten, wenn die Barriere so weit geschadigt ist, dass auch groBBere Molekiile passieren
konnen. Diese Voraussetzung ist hier durch die Wirkung von NLS gegeben. Laut einer
Studie an haarlosen Méusen von Tsai et al. konnten nach Behandlung der Haut mit NLS
Molekiile von bis zu 766 Da in die Haut penetrieren [Tsai 2003]. Pimecrolimus ist nur
um wenige Da grofler. Bedenkt man aber, dass die Penetration verstirkt entlang der
Haarfollikel ablauft [Pagnoni 1994; Lademann 2003] und deren Dichte auf dem Riicken
hoch ist [Otberg 2004], {iberrascht es nicht, dass Pimecrolimus in die Haut eindringen
kann. Es lohnt sich an dieser Stelle auch ein Vergleich mit einer fritheren Arbeit von
Schempp und Mitarbeitern, dem UV-Erythem-Test [Hornstein 2004; Jocher 2005]. Hier
zeigte Pimecrolimus keine Wirksamkeit. Dies ldsst sich dadurch erklédren, dass die UV-
Strahlung die Hautbarriere, im Gegensatz zu NLS, nicht stark genug schidigte. Eine
frithere Studie zur Wirksamkeit von Tacrolimus im NLS- und UV-Erythem-Test [Fuchs
2002] konnte keinen hemmenden Effekt von Tacrolimus zeigen. Es kam sogar zu einer
Zunahme der Reizung. Dies wurde auf die durch Tacrolimus hervorgerufene
Hautreizung zuriickgefiihrt, welche eine bekannte Nebenwirkung darstellt [Reitamo

2000]. Fiir Pimecrolimus ist ebenfalls ein leichtes Hautbrennen als Nebenwirkung
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beschrieben [Ashcroft 2005; Ling 2005], trotzdem konnte hier eine signifikante

Reduktion des Erythem-Index gesehen werden.

Brasch et al. haben die Pathophysiologie der Allergischen und der Irritativen
Kontaktdermatitis (AKD bzw. IKD) verglichen [Brasch 1992]. Dabei fiel ihnen auf, dass
sich die beiden Erkrankungen in Klinik, Histologie und im Immunphénotyp dhnlich sind.
Es ergab sich keine signifikante Differenz hinsichtlich T-Zell-Profil, Langerhans-Zell-
Dichte und exprimierten Antigenen. Beide enden demzufolge in einer gemeinsamen
Endstrecke mit T-Zell-Akkumulation und antigenunabhingiger T-Zell-Aktivierung.
Auch Loffler et al. wiesen ein gleiches Zytokinprofil der beiden Kontaktdermatitiden
nach [Loffler 2000]. Bekanntlich spielen im Verlauf einer IKD verschiedene
proinflammatorische Zytokine eine Rolle. Besondere Beachtung verdienen nach Willis
die Zytokine IL-1 und TNF-a, die in der Frithphase der IKD entscheidend sind [Willis
2002]. Durch Pimecrolimus wird u. a. die Produktion von TNF-a inhibiert [Nghiem
2002; Stiitz 2003]. Dadurch fehlt einer der wichtigen frithen Marker der IKD. Je weniger
TNF-a gebildet wird, desto geringer wird die IKD ausgeprdgt. Das zeigt, dass
Pimecrolimus die IKD therapeutisch beeinflussen konnte. Es ist auBerdem bekannt, dass
Pimecrolimus erfolgreich in der Therapie der Atopischen Dermatitis eingesetzt wird
[Eichenfield 2003]. Auch die Therapie des Allergischen Kontaktekzems mit
Pimecrolimus erscheint viel versprechend [Gupta 2003; Heine 2003]. Bedenkt man nun
die oben beschriebenen Ubereinstimmungen in der Pathophysiologie der AKD und der
IKD, so liegt der Schluss nahe, dass Pimecrolimus auch in der Behandlung der IKD

potent ist.

Auch die Nutzung von Hydrokortison erwies sich in den Mexameter-Ergebnissen als
wirksam. Es filihrte nach Elidel® am meisten zu einer Reduktion des Erythems.
Bekanntermalen sind Kortikosteroide antiinflammatorisch wirksam [Forth 2001]. Diese
Eigenschaft wurde hier bestétigt. Die Auspragung des Erythems, die mit dem Grad der
Entziindung korreliert, nahm unter Hydrokortisonbehandlung ab. Die Abnahme des
Erythems kann auflerdem durch den ,,Blanching-Effekt* erklart werden [Ramsing 1995].
Hydrokortison bewirkt eine Vasokonstriktion. Nimmt der Blutfluss in der Haut des

Testareals ab, so verringert sich dort auch das Erythem.

Im Friedman-Test der Mexameter-Ergebnisse (Tab. 8) wurden die Rangsummen der
einzelnen Substanzen miteinander verglichen. Eine niedrige Rangsumme steht fiir eine

geringe Auspridgung des Erythems. Von besonderem Interesse ist dabei, wie sich die
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Rangsummen der verschiedenen Substanzen im Vergleich zu Unbehandelt verhielten.
Elidel®, Hydrokortison, Salbei und Salbei/Tormentilla zeigten eine niedrigere
Rangsumme als Unbehandelt. Das bedeutet, dass auf diesen Testarealen die Erytheme
deutlicher zuriickgingen als auf dem unbehandelten. Dabei war die Rangsumme von
Elidel® am niedrigsten, gefolgt von Hydrokortison. Elidel® fiihrte zur stdrksten
Reduktion des Erythems. Die Rangsummen der {ibrigen Substanzen lagen tiber der von
Unbehandelt. Sie verstirkten alle das Erythem im Vergleich zu Unbehandelt. Am
hochsten war die Rangsumme der Substanz Génsefingerkraut. Diese Substanz scheint
die Haut zu irritieren. Das zeigte sich schon im oben beschriebenen Kurvenverlauf der
Ergebnisse iiber die Zeit. Auffillig ist auBerdem, dass die Basiscreme DAC eine hohere
Rangsumme als Unbehandelt erreicht. Ohne Behandlung nahm das Erythem stérker ab
als durch das Auftragen der Salbengrundlage. Das ldsst vermuten, dass die Basiscreme
DAC die Haut reizt. Ein Grund hierfiir konnte das in ihr enthaltene Propylenglykol sein,
ein Losungsvermittler. Nach Schempp und Mitarbeitern wird dieser Substanz eine
hautirritierende Wirkung zugeschrieben, weshalb ihr Einsatz in Salben umstritten ist
[personliche Mitteilung, Prof. Dr. Schempp, Freiburg]. Einer Studie von Baurle et al.
zufolge treten Hautirritation durch Konzentrationen von Propylenglykol iiber 10% auf

[Baurle 1985]. In der hier vorliegenden Studie betrug die Konzentration 10%.
5.2.2 Tewameter

Aus den Kurvenschwirmen in Abb. 36, die den Verlauf des TEWL tiber die Zeit

darstellen, ldsst sich eine gemeinsame Tendenz ablesen: Bei allen Substanzen nimmt der

TEWL mit der Zeit ab. Der Abfall ist beim unbehandelten Testfeld am geringsten, was

fiir die Wirksamkeit aller Substanzen gegen die Hautbarriere-Schidigung spricht. Am

meisten wurde der TEWL unter Behandlung mit Génsefingerkraut, Hydrokortison,

Menyanthes und Reseda verringert. Elidel® erreichte unter allen Substanzen den

schwichsten Effekt.

In der Rangvarianzanalyse sprach eine niedrige Rangsumme fiir einen niedrigen TEWL.
Die Daten wurden auf zwei verschiedene Weisen analysiert:

Zundchst wurden die TEWL-Daten in der Weise verrechnet (,,itewl”), dass vom
Mittelwert der vier Werte von T1 bis T4 der entsprechende TO-Wert abgezogen wurde.
Hier wurde sowohl der TEWL-Anstieg, der durch die Reizung durch NLS entstand (T1),

als auch der Behandlungsverlauf (T2-4) beriicksichtigt und auf einen Durchschnittswert
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gebracht. So wurde ermoglicht, die Entwicklung des TEWL {iber die Zeit unter den
Substanzen zu vergleichen. Es ergab sich insgesamt ein hoher ,itewl“-Wert, wenn der
T1-Wert hoch ausfiel. Je stirker ein Proband initial auf die NLS-Irritation reagierte,
desto groBer war damit der ,,itewl“-Wert. Diese TEWL-Analyse stellt also nicht nur die
Substanzwirksamkeit dar, sondern sie ldsst auch eine Aussage liber die Empfindlichkeit
der Haut gegen NLS zu. Nach Willis et al. darf man bei einzelnen Individuen nicht von
der gleichen Empfindlichkeit gegeniiber einem Irritans ausgehen [Willis 2002]. Dabei
spielt nicht nur der Unterschied zwischen Atopikern und Nicht-Atopikern eine Rolle.
Dieser wurde in der vorliegenden Studie beachtet, indem Atopiker von der Teilnahme
ausgeschlossen waren. Die Intensitit der Reaktion auf eine Hautreizung wird auch durch
genetischen Polymorphismus beeinflusst. Demnach ist beispielsweise die Ausstattung
mit proinflammatorischen Zytokinen, besonders mit IL-1 und TNF-a, und
moglicherweise auch die mit Hitzeschockproteinen, welche oxidativem Stress
entgegenwirken, genetisch festgelegt. Ist die Empfindlichkeit gegeniiber NLS variabel,
so ist es erschwert, die Ergebnisse im NLS-Test unter den Probanden zu vergleichen.
Wenn man allerdings davon ausgeht, dass das NLS auf alle Testfelder homogen
aufgetragen wurde und somit auf allen Feldern dhnliche T1-Werte resultierten, erscheint
der Vergleich der Wirksamkeit der einzelnen Substanzen gerechtfertigt. Es ergab sich
hier bei Hydrokortison die niedrigste Rangsumme. Das weist darauf hin, dass diese
Substanz den TEWL am meisten verringerte. Somit regenerierte sich die geschadigte
Hautbarriere im Verlauf unter Behandlung mit Hydrokortison am besten. Die hdchste
Rangsumme erreichte das mit Génsefingerkraut behandelte Testfeld, was ein weiteres
Zeichen dafiir ist, dass dieser Pflanzenextrakt die Haut irritiert. In einer fritheren
Publikation wurde nachgewiesen, dass die in Potentilla anserina enthaltenen Tannine die
Hautbarriere vor der schidlichen Wirkung von NLS schiitzen [Shimizu 1999]. Dies
konnte hier nicht bestitigt werden. Moglicherweise liegt der Grund darin, dass hier 3%-
ige NLS-Losung verwendet wurde, wéhrend in der genannten Studie 1%-ige NLS-
Losung zum Einsatz kam. In einer weiteren Publikation wurde gezeigt, dass Anthocyane,
die auch zu den Inhaltsstoffen von Potentilla anserina zdhlen, wirksam sind gegen
Radiodermatitis, eine massive Entziindungsform mit geschéddigter Hautbarriere [Niko
Enomoto 2005]. Wiéhrend hier eine antiinflammatorischen Potenz von Anthocaynen

nachgewiesen wurde, gelang dies in der hier vorliegenden Arbeit nicht.

Im zweiten Friedman-Test entstand die Datengruppe (,,dtewl*) durch die Differenz des

T4- und des T1-Wertes. Hier lag das Augenmerk darauf, um welchen Betrag der TEWL
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durch die Behandlung mit einer Substanz letztendlich verdandert wurde. Im Unterschied
zu den ,,itewl“-Werten wurde hier die je nach Proband unterschiedliche Empfindlichkeit
gegen NLS durch den Abzug des T1-Wertes ausgeglichen. Es ergab sich die niedrigste
Rangsumme fiir Basiscreme DAC. Die Salbengrundlage alleine hat den TEWL am
ehesten verringert und fiihrte so moglicherweise zu einer Regeneration der geschiadigten
Hautbarriere. Das konnte wegen ihrer Eigenschaft geschehen sein, der Haut Wasser und
Lipide zuzufiihren. Die Rangsumme des mit Génsefingerkraut behandelten Feldes war

wieder am hochsten.

Vergleicht man die Mexameter- und Tewameter-Ergebnisse der Salbengrundlage, so
ergibt sich Folgendes: Die Mexameter-Analyse zeigte, dass durch die Basiscreme DAC
das Erythem nicht reduziert werden konnte, sondern die Haut sogar zusdtzlich gereizt
wurde. Bei der Untersuchung des TEWL dagegen wirkte die Salbengrundlage
moglicherweise regenerierend. Das heifit, dass die Basiscreme DAC zwar keinen
Einfluss auf die Inflammation der Haut nehmen konnte, moglicherweise aber auf den

Zustand der Hautbarriere.

Fir Elidel® ergab sich bei der TEWL-Analyse Gegensitzliches zur Mexameter-
Untersuchung. Elidel® besserte das Erythem, aber kaum den TEWL. Ein Erythem steht
fiir einen erhohten Blutfluss in der betroffenen Hautregion. Mdglicherweise wirkt
Elidel® vasokonstriktorisch, wodurch sich das Erythem verringert, der TEWL jedoch
nicht beeinflusst wird. Nach McLaughlin et al. fiihren Calcineurin-Inhibitoren, zu denen
Pimecrolimus gehort, zur renalen Vasokonstriktion [McLaughlin 2003]. Daher erscheint
es moglich, dass sie auch in der Haut eine GefdBBverengung bewirken kénnen. Ein
Beweis dafiir steht allerdings noch aus. Ein heilender Effekt von Hydrokortison auf die
geschidigte Hautbarriere wurde nicht belegt. Es wurde hier keine signifikante
Verringerung des TEWL durch Hydrokortison nachgewiesen. Ramsing et al.
beschiftigten sich mit dem Einfluss von Steroiden auf NLS-behandelte Haut [Ramsing
1995]. Konkret untersuchten sie, ob der antiproliferative Effekt von Kortikoiden die
Heilung der geschiidigten Hautbarriere verzogert. Grundlage war die Uberlegung, dass
zur Regeneration der Haut Zellteilung stattfinden miisste. Es stellte sich jedoch heraus,
dass Kortikosteroide die Regeneration der Hautbarriere fordern und dass sie
antientziindlich wirksam sind. Als mogliche Erkldrung geben sie an, dass der
antiinflammatorische ~Effekt gegeniiber dem antiproliferativen {iberwiegt. Sie

verwendeten allerdings Betamethasonvalerat, ein hochpotentes Kortikosteroid.
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Moglicherweise erkldrt dies den fehlenden Effekt von 1% Hydrokortison, einem
bekanntermallen schwach wirksamen Kortikoid, auf den TEWL. In einer Studie von Van
der Valk und Maibach dagegen hatten topische Steroide keinen signifikanten Einfluss
auf die NLS-geschidigte Hautbarriere [Van der Valk 1989]. Sie vermuten sogar, dass
Kortikosteroide irritativ wirken konnten. Deshalb konnte man den Stellenwert von
Kortikoiden in der Behandlung der IKD anzweifeln. Nach Rietschel dagegen verhindern
Kortikoide, die gleichzeitig mit einem Irritans auf die Haut appliziert werden, die

Entziindungsantwort auf das Irritans [Rietschel 1985].

Aramaki et al. haben verschiedene Messmethoden gepriift, die die NLS-Wirkung
erfassen konnen [Aramaki 2001]. Dabei kamen sie zu dem Schluss, dass sich die TEWL-
Messung eher in einem Testmodell bewihrt, in dem die Haut mit niedrig-konzentriertem
NLS (NLS-Konzentration <1%) gereizt wird. Bei Verwendung einer héherer NLS-
Konzentration (=1%) sei der TEWL weniger aussagekriftig. Stattdessen empfehlen sie
hier den Laser-Doppler, eine Methode zur Beurteilung der Hautperfusion. Als Erklédrung
geben sie an, dass niedrige NLS-Konzentrationen zwar die Hautbarriere schiadigen und
damit den TEWL erhohen, aber noch keine Inflammation verursachen. Hohere NLS-
Konzentrationen dagegen fiihren zu keiner weitergehenden Barriereschidigung, wohl
aber zu einer Entziindungsantwort. Jene konnte dann gegeniiber dem TEWL {iberwiegen.
Ramsing et al. kommen zu dem gleichen Schluss [Ramsing 1995]. Dies konnte eine
Erkldarung dafiir sein, warum im hier vorliegenden Testmodell, in dem 3%-ige NLS-
Losung benutzt wurde, keine signifikanten Ergebnisse resultierten. Welzel et al.
untersuchten, wie sich die Okklusion von NLS-behandelter Haut auf den TEWL
auswirkt [Welzel 1996]. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Okklusion den TEWL an
sich zwar nicht beeinflusst, aber zu einer vermehrten Wasserbildung im Stratum
corneum fiihrt. Diese Uberwisserung konnte den tatsichlichen TEWL iiberlagern und
die Messergebnisse verfalschen. So konnten die hohen TEWL-Werte in der vorliegenden
Studie erkldrt werden, die sich trotz Behandlung mit den potentiell regenerierend
wirkenden Substanzen nicht signifikant verringerten. Die Okklusion verhinderte durch
die Uberwiisserung moglicherweise eine exakte Beurteilung dessen, wie wirksam die

Substanzen gegen die Schddigung der Hautbarriere sind.

Nach einer Studie von Katsarou et al. hat NLS einen prolongierten Effekt auf die
irritierte Haut. Es ist demnach keinesfalls ungewdhnlich, dass TEWL und Erythem auch

nach mehreren Tagen noch nicht auf ihren Basiswert zuriickgekehrt sind, selbst wenn
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therapiert wurde [Katsarou 2000]. Auch Agner et al. beobachteten einen protrahierten
Wirkeffekt von NLS [Agner 1989]. Aufgrund dieser Erkenntnisse stellt sich die Frage,
ob ein langerer Zeitraum zur Messung der Parameter im Versuchsmodell sinnvoll wére.
Nach Lee et al. dauert es mehrere Wochen, bis sich die Haut vollstindig von der
Irritation durch NLS erholt [Lee 1997]. Trotzdem wurden mit der Behandlung mit
Elidel® und Hydrokortison hier gute Ergebnisse erzielt. Offensichtlich waren nur diese
zwei Priparate ausreichend antientziindlich wirksam, um die Irritation durch NLS zu

lindern.
5.2.3 Score

Der visuelle Score ermdglichte eine Beurteilung der Entziindungsparameter der IKD.
Sein Stellenwert ist vergleichbar mit dem der Mexameter-Untersuchung. Dem
entsprechend ergaben sich groftenteils die gleichen Ergebnisse in diesen beiden

Untersuchungsmethoden.

Die Analyse des Score-Verlaufs {iber die Zeit (Abb. 37) ergab bei allen Substanzen eine
Verbesserung des Hautzustandes. Dieser Effekt war bei der Behandlung mit Elidel® am
grofften, gefolgt von Salbei/Tormentilla, Hydrokortison und Salbei. Die
Rangvarianzanalyse (Tab. 13) bestitigte das antiinflammatorische Potential der
Behandlung mit Hydrokortison und Elidel®. Aus den Mexameter- bzw. Score-
Ergebnissen von Elidel® und Hydrokortison ldsst sich eine gemeinsame Tendenz
ableiten. In beiden Methoden zeigte sich, dass die Inflammations-Parameter sanken und

die Substanzen damit tendenziell antientziindlich wirksam waren.

Im Vergleich zu Unbehandelt ergaben sich fiir die Substanzen Menyanthes,
Ginsefingerkraut, Reseda, Tormentilla und Basiscreme DAC erhohte Score-Werte. Das
weist darauf hin, dass die Haut durch diese Substanzen gereizt wurde. Diese
Beobachtung passt zu den Mexameter-Ergebnissen von Génsefingerkraut bzw.
Menyanthes. Denn auch hier ergab sich, dass die beiden Substanzen nicht regenerierend,
sondern irritierend wirkten. Beide wirkten nicht antiinflammatorisch. Dies widerspricht
den Erkenntnissen von Bos et al., wonach die in Génsefingerkraut enthaltenen
Ellagitannine antientziindlich wirken [Bos 1996]. Andererseits bestitigte sich das
Ergebnis einer Studie von Tunon et al., in der keine Inhibition der Cyclooxygenase durch
Ginsefingerkraut nachgewiesen werden konnte [Tunon 1995]. Offensichtlich ist die

antiinflammatorische Potenz dieses Pflanzenextraktes nicht grofl genug, dem negativen
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Effekt von NLS entgegenzuwirken. Auch die Erkenntnis von Huang et al., wonach
Menyanthes eine Entziindung hemmen kann [Huang 1995], bestitigte sich nicht. Obwohl
diese Pflanze Bitterstoffe enthilt, die antiinflammatorisch wirken, wurde die NLS-
bedingte Entziindung durch sie nicht verringert. Die Rangvarianzanalyse der Score-
Ergebnisse, in der Menyanthes die hochste Rangsumme erreichte, liefert einen weiteren
Hinweis darauf, dass dieser Pflanzenextrakt die Haut irritiert. Dagegen zeigten
Ginsefingerkraut und Menyanthes ein Potential, die Hautbarriere zu regenerieren
(TEWL-Ergebnisse). Thre Verwendung fiihrt zwar zu einer Verstirkung des Erythems,

aber zu einer Verringerung des TEWL.

Die Verwendung von Salbei fiihrte zur Erythem- und Score-Reduktion, jedoch nicht zur
TEWL-Reduktion. Tendenziell bestétigten sich hier die bekannten antientziindlichen
Eigenschaften dieses Pflanzenextraktes (s. Kap. 2.6.1, ,,Salvia officinalis L. (Salbei)*).

Tormentilla zeigte weder in der Mexameter- noch in der TEWL- oder Score-Analyse
einen Behandlungserfolg. Obwohl die Pflanze u.a. antiinflammatorisch wirksame
Ellagitannine enthélt (s. Kap. 2.6.2, ,,Potentilla tormentilla (Blutwurz)*), konnte in dieser

Studie keine entziindungshemmende Wirksamkeit belegt werden.

Reseda verringerte das Erythem, wie der Kurvenverlauf der Mexameter-Ergebnisse
belegt, und ebenso den TEWL. Der Score stieg dagegen unter Behandlung mit Reseda
an. Die antiinflammatorischen Eigenschaften der in ihr enthaltenen Flavonoide, Luteolin
und Quercetin (s. Kap. 2.6.5, ,,Reseda (Farberwau)*) konnten im Ansatz nachgewiesen
werden. Interessant ist das Ergebnis einer Studie von Katsarou et al. iiber Quercetin, ein
Flavonoid, welches auch in Reseda enthalten ist [Katsarou 2000]. Hier stellte sich
heraus, dass Quercetin keinen signifikanten positiven Effekt auf NLS-behandelte Haut

hat. Dies entspricht dem Ergebnis der hier vorliegenden Arbeit.
5.2.4 Ausblick

Nachdem Elidel® seine Wirksamkeit im Testmodell erwiesen hat, stellt sich die Frage,
ob es in der Behandlung entziindlicher Dermatosen eine Alternative zu Kortikosteroiden
darstellt. Interessant ist der Vergleich des Nebenwirkungsprofils von Elidel® und den
hier {iblicherweise angewendeten Kortikosteroiden. Elidel® wirkt selektiv auf T-Zellen
und Mastzellen und somit nicht, wie Kortikoide, antiproliferativ auf Keratinozyten,
Endothelzellen und Fibroblasten. AuBerdem nimmt es keinen Einfluss auf die

Entwicklung und Funktion dendritischer Zellen und fiihrt nicht zu einer Reduktion von
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Langerhans-Zellen in der Epidermis. Auch kommt es bei Behandlung mit Pimecrolimus
nicht zu Hautatrophie und Teleangiektasien. Weiterhin unterscheiden sich Pimecrolimus
und Kortikoide in ihrer Fahigkeit, durch die Haut in den Blutkreislauf zu penetrieren.
Dabei ist die Penetrationsrate von Pimecrolimus im Vergleich mit Steroiden geringer,
was fiir weniger systemische Nebenwirkungen spricht [Stiitz 2003; Heine 2003].
Insgesamt zeigt Elidel® also ein weitaus geringeres Nebenwirkungsspektrum als

Kortikosteroide und empfiehlt sich damit fiir die Anwendung in der Dermatologie.

Die antientziindliche Wirksamkeit der untersuchten Pflanzenextrakte zeigte sich nur
ansatzweise. Unter Behandlung mit Salbei, Salbei/Tormentilla und Reseda kam es zur
Verbesserung des Hautzustandes, wenn auch ohne Signifikanz. Die Tendenz zur
antiinflammatorischen Wirksamkeit konnte aber festgestellt werden. Daher sollten diese

Pflanzenextrakte in weiteren Studien erprobt werden.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden klinischen Studie wurde an 43 gesunden Probanden ein fiinftagiger
NLS-Test durchgefiihrt. In sechs Vorversuchen wurden zundchst die optimalen
Rahmenbedingungen der Testdurchfiihrung ermittelt. In der sich anschlieenden
Hauptstudie wurde an 37 Probanden die antientziindliche Wirksamkeit der
Pflanzenextrakte Salbei, Tormentilla, Salbei/Tormentilla, Gansefingerkraut, Menyanthes
und Reseda sowie der Priparate Elidel® und Hydrokortison gegen die NLS-bedingte
IKD gepriift und die Ergebnisse untereinander verglichen. Als Priifparameter wurden mit
Hilfe eines Mexameters Erythem-Werte, mit einem Tewameter der Transepidermale
Wasserverlust (TEWL), und ein visueller Score erhoben. Die Varianzanalyse der
Erythem-Ergebnisse ergab keine Abhédngigkeit der Substanzwirkungen von der
Salbengrundlage. Bei der Erythem-Auswertung ergaben sich positive Ergebnisse fiir
Elidel® und Hydrokortison. Beide hatten eine sehr signifikante Auswirkung auf das
Erythem, wobei diese bei Elidel® deutlicher war als bei Hydrokortison. Alle anderen
Substanzen waren gegen das Erythem nicht wirksam. Die Analyse der TEWL-
Ergebnisse erbrachte keinerlei signifikante Unterschiede, wobei sich aber fiir die
Substanzen Hydrokortison, Géansefingerkraut, Menyanthes und Reseda eine Tendenz zur
Reduktion des TEWL abzeichnete. In der Analyse der Score-Ergebnisse zeigten Elidel®,
Hydrokortison, Salbei und Salbei/Tormentilla eine heilende Potenz, welche jedoch nicht

signifikant war.

Die im Testmodell erwiesene Wirksamkeit von Elidel® spricht dafiir, es vermehrt zur
Behandlung der IKD einzusetzen. Besonders attraktiv zeigt es sich im Vergleich zu den
tiblicherweise bei der IKD angewendeten Kortikosteroiden, da es in dieser Studie eine
bessere Wirksamkeit zeigte und auBerdem ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil

aufweist.
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10 Anhan

10.1 Randomisierungsplan
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Fortsetzung Tab. 1: Randomisierungsplan

Kontrolle
unbehandelt
Basiscreme DAC
Salbei
Tormentilla
Tormentilla/Salbei

Anhang

TM®Z

Reseda
Menyanthes
Gansefingerkraut
Elidel®

Hydrokortison
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10.2 Rohdaten
10.2.1 Mexameter-Rohdaten
Tab. 9: Mexameter — Rohdaten
Substanz Zeitpunkt| MEAN STD MIN MAX
1% Salbei TO 573 22,312 528 617
T1 629 20,967 587 671
T2 646 28,838 605 714
T3 648 37,545 579 723
T4 639 38,086 574 712
5 %Tormentilla TO 573 22,982 526 627
T1 628 24,148 571 676
T2 645 24,312 582 697
T3 651 33,450 591 726
T4 644 36,276 583 729
5% Génsefingerkraut TO 570 22,020 532 617
T1 627 26,247 557 695
T2 642 27,266 573 705
T3 656 32,793 602 726
T4 645 33,184 593 740
5% Menyanthes TO 570 23,465 533 639
T1 625 28,497 537 677
T2 644 314.89 542 705
T3 653 31,741 548 717
T4 645 29,057 574 698
5% Reseda TO 572 18,988 541 613
T1 631 25,698 551 686
T2 644 29,189 554 688
T3 652 34,683 573 716
T4 639 32,693 570 703
5%Salbei/1%Tormentilla TO 571 148.637 533 622
T1 625 24,082 576 680
T2 639 35,903 554 705
T3 644 43,186 571 729
T4 627 463.79 556 749
Elidel® TO 573 19,591 533 621
T1 621 27,113 553 672
T2 632 34,986 547 686
T3 631 39,235 537 713
T4 621 39,470 564 708
1% Hydrokortison TO 570 21,807 537 622
T1 619 27,490 555 671
T2 623 38,481 523 677
T3 633 42,274 524 710
T4 621 44,757 539 725
Basiscreme DAC TO 569 20,657 531 616
T1 627 24,172 570 686
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Fortsetzung Tab. 9: Mexameter — Rohdaten
Substanz Zeitpunkt| MEAN STD MIN MAX
Basiscreme DAC T2 642 25,164 592 689
T3 653 34,397 594 721
T4 643 38,831 572 716
Kontrolle TO 575 22,208 541 616
Tl 576 24,048 531 632
T2 582 26,570 522 641
T3 591 25,841 536 637
T4 592 19,542 550 632
Unbehandelt TO 573 25,299 532 629
T1 630 26,257 552 676
T2 641 29,36 561 699
T3 647 35,867 555 715
T4 638 39,018 551 717
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10.2.2 Tewameter-Rohdaten
Tab. 12: TEWL — Rohdaten
Substanz Zeitpunkt| MEAN STD MIN MAX
1% Salbei TO 14.784 3.326 9 23
T1 102.270 21.862 21 133
T2 88.081 27.769 24 130
T3 76.541 37.279 22 137
T4 61.892 36.065 18 130
5% Tormentilla TO 15.054 3.551 9 23
T1 101.243 23.391 20 129
T2 87.568 30.169 20 135
T3 76.135 36.291 18 132
T4 61.054 35.794 21 120
5% Génsefingerkraut TO 15.541 3.493 10 24
T1 101.703 25.743 30 140
T2 91.703 27.697 30 139
T3 78.649 34.216 16 145
T4 56.216 31.709 18 139
5% Menyanthes TO 15.622 3.427 10 23
T1 99.757 22.035 20 135
T2 89.135 25.001 19 125
T3 76.297 32.103 20 130
T4 57.568 28.958 18 108
5% Reseda TO 15.946 2.778 10 22
T1 99.108 23.041 51 134
T2 88.676 24.276 41 130
T3 74.081 30.224 24 132
T4 56.622 29.858 23 122
5%Salbei/1%Tormentilla TO 14.865 3.047 9 21
T1 95.189 27.385 27 131
T2 83.811 34.380 19 139
T3 65.595 39.752 19 132
T4 53.514 35.123 16 121
Elidel® TO 15.676 3.215 10 21
T1 94.865 35.038 21 140
T2 83.649 30.905 21 138
T3 72.216 36.633 20 144
T4 59.667 34.877 21 148
1% Hydrokortison TO 15.757 3.547 8 24
T1 91.730 34.072 18 137
T2 78.568 30.793 20 139
T3 63.946 34.404 18 140
T4 48.865 33.160 16 143
Basiscreme DAC TO 14.973 3.050 10 23
T1 98.622 20.656 30 126
T2 84.514 26.563 22 122
T3 74.270 33.655 22 121
T4 65.351 35.484 22 124
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Fortsetzung Tab. 12: TEWL — Rohdaten

Substanz Zeitpunkt| MEAN STD MIN MAX

Kontrolle TO 15.459 3.641 9 24
Tl 20.027 4.500 12 27
T2 20.243 5.356 12 37
T3 18.703 4.778 11 29
T4 18.243 4.213 11 28

Unbehandelt TO 15.000 3.127 10 22
T1 97.514 26.615 22 131
T2 86.189 27.409 27 124
T3 77.432 33.219 24 136
T4 61.730 32.952 19 123
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10.2.3 Score-Rohdaten
Tab. 14: Score — Rohdaten
Substanz Zeitpunkt MEAN STD MIN MAX
1%Salbei T1 1,973 0.164 1.0 2.0
T2 1,932 0.293 0.5 2.0
T3 1,865 0.466 0.5 3.0
T4 1,608 0.567 0.0 2.0
5%Tormentilla T1 1,987 0.300 0.5 3.0
T2 1,973 0.287 1.0 3.0
T3 1,878 0.432 0.5 3.0
T4 1,689 0.491 0.5 2.0
5%Génsefinger T1 1,973 0.164 1.0 2.0
T2 1,919 0.277 1.0 2.0
T3 1,905 0.330 0.5 2.0
T4 1,784 0.465 0.5 2.0
5%Menyanthes T1 1,960 0.247 0.5 2.0
T2 1,932 0.293 0.5 2.0
T3 1,932 0.293 0.5 2.0
T4 1,838 0.442 0.0 2.0
5%Reseda T1 1,973 0.164 1.0 2.0
T2 1,946 0.229 1.0 2.0
T3 1,811 0.397 1.0 2.0
T4 1,689 0.522 0.5 2.0
5%Salbei/1%Tormentilla T1 2,000 0.000 2.0 2.0
T2 1,811 0.462 0.0 2.0
T3 1,689 0.582 0.5 3.0
T4 1,446 0.643 0.0 2.0
Elidel® T1 1,878 0.361 0.5 2.0
T2 1,730 0.393 0.5 2.0
T3 1,541 0.711 0.0 3.0
T4 1,324 0.689 0.0 2.0
1%Hydrokortison T1 1,878 0.361 0.5 2.0
T2 1,689 0.532 0.5 2.0
T3 1,595 0.587 0.0 2.0
T4 1,338 0.635 0.0 2.0
Basiscreme DAC T1 1,973 0.164 1.0 2.0
T2 1,946 0.229 1.0 2.0
T3 1,905 0.406 0.5 3.0
T4 1,757 0.495 0.0 2.0
Kontrolle T1 0,041 0.138 0.0 0.5
T2 0,054 0.157 0.0 0.5
T3 0,149 0.260 0.0 1.0
T4 0,000 0.383 0.0 2.0
Unbehandelt T1 1,878 0.361 0.5 2.0
T2 1,811 0.397 1.0 2.0
T3 1,730 0.494 0.5 2.0
T4 1,676 0.517 0.5 2.0
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10.3 Studieninformation fur Probanden

,suntersuchung der Wirksamkeit von Pflanzenextrakten im Natrium-Laurylsulfat-

Irritanzientest*

Der Natrium-Laurylsufat-Irritanzienest (NLS) wurde urspriinglich zur Untersuchung der
individuellen Hautempfindlichkeit und zur Einschidtzung der Anfilligkeit fiir eine
irritative Kontaktdermatitis verwendet. Die irritative Kontaktdermatitis ist eine hiufige
Erkrankung, die durch &duflere Reize (Chemikalien, reines Wasser, mechanische,
thermische und klimatische Einwirkungen) ausgeldst werden kann. Die Therapie besteht
in Meidung der duleren Reize und einer lokalen Anwendung von Kortikosteroiden und
anderen entziindungshemmenden Prédparaten. Diese Therapie ist nicht einfach und
begleitet von Nebenwirkungen. Ziel dieser Studie ist es daher, neue
Therapiemoglichkeiten zu untersuchen. Dazu werden Effekte von verschiedenen
Pflanzenextrakten auf die durch den NLS-Test hervorgerufene Entziindung und
Schiadigung der Hautschranke untersucht. Mdglicherweise haben die Heilpflanzen einen
Effekt auf die Abheilung der Entziindung und auf die Wiederherstellung der

Hautschranke.

Falls Sie sich fiir die Teilnahme entscheiden, wird Thnen der Priifarzt nach Markierung
von 11 Testfeldern auf dem Riicken am Tag 1 eine 3%-ige NLS-Losung in
Testkammern, wie sie bei einem Allergietest verwendet werden, auf den Riicken
auftragen. Diese Testkammern verbleiben dort fiir 24 h. Durch das Auftragen von
Natrium-Laurylsulfat (NLS) wird eine Schadigung der Hautschranke mit Entziindung
hervorgerufen. Das Auftreten dieser Hautschiddigung ist individuell verschieden und u.a.
von der Hautempfindlichkeit und der vorherigen Schidigung der Haut abhédngig. Diese
Schadigung kann sich als Rotung, Schuppung, Schwellung und Blasenbildung duflern.
Begleitend konnen Juckreiz und Brennen auftreten. Nach 24 h werden die Testkammern
entfernt und die Schidigung der Haut visuell, mit Hilfe eines Mexameters iiber die
Rotung und iiber die Erfassung des Wasserverlustes iiber die Haut bestimmt.
AnschlieBend erfolgt die erneute Applikation der Testsubstanzen in den Testkammern.
Neben den Heilpflanzen werden drei Standardmedikamente verwendet. Dieses sind

Elidel®, ein Préparat, welches das Immunsystem in der Haut beeinflusst sowie die
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Kortisonprédparate Hydrokortison und Betamethason. Ein Testfeld bleibt unbehandelt. An
den Tagen 3 und 4 wiederholt sich diese Prozedur. Am 5. und letzten Tag der Studie

werden nochmals die Parameter zur Bestimmung der Hautschdadigung erfasst.

Die Symptome der Hautschiddigung konnen unter Verwendung der Testsubstanzen zum
Teil bestehen bleiben. Nebenwirkungen sind nicht zu erwarten. In seltenen Fillen ist eine
allergische Reaktion auf Bestandteile der Salbengrundlage mdglich. Sollten Sie

Unvertraglichkeitsreaktionen bemerken, teilen Sie diese bitte sofort [hrem Priifarzt mit.

Sie konnen die Teilnahme an der Studie jederzeit ohne Angaben von Griinden beenden

ohne dass Thnen dabei Nachteile entstehen.

Die Untersuchung dient rein wissenschaftlichen Zwecken.
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10.4 Anamnesebogen

Datum:
Name:
Vorname:

Geburtsdatum:

Priifarzt:

87

Hautzustand Riicken:

Anamnese:

akute/chronische Hauterkrankungen:

Bekannte Allergien:

Stoffwechselstorungen:

Konsumierende Erkrankungen:

Infektionserkrankungen:

Systemische Therapie:

Lokale Therapie (z.B. Kortikosteroide):

Besteht eine Schwangerschaft:




