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Zusammenfassung

v

In zwei voneinander unabhdngigen Studien
wurde die protektive Wirkung von Betulin-Emul-
sionen allein (Imlan®-Creme Pur und Imlan®-
Creme Plus, Birken AG, Niefern-Oschelbronn,
Deutschland) und im Vergleich zu dem Haut-
schutz-Produkt Excipial Protect® (Spirig Pharma
AG, Egerkingen, Schweiz) im repetitiven Wasch-
test mit Natriumlaurylsulfat (SLS) untersucht.
Dabei konnte fiir alle Praparate eine vergleichbare
Schutzwirkung gegeniiber SLS nachgewiesen
werden.

Einleitung

v

Betulin-Emulsionen sind feststoffstabilisierte
W/O-Emulsionen. Die Feststoffpartikel entspre-
chen dem Triterpentrockenextrakt des Birken-
korks. Der patentierte Triterpentrockenextrakt
besteht aus 80% Betulin sowie weiteren penta-
zyklischen Triterpenoiden wie Betulinsdure und
Lupeol [1]. Die Triterpenoide sind im Olanteil der
Emulsion nur zu einem geringen Teil, etwa 0,2 %,
16slich. Der iiberwiegende Teil des Betulins liegt
in Form von Partikeln vor, die sich in der Olphase
aneinanderlagern, eine Netzwerkstruktur auf-
bauen und ein Oleogel bilden. In das Oleogel ldsst
sich Wasser einarbeiten. Die Wassertropchen wer-
den von dem Partikelnetz komplett umhiillt und
auf diese Weise eine W/O-Emulsion stabilisiert
[2]. Die galenisch anspruchsvollen Emulsionen
kommen auf diese Weise ohne Emulgatoren aus.
Der l6sliche Teil der Triterpene tragt zu den biolo-
gischen Wirkungen der Emulsionen bei. Triter-
pene sind aus dermatologischer Sicht attraktive
Wirkstoffe mit antiinflammatorischer und wund-
heilungsférdernder Wirkung [3,4]. Die Betulin-
Emulsionen erscheinen daher besonders geeignet
fiir die Pflege und den Schutz empfindlicher und
barrieregeschddigter Haut.

Das chronische Irritationsmodell ist geeignet, den
klinischen Zustand der Kontaktdermatitis nach-
zustellen. In diesem Modell wird die Hautbarriere
durch wiederholte Irritation, bevorzugt mit Ten-
sidlésungen geringer Konzentration, geschddigt.
Die Schddigung manifestiert sich in einer Verrin-
gerung der Hornschichtfeuchte, einem Anstieg
des transepidermalen Wasserverlustes und einer
Erythembildung, die dem Bild der Kontaktderma-
titis dhneln. Dieses Modell wurde in den vorlie-
genden Priifungen angewendet, um die Eignung
von Betulin-Emulsionen zum Schutz der Haut
vor hautreizenden Noxen und der Ausbildung
einer Kontaktdermatitis zu untersuchen. Die Prii-
fung erfolgte zundchst im Vergleich zweier Betu-
lin-Emulsionen, von denen eine Harnstoff, die
zweite keinen Harnstoff enthielt. Im Anschluss
wurde die harnstofffreie Betulin-Emulsion im
Vergleich zu einem etablierten Hautschutzprdpa-
rat gepriift.

Material und Methoden

v

Priifsubstanzen

Studie 1

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Betulin-
Emulsionen miteinander verglichen:
Imlan®-Creme Pur (Inhaltsstoffe: Birkenkork-
trockenextrakt, Jojobadl, Wasser)

Imlan®-Creme Plus (Inhaltsstoffe: Birkenkork-
trockenextrakt, Jojobadl, Wasser, Bienenwachs,
Urea)

Studie 2

Imlan®-Creme Pur (Inhaltsstoffe: Birkenkork-
trockenextrakt, Jojobadl, Wasser)

Excipial Protect (Inhaltsstoffe: Aqua, Paraffinum
Liquidum, Behenyl Alcohol, Glycerin, Aluminum
Chlorohydrate, Ethylhexyl Palmitate, Simmondsia
Chinensis Oil, Ceteth-10, Steareth-20, Dimethi-
cone)
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Probanden

Die Studien wurden an je 30 gesunden Probanden an der Volar-
seite der Unterarme durchgefiihrt. In die Studie wurden Proban-
den mit einem Mindestalter von 18 Jahren nach dem Zufallsprin-
zip eingeschlossen. Akute Hauterkrankungen oder die Verwen-
dung von Externa im Bereich der Testareale innerhalb der letzten
drei Wochen waren Ausschlusskriterien. Schwangere und stillen-
de Frauen waren von der Studie ausgeschlossen. Alle Probanden
waren iiber den Testablauf unterrichtet und hatten ihr ausdriick-
liches Einverstandnis erklart.

Studiendurchfiihrung

Die Waschungen erfolgten 3-mal tédglich mit 0,01 N SLS iiber
einen Zeitraum von 7 Tagen. Zur Standardisierung des Waschvor-
ganges benutzten die Probanden einen Schaumstoffroller mit
definiertem Auflagegewicht und einer Schwammwalze von 5cm
Linge und 3,5cm Durchmesser. Nach Tauchen der Schwamm-
walze in die Waschlésung wurde die Rolle mit dem Auflagedruck
50-mal iiber das Testareal gerollt. 15min vor jeder Waschung
wurden je 200ul der Priifsubstanzen auf die entsprechenden
Testareale appliziert.

Messungen des Hautzustandes

Vor der ersten Anwendung der Priifsubstanzen am Tag 0 (TO)
sowie nach drei und sieben Tagen (T3 und T7) wurden biophysi-
kalische Messungen zur Bestimmung des Hautzustandes durch-
gefiihrt. Es erfolgte die Bestimmung der Hautfeuchte mit dem
Corneometer CM 820 (Courage & Khasaka), die Bestimmung des
transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) mit dem Tewameter
TM 210 sowie die Messung der korialen Durchblutung mittels
Laser-Doppler-Flowmetrie (Periflux, Servomed). Die Hautfeuchte
ist ein vielfach genutzter Indikator fiir den Hautzustand. Das
Messprinzip der Corneometrie basiert auf einer kapazitiven Be-
stimmung des Hautwiderstandes, der in erster Linie durch den
Wassergehalt der obersten Hautschicht bestimmt wird. Die kapa-
zitive Messung ist eine einfache Methode, die ausreichend ge-
naue Werte fiir die relative Hautfeuchtigkeit liefert [5]. Der trans-
epidermale Wasserverlust zeigt die Integritit der Hautbarriere
an. Er ist ein sensitiver Indikator fiir Irritationsreaktionen durch
Tenside [6]. Die Methode basiert auf der Messung des Dampf-
druckes von Wasser an zwei {ibereinanderliegenden Stellen dicht
iiber der Hautoberfldche. Daraus wird der Wasserdampf-Gra-
dient zwischen den beiden Messstellen berechnet, der wiederum
den Riickschluss auf den transepidermalen Wasserverlust zuldsst
[7]. Die Blutzirkulation in den peripheren Kapillaren der Haut
eignet sich fiir die Quantifizierung von Entziindungsreaktionen.
Zur Messung wird ein Laserstrahl genutzt (Helium-Neon-Laser
der Wellenlinge 632,8nm), der mit niedriger Leistung (Aus-
gangsleistung: 2mW) in die Haut eindringt. Der Brenn- und
Messpunkt des Laserstrahls liegt in 0,5-1,0mm Tiefe. Die Mes-
sung basiert auf dem Prinzip des Dopplereffektes, also der Fre-
quenz- bzw. Wellenlingendnderung bei Reflektion des Laser-
strahls durch bewegliche Teilchen. In diesem Fall spiegelt die
Laser-Doppler-Flowmetrie die Stromungsgeschwindigkeit der
Erythrozyten wider und gibt aufgrund ihrer Eindringtiefe Auf-
schluss iiber den relativen Grad der Durchblutung bis in den
mittleren Bereich der Dermis [8].

Statistische Auswertung

Die Ergebnisse wurden, nach vorheriger Varianzanalyse mit dem
Friedman-Test, nach dem Wilcoxon-Test fiir verbundene Stich-
proben statistisch ausgewertet. Im Text und in den Abbildungen
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Abb.1 Mittelwerte der Ausgangslagendifferenzen der Hornschicht-
feuchte aus Studie 1 gemessen mit dem Corneometer (n=30) jeweils nach
drei Tagen mit Waschungen (T3 -T0) und nach 7 Tagen mit Waschungen
(T7-T0).
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Abb.2 Mittelwerte der Ausgangslagendifferenzen des transepidermalen
Wasserverlustes aus Studie 1 gemessen mit dem Tewameter (n=30) je-
weils nach drei Tagen mit Waschungen (T3-T0) und nach 7 Tagen mit
Waschungen (T7 -T0).

sind die Mittelwerte sowie die Standardabweichungen wiederge-
geben. Die Signifikanzen sind in den © Abb.1-6 wie folgt ge-
kennzeichnet: p<0,05 (*); p<0,01 (**); p<0,001 (***).

Ergebnisse

v

Studie 1

Die Ergebnisse der Studie sind in den © Abb.1-3 zusammenge-
fasst. Die repetitiven Waschungen fiihrten zu einem Verlust an
Hornschichtfeuchtigkeit (TO: 45,0 6,7 SKT; T3: 40,3 4,9 SKT; T7:
36,7+5,8 SKT), einer Erhohung des transepidermalen Wasser-
verlustes (TO: 8,4 1,8g/h*cm?; T3: 11,8+4,3g/h*cm?; T7: 17,1+
7,1g/h*cm?) sowie einer Erh6hung des korialen Blutflusses (TO:
30,6+7,2%; T3:38,1+£9,8%,T7:62,3+37,3%). Der Verlust an Horn-
schichtfeuchtigkeit konnte durch die vorherige Behandlung mit
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Abb.3 Mittelwerte der Ausgangslagendifferenzen der korialen Durch-
blutung aus Studie 1 gemessen mittels Laser-Doppler-Flowmetrie (n=30)
jeweils nach drei Tagen mit Waschungen (T3 -T0) und nach 7 Tagen mit
Waschungen (T7 -T0).
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Abb.4 Mittelwerte der Ausgangslagendifferenzen der Hornschicht-
feuchte aus Studie 2 gemessen mit dem Corneometer (n=30) jeweils nach
drei Tagen mit Waschungen (T3 -T0) und nach 7 Tagen mit Waschungen
(T7-T0).

Imlan®-Creme Pur und Imlan®-Creme Plus nicht nur vollstindig
verhindert werden, sondern eine Erhohung der Hornschicht-
feuchte wurde erzielt (Creme Pur: TO: 45,7 6,6 SKT; T3: 48,7 7,0
SKT; T7: 47,1 5,7 SKT; Creme Plus: TO: 47,8 6,3 SKT; T3: 50,3 6,3
SKT, T7: 49,6 6,6 SKT). Die Erh6hung des transepidermalen
Wasserverlustes wurde durch die Behandlung mit Imlan®-Creme
Pur und Imlan®-Creme Plus signifikant verringert (Creme Pur: TO:
9,7 2,0g/h*cm?; T3: 11,9+3,7g/h*cm?; T7: 14,3+6,0g/h*cm?;
Creme Plus: TO: 9,3 2,0g/h*cm?; T3: 11,1+3,0g/h*cm?; T7: 14,0+
4,7 g/h*cm?). Ebenso wurde die Erhéhung der korialen Durch-
blutung durch die Behandlung signifikant verringert (Creme Pur:
TO0: 31,0+£5,6%; T3:31,2+7,5%, T7: 39,5+£22,7%; Creme Plus: TO:
32,4+5,6%;T3:32,9+8,5%,T7:41,9+17,1%).
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Abb.5 Mittelwerte der Ausgangslagendifferenzen des transepidermalen
Wasserverlustes aus Studie 2 gemessen mit dem Tewameter (n=30) je-
weils nach drei Tagen mit Waschungen (T3-T0) und nach 7 Tagen mit
Waschungen (T7 -T0).
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Abb.6 Mittelwerte der Ausgangslagendifferenzen der korialen Durch-
blutung aus Studie 2 gemessen mittels Laser-Doppler-Flowmetrie (n=30)
jeweils nach drei Tagen mit Waschungen (T3 -T0) und nach 7 Tagen mit
Waschungen (T7 -T0).

Studie 2

Die Ergebnisse der Studie 2 sind in den © Abb.4-6 dargestellt.
Auch in dieser Studie fiihrten die repetitiven Waschungen zu
einem Verlust an Hornschichtfeuchtigkeit (TO: 49,5 6,3 SKT; T3:
433 7,6 SKT, T7: 40,1+7,3 SKT), einer Erhohung des trans-
epidermalen Wasserverlustes (TO: 9,7 1,8g/h*cm?; T3: 11,8+
3,3g/h*cm?; T7: 17,0£6,6g/h*cm?) sowie einer Erhéhung des
korialen Blutflusses (TO: 34,1+5,1%; T3: 41,1£8,2%, T7: 70,1%
54,9%). Der Verlust an Hornschichtfeuchtigkeit konnte durch
die vorherige Behandlung sowohl mit Imlan®-Creme Pur als
auch mit Excipial Protect® vollstindig verhindert werden (Im-
lan®-Creme Pur: TO: 47,4 6,8 SKT; T3: 49,1 5,4 SKT; T7: 47,5
6,1 SKT; Excipial Protect®: TO: 46,6 6,9 SKT; T3: 46,8 6,3 SKT,
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T7: 45,7 6,8 SKT). Die Erh6hung des transepidermalen Wasser-
verlustes wurde durch die Behandlung mit Imlan®-Creme Pur
und Excipial Protect® signifikant verringert (Imlan®-Creme Pur:
T0: 9,1 2,2g/h*cm?; T3: 10,4+2,5g/h*cm?; T7: 12,6+4,9g/h*cm?;
Excipial Protect®: TO: 9,7 1,6 g/h*cm?; T3: 10,8+2,1¢g/h*cm?; T7:
12,1£2,5g/h*cm?). Ebenso wurde die Erhéhung der korialen
Durchblutung durch die Behandlung mit beiden Priifprodukten
signifikant verringert (Imlan®-Creme Pur: TO: 30,8+7,0%; T3:
29,2+7,0%, T7: 35,5+15,2%; Excipial Protect®: TO: 32,1+6,6%;
T3:30,6+7,6%, T7: 35,3+11,0%).

Diskussion

v

In den vorliegenden Untersuchungen wurde die Effektivitdt der
Betulin-Emulsionen Imlan®-Creme Pur und Imlan®-Creme Plus
sowie der Hautcreme Excipial Protect® zum Schutz der Haut ge-
gen eine modellhafte Noxe untersucht. Dabei wurde mittels der
Behandlung mit 0,01 N SLS an einem unbehandelten Hautareal
eine Schadigung erzeugt, die den Gegebenheiten bei einer Kon-
taktdermatitis entspricht. Sowohl in der Kontaktdermatitis als
auch bei Schddigung durch Tenside ist die Barrierefunktion der
Haut verschlechtert, das Wasserbindungsvermégen bzw. die
Hornschichtfeuchte verringert und die Haut zeigt Symptome
einer entziindlichen Reaktion. Im beruflichen Umfeld resultiert
die Kontaktdermatitis meist aus hdufiger und langer Exposition
der Haut gegeniiber schwachen Noxen wie Wasser (Nassarbeit),
Seifen, Tensiden, Chemikalien, Kiihlschmiermitteln oder abrasi-
ven Hilfsstoffen [9]. Ein Schutz der Haut mit Hautpflegemitteln
ist im beruflichen Umfeld Teil des Hautschutzplans. Dabei ist die
Wahl des richtigen Hautpflegemittels wichtig, denn Unter-
suchungen zeigen, dass beispielsweise glyzerinfreie O/W-Emul-
sionen, vermutlich bedingt durch die enthaltenen Emulgatoren,
in der Langzeitanwendung einen austrocknenden und barriere-
schadigenden Effekt haben konnen [10,11]. Auf der anderen
Seite kann die Regeneration einer gestérten Hautbarriere durch
die Applikation von Emulsionen insbesondere des W/O-Typs be-
schleunigt werden. Enthdlt eine solche Lotion zusdtzlich Haut-
feuchtemittel wie Glycerin oder Harnstoff, kann auch die verrin-
gerte Hautfeuchte effektiv ausgeglichen werden. Diese Wirk-
weise wurde in der Vergangenheit bereits fiir die Betulin-Emul-
sionen Imlan®-Creme Pur und Imlan®-Creme Plus nachgewiesen
[12]. Ein protektiver Effekt durch eine Applikation der Betulin-
Emulsionen vor Einwirkung der Noxe wurde zuvor noch nicht
untersucht. Die Studie 1 der vorliegenden Arbeit belegt nun
diesen Effekt. Auf den unbehandelten Hautarealen wurde durch
die 7-tdgige Behandlung mit 0,01 N SLS die Hautbarriere geschd-
digt, was sich durch eine Verringerung der Hornschichtfeuchte
und einen Anstieg von TEWL zeigte. Damit verbunden wurde
ein irritativer Effekt nachgewiesen, der mittels Messung des An-
stiegs der korialen Durchblutung quantifiziert wurde. Die Appli-
kation von Imlan®-Creme Pur bzw. Imlan®-Creme Plus hatte eine
ausgeprdgte Schutzwirkung auf Hautfeuchte und Hautbarriere.
Der irritative Effekt fiel auf den Imlan®-behandelten Arealen sig-
nifikant geringer aus.

Im ndchsten Schritt wurde der Schutzeffekt der Betulin-Emul-
sion im Vergleich zu einer bekannten Hautschutzcreme gepriift.
Das Marktprodukt Excipial Protect® wird zum Schutz gegen Was-
ser, Tenside und wasserldsliche Kiihlschmierstoffe vermarktet.
Im direkten Vergleich von Imlan®-Creme Pur mit Excipial Pro-
tect® wurde kein signifikanter Unterschied zwischen beiden ge-
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funden. Beide Produkte waren in der Lage die Haut vor Schddi-
gung durch die Modellnoxe SLS zu schiitzen.

Eine sinnvolle Erganzung der hautschiitzenden Wirkung der Im-
lan®-Creme Pur und Imlan®-Creme Plus stellt der antiinflamma-
torische Effekt der Betulin-Emulsionen dar. Fiir die antiinflam-
matorische Wirkung der in den Betulin-Emulsionen enthaltenen
Triterpene liegen zahlreiche Untersuchungen vor [4]. So wurden
inhibitorische Effekte auf Prostaglandin- und Zytokin-vermittelte
Prozesse nachgewiesen [13, 14]. Zum Teil beruhen diese Wirkun-
gen auf einer Hemmung von Enzymen, die am Inflammations-
prozess beteiligt sind, wie Cyclooxygenasen, Phospholipasen
und Lipoxigenasen [15]. In vivo wurde die regenerative und anti-
inflammatorische Wirkung der Imlan®-Creme Pur und Imlan®-
Creme Plus bei gestorter epidermaler Barrierefunktion nachge-
wiesen [12]. Die hautschiitzende und regenerative sowie anti-
inflammatorische Wirkung machen die Betulin-Emulsionen zu
einem sinnvollen Pflegeprdparat zur Vorbeugung der Kontakt-
dermatitis.

Interessenkonflikt

v

Die Untersuchung wurde von der Fa. Birken AG, Niefern-Oschel-
bronn, finanziell unterstiitzt.

Protective Effect of Betulin-Emulsions

v

In two independent studies the protective effect of two betulin-
emulsions (Imlan® Creme Pur und Imlan® Creme Plus, Birken AG,
Niefern-Oschelbronn, Germany) and of a betulin-emulsion in
comparison to the skin protection creme Excipial Protect® was
tested in a repetitive washing test with sodium dodecylsulfate
(SLS). The effect concerning protection against SLS was found to
be comparable for all three products.
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