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GroRB¥flachige Behandlung juckender, sebostatischer
Dermatosen mit einer Polidocanol-Urea-Kombination

Extensive Treatment of Itching, Dry Dermatoses with a
Polidocanol-Urea-Combination

In doppelblinden, randomisierten, klinischen Vergleichsstudien
wurde eine im Handel befindliche Polidocanol-Urea-Creme im
Vergleich mit einer neuen Lotion-Formulierung, die zur grof3fld-
chigen Anwendung entwickelt wurde, getestet. Die Untersu-
chungen erfolgten an 19 hautgesunden Probanden und 30 Pa-
tienten mit atopischer Dermatitis, die juckende, trockene Haut
hatten. Die Ergebnisse bestdtigen fiir die Creme- und fiir die Lo-
tion-Zubereitung eine sehr gute Hautvertraglichkeit, eine signifi-
kante Erhohung der Hautfeuchtigkeit und der Hautfettung sowie
eine schnell einsetzende juckreizlindernde Wirkung. Beide Pro-
dukte sind hochwirksam im Rahmen der Behandlung juckender
und trockener Haut atopischer Patienten.

Einleitung

Trockene Haut, die mit Rauigkeit, Sprodigkeit, Schuppung, Span-
nungsgefiihl und in der Regel mit qudlendem Juckreiz verbunden
ist, stellt das Leitsymbol zahlreicher Dermatosen dar, wie atopi-
sches Ekzem, chronisches Kontaktekzem, Exsikkationsekzem
und Alterspruritus. Ursachen fiir trockene Haut sind die Vermin-
derung von Feuchtigkeit und Lipiden im Sinne einer gestorten
Hautbarriere. Daneben tritt meistens z.T. massiver Juckreiz auf,
der reflexartiges Kratzen hervorruft, so dass die Haut verletzt
werden kann und Hautentziindungen die Folge sind. Dartiber hi-
naus kann Pruritus auch im Rahmen systemischer Erkrankungen
auftreten. Die Atiologie und Pathogenese dieses generalisierten
Pruritus ist bislang nicht vollstandig geklart.

An established commercial cream containing polidocanol and
urea has been tested in double-blind, randomised clinical stu-
dies, in comparison with a new lotion formulation, that has
been developed for extensive treatment of the whole body. The
studies were carried out in 19 healthy volunteers and 30 atopic
eczema patients with itching and dry skin. The results show
that the cream and the lotion have very good skin tolerance, sig-
nificantly increased skin moisture and skin lipids and have fast-
onset anti-itching efficacy. Both products are highly effective for
the treatment of itching and dry skin of patients with atopic
eczema.

Das Krankheitsbild der Ekzeme ist fiir die Patienten duf3erst be-
lastend. Es bestehen ein hoher Leidensdruck und ein nachweisli-
cher Krankheitswert. In der akut-entziindlichen Phase der ge-
nannten Hauterkrankungen werden hdufig extern Glukokorti-
koide eingesetzt. Wegen des betrdchtlichen Nebenwirkungspo-
tentials bei wiederholter und insbesondere langfristiger Anwen-
dung sind Glukokortikoidexterna jedoch nicht fiir die Daueran-
wendung der genannten Dermatosen geeignet. Der chronische
Verlauf erfordert eine sachgerechte und zielgerichtete Therapie
auch im akut-entziindlichen Stadium der Erkrankung. Die Harn-
stoff-Polidocanol-Zubereitung gleicht den krankheitsbedingten
Mangel an Feuchtigkeit und Hautfett aus und greift spezifisch in
die Entstehung des begleitenden Juckreizes ein. Das Hinauszo-
gern der Ekzemschiibe bedeutet fiir den Patienten eine erhebli-
che Verbesserung der Lebensqualitdt.
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Bei den beiden Priifpraparaten' handelt es sich um zugelassene
Arzneimittel, welche als Wirkstoffe 3 % Polidocanol und 5% Urea
enthalten. Weitere Bestandteile sind gereinigtes Wasser, Octyl-
dodecanol, Polydimethylphenylsiloxan, Stearinpalmitinsdure,
Dimeticon, Glycerol, dickfliissiges Paraffin, Hexadecylpalmitat,
Polysorbat 40, Carbomer, Benzylalkohol und Trometamol. Beide
Formulierungen, die sich nur in den Carbomeren unterscheiden,
sind O/W-Emulsionstypen. Die Grundlage besteht zu 25% aus ei-
ner lipophilen und zu 75% aus einer hydrophilen Phase. Die
Wirkstoffe der beiden Kombinationsprdparate sind speziell fiir
die Behandlung juckender und trockener Haut ausgewdhlt und
als Kombination entwickelt worden. Sie werden bei Dermatosen
mit Sebostase und Pruritus eingesetzt.

Die Creme wurde fiir kleinflachige Hautareale konzipiert. Der
therapeutische Nutzen des Prdparates ist in klinisch-experimen-
tellen Studien dokumentiert [1-4]. Diese Polidocanol-Urea-
Kombination hat sich in Deutschland als meist verordnetes topi-
sches Arzneimittel zur Therapie des Pruritus etabliert.

Dermatologen und Patienten wiinschen daneben auch eine For-
mulierung zur Behandlung groRerer Korperareale. Aus diesem
Grunde wurde eine gut verteilbare Lotion mit den gleichen Wirk-
stoffen speziell fiir die Therapie des gesamten Korpers entwi-
ckelt.

Ziel der vorliegenden klinischen Vergleichsstudie war eine Prii-
fung der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit dieser neuen Poli-
docanol-Urea-Zubereitung im Vergleich mit der Creme-Formu-
lierung.

Material und Methoden

Probanden/Patienten und Priifpriparate

In einer doppelblinden, randomisierten, klinisch-experimentel-
len Vergleichsstudie wurden die beiden Priifprdparate auf Ver-
traglichkeit und auf Wirksamkeit gepriift.

Die klinisch-experimentellen Studien wurden nach den Be-
stimmungen des Arzneimittelgesetzes (§§40 und 41) und den
ICH-GCP-Richtlinien fiir die klinische Priifung von Arzneimitteln
in der europdischen Gemeinschaft von 1990 durchgefiihrt. Die
Priifpldne wurden von der zustdndigen Ethik-Kommission ge-
priift und genehmigt.

20 hautgesunde Probanden und 34 Atopiker mit juckender, tro-
ckener Haut nahmen an den klinischen Studien teil. Fiinf Teil-
nehmer beendeten die Studie vorzeitig aus von der Behandlung
unabhdngigen Griinden, so dass die Daten von 19 Probanden
bzw. 30 atopischen Patienten in die Auswertung eingingen.

Gepriift wurden zwei Arzneimittel: eine Creme- und eine Lotion-
Zubereitung, die je 3% Polidocanol und 5% Urea enthalten.

1 Optiderm Creme und Optiderm Lotion, Hermal, Reinbek

Hautvertrdglichkeit

Im Patch-Test wurden die beiden Priifpraparate sowie zwei Kon-
trollen (Positivkontrolle: 0,1 % Natriumlaurylsulfat/NaLS und Ne-
gativkontrolle: unbehandelt, leere Kammer) auf Hautvertrag-
lichkeit (okklusive Applikation {iber 4 Tage zu 23 h, Unterarmin-
nenseiten) an 20 hautgesunden Probanden (Alter: 25-56 Jahre)
gepriift. Vor der Untersuchung und am 5. und 8. Tag (1 h nach
Entfernen der Kammern) erfolgte die Bewertung der Priifareale
in Form eines visuellen Score (Rotung und Trockenheit mittels
3+Skala), durch Bestimmung des transepidermalen Wasserver-
lusts (Tewameter, Courage u. Khazaka) und durch Bestimmung
der Hautrétung mittels Chromametrie (Chromameter, Minolta).

Juckreiz/Hautfeuchtigkeit/Hautfettung

Im Anwendungstest {iber 14 Tage wurden beide Priifprdparate
(2 x tgl. Selbstbehandlung) auf Wirksamkeit an 34 Atopikern (Al-
ter: 23-59 Jahre) gepriift. Es wurden zwei gegeniiberliegende,
gleich befallene Areale mit gleicher Hautbeschaffenheit im Hin-
blick auf Trockenheit und Schuppung ausgewahlt. Vor der Unter-
suchung, 1 und 2 h nach Applikation (nur Juckreiz-Bewertung)
und am 7. und 14. Tag (jeweils 6 h nach der morgendlichen Be-
handlung) erfolgte eine Bewertung der Hautfeuchtigkeit mittels
Corneometrie (Corneometer, Courage u. Khazaka), der Hautfet-
tung mittels Sebumetrie (Sebumeter, Courage u. Khazaka) und
des Juckreizes subjektiv mittels Visual Analog Scale (VAS:
0 = kein Juckreiz bis 10 = sehr starker Juckreiz).

Auswertung und Statistik

In den beiden vorgestellten klinischen Untersuchungen wurden
die beiden Formulierungen Creme und Lotion statistisch auf
Gleichheit im Hinblick auf Hautvertraglichkeit, Hautfeuchtig-
keit, Hautfettung und Juckreiz gepriift. Es wurde erwartet, dass
sich keine Unterschiede in der Vertrdglichkeit und Wirksamkeit
zwischen beiden Priifprdparaten ergeben. Die statistische Aus-
wertung der Ergebnisse erfolgt mittels Wilcoxon-Test fiir ver-
bundene Stichproben.

Ergebnisse

Hautvertraglichkeit

Im Patchtest auf Hautvertraglichkeit zeigt die visuelle Bewer-
tung nach Applikation beider Priifprdparate sowie erwartungs-
gemdl? das Leerfeld keinerlei Irritationen, dagegen weist die Po-
sitivkontrolle NaLS, wie zu erwarten, erhdhte Rétungs- und Tro-
ckenheits-Werte auf (Tab.1). Auch TEWL-Messung und Chroma-
metrie zeigen erwartungsgemadlf$ fiir NaLS signifikant hohere
Werte vs. vorher und unbehandelt. Das unbehandelte Feld (leere
Kammer) und die beiden Priifprdparate zeigen sehr geringe,
nicht signifikante TEWL-Erhéhungen vs. vorher, die auf die Ok-
klusion zuriickzufiihren sind. Gegeniiber NaLS sind die Werte je-
doch signifikant geringer.

Die Hautvertrdglichkeit der beiden Priifprdparate ist als sehr gut
zu bezeichnen. Zwischen beiden Formulierungen sind keine sig-
nifikanten Unterschiede zu beobachten.
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Tab.1 Hautvertraglichkeit

vorher 5. Tag 8. Tag
Prdparat Rétung Trockenheit Rétung Trockenheit Rétung Trockenheit
Lotion 0 0 0 0 0 0
Creme 0 0 0 0 0 0
Na-Laurylsulfat (0,1%) 0 0 0,37+£0,40 0,34+0,36 0,63+£0,28 0,68+0,45
unbehandelt (leere Kammer) 0 0 0 0 0 0

Hautirritationen im modifizierten Duhring-Klammer-Test an gesunden Probanden (n = 19), Bewertung der R6tung und Trockenheit mittels 3+Skala; Angabe der Mittel-

werte mit Standardabweichung.

Abb.1 Hautfeuchtigkeit (zeitlicher Verlauf nach Applikation der
Prifpraparate an Patienten mit atopischem Ekzem (n=30). Angabe
der Mittelwerte mit Standardabweichung (Corneometrie).

* Signifikante Unterschiede vs. vorher.

Juckreiz/Hautfeuchtigkeit/Hautfettung

Im Anwendungstest iber 2 Wochen zeigen beide Priifprdparate
iiber den gesamten Behandlungszeitraum eine signifikante Erho-
hung der Hautfeuchte (Abb.1) und eine signifikante Erhéhung
des Sebumgehaltes (Abb.2) im Vergleich zum Ausgangsbefund
(p <0,05). Wie erwartet, ist zwischen beiden Praparaten kein Un-
terschied festzustellen.

Eine signifikante Juckreizlinderung konnte fiir beide Priifprapa-
rate {iber die gesamte Testperiode zu allen Messzeiten vs. vorher
(p<0,05) beobachtet werden (Abb. 3). Bereits 1 und 2 Stunden
nach Applikation ist eine signifikante Verminderung des Juckrei-
zes im Vergleich zum Ausgangsbefund (p <0,05) festzustellen.
Damit ist ein schneller Wirkeintritt im Hinblick auf die juckreiz-
lindernde Wirkung beider Praparate belegt. Absolut keinen Juck-
reiz mehr verspiirten die Patienten nach 1 und 2 Wochen im Sin-
ne einer Juckreizstillung. Zwischen beiden Praparaten sind iiber
den gesamten Behandlungszeitraum keine signifikanten Unter-
schiede zu beobachten.

In beiden klinischen Studien traten keine Nebenwirkungen oder
unerwiinschte Ereignisse auf.

Zusammenfassend konnte nachgewiesen werden, dass die bei-
den Polidocanol-und Urea-haltigen Formulierungen Creme und
Lotion eine hochwirksame Behandlung juckender, trockener

Abb.2 Hautfettung (zeitlicher Verlauf nach Applikation der Priifpra-
parate an Patienten mit atopischem Ekzem (n = 30). Angabe der Mittel-
werte mit Standardabweichung (Sebumetrie).

* Signifikante Unterschiede vs. vorher.

Abb.3 Juckreizlinderung (zeitlicher Verlauf vor und nach Applika-
tion der Priifpraparate an Patienten mit atopischem Ekzem, die jucken-
de und trockene Haut haben (n=30). Angabe der Mittelwerte mit
Standardabweichung (VAS von 0 bis 10).

* Signifikante Unterschiede vs. vorher.
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Haut atopischer Patienten ermdglichen, bei der ein juckreizlin-
dernder und hydratisierender Effekt erforderlich ist.

Diskussion

Urea wird seit tiber 50 Jahren zur externen Behandlung in der
Dermatologie eingesetzt. Dem Harnstoff werden proteolytische,
wasserbindende, penetrationsfordernde, epidermisverdiinnen-
de, juckreizstillende und antimikrobielle Eigenschaften zuge-
schrieben, wobei zweifelsfrei der hydratisierende Effekt die
wichtigste Harnstoffwirkung darstellt [5-12]. Urea ist in der
Epidermis zu ca. 1% enthalten und gilt als wesentlicher Bestand-
teil der natiirlichen Feuchthaltefaktoren der menschlichen Haut
(Natural moisturizing factors, NMF). Der Wassergehalt der Haut
ist fiir die Weichheit und plastische Verformbarkeit des Stratum
corneum von entscheidender Bedeutung. Sinkt er deutlich unter
10% ab, so ergibt sich das Bild der trockenen Haut, die ihre nattir-
liche Barrierefunktion nicht mehr erfiillen kann. Die Bedeutung
von Urea fiir das Wasserbindungsvermégen der Hornschicht
und damit eine glatte, geschmeidige Haut wird anhand von
Harnstoffbestimmungen, die bei verschiedenen trockenen Haut-
erkrankungen in den letzten Jahren durchgefiihrt wurden, deut-
lich [13,14]. Dabei zeigte sich, dass die physiologischen Harn-
stoffkonzentrationen besonders beim atopischen Ekzem deut-
lich vermindert ist. In ekzematisierter Haut ist der Harnstoffge-
halt um 85%, in klinisch unauffalliger Haut des Neurodermiti-
kers noch um 70% reduziert. Diese Ergebnisse untermauern die
Bedeutung der externen Harnstoffapplikation bei trockener
Haut bzw. Hauterkrankungen wie atopisches Ekzem im Sinne ei-
ner Substitution.

Die Behandlung mit Harnstoffprdparaten sowohl als Monothera-
peutika als auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen ist
heute im Rahmen der Basis- oder Intervallbehandlung verschie-
dener trockener Hauterkrankungen etabliert. Grundsatzlich er-
folgt die Basistherapie mit harnstoffhaltigen Externa bei allen
trockenen Hautzustdnden, wie z.B. atopischem Ekzem und Ex-
sikkationsekzem.

Im Hinblick auf eine Feuchtigkeitserhohung kénnen Dermatika
mit einer Konzentration von 5% Harnstoff als optimal hinsicht-
lich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit angesehen werden. Die Po-
lidocanol-Urea-Kombination wurde daher gezielt mit einer
5%igen Harnstoffkonzentration entwickelt. Die Konzentration
ist nachweislich therapeutisch wirksam [25,26].

Polidocanol, chemisch ein Hydroxypolyethoxyldodecan, wird
seit tiber 50 Jahren als Oberflichenandsthetikum eingesetzt. Die
Einsatzgebiete reichen von der Varizenverédung tiber Mund-
schleimhautprdparate bis hin zur Behandlung pruriginoser, se-
bostatischer Haut [15-19]. Polidocanol erweist sich als beson-
ders wirksam in der Lokalandsthesie und hat zudem antiprurigi-
nose Eigenschaften. Eine effiziente antipruriginose Wirkung und
der therapeutische Nutzen von Polidocanol als arzneilich wirk-
samer Bestandteil in Polidocanol-Urea-Kombinationen konnte
in klinisch-experimentellen Untersuchungen hinreichend doku-
mentiert werden [1,3,20-24].

In den vorgestellten Untersuchungen wurden die Polidocanol-
Urea-Kombinationen im Hinblick auf Hautvertraglichkeit,
-feuchtigkeit, Hautfettung und Juckreiz gepriift. Zur direkten
oder indirekten Bewertung der trockenen Haut steht dabei ne-
ben den sichtbaren und fiihlbaren klinischen Zeichen eine Reihe
von nicht-invasiven Methoden zur Verfiigung. Hierzu zahlen un-
ter anderem die Messung der Hydratation mittels Corneometrie
und der Hautfettung mittels Sebumetrie sowie die Beurteilung
der Barrierefunktion durch Messung des transepidermalen Was-
serverlustes (TEWL).

Dagegen ist der Juckreiz ein subjektives Symptom, welches
durch bio- oder physikalische Methoden nicht {iberpriift werden
kann. Objektive Methoden zur Juckreiz-Bestimmung liegen da-
her nicht vor. Es werden experimentelle und klinische Modelle
beschrieben, um Juckreiz zu beurteilen. Wahrend bei den experi-
mentellen Methoden eine Juckreiz-Stimulation auf chemischem
(z.B. Histamin, compound 48/80 u.d.), mechanischem (Druck,
Reizborsten u.d.), elektrischem oder thermischem (Hitze) Wege
erzeugt wird, benutzt man bei den klinischen Methoden die sub-
jektive Bewertung seitens der Patienten mit atopischer Dermati-
tis. Dabei erfolgt die Bewertung mittels Fragebogen (Farbqua-
drat-Test, Ordinal Scale oder Visual Analog Scale/VAS). In der
vorliegenden Untersuchung wurde die VAS-Methode herangezo-
gen, welche als besonders praxisnah gilt.

Mittels dieser subjektiven Bewertung konnte fiir beide Polidoca-
nol-Harnstoff-Kombinationen eine rasche juckreizlindernde
Wirkung dokumentiert werden. Sicherlich ist grundsatzlich
eine kausale Therapie der dem Pruritus zugrundeliegenden Er-
krankung zu fordern, aber auch Pruritus unklarer Genese oder ei-
ner nicht therapierbaren Ursache erfordert eine wirksame symp-
tomatische Therapie. Die Kombination des Oberflichenandsthe-
tikums Polidocanol mit Harnstoff ermoglicht eine deutliche Ver-
minderung des Juckreizes sowie eine unterstiitzende Weiter-
und Nachbehandlung juckender, trockener Dermatosen.

Die Anwendung der Harnstoff-Polidocanol-Kombination bietet
einen hohen Patientennutzen, da die haufig qudlenden Sympto-
me wie Hauttrockenheit und Juckreiz schnell, effizient und nach-
haltig behandelt werden. Die regelmdRige Anwendung der Kom-
bination fiihrt zur Stabilisierung trockener, juckender Dermato-
sen und damit zu verldngerten schubfreien Intervallen. Der
Wirkmechanismus der einzelnen Komponenten ist selektiv und
spezifisch auf die unterschiedlichen Symptome gerichtet.

Aufgrund der hier vorgestellten Ergebnisse kann die neue Polido-
canol-Harnstoff-Lotion als wirksames und gut vertragliches The-
rapeutikum im Rahmen der Behandlung juckender, sebostati-
scher Hautzustdnde bezeichnet werden. Im Mittelpunkt steht si-
cherlich die rasche Juckreizlinderung bzw. Juckreizstillung wel-
che fiir die betroffenen Patienten von grolRem Nutzen ist. Die Lo-
tion erwies sich als ebenso wirksam und vertraglich wie die seit
vielen Jahren bewdhrte Creme-Formulierung, so dass jetzt ein
Prdparat fiir die grof3flichige Anwendung zur Verfiigung steht.
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