Originalarbeit

Verbesserung der Hautphysiologie bei Frauen durch ein Ethinylestradiol-
und Chlormadinonacetat-haltiges Kontrazeptivum

Improvement of Skin Physiology in Women Using an Oral Contraceptive Containing Ethinyl Estradiol/

Chlormadinonacetat

Autoren

Institut

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0029-1215039
Online-Publikation: 24. 8. 2009
Akt Dermatol 2010; 36:

83-87 © Georg Thieme

Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. med.

Martina Kerscher
Universitdt Hamburg
Studiengang Kosmetik-
wissenschaft
Martin-Luther-King-Platz 6
20146 Hamburg
Martina.Kerscher@
uni-hamburg.de

T. Reuther, ). Bayrhammer, M. Kerscher

Universitdt Hamburg, Studiengang Kosmetikwissenschaft

Zusammenfassung

v

Hintergrund: Ziel unserer klinischen Studie war
die Evaluation der Effekte des antiandrogen wirk-
samen Kontrazeptivums (CMA/EE) Belara® auf die
Hautphysiologie bei Frauen mit unreiner, zu Akne
neigender Haut und Wunsch nach hormonaler
Kontrazeption.

Material und Methoden: An der 24-wochigen,
prospektiven, monozentrischen klinischen Studie
nahmen insgesamt 44 Patientinnen zwischen 18
und 37 Jahren teil. Vor Beginn sowie nach 3 und
6 Behandlungszyklen wurde der Hautzustand
mittels klinischem Score und biophysikalischen
Messmethoden evaluiert. Dariiber hinaus fand zu
Beginn und zum Abschluss der Studie eine Patien-
tenselbsteinschdtzung statt.

Ergebnisse: Bereits nach 3 Behandlungszyklen
(12 Wochen) waren deutliche Verbesserungen
des Hautzustandes zu verzeichnen, die auch nach
6 Behandlungszyklen (24 Wochen) bestdtigt wer-
den konnten: Im klinischen Score zeigte sich eine
signifikante Abnahme und auch die biophysikali-
schen Messungen ergaben einen signifikant posi-
tiven Einfluss des Kontrazeptivums (CMA/EE) auf
die Hautphysiologie. Die Daten der Patienten-
selbsteinschdtzung bestdtigten diese Ergebnisse.
Fazit: Die Einnahme des antiandrogen wirksa-
men Kontrazeptivums mit CMA/EE bei Frauen
mit unreiner Haut und dem Wunsch nach hormo-
naler Kontrazeption stellt eine geeignete MaR-
nahme zur Verbesserung zu Akne neigender
Haut dar.

Hintergrund

v

Eine reine, makellose Haut steht in jedem Alter
fiir Jugendlichkeit und Attraktivitdt. Epidemiolo-
gische Daten zeigen, dass die Akne vulgaris in ih-
ren unterschiedlichen Auspragungsstadien eine
sehr hdufige Erkrankung darstellt und gerade im
jugendlichen Alter eine Prdvalenz von bis zu 80%
aufweist [1]. Neben einer Seborrhoe und einer
groBporigen Haut schrankt auch das Auftreten
von Akneeffloreszenzen wie Komedonen, Papeln
und Papulopusteln im Gesicht die Lebensqualitdt
der Betroffenen deutlich ein [2 -4]. Insbesondere
fiir Frauen stellt dieser Hautzustand eine nicht zu
unterschdtzende psychosoziale Belastung dar [5].
Neben verschiedenen dermatokosmetischen The-
rapiemoglichkeiten (© Tab.1) sowie wirksamen
Aknetherapeutika stehen bei Frauen mit vorhan-
denem Wunsch nach hormonaler Kontrazeption
auch antiandrogen wirksame Kontrazeptiva zur
Verfiigung, die in der Lage sind, den Hautzustand
deutlich zu verbessern [6-10].

Ziel unserer Studie war es, die Effekte eines 2 mg
Chlormadinonacetat (CMA) und 0,03 mg Ethinyl-
estradiol (EE) enthaltenden Kontrazeptivums
(Belara®, Griinenthal GmbH, Aachen) auf die
Hautphysiologie bei Frauen mit unreiner, zu
Akne neigender Haut und dem Wunsch nach hor-
monaler Kontrazeption zu evaluieren.

Material und Methoden

v

Patienten und Studiendesign

An der 24 Wochen dauernden prospektiven, offe-

nen, monozentrischen, einarmigen klinischen

Studie (Phase IV) nahmen insgesamt 44 Patien-

tinnen im Alter von 18 bis 37 Jahren teil. Neben

den allgemein giiltigen Ein- und Ausschlusskrite-

rien galten als studienspezifische Einschlusskrite-

rien:

» Vorliegen eines seborrhoischen, zu Akne
neigenden Hautzustandes

» Wunsch nach hormonaler Kontrazeption
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Indizierte MaRnahmen

- 2 x [tagl. Hautreinigung mit alkalifreien Syndets, Gelen

- nicht komedogene Tenside, z. B. Betaine, Sodium-
Laureth-Sulfat oder Alkylglucoside

- 1x[Woche Peeling

- Pflegegele, fettfreie Emulsionen

- komedolytische, antiseborrhoische, entziindungs-
hemmende und antimikrobielle Zusatze wie z. B.
Salizylsdure, Kamille, Aloe-Vera, Hamamelis, Allantoin,
Harnsdure, Triclosan

- pH-hautneutrale Reinigungs- und Pflegeprodukte

Subscores Papeln und|oder Komedonen
Papulopusteln (Anzahl pro Gesichtshalfte)
(Anzahl pro Gesichtshalfte)

0 keine keine

1 =3 1-3

2 4-6 4-6

3 7-10 7-10

» Vorliegen einer gyndkologischen Unbedenklichkeits-
bescheinigung zur Einnahme des Kontrazeptivums

Zu den Ausschlusskriterien zdhlten:

» Einnahme antiandrogen wirksamer Kontrazeptiva bis sechs
Monate vor Studienbeginn

» bestehende oder geplante Schwangerschaft

» Einsatz topischer oder systemischer Aknetherapeutika

Vor Einnahme des Kontrazeptivums (M1) sowie nach 3 Behand-

lungszyklen (12 Wochen) (M2) und nach 6 Behandlungszyklen

(24 Wochen) (M3) wurden eine dermatologische Untersuchung

mit Auszdhlen der Akneeffloreszenzen und Erhebung eines 4-

gliedrigen klinischen Summenscores (© Tab. 2) sowie biophysi-

kalische Messungen durchgefiihrt. Dariiber hinaus fand zu Be-

ginn und zum Ende der Studie eine Patientenselbsteinschdtzung

statt.

Biophysikalische Messmethoden

In Ergdnzung zu den klinischen Parametern wurden die folgen-
den biophysikalischen In-vivo-Messungen unter standardisierten
Bedingungen im Bereich der Stirn sowie der linken und rechten
Wange durchgefiihrt.

» Sebumetrie

Die quantitative Analyse der Hautoberfldchenlipide wurde mit-
tels Sebumeter® SM 810 (Courage & Khazaka, Kéln) vorgenom-
men. Das Messprinzip des Sebumeters beruht auf dem von Scha-
fer und Kuhn-Bussius vorgestellten Mattglasverfahren [11], das
die lipidabhdngige Transluziditdt bestimmter Oberflichen nutz-
bar macht. Dazu wird eine Messsonde, die ein mattiertes, feuch-
tigkeitsunempfindliches Kunststoffband freigibt, auf das Mess-
areal appliziert und die verdnderte Transparenz nach Ablauf der
Messdauer fotometrisch ermittelt. Das Messergebnis zeigt den
Sebumgehalt der Hautoberfldche in Mikrogramm pro Quadrat-
zentimeter Haut (pg/cm?) an.

» Evaporimetrie

Der transepidermale Wasserverlust (TEWL), ein wesentlicher
Parameter fiir die Bestimmung der Barrierefunktion, wurde mit-
tels Tewameter® TM 210 (Courage & Khazaka, K6In) erfasst. Bei

Kontraindizierte MaRnahmen

- Seifen, alkalische Reinigungsformulierungen

- Produkte mit vielen Inhaltsstoffen, Duft- und
Konservierungsstoffen

- komedogene Inhaltsstoffe wie z. B. Kokosnussél,
Erdnussol, Kakaobutter, Maiskeimal, Olivendl,
Sesamol, Lanolin, Butylstearat, Cetylalkohol,
Hexylenglycol, Isopropylmyristate, Natriumlauryl-
sulfat, Polyethylenglycol (PEG) 300, Squalen,
Octanol, Stearinsaure, Olsdure

Tab.1 Dermatokosmetische
PflegemaRnahmen bei unrei-
ner Haut.

Tab.2 Zusammensetzung
des klinischen Summenscores.

Talgdriisenaktivitat
(pro Gesichtshalfte)

normale Talgdriisenaktivitat
oder Sebostase

geringe Seborrhoe
mittelstarke Seborrhoe
starke Seborrhoe

diesem Verfahren, das auch als Evaporimetrie bezeichnet wird,
wird mit Hilfe eines offenen Messzylinders, in dem sich zwei
Hygrosensoren befinden, auf Basis des Fick’schen Diffusionsge-
setzes der Dichtegradient des von der Haut abdampfenden Was-
sers bestimmt und der transepidermale Wasserverlust in Gramm
pro Quadratmeter Haut pro Stunde (g/m?/h) angezeigt.

» Stratum-corneum-Hydratation

Die Stratum-corneum-Hydratation, die als wichtiger Barrierepa-
rameter anzusehen ist, wurde mit dem Corneometer® CM 825
(Courage & Khazaka, Koln) gemessen. Diese kapazitive Hydrata-
tionsmessung basiert auf dem Phidnomen der Dielektrizitdt von
Stoffen. Wéahrend die meisten Stoffe eine Dielektrizitdtskonstante
<7 aufweisen, liegt die reinen Wassers bei 81. Je mehr Wasser in
einem Stoff enthalten ist, desto hoher ist folglich die Dielektrizi-
tatskonstante. Das Corneometer® erzeugt ein elektromagneti-
sches Streufeld mit einer Tiefe von 15 -40 um, das durch die Aus-
richtung der Wassermolekiile im Stratum corneum messbar ge-
schwdcht wird. Das Messergebnis wird in arbitrdren Einheiten
(AE) angezeigt.

» pH-Metrie

Der Hautoberflichen-pH-Wert wurde mittels Skin-pH-Meter®
PH 900 (Courage & Khazaka, K6ln) evaluiert. Bei diesem Verfah-
ren wird eine aus einer Referenz- und einer Messelektrode beste-
hende Einstabmesskette auf die Hautoberfldche gebracht. Zwi-
schen der Messelektrode, die eine Losung bekannten pHs enthalt,
und dem zu messenden Areal stellen sich differierende Wasser-
stoffionenpotenziale ein, die mittels Nernst'scher Gleichung in
den Hautoberflichen-pH-Wert umgerechnet werden.

» Hautdicke und -dichte

Die Hautdicke sowie die Hautdichte wurden sonografisch mit
einem 20-MHz-Ultraschallgerat (DUB 20, Taberna pro medicum,
Liineburg) ermittelt. Das Verfahren basiert auf der Tatsache, dass
oberhalb des menschlichen Hérvermdgens liegende Schallwellen
von verschiedenen Geweben unterschiedlich stark reflektiert
werden, und wurde erstmals 1979 von Alexander und Miller als
Méglichkeit der In-vivo-Untersuchung evaluiert [12]. Die 20-
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MHz-Sonografie der Haut ermdglicht mittels Generation und
Auswertung eines digitalen Bildes des untersuchten Gewebes
die Bestimmung der Hautdicke in pm und ldsst ebenso die Evalu-
ation der Hautdichte durch Analyse der Bildpixel zu [13].

Ergebnisse

v

Patienten

39 von 44 Patientinnen (mittlere Altersverteilung 29 Jahre) been-
deten die Studie. Fiinf Patientinnen wurden aufgrund schwer-
wiegender Protokollverletzungen (unregelmaf3ige Einnahme des
Kontrazeptivums) im Verlauf der Studie ausgeschlossen.

Klinischer Summenscore und Porengré3e

Bereits nach 3 Behandlungszyklen zeigte sich im klinischen Sum-
menscore eine hoch signifikante Verbesserung (p <0,0001) des
Hautzustandes der unreinen Haut um 22,86% von 14,0 (9-18)
auf 10,8 (4-18); nach 6 Behandlungszyklen war der Summen-
score um 35,71% auf 9,0 (0-17) gesunken (p<0,0001)
(© Abb.1a,b).

Auch der Anteil der Frauen mit groBporiger Haut nahm im Stu-
dienverlauf hoch signifikant von 43,2% auf 20,5% (p<0,0001)
nach 3 und 9,1% (p <0,0001) nach 6 Behandlungszyklen ab.

Sebumetrie

Der Hautoberflachen-Lipidgehalt an der Stirn verringerte sich
nach 3 Behandlungszyklen statistisch signifikant von 226,9 pug/
cm? auf 196,0 ug/cm? (p=0,0028). Nach 6 Behandlungszyklen
war die Sebummenge in Bezug auf den Ausgangswert ebenfalls
signifikant reduziert (p <0,0242) (© Abb. 2, Abb.3a,b). Auch an
der linken und rechten Wange lag der Sebumgehalt zum
Studienende signifikant unter den Ausgangswerten (p < 0,001).

Evaporimetrie

Der transepidermale Wasserverlust (TEWL) an der Stirn verrin-
gerte sich nach 3 Behandlungszyklen signifikant von 19,2 g/m?/h
auf 16,5 g/m?/h (p =0,0002), nach 6 Behandlungszyklen hoch sig-
nifikant auf 15,5 g/m?/h (p < 0,0001).

Stratum-corneum-Hydratation

Die Hydratation des Stratum corneums stieg im Bereich beider
Wangen bereits nach 3 Behandlungszyklen signifikant an:

» Rechte Wange: von 38,7 AE auf 45,1 AE (p =0,0078)

» Linke Wange: von 38,3 AE auf 44,2 AE (p =0,00163)

Im weiteren Studienverlauf stiegen die Werte auf 52,2 AE (rechte
Wange) bzw. 51,4 AE (linke Wange) (p<0,0001 beidseits) an,
wahrend die Stratum-corneum-Hydratation an der Stirn im Be-
handlungsverlauf mit Werten von 45,8 AE und 46,9 AE bei einem
Ausgangswert von 47,0 AE nahezu konstant blieb.

pH-Metrie
Der Hautoberflichen-pH-Wert lag zu jedem Messzeitpunkt an
allen Messarealen im hautphysiologischen Bereich.

Hautdicke und -dichte

Die Hautdicke an der Stirn reduzierte sich sowohl nach 3
(p=0,0437) als auch 6 Behandlungszyklen in Bezug auf den Aus-
gangswert signifikant (p =0,0271). Die Hautdichte blieb im Studi-
enverlauf unverdndert.

Originalarbeit m

Abb.1 au. b Deut-
liche Verbesserung des
klinischen Hautzustan-
des (a) vor Behandlung
mit CMA/EE (M1);

(b) nach 6 Behand-
lungszyklen (M3).
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Abb.2 Hautoberfldchen-Lipidgehalt vor Behandlung (M1), nach 3 (M2)
und 6 Behandlungszyklen (M3) mit Belara®

Vertrdglichkeit

Das Priifprdparat wurde iiber den gesamten Studienzeitraum von
6 Einnahmezyklen sehr gut vertragen. Begleiterscheinungen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Hypertonie, die moglicherweise
mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehen konnten,
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Abb.3 au. b Klinisch deutlich sichtbare Verminderung des Fettgehaltes
im Bereich der Stirn (M1: vor Behandlung mit CMA/EE; M3 nach 6 Behand-
lungszyklen).

wurden nur bei einzelnen Patientinnen (insgesamt=5) doku-
mentiert.

Patientenselbsteinschdtzung
Mehr als 85% der Patientinnen bestdtigten zum Studienende eine
sehr gute oder gute Besserung ihrer unreinen Haut.

Fazit

v

In unserer klinischen Studie wurden die Effekte eines antiandro-
gen wirksamen Kontrazeptivums (CMA/EE) auf die Hautphysio-
logie bei Frauen mit unreiner, zu Akne neigender Haut und dem
Wunsch nach hormonaler Kontrazeption mittels klinischer Beur-
teilung, biophysikalischer Messmethoden und einer Patienten-
selbsteinschdtzung evaluiert. Alle erfassten Parameter zeigten
eine positive Beeinflussung des Hautzustandes der unreinen
Haut bei sehr guter Vertraglichkeit des Priifprdaparates: Der klini-
sche Summenscore zur Beurteilung unreiner Haut dokumentier-
te eine signifikante Reduktion der Akneeffloreszenzen. Die ob-
jektiven biophysikalischen Messungen zeigten eine deutliche po-

Messverfahren Messareal Verdanderung
(Studienverlauf)

Sebumetrie Stirn/Wangen (hoch-)signifikante
Reduktion

Evaporimetrie Stirn (hoch-)signifikante
Reduktion

Corneometrie Stirn/Wangen konstantes Niveau/
(hoch-)signifikante

Zunahme

pH-Metrie Stirn/Wangen gleich bleibend
im sauren Bereich

Sonografie Stirn Abnahme der
Hautdicke

Interpretation

- Reduktion der Seborrhoe

- verminderter Fettglanz der Haut

- Stabilisierung der Hautbarriere

- Reduktion der entziindlichen Effloreszenzen
- Verbesserte Hydration des Stratum corneums
— Stabilisierung der Hautbarriere

sitive Beeinflussung der Hautphysiologie, insbesondere durch die
Stabilisierung der Hautbarriere (© Tab.3) sowie die Reduktion
der Sebummenge mit einhergehender Abnahme des Fettglanzes
(© Abb.3a,b).

Auch die signifikante Verringerung der Porengréfe stellte aus
dermatokosmetischer Sicht eine erhebliche Verbesserung des
Hautzustandes dar. Diese durch klinische und biophysikalische
Methoden gewonnene Einschiatzung wurde durch die Patienten-
selbsteinschdtzung bestatigt.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen, dass die Einnahme
eines antiandrogen wirksamen CMA-haltigen Kontrazeptivums
bei Frauen mit vorhandenem Wunsch nach hormonaler Kontra-
zeption eine zentrale Sdule in der Behandlung unreiner Haut dar-
stellen kann, die durch geeignete Dermatokosmetika zur Reini-
gung und Pflege (© Tab. 1) ergdnzt werden sollte.
Wiinschenswert wdren vergleichende Untersuchungen verschie-
dener Kontrazeptiva mit nachgewiesenem positivem Einfluss auf
unreine Haut, um den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination
mit dem besten therapeutischen Index zu ermitteln.

Improvement of Skin Physiology in Women Using

an Oral Contraceptive Containing Ethinyl Estradiol|
Chlormadinonacetat

v

Background: The aim of this clinical study was to investigate the
effects of the antiandrogen oral contraceptive (CMA/EE) Belara®
on physiology of acne-prone facial skin in women with wish for
hormonal contraception.

Material and Methods: Forty-four healthy women aged between
18-37 years took part in this clinical open, prospective, single-
centre, phase IV study during 24 weeks. Changes of skin param-
eters were investigated clinically and by biophysical in vivo meth-
ods at baseline, after 12 and 24 weeks. In addition the patients
gave their subjective judgement about the influence of CMA/EE
on their own skin at the beginning and after 24 weeks.

Results: The facial skin conditions of acne-prone skin quantified
by a clinical sum score improved significantly after 12 and 24
weeks. Biophysical evaluations confirmed the good effect of the
antiandrogen oral contraceptive (CMA/EE) on diverse skin
parameters. The patient’s subjective judgements confirmed the
clinical and biophysical results.

Conclusion: Intake of the antiandrogen hormonal oral contra-
ceptive containing CMA/EE is an adequate method in women
with acne-prone skin and wish for hormonal contraception.

Tab.3 Ubersicht iiber bio-
physikalische Messmethoden,
Messareale und Veranderun-
gen im Studienverlauf sowie
Ergebnisinterpretation.

- keine negative Beeinflussung der Hautbarriere

- Verkleinerung der Talgdriisen
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