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Antientziindliche Wirkungen von Dexpanthenol

U. Wollina®
H.-P. Nissen?
J. Kubicki?

Anti-Inflammatory Effects of Dexpanthenol

Zusammenfassung

Hintergrund: Dexpanthenol ist ein seit langem in der topischen
Anwendung eingesetzter Wirkstoff. Klinische und experimentel-
le Untersuchungen zeigen antientziindliche und wundheilungs-
fordernde Wirkungen in vitro und in vivo. Vergleichsstudien
zum Goldstandard der topischen antientziindlichen Therapie,
den Kortikosteroiden, aber auch zu anderen antientziindlichen
Externa, fehlen jedoch. Diesem Aspekt widmet sich die vorlie-
gende Untersuchung. Methode: Ingesamt wurden in drei Testan-
siatzen 60 hautgesunde Probanden im Alter von 20-58 Jahren
einbezogen. Mittels SDS-Irritation wurde ein Erythem der Unter-
armbeugeseite ausgeldst und standardisiert chromametrisch im
Verlauf von 6 Tagen vermessen. Der a*-Wert stellt hierbei ein
MaR fiir die Erythemstédrke dar. Unbehandelte Kontrollen wur-
den mitgefiihrt. Dexpanthenol wurde in drei Versuchsansdtzen
beziiglich seiner erythemmindernden Effektivitdt analysiert. Im
Test 1 wurden vier kommerziell erhdltliche topische Arzneimit-
telprodukte fiir entziindliche Hautzustiande mit Hydrokortison,
Kamillenausziigen, Gerbstoffen oder Bufexamac gegen Bepan-
thol® Handbalsam gepriift. Im Test 2 kamen 5% Dexpanthenol
und 0,25% Hydrokortison in einer identischen Cremegrundlage
zur Anwendung. Im Test 3 wurde die Wirkung von 5% Dexpan-
thenol bzw. 0,25% Hydrokortison in Abhdngigkeit von der
Grundlage (Wollwachsalkoholsalbe oder Hydrophile Salbe nach
DAB 1999) analysiert. In allen drei Ansatzen ist das topische Pra-
parat 2-mal tdglich aufgetragen worden. Ergebnisse: Das Test-
verfahren fiihrt zu einer deutlich messbaren Hautrétung mit Ma-
ximum am Tag 1-2, welche im Verlauf von 6 Tagen ohne Be-

Abstract

Background: Dexpanthenol as a topical ingredient has a long
history of medical use. Both clinical and experimental studies ar-
gue for anti-inflammatory and wound healing-promoting effects
in vitro and in vivo. Investigations comparing dexpanthenol with
the gold standard of topical anti-inflammatory treatment - i.e.
corticosteroids — but also with other anti-inflammatory com-
pounds are lacking. The present study is dedicated to this sub-
ject. Methods: In a total of three investigations 60 subjects with
healthy skin of an age between 20 to 58 years were included. By
using SDS-irritation test on the volar forearm an erythema was
induced and measured by standardised chromametry during
the next 6 days. Herein a* value represents a measure of skin red-
ness (erythema). All topicals were used twice a day and untrea-
ted controls run in parallel. The anti-inflammatory efficacy of
dexpanthenol was compared with other active agents in three
separate parts of this study. At first (Test 1) four topical products
on the German market for inflammatory skin conditions con-
taining either hydrocortisone, camomile, tannins or bufexamac
were compared with Bepanthol® Handbalsam. In the second
study (Test 2) either 5% dexpanthenol or 0.25% hydrocortisone
were used in an O/W- and a W/O-cream base (Lanae alcoholum
unguentum aquosum or Unguentum emulsificans aquosum,
DAB 1999). Results: SDS application produced a measurable ery-
thema reaching its maximum value at day 1-2 with a partial re-
duction until day 6 without reaching the pre-irritation level in
controls. Test 1 demonstrated a more rapid decrease of erythema
by all 5 topical products with Bepanthol® Handbalsam being the
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handlung nur wenig abklingt ohne dass der Ausgangswert er-
reicht wird. Im Test 1 fiihrten alle 5 gepriiften kommerziellen
Produkte zu einer signifikanten Erythemminderung im Vergleich
zu den Kontrollen. In diesem Ansatz hat sich Bepanthol® Hand-
balsam als wirksamste Zubereitung erwiesen. Im Test 2 konnte
eine Ebenbiirtigkeit von Dexpanthenol zu Hydrokortison de-
monstriert werden. Diese Beobachtung wurde im letzten Testan-
satz unabhdngig von der verwendeten Grundlage (W/O oder
O/W-Creme) bestdtigt. Schlussfolgerungen: Die topische An-
wendung von 5% Dexpanthenol an der Haut ist deutlich antient-
ziindlich wirksam, wie an der Abblassung des SDS-induzierten
Erythems in verschiedenen Ansdtzen gezeigt werden konnte.
Die Wirkungsstirke von 5% Dexpanthenol ist der einer
0,25 %igen Hydrokortison-Zubereitung mindestens ebenbiirtig.
Unter Beachtung des Nebenwirkungsprofils beider Substanzen
verfiigt Dexpanthenol iiber einen zusdtzlichen Sicherheitsvorteil
auch in der wiederholten oder Langzeitanwendung.

most effective. Test 2 revealed a comparable efficacy of dexpan-
thenol and hydrocortisone. The anti-inflammatory efficacy of
both compounds was within the same range independent of the
cream base used. Conclusions: The topical cutaneous applica-
tion of 5% dexpanthenol is anti-inflammatory active as shown
by reduction of SDS-induced erythema. In addition, dexpanthe-
nol is at least as effective as hydrocortisone. Concerning the po-
tential of adverse effects dexpanthenol has an additional advan-
tage of safety in repeated or continuous long-term application.

Einfiihrung

Panthothensdure - auch als Vitamin B5 bekannt - ist ein wasser-
16sliches Vitamin, das 1933 durch Williams et al. entdeckt wur-
de. Bereits zu diesem Zeitpunkt wurde seine aufBergewdhnliche
Wirkung auf Hautentziindungen panthothensdure-defizienter
Tiere festgestellt. Die Substanz wurde deshalb auch als ,, Anti-
Dermatitis-Faktor” bezeichnet [10,19]. Panthenol ist das Alko-
hol-Analogon der Panthothensdure mit dquivalenter biologi-
scher Aktivitdt. Die Oxidation von Panthenol zur Panthothensdu-
re geschieht in der Haut [2]. Panthenol wird perkutan resobiert
und zwar mit einer hheren Resorptionsrate als andere Vitamine
(z.B. Vitamin A). Panthenol wird tiber die Hautgefdf3e der Leber
zugefiihrt. Die Elimination erfolgt hepatisch und renal. Eine ver-
stdarkte Resorption ist fiir haartragende Hautbezirke anzuneh-
men [16]. Dexpanthenol besitzt beim Menschen die volle Wirk-
samkeit der Panthothensdure, da es intrazelluldr zur Pantho-
thensdure oxidiert wird ([5] - Friedrich 1987). Umfangreiche to-
xikologische Untersuchungen sprechen fiir eine Unbedenklich-
keit von Panthenol und Panthothensdure [4].

In der klinischen Praxis wird Dexpanthenol als Moisturizer und
Humectant in der Behandlung der trockenen Haut, nach Haut-
transplantation sowie in der Narbenbehandlung eingesetzt.
Aber auch nach Brandverletzungen einschlieBlich der Dermatitis
solaris, bei Windeldermatitis, atopischem und irritativem Ek-
zem, bei Xerosis cutis infolge Isotretinoinbehandlung, Analfissu-
ren, Strahlendermatitis, Sportverletzungen und Venenerkran-
kungen werden dexpanthenolhaltige Zubereitungen topisch ein-
gesetzt (Ubersicht bei [5,8,9,13-15,17,18]). Vergleichende Stu-
dien zur antientziindlichen Wirksamkeit des Dexpanthenols ge-
geniiber topischen Kortisonpraparaten fehlen bisher. In der vor-
liegenden Studie wird dieser Vergleich gesucht und dazu das
Modell der Natrium-Dodecyl-Sulfat (SDS)-Irritation genutzt.

Probanden und Methoden
Probanden

Es erfolgte in allen Féllen eine Information {iber Inhalt und Auf-
gaben der Studie. Eine schriftliche Einverstdndniserkldrung wur-

de vor Beginn der Studie erhalten. Die Probanden wurden ange-
wiesen, keine topischen Zubereitungen im Testgebiet 3 Tage vor
Testbeginn bis zum Studienende anzuwenden.

Folgende Einschlusskriterien wurden beriicksichtigt: Alter > 18
Jahre, klinisch gesund und geschaftsfdahig. Als Ausschlusskrite-
rien galten Hauterkrankungen und Schwangerschaft.

Die Volarseiten der Unterarme dienten als Testareal. Erste Mes-
sungen wurden am Tag 0 vor Studienbeginn vorgenommen. Alle
Messungen fanden unter standardisierten Bedingungen statt:
Temperatur 20°C+1°C, relative Luftfeuchte 50% + 10%. Die Ver-
suchspersonen hatten 30 min Zeit, sich an diese Bedingungen
anzupassen.

Irritationsversuche

Eine Hautirritation wurde mittels topischer Anwendung von
5%igem Natrium-Dodecyl-Sulfat (SDS) in sterilem Wasser vorge-
nommen [1]. Die SDS-Lésung wurde auf einen Webril®-Pad mit-
tels okklusiver Plastikkammern mit einem Durchmesser von
19 mm (Hill Top Chamber®) tiber 24 h appliziert. Nach 24 h wur-
de die Kammer entfernt, die Restfliissigkeit mit einem Papier-
tuch aufgenommen. Die Testfliche wurde mit Leitungswasser
abgespiilt und mit weichem Papiertuch vorsichtig getrocknet.

Die Erythemmessung (s.u.) erfolgte 4 Stunden spater.

Erythemmessung

Die Hautrétung wurde mittels Chromametrie objektiviert. Hier-
zu setzten wir ein Chromameter CR 30 (Minolta) im L*a*b*- oder
CIELAB-Kolorimetriesystem ein. L* steht fiir Helligkeit, a* und b*
reprasentieren die Farbsattigung auf der Rot-Griin- (a*) bzw.
Gelb-Blau-Achse (b*). Eine Zunahme der Rétung fiihrt zu einem
Anstieg des a*-Wertes. Die Messungen wurden entsprechend
den Empfehlungen der European Society of Contact Dermatitis
[7] vorgenommen.

Klinische Testung

Bis zu fiinf Testsubstanzen wurden randomisiert auf den linken
und rechten Unterarm aufgebracht, ein Areal blieb unbehandelt
und diente als Kontrolle. Die applizierte Menge betrug ca. 2 mg
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cm-2. Sie wurde mittels Spritze fiir kleine Dosen (Omnifix®-F
1 ml, Braun Melsungen) aufgebracht. In den folgenden sechs Ta-
gen erfolgte morgens und abends eine Applikation zu Hause. Die
Messungen wurden wdhrend der Behandlungszeit an den Tagen
1 bis 6 vier Stunden nach der letzten Anwendung durchgefiihrt.

Wahrend der Behandlungszeit wurden im Applikationsbereich
keine weiteren Arzneimittel oder Pflegeprodukte verwendet.
Nur zur Reinigung wurde den Probanden standardisiert eine
kommerzielle Fliissigseife zur Verfiigung gestellt (Eubos®fliissig
- blau, Dr. Hobein, Meckenheim-Merl).

Testsubstanzen

Test 1: Dexpanthenol-Creme 5% (Bepanthol® Handbalsam; Ro-
che Consumer Health Deutschland GmbH, Eppstein) im Ver-
gleich zu vier Handelspraparaten: Hydrokortison-Salbe 0,25%;
Phenol-Methanal-Harnstoff-Polykondensat-Creme 1%, Bufexa-
mac-Creme 5%, Kamillenbliitenextrakt-Creme 2 %.

Test 2: W/O-Creme mit 0,25% Hydrokortison (A), W/O-Creme
mit 5% Dexpanthenol (B), O/W-Creme mit 0,25 % Hydrokortison
(C); W/O-Creme mit 5% Dexpanthenol (D). Als W/O-Grundlage
diente die wasserhaltige Wollwachsalkohol-Salbe (Lanae alco-
holum unguentum aquosum) nach DAB 1999, als O/W-Grundla-
ge setzen wir die wasserhaltige hydrophile Salbe (Unguentum
emulsificans aquosum) nach DAB 1999 ein.

Bei allen Versuchsansdtzen wurden je 20 Testpersonen beiderlei
Geschlechts einbezogen. Test 1: 10 Frauen, 10 Madnner, Alter
23-55 Jahre. Test 2: 9 Frauen, 11 Mdnner, Alter 20-48 Jahre.
Test 3: 10 Frauen, 10 Manner, Alter 21 - 58 Jahre.

Biometrie

Die Messdaten wurden nach Validitats- und Qualititskontrolle
zentral computerisiert. Die Evaluierung erfolgte mit der Win-
STAT® Add-in for Excel (R.K. Fitch, Deutschland). Die Daten wur-
den im Least Significance Differences (LSD)-Test statistisch be-
wertet. Als minimales Signifikanz-Niveau wurde ein Wert von
p = 0,05 gewadhlt.

Ergebnisse

Test 1: Bei den Probanden konnte mittels 5%iger SDS-Losung eine
Erythemreaktion ausglost werden. Vor Testbeginn lag der Mittel-
wert der Kontrollen fiir a* bei 8,27. Nach SDS-Irritation stieg die-
ser Wert am Tag 1 auf das Maximum von 13,70, um dann allmdh-
lich bis zum Tag 6 auf 9,96 zu fallen. Alle fiinf Produkte fiihrten
zu einem rascheren Riickgang des Erythems im Vergleich zur
Kontrolle. AusschlieBlich Bepanthol® Handbalsam zeigte ab Tag
2 eine statistisch signifikant bessere Erythemminderung gegen-
tiber allen vier Vergleichsprodukten sowie gegeniiber der Kon-
trolle. Nach 6 Tagen lag der a*-Wert mit 6,99 sogar deutlich unter
dem Ausgangswert am Tag O (vor Beginn der Irritation = 8,11).In
diesem Versuchsansatz erwies sich Bepanthol® Handbalsam
starker antientziindlich als eine 0,25%ige Hydrokortisonsalbe
(Abb.1; Tab.1).

Tab.1 Abnahme des SDS-induzierten Erythems nach 6-tdgiger
Behandlung mit 5 alternativen antientziindlichen Externa
(A-E) im Vergleich zur Nichtbehandlung (F). Mittlere Haut-
rotung a*; Standardabweichung s. Probandenzahl 20; SDS*
- nach SDS-Behandlung

Mittlere Hautrotung a*; Standardabweichung s

Testpriparate Tag 0 Tag 0 (SDS)*  Tag 6
Hydrokortison-Salbe 8,38; 0,87 13,73; 1,61 8,27; 0,82
0,25%

Mathanal-Harnstoff- 8,24;0,78 13,55; 1,55 7,87; 0,85
Polykondensat-Creme 1%

Bufexamac-Creme 5% 8,17; 1,58 13,89; 1,64 7,78; 0,76
Dexpanthenol-Creme 5% 8,11;1,48 13,94; 1,04 6,99; 0,58
Kamillenbliitenextrakt- 8,20; 0,79 13,71; 2,01 7,58; 0,94
Creme 2%

unbehandelt 8,27;1,02 13,35; 1,48 9,96; 1,31

Aufgrund der differenten Galenik der 5 kommerziellen Produkte
ist der Aussagewert dieses Ansatzes zu {iberpriifen, was in den
beiden folgenden Tests erfolgte.

Test 2: Auch im Test 2 erwies sich Dexpanthenol Hydrokortison
gleichwertig in Bezug auf die Entz{iindungshemmung und zwar
unabhdngig von der verwendeten Grundlage (W/O oder O/W)
(Abb.1,2).

Nebenwirkungen

In keinem der 3 Testansdtze wurden Nebenwirkungen festge-
stellt.

Diskussion

Dexpanthenol ist eine seit Jahrzehnten topisch fiir Haut und
Schleimhaut verwendete Wirksubstanz. Neben wundheilungs-
fordernden und rehydrierenden Effekten spielt fiir die Indika-
tionsgebiete die Entziindungshemmung eine wesentliche Rolle
[11]. Um diese Wirkung detaillierter zu erfassen, wurde Dexpan-
thenol in den letzten Jahren in verschiedenen Entziindungsmo-
dellen untersucht [5,17].

Dexpanthenol reduzierte in einer fiinftagigen topischen Anwen-
dung das Erythem in Spalthautentnahmestellen in stirkerem
MaRe als das Vehikel allein [12].

In einer randomisierten, vehikel-kontrollierten Doppelblindstu-
die bei experimentell geschddigter Haut im repetitiven Wasch-
test zeigte eine dexpanthenolhaltige Zubereitung eine deutliche-
re Erythemminderung als das Vehikel. Gemessen wurde die Ent-
ziindung mittels Laser-Doppler [8].

In einer randomisierten, plazebokontrollierten Doppelblindstu-
die wurde der protektive Effekt von Bepanthol® Handbalsam auf
eine durch Natriumlaurylsulfat (SLS) ausgeldste Irritation bei 25
gesunden Probanden untersucht. Es erwies sich Dexpanthenol
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Redness (n=20)

Abb.1 Abnahme der Hautrétung eines
SDS-induzierten Erythems nach 1-6 Tagen
der Behandlung mit einer 0,25 %igen Hydro-

18,00 kortison- und einer 5%igen Dexpanthenol-
P W/O-Creme gleicher Zusammensetzung.
14,00
12,00
10,00
a*
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00
day 3 day 4 day &
la wio emulsion (Hydrocorti 747 | 1449 | 1381 | 1130 | 1020 | 949 | 846 | 773
B W/O emulsion (Panthenol) 700 | 1433 | 1337 | 1158 | 961 9,26 8,37 7,70
|m untreated 708 | 1417 | 1381 | 1331 | 1175 | 1088 | 1060 | 9,18
*p=0,05 versus untreated
Redness (n=20) Abb.2 Abnahme der Hautrétung a* eines
SDS-induzierten Erythems nach 1-6 Tagen
der Behandlung mit einer 0,25 %igen Hydro-
18,00 kortison (C)- und einer 5 %igen Dexpanthenol
% (D)-O/W-Creme gleicher Zusammensetzung.
14,00
12,00
. 10,00
a
8,00
6,00 4
4,00 4
2,00 4
0,00 4
day 2 day 3 day 4
[= o emuision (Hydrocorti 696 | 1426 | 1330 | 1131 | 968 9,23 8,19 7,66
|= o emuision (Panthenol) 697 | 1422 | 1335 | 109 | 946 9,08 7,69 719
|= untreated 708 | 1447 | 1381 | 1331 | 11,75 | 1088 | 1060 [ 9,18
*p<0,05 versus untreated

als wirksamer als das Vehikel in der Verhinderung des irritativen
Kontaktekzems [3].

Bei akuter Strahlendermatitis ist Bepanthol® Lotion bei glei-
cher prophylaktischer Wirksamkeit besser vertraglich als Theta-
Cream® [14], wenngleich schwécher als Methylprednisolonace-
ponate (Advantan® Creme; Klasse 3 Kortikosteroid) [15].

In der vorliegenden Studie wurde in 3 Testansdtzen 5% Dexpan-
thenol gegeniiber anderen entziindungshemmenden kommer-
ziellen Wirkstoffen, insbesondere aber gegeniiber 0,25 % Hydro-
kortison, in verschiedenen Zubereitungen gepriift. Als Entziin-

dungsmodell diente die SDS-induzierte Hautirritation. Das resul-
tierende Erythem wurde mittels Chromametrie im CIELAB-Ver-
fahren erfasst, bei dem der a*-Wert als MaR fiir die Erythemstar-
ke genutzt wird. Sowohl das Irritationsmodell als auch das Ery-
themmessverfahren sind gut standardisierbar, wodurch der me-
thodische Fehler reduziert werden kann [7].

In einem Vergleichsansatz von 5 kommerziell auf dem deut-
schen Markt erhdltlichen entziindungshemmenden Topika er-
wies sich Bepanthol® Handbalsam als wirksamstes Produkt, u.a.
deutlich effektiver als eine 0,25 %ige Hydrokortisonzubereitung
(Tab.1). Um einen deutlichen Einfluss der galenischen Zuberei-
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tung auf dieses Ergebnis auszuschlieBen, wurden Dexpanthenol
und Hydrokortison in einer identischen Cremegrundlage gepiift.
Dabei konnte gezeigt werden, dass sowohl in W/O- als auch in
O/W-Creme Dexpanthenol gleichstark wirksam war wie Hydro-
kortison (Abb.1, 2). Damit wurde erstmalig wissenschaftlich be-
legt, dass 5% Dexpanthenol eine anti-inflammatorische Potenz
wie ein Klasse-1-Kortikosteroid besitzt.

Im Vergleich der potenziellen Nebenwirkungen an der Haut ist
Dexpanthenol den Kortikosteroiden iiberlegen und somit auch
in der langerfristigen oder wiederholten Anwendung sicherer
[4]. Durch die vorliegenden Untersuchungen werden die Indika-
tionen Dermatitis solaris [10], Radiodermatitis [14,15,18], tro-
ckene Haut und Ekzeme [8,9,13,17] wissenschaftlich untermau-
ert.
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Buchbesprechung

Klinische Fluoreszenzdiagnostik und Photodynamische
Therapie

R.-M. Szeimies, D. Jocham, M. Landthaler

Stuttgart: Thieme, 2. Aufl., 2004. 386 S., 194 meist farb. Abb. Geb.
89,95 €. ISBN 3-13-137832-8

Obwohl die Idee der photodynamischen Therapie seit etwa 100
Jahren bekannt ist, hat diese Behandlung erst in den letzten Jah-
ren eine weite Verbreitung gefunden. Da ein grof3er Teil der Pho-
tosensibilisatoren fluoresziert, wurde parallel zu der photodyna-
mischen Therapie auch die Fluoreszenzdiagnostik, die eine exak-
te Lokalisation von Tumorgewebe erméglicht, entwickelt. In dem
vorliegenden Buch behandeln die Autoren in ausfiihrlicher Dar-
stellung durch klare Systematik und engen Praxisbezug die
meisten Indikationen fiir den Einsatz der Fluoreszenzdiagnostik
und der photodynamischen Therapie. Das Buch besticht auf den
ersten Blick durch seine anschaulichen und iiberaus informati-
ven Darstellungen in pragnanter Sprache, welche durch Tabellen
und tibersichtliche schematische Zeichnungen erganzt werden.
Die inhaltliche Information ist ausreichend und der Stil ist klar
und leicht verstdndlich. Besonders hervorzuheben ist, dass die
Indikationen fiir eine Fluoreszenzdiagnostik sowie photodyna-
mische Therapie nicht nur in der Dermatologie, sondern auch in
der Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, in der Urologie, in der
Gastroenterologie, in der Pneumologie, in der Kardiologie, in der
Neurochirurgie, in der Gyndkologie, in der Orthopddie, in der
Ophthalmologie sowie in der Mikrobiologie diskutiert werden.
Die klare Gliederung des Buches wird in idealer Weise durch die
zahlreichen und in ihrer Aussagekraft hervorragenden Farbbilder
illustrierend ergdanzt. Zusammenfassend handelt es sich um ein
gelungenes Buch, das fiir Arzte verschiedener Fachrichtungen,
die die Fluoreszenzdiagnostik sowie photodynamische Therapie
anwenden, hervorragend geeignet ist und auch als Nachschlage-
werk warmstens empfohlen werden kann. Verlag und Autoren
sei eine weite Verbreitung der 2. Auflage gewiinscht.

T. Karamfilov, Bad Sdckingen
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