= e ==l OO W

© Verlag G. Braun, 7500 Karlsruhe 1

Forschung Klinik Therapie

H. E. Kompa/ H. Franz / K. D. Wiedey
Basotherm GmbH, Biberach an der RiB

H. Schmidt / A. Kaiser / H. Patzelt
Fraunhofer-Institut fur Silicatforschung, Wirzburg

Entwicklung eines Abrasivums
als Aknetherapeutikum

Ausgehend von der Atlopathogenese der Komedonenakne wurde ein Ab-
raslvum als Aknetherapeutikum entwickelt. Die Abrasivpartikel bestehen
aus einem optimlerten ,weichen“ Organopolysiloxan, das eigens fiir diese
Anwendung synthetisiert wurde. — Dle dermale Vertréaglichkeit des Pro-
duktes bei Gesunden und Aknepatienten war gut. Die Eplkutantestung er-
gab keinen Hinwels auf eine primér irritative Wirkung. Die abrasive Wir-
kung wurde mittels rasterelektronenmikroskopischer Bilder von Hautab-
driicken objektiviert,

In view of the etiopathogenesis of acne with comedones an abrasive was
developed for the treatment of acne. Its abrasive particles consist of opti-
mised "soft%” polyslloxane synthetised for this particular purpose. The
preparation proved to be tolerated well both by healthy volunteers and
ache patients. Epidermal tests gave no indication of primary Irritation due
to the substance. The abrasive effect was confirmed by scanning. electron

micrographs of dermatograms.

Ohne Sebum keine Akne [1]. Die
Akne geht eng mit einer gesteigerten
Produktion von Hauttalg einher.
Lediglich die Komedonenakne auf-
grund physikalischer oder chemi-
scher Einwirkungen (z.B. Chlor-
akne) stellt eine Ausnahme dar.

Mit der iliberméBigen Fettproduk-
tion ist eine Hyperkeratinisierung
des Follikels verbunden. Ob die ge-
steigerte Verhornung des Follikels
(Komedobildung) als eine Prolifera-
tions- oder Entdifferenzierungssto-
rung angesehen werden kann, ist
noch nicht geklirt. Infolge der An-
sammlung von Hornzellmassen und
Sebum im geschlossenen Komedo
kommt es hdufig zu Rupturen des
Follikels. Aufgrund der irritativen

und immunogenen Eigenschaften
des Komedoinhalts {2, 3] entwickelt
sich eine Entziindung unterschiedli-
cher Schwere. Sie reicht von einem
Erythem um den Komedo bis zu ei-
ner purulenten, papulopustulésen

-Léasion.

Sehr hdufig ist der Komedo mit
dem Corynebacterium acnes besie-
delt, dessen Lipasen [3] aus den Li-
piden Fettsduren abspalten. Freie,
kurzkettige Fettsduren und deren
Metaboliten sind irritativ und che-
motaktisch wirksam [4, 5]. Der Cir-
culus vitiosus der Akne wird auf-
rechterhalten.

Ziel der Behandlung der Komedo-
nenakne ist die Vermeidung ent-
ziindlicher Effloreszenzen, indem
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die Komedonen offengehalten wer-
den und die den Verhornungspro-
zef3 begleitenden und irritativen Li-
pide von der Haut entfernt werden.
Dafiir wurde ein Abrasivum als
Aknetherapeutikum entwickelt, wel-
ches folgende Bestandteile enthélt;

1. fiir die Haut optimierte ,,weiche*
Abrasivpartikel, die sich bei der
Anwendung weiter verreiben lag-
sen;

2. eine grindlich reinigende und
fettemulgierende, jedoch gut
hautvertrigliche Grundlage.

Methodik und
Entwicklung

1. Entwicklung des Abrasivums

Aus dem eingangs Dargestellten
geht hervor, dafl an den in die
Grundlage einzuarbeitenden Werk-
stoff sehr spezielle Forderungen ge-
stellt werden. In der Literatur sind
verschiedene Produkte vorgeschla-
gen worden. Sie reichen von rein
anorganischen Materialien, wie z.B.
Natriumchloridkristallen [6], Alumi-
niumoxidkristallen bis hin zu
Kunststoffpartikeln. Alle Formen
realisieren nicht die Anforderung
von Vertriglichkeit und begrenzter
abrasiver Wirkung. Eine breite Su-
che nach geeigneten Schleifmitteln

193



H E. Kompa et al, Entwickiung eines Abrasivums als Aknetherapeutikum

bewegt sich im Bereich des Zufilli-
gen. Der rationellere Weg ist die
Weiterentwicklung von Stoffen mit
bekannter Vertriglichkeit im Hin-
blick auf ein geeignetes abrasives
Verhalten. Als Produkte mit guten
Vertriiglichkeiten sind Kieselsdure
und deren Derivate bekannt, wie
z. B. das Dimethylpolysiloxan [7, 8].
Derartige Produkte lassen sich nach
bekannten Verfahren synthetisieren.
Im Prinzip wird dabei — ausgehend
von niedermolekularen oder mono-
meren Verbindungen — iiber eine
Polykondensation ein polymerer
Werkstoff hergestellt [6].

Kat.

Kornung mit definierter Verteilung
in konstanter Schichtdicke durch
eine geeignete Mechanik gleichmi-
Big auf eine Gummiplatte aufgetra-
gen, wobei die Dicke der Korn-
schicht variiert werden kann. Eine
zweite Gummiplatte wird mit einem
definierten Gewicht belastet und
eine exakt festgelegte Strecke iiber
das Kornbett bewegt.

Zur Beurteilung wird das Produkt
vor und nach dem Reibetest einer
Siebanalyse unterworfen, wobei die
Fraktionen 0,3 bis 0,4 mm, 0,25 bis
0,3 mm, 0,2 bis 0,25 mm und kleiner
als 0,2 mm bestimmt werden. Die

R4 SHOR), + nH 0 ———R, )Si(OH), + nR'OH

XR(4~n)Si(OH)r\

n =2-4

R =

R’ = CH;, — C,H,,

Uber die Wahl des Substituenten R
und der Reaktionsbedingungen 1406t
sich nach diesem Prinzip eine breite
Palette verschiedener Produkte her-
stellen [9 bis 11]. Anzustreben ist
hier die Entwicklung eines relativ
lockeren, d.h. porsen Gefiiges, um
eine gute Abreibbarkeit der End-
produkte zu gewidhrleisten. Auf
der Basis des oben dargestellten
Prinzips wurden, basierend auf
den  Ausgangsprodukten (CH;),
Si(OCsz)z und Si(OC2H5)4, in einer
Versuchsserie eine Reihe von ge-
kdrnten Produkten hergestellt und
auf ihr Zerreibeverhalten gepriift.
Aus dem Bereich der dabei erhalte-
nen Si0,-(CHj;),Si0-Mischkonden-
sate wurde der Zusammensetzungs-
bereich SiO,:(CH;),Si0 90:10 bis
40:60 (Molverhiltnis) aufgrund sei-
ner abrasiven und Gefiigeeigen-
schaften fiir die weitere Entwick-
lung ausgewihlt.

2. Messung des Abriebverhaltens

Zur Feststellung des objektiven Ab-
riebverhaltens wurde ein geeignetes
MeBverfahren entwickelt. Zu die-
sem Zweck wurde eine Apparatur
entworfen, die die Beanspruchung
des Schleifkorns in der spiteren An-
wendung simuliert. Dabei wird eine
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~Kal y Ritm SiOn2 + x 2H0

- CH,, Phenyl-, Vinyl-, Aminopropyl- u.a.;

Reproduzierbarkeit dieser Methode
liegt bei =+ 5%,

3. Stabilitiit des Produktes

Die massenspektroskopische Unter-
suchung des fertigen Schleifmittels
zeigte, daB unter den Testbedingun-
gen (Vakuum, auftheizen bis 400°C
im MS) bei der ausgearbeiteten Her-
stellungstechnologie keine nach-
weisbaren monomeren Anteile oder
Losungsmittelreste im Produkt ver-
bleiben.

4. Einarbejtung des Abrasivams in
die Seifengrundlage

Die Einarbeitung des Organosilica-
tes in die Syndetgrundlage erfordert
eine besondere Aufmerksamkeit,
um die gleichbleibende Qualitit des
Produktes gewihrleisten zu kénnen.

Zuniichst werden in einem geeigneten
VA-Kessel, der mit einem Riihrwerk-
zeug ausgestattet ist, bei 70°C die Roh-
stoffe  der Syndet-Seifen-Grundlage
nach entsprechender Vorschrift zusam-
mengeschmolzen und unter Vakuum auf
30°C abgekiihlt.

Dann wird iiber ein Spezialsystem unter
Rithren das noch grobkérnige, pordse
Organosilicat in die Grundlage einge-
saugt und homogen verteilt. Danach

werden die Farbstoffldsung sowie ¢
dezente Parfiim hinzugegeben und

zur gleichméBigen Verteilung geriithrt
AnschlieBend muB das gesamte Prod:
einem Spezialverfahren unterwort
werden, um die gewiinschte Teilche
groflenverteilung unseres Abrasivuy
Organosilicat zu erhalten. Die Viskosi
der Grundlage ist so eingestellt, daf} ¢
Absetzen des Organosilicates wihre
der Lagerung und bei Gebrauch dur
den Patienten nicht eintritt. Es ist imm
eine homogene Suspension garantiert,

4.1 Stabilitiit in der Seifengrundlage

Die Stabilitdt des Produktes in d.
Grundlage ist ausreichend grof. }
ist zwar ein geringer Losungseffe]
zu beobachten, doch betriigt er nac
ca. 40 Tagen immer noch wenigi
als 0,1% und hat damit keine prakt
sche Bedeutung. Eine Verringerur
der abrasiven Wirkung durch Au
16sungsvorginge bei lidngerer Lag
rung kann ausgeschlossen werden.

Praklinische und
klinische Ergebnisse

1. Nachweis der toxikologischen
Unbedenklichkeit

Die Eigenschaften des Produkte
liegen zwischen denen der reine
Kieselsdure und der Dimethylpoly
siloxane. Von beiden ist bekannf
daB sie toxikologisch véllig unbe
denklich und daher lebensmittel
rechtlich zugelassen sind, wenn si
der bei Franck [12] fiir Silicone be
schriebenen Voraussetzung entspre
chen. Kieselgele werden therapeu
tisch zur Magen- und Darmentgif
tung, in dermatologischen Prépara
ten und als retardierendes Agens it
pharmazeutischen Priparaten ein
gesetzt. Die Methylpolysiloxant
kommen — je nach Molekularge
wicht bzw. Kettenlidnge — als Addi
tive von Speisedlen und Salber
oder als Hilfsstoffe in der plasti
schen Chirurgie zur Anwendung.

Die silicatischen Polykondensatt
sind chemisch weitgehend inert unc
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Abblldung 1 Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Kome-
doabdruckes vor der Abrasivbehandiung (— Artefakt)

stabil. Erst lingeres Erhitzen auf
Temperaturen iiber 300°C fiihrt zu
nachweisbarer Abspaltung der Me-
thylgruppe.

In wiélBrigen Loésungen, vor allem
iiber einem pH-Wert von 9, findet
allméhlich eine Depolymerisation
statt, wobei kleinere Einheiten aus
dem silicatischen Netzwerk heraus-
geldst werden. Ahnliche Reaktions-
produkte kommen jedoch auch im
Trinkwasser, in Silicondl und Har-
zen vor und kénnen als unbedenk-
lich betrachtet werden.

2. Vertriglichkeit

2.1 Hautvertriiglichkeit
bei 20 hautgesunden Probanden

20 hautgesunde Probanden haben
sich einmal tiglich 14 Tage lang das
Gesicht mit dem Fertigprodukt ge-
waschen, Nach 3, 6, 9, 12 und 15
Tagen wurde von einem Priifarzt
eine Kontrolle durchgefiihrt. Es er-
gab sich kein Hinweis auf eine
Hautunvertriglichkeit. 2 Probanden
beobachteten eine Austrocknung
der Haut mit leichter Schuppung
[14].
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2.2 Vertriiglichkeit des fertigen Produk-
tes bei Patienten mit Acne comedo-
nica und mit leichter Acne papulopu-
stulosa

Das Fertigprodukt wurde 4 Wochen
lang von 156 Patienten 2mal téglich
angewendet. Die Priiférzte beurteil-
ten die Vertriglichkeit [39mal mit
Hgut® und ,sehr gut*, 7mal mit ,,mi-
Big* und 3mal mit ,schlecht*, Die
Patienten beurteilten die Vertrég-
lichkeit 131mal mit ,,gut®* und ,,sehr
gut®, [Imal mit ,,midBig" und 6mal
mit ,,schlecht®.

Als  Begleiterscheinung  wurden
17mal Hautrétung, 10mal Brennen
und 17mal Hautschuppung angege-
ben. Allergien, urtikarielle Ery-
theme oder andere Unvertriglich-
keitsreaktionen wurden nicht beob-
achtet [15].

2.3 Epikutantestung mit dem
Fertigprodukt

Die Epikutantestung wurde bei 50
Patienten durchgefiihrt, wovon 19
Ekzematiker waren. Nach der An-
wendung nach 24 bzw. 48 Stunden

" 14156

Abblldung 2 Elektronenmikroskopische Aufnahme desselben
Komedos nach der Abrasivbehandlung

wurde weder eine positive noch eine
zweifelhafte Reaktion beobachtet,
so daf3 sich in diesem Test kein Hin-
weis fiir eine primir irritative Wir-
kung oder die Ausldsung einer be-
stehenden Allergie durch die In-
haltsstoffe des Fertigproduktes fest-
stellen liel3 [16].

3. Nachweis der abrasiven Wirkung

Zum Nachweis der abrasiven Wir-
kung wurden Hautabdriicke vor
und nach Behandlung mit dem Fer-
tigprodukt angefertigt. Die Haut-
abdriicke wurden mit Dentalkau-
tschuk und nachfolgender Ausgie-
Bung mit Kunstharzen durchgefiihrt
[13]. Yon den Abdriicken wurden
rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen gemacht*,

Aus den Abbildungen | und 2 ist zu
etkennen, daB die Behandlung mit
dem Fertigprodukt Komedonen off-
net und damit zur Therapie der
Akne beitrégt.

* durchgefihrt von H. Brennenstuhl, Fachhoch-
schule fiir Technik, Esslingen
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Diskussion

Der Entwicklung eines Abrasivthe-
rapeutikums zur Behandlung der
Komedonenakne sind enge Gren-
zen gesetzt. Auf der einen Seite ist
das verletzbare Organ Haut zu
schiitzen, auf der anderen Seite
steht das anvisierte Ziel, die Kome-
donen zu 6ffnen und die Haut scho-
nend zu reinigen. Losliche Abrasiv-
kristalle organischer und anorgani-
scher Natur lassen zwar eine iiber-
méfBige Beanspruchung der Haut
durch Manipulation des Aknepa-
tienten aufgrund ihrer Ldsungsei-
genschaften unwahrscheinlich er-
scheinen; allerdings wird die An-
wendung durch mégliche Unver-
triglichkeiten und Resorptionspro-
zesse stark eingeschrinkt. Die Opti-
mierung des Organosilicatkorns auf
dieses Ziel scheint — wie beschrie-
ben — gelungen. Das Partikel ist
weich (zerreibbar) und trotzdem
inert. Dariiber hinaus flotieren die
zerriebenen Partikel aufgrund der
Materialeigenschaften im Seifen-
schaum und scheinen nach dem Ab-
rasivvorgang aufgelést. Die erwar-

tete, gute dermale Vertridglichkeit
konnte in klinischen Studien belegt
werden. Es werden umfangreichere
Untersuchungen folgen, die die kli-
nische Wirksamkeit bei der Acne
comedonica und den leichten For-
men der Acne papulo pustulosa
priifen.
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Dieses Biichlein von G. Filler, das
besonders dem Anfinger in der Pra-
xis einen Einblick in die Wege gibt,
die eine Abrechnung im Laufe der
Monate durchliuft, ist aber auch

fiir die schon ldnger in der Praxis
arbeitenden Kollegen sicherlich ein
sehr guter Hinweis auf mégliche
Widerspriiche sowie ein guter Bera-
ter bei Konflikten mit den Pri-

Honorarkiirzung und RegreB
Tips und Informationen fiir den Dermatologen zu einem aktuellen Thema

fungsausschiissen. Es wird als Infor-
mation dankenswerterweise von der
Firma Basotherm GmbH, 7950 Bi-
berach a.d. Riss 1, Postfach 1254,
ausgegeben.
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