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Einleitung

1 Einleitung

Die Aloe vera, auch Aloe barbadensis MILLER genannt, ist seit {iber 6000 Jahren als
Heilpflanze und Naturheilmittel bekannt und geschitzt. Die dltesten Aufzeichnungen, die die
Verwendung der Aloe Pflanze beschreiben, stammen aus Agypten und werden auf das vierte
Jahrtausend v.Chr. datiert [91]. Uber die Jahrhunderte wurde die Aloe vera zu verschiedensten
kosmetischen und medizinischen Zwecken verwendet und ihr wurden zahlreiche Wirkungen
nachgesagt. So wurde die Aloe vera von der heiligen Hildegard auf Zugpflastern zum
Aufbrechen von Wunden gebraucht, oder von Paracelsus und Lonicerus als
magenreinigendes, leber- und milzéffnendes, expektorierendes und purgierendes Mittel. Der
orale Einsatz der Pflanze als stuhlregulierendes oder darmberuhigendes Medikament war weit
verbreitet, aber auch die dulere Anwendung der Aloe war sehr beliebt. So fand sich in vielen
Haushalten eine Aloe vera Pflanze, deren Gel bei Verbrennungen, kleinen Wunden und

Schnitten direkt frisch auf die Haut aufgetragen wurde [91].

Infolge des in den letzten Jahren stark zunehmenden Gesundheitsbewusstsein der
Bevolkerung und einem verstdrkten Interesse an natiirlichen Alternativen zu synthetisch
hergestellten Arzneimitteln wurde die Aloe vera als altbewéhrtes Naturheilmittel

wiederentdeckt und hat zunehmend an Bedeutung gewonnen.

Inzwischen lésst sich ein regelrechter Modetrend beobachten, der sich um das Produkt Aloe
vera entwickelt hat. So gibt es eine immense Zahl an Produkten aus dem medizinischen,
kosmetischen oder dem so genannten ,,Wellness*“-Bereich, die auf Aloe vera basieren oder die
dies zumindest fiir sich in Anspruch nehmen. So wird vor allem das Aloe vera Gel z.B. in
,Health-Drinks* und als Nahrungsergidnzungsmittel verwendet, sowie in hautpflegenden
Praparaten  mit  feuchtigkeitspendender, = wundheilender, entziindungshemmender,

keimtdtender und schmerzstillender Wirkung angeboten [121].

Aufgrund ihres breiten Spektrums an biologischen Aktivititen und physiologischen
Eigenschaften hat sich auch die Wissenschaft iiber die Jahre hinweg intensiv mit der Aloe
vera Pflanze beschiftigt und unterschiedlichste, vermeintliche Wirkungen sowie, die dafiir

verantwortlichen Inhaltsstoffe untersucht.

Im Laufe der Jahre wurde eine grole Anzahl an Studien durchgefiihrt, die sich anhand von in

vitro oder in vivo Untersuchungen mit den Bestandteilen der Aloe vera beschéftigt haben.
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Zunichst standen vor allem der gelbe, bittere Saft und somit die purgativen Eigenschaften und
Wirkungen der Aloe vera im Vordergrund der Forschungen. Erst spéter befassten sich die
Untersuchungen auch zunehmend mit den Gel-Bestandteilen aus dem Inneren der Aloe
Blétter [46]. Entsprechend der Fiille der Studien gibt es sehr widerspriichliche Angaben
hinsichtlich der Wirkungen des Aloe vera Gels. Es gibt kaum eine Pflanze, die soviele

kontroverse Meinungen hervorgerufen hat wie die Aloe vera [46].

Der moderne klinische Gebrauch des Aloe vera Gels beginnt in den 30er Jahren mit Berichten
tiber die erfolgreiche Behandlung von Rontgenstrahlen induzierten Dermatitiden und
Verbrennungen [46]. Bis zum heutigen Tage folgten zahlreiche Untersuchungen zu dieser
Verwendungsmoglichkeit, sowie viele Studien zu  weiteren dermatologischen

Anwendungsmoglichkeiten des Aloe vera Gels.

So wurde die antiinflammatorische Wirkung der Inhaltstoffe der Aloe vera studiert und
Autoren wie Davis et al [20, 22, 24], Fulton et al [38], Chitra et al [12], [11] und Choi et al

[13] konnten besonders fiir das Aloe vera Gel eine antientziindliche Wirkung nachweisen.

Aber nicht nur zu den topischen, dermatologischen Wirkungen des Aloe vera Gels, sondern

auch zu dessen Einsatz als orales Medikament wurden einige Studien durchgefiihrt.

Die Fiille der durchgefiihrten Studien brachte viele unterschiedlichste Meinungen zur
Wirksamkeit der Aloe vera Pflanze hervor und es gibt ebenso viele Befiirworter wie ,,Gegner*

der Aloe vera.

Trotz der kontroversen Ergebnisse beziiglich der Wirkungen der Aloe vera, die die
Untersuchungen im Laufe der Jahre ergeben haben, ist der Glaube der Bevdlkerung in ihre

heilende Wirkung aber nach wie vor sehr grof3.

Vor allem in der Kosmetikindustrie und als Dermatikum findet die Aloe vera zunehmend

Interessenten.

Aufgrund dieser starken Popularitit der Aloe vera Pflanze bei den Verbrauchern scheint es
sehr wichtig, die Wirksamkeit und die Sicherheit der Aloe vera Produkte genauer zu

betrachten und zu untersuchen und valide Aussagen zu erlangen [144].
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2 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die antientziindliche Wirkung eines topisch
angewendeten Aloe vera Gels (97,5%) zu priifen. Zur Untersuchung der antientziindlichen
Wirkung von lokal applizierten Dermatika eignen sich verschiedene Studienmodelle. Die, in
praklinischen Studien und im Rahmen von Wirkstoffscreenings am hiufigsten eingesetzte,
Methode ist der Ultraviolet (UV)-Erythemtest [62], [55], [56], [69], [106], [137]. Beim UV-
Erythemtest werden, auf dem Riicken befindliche, kleine Testfelder mit UVB bestrahlt, somit
erhdlt man ein genau definiertes Erythem. Dieses kiinstlich erzeugte Erythem entspricht einer
leichten Entziindung der Haut. Im Anschluss an die Bestrahlung der Testareale werden die zu
testenden Studienmedikationen okklusiv, das heiflt mit dicht abschlieBenden und abdeckenden
Pflastern, appliziert. Die erwartete erythemhemmende Wirkung der Substanzen wird im
Vergleich zu einer in der Studie mitlaufenden Positivkontrolle (Kortikosteroide) ermittelt. In
der vorliegenden Studie dienten als Positivkontrollen Dermatop® Creme (0,25%
Prednicarbat), Dermallerg-ratiopharm® Creme (1% Hydrocortison), sowie 1% Hydrocortison
in dem Aloe vera Placebo Gel. Die Auswertung des Erythems erfolgte photometrisch mit
Hilfe des Mexameters, sowie zusitzlich durch visuelle Beurteilung. Die Studie wurde an einer
Zahl von 40 Probanden durchgefiihrt. Anhand der erhaltenen Daten und nach deren
statistischer Auswertung kann die antientziindliche Wirkung des Aloe vera Gels im Vergleich

zu den Positivkontrollen beurteilt werden.

In dem anschlieBenden Kapitel 3 werden die einzelnen, zum Verstdndnis der durchgefiihrten
Studie notwendigen, Grundlagen beschrieben. Teil 4 der Arbeit ist das Pflanzenportrait,
welches ausfiihrliche Informationen zu der, in der Studie getesteten, Pflanze liefert. Kapitel 5
der Arbeit befasst sich mit den verwendeten Materialien und Methoden, sowie dem
Probandenkollektiv. In Teil 6 werden die Ergebnisse kurz anhand von Text, Tabellen und
graphischen Abbildungen dargestellt. In Kapitel 7, dem Diskussionsteil, werden die
erhaltenen Ergebnisse schlieBlich kritisch diskutiert. Die Zusammenfassung (Teil 8) liefert

noch einmal einen kurzen Uberblick auf die gesamte Arbeit.
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3 Grundlagen

3.1 Hauttypen

Die Klassifikation der Hauttypen erfolgt nach Fitzpatrick in vier verschiedene Typen
(Hauttyp I-IV), die sich abhingig von der Sonnenempfindlichkeit und den
Hautbraunungseigenschaften unterscheiden [33]. Die Sonnenempfindlichkeit wird bestimmt
nach der Hautreaktion auf die erste 30 miniitige Sonnenexposition im Sommer [78].
Abbildung 1 zeigt jeweils die einzelnen Hauttypen und fiihrt die zu ihnen gehdrenden

charakteristischen Merkmale auf.

Aussehen Erythem Pigmentierung

Hauttyp |

sehr helle Haut, viele
Sommersprossen,
hellblondes oder immer nie
rotliches Haar, helle
Augen

Hauttyp 11

helle Haut, einige
Sommersprossen, helles immer gelegentlich
Haar, helle Augen

mittelhelle Haut ohne
Sommersprossen,
braunes Haar, helle oder
dunkle Augen

gelegentlich immer

Hauttyp 1V
braunliche, wenig

empfindliche Haut,

dunkelbraunes oder nie immer

schwarzes Haar, dunkle
Augen

Abbildung 1: Hauttypen [130]
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Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden jedoch nicht alle Hauttypen mit eingeschlossen,

sondern nur Probanden mit dem Hauttyp II-I1I getestet.

3.2 UV-Licht

3.2.1 Physikalische Grundlagen

Die Sonne gibt ein breites Spektrum elektromagnetischer Strahlung ab. Die fiir
photobiologische Reaktionen in der Dermatologie relevanten Bereiche dieses Spektrums
gehoren der optischen Strahlung an und umfassen die wédrmende Infrarotstrahlung, die
sichtbare Strahlung und die ultravioletten (UV) Strahlen. Im Sonnenspektrum machen die
UV- Strahlen etwa 10 %, die Infrarotstrahlung etwa 40 % aus, und den groB3ten Anteil hat mit
50 % das sichtbare Licht. Obwohl die UV-Strahlung eine relativ geringe Energiedichte
aufweist, ist sie fiir beinahe alle, durch Sonnenbestrahlung an der Haut hervorgerufenen
Effekte verantwortlich [52]. Die unsichtbare UV-Strahlung wird in drei Bereiche eingeteilt.
Die Unterteilung beruht auf unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften und biologischen

Aktivitdten [79]. Man unterscheidet UVA-, UVB-und UVC-Licht.
UVA-Licht (320-400 nm)

Die langwelligen UVA-Strahlen erreichen als Anteil des natiirlichen Sonnenlichtes die
Erdoberflache. Sie sind weniger toxisch als die UVC- und UVB-Strahlung [79]. UVA-
Strahlen dringen bis in die Dermis ein, wo sie in hoheren Dosen kurzfristig iiber eine
chemische Verdnderung der vorhandenen Pigmente eine Pigmentierung auslosen [68].
Gleichzeitig induzieren sie die Synthese von Melanin, wodurch eine Spétpigmentierung
hervorgerufen wird. Langfristige Uberdosierung fordert die vorzeitige Hautalterung und
Faltenbildung durch Zerstérung der kollagenen Fasern. UVA besitzt im Gegensatz zu UVB
die Fahigkeit Fensterglas zu durchdringen.

UVB-Licht (290-320 nm)

Die UVB-Strahlen kommen ebenfalls im natiirlichen Sonnenlicht vor und erreichen die
Erdoberfldche [79]. Sie sind jedoch nicht in der Lage Fensterglas zu durchdringen, da sie von

diesem abgefiltert werden.
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UVB-Strahlen penetrieren weniger tief in die Haut als die UV A-Strahlen, so erreichen sie die

Epidermis und nur etwa 5-10 % gelangen in das obere Corium [128], [34].

An der Haut bewirken sie ein Erythem (Sonnenbrand) und eine retardierte, aber lang
anhaltende Spétpigmentierung, die durch eine Stimulation der Melaninsynthese zustande
kommt. Zu den negativen Effekten zdhlen akute und chronische Schidigungen der Haut. Die
einzelnen biologischen und photodermatologischen Eigenschaften des UVB-Lichts werden im

Folgenden noch genauer erldutert (Kap.2.2.2).
UVC-Licht (100-280 nm)

UVC-Strahlung kommt an der Erdoberflache nicht vor, da diese kurzwellige Strahlung von

der filternden Ozonschicht in der Stratosphére weitestgehend absorbiert wird.

Abbildung 2 =zeigt das Spektrum der ultravioletten Strahlung und deren jeweilige
Eindringtiefe in die Haut.

Sonne

uv-c
=2B0nm
uv-g

280 - 320 nm
uwv-A

230 - 400 nm

Erdoberfliche 18 - 21 km

= - - o : r - % Haut-
Hornschicht _ = —— E —_— —— - obarfliche
8- 20 um - E——

Stachelzell-
schicht
» Dberhaut

Basalzell- 5 50 - 150 ym

schicht

Lederhaut
1 -4 mm

Unterhaut

Abbildung 2: UV-Lichtspektrum [103]
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3.2.2 Biologische Charakterisierung des UVB-Lichts

Einer der wichtigsten positiven biologischen Effekte der UVB-Strahlung auf den
menschlichen Organismus ist die Photoisomerisierung von 7-Dehydrocholesterin zu den
biologisch wirksamen Vorstufen des Vitamin D3 [79]. Vitamin D3 (Cholecalciferol) ist neben
anderen Hormonen essentiell fiir die Regulation des Calcium und Phosphat-Stoffwechsels
[153]. 7-Dehydrocholesterol féllt bei der Synthese des Cholesterols in der Leber an und
gelangt schlieflich in die Haut. Hier wird in einer UVB-Licht-abhéngigen, photochemischen
Reaktion der Ring B des 7-Dehydrocholesterols gespalten, und es entsteht Vitamin D3 (auch
Cholecalciferol genannt) [86]. Das Vitamin D3 ist zunédchst inaktiv, es wird jedoch durch
zwei weitere Hydroxylierungsschritte, die in Leber und Niere stattfinden, in die aktive
Verbindung, das Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D3) tberfiihrt [153]. Bereits wenige
Minuten an Sonnenexposition kleiner Hautareale reichen aus, um die Vitamin-D-Synthese zu

gewdhrleisten [51].

Bei unzureichender Sonnenlichtexposition oder fehlender Zufuhr von Vitamin D3 iiber die
Nahrung kann es zu Mangelerscheinungen kommen. Im Kindesalter fiihrt ein Vitamin-D-

Hormon-Mangel zum Krankheitsbild der Rachitis, bei Erwachsenen zur Osteomalazie [125].

Ein weiterer biologischer Effekt der UVB-Strahlung ist deren Eingreifen in das Immunsystem

auf mehreren Ebenen [35].

Die durch das UVB-Licht bedingte Immunsuppression kann sich sowohl als systemische wie
auch als lokale Immunsuppression manifestieren [129], [40], [122]. Anhand von Studien iiber
die Antigenitit von UV-induzierten Tumoren konnte gezeigt werden, dass die Bestrahlung
mit UVB-Licht zu einer spezifischen Immuntoleranz gegeniiber UV-induzierten Hauttumoren
fiihrt. Es wurde nachgewiesen, dass diese Tumoren in vorbestrahlten Wirtstieren nach einer
Transplantation weiter wachsen konnen, wihrend sie von zuvor nicht bestrahlten Tieren
abgestoflen werden [72]. Ebenso war es nicht moglich nach Bestrahlung mit UVB-Licht eine
Kontaktsensibilisierung nach Allergenexposition zu erzeugen. Es besteht stattdessen eine
Toleranz gegeniiber dem Antigen, die durch T-Suppressorzellen mediiert wird [139], [78].
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die Exposition mit UVB zu einer verminderten

Resistenz gegeniiber bakteriellen, viralen und Pilzinfektionen fiihrt [40], [42], [43], [98].

Da UVB-Strahlung nicht in der Lage ist, liber die ersten Zellschichten der Epidermis hinaus

einzudringen, geht man davon aus, dass die Immunsuppression durch Mediatorzellen oder
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photoaktive Faktoren der Haut bewirkt wird [39]. Die epidermalen Photorezeptoren wandeln
die physikalische Energie der UV-Strahlung in biologische Signale um [70]. Es wird
vermutet, dass sowohl die Urocainsdure, die im Stratum corneum gefunden wird und die
durch UVB Photoisomerisation von der trans-in die cis-Form umgewandelt wird, als auch die
epidermale DNA dabei eine Rolle spielen [3], [28]. Besonders die DNA-Verdnderungen
resultieren in einer Produktion von immunmodulatorischen Zytokinen (IL-10, IL-1, IL-6,
TNF-a), die durch die Keratinozyten gebildet werden [48], [16]. Diese Zytokine fiihren u. a.

zu einer systemischen Immunsuppression.

Die lokale Immunsuppression basiert vor allem auf der Hemmung der Funktion der
Langerhanszellen in der Epidermis, die morphologisch und funktionell beeintrachtigt werden.
Nach der Exposition mit UVB-Licht zeigen die Langerhanszellen einen Verlust ihrer

Antigen-priasentierenden Funktion [78], [34].

Die Tatsache, dass UVB-Licht ein potenter Immunmodulator ist, wird auch bei der
Phototherapie ausgeniitzt. Der entziindungshemmende Effekt der UVB-Phototherapie wird
der immunmodulatorischen Wirkung des UV-Lichts zugeschrieben [45], [115]. Die Patienten
erhalten eine Ganzkorper- oder Lokalbestrahlung mit UVB oder auch gemischten UVB/UVA-
Strahlern. Besonders bei Erkrankungen wie der Psoriasis, Parapsoriasisformen, endogenem

Ekzem oder der Akne kdnnen mit der Phototherapie gute Erfolge erzielt werden.

3.2.3 Photodermatologische Charakterisierung des UVB

Man unterscheidet die akuten Wirkungen des UVB auf die Haut von den chronischen
Effekten [34]. Zu den akuten Reaktionen der Haut zdhlt das UV-Erythem (Sonnenbrand), das
12-24 Stunden nach der Exposition auftritt und durch eine Prostaglandinsynthese der
Keratinozyten vermittelt wird, die zu einer Vasodilatation im subepithelialen Bindegewebe
fiihrt (siche auch Abschnitt 3.3) [79]. Direkt im Anschluss an diese Reaktion kommt es zu
einer Sofortpigmentierung und nach 48-72h zur Spétpigmentierung, die auf einer verstirkten
Melaninsynthese in den Melanozyten beruht [128]. Zusitzlich tritt durch die UVB-

Einwirkung eine Hyperplasie der Epidermis, der sogenannten Lichtschwiele auf [34].

Die chronischen Auswirkungen des UVB-Lichts bestehen in der Ausbildung einer
sogenannten Lichtschwiele der Haut und in der Karzinogenese. Die Lichtschwiele ist eine
Hyperkeratose und stellt einen Adaptionsmechanismus der Epidermis auf UV-Strahlen dar.

Dies ist somit eine Form des Eigenschutzes der Haut. Die wichtigste Folge der chronischen
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UV-Licht Exposition ist die Karzinogenese. Thre Folgen sind Pridkanzerosen, Plattenepithel-

Karzinome, Basaliome und der Morbus Bowen [34].

3.3 Erythem

Das Erythem ist per definitionem eine mit dem blofen Auge erkennbare Rétung der Haut

[29].

Die Rotung entsteht durch eine physikalische, infektiose oder psychisch ausgeloste
Erweiterung und vermehrte Fiillung der lokalen Blutgefale im subepithelialen Bindegewebe
(Hyperdmie) [2]. Ein typisches Erythem findet man z.B. beim Sonnenbrand, der eine
Reaktion auf die Exposition der Haut mit UV-Strahlen darstellt.

3.4 UV-Erythem

Das UV-Erythem ist eine akute Entziindungsreaktion der Haut, die als Antwort der normalen
Haut auf UV-Exposition auftritt [34], [128]. Das UV-Erythem erscheint wenige Stunden nach
Exposition, erreicht sein Maximum nach anndhernd 12-24h und klingt nach 48-72h wieder ab
[62], [77], [41]. Der Sonnenbrand (UV-Erythem) ist die meist bekannte Reaktion der Haut auf
Sonnenlicht [53]. Hauptverantwortlich fiir die Entwicklung einer akuten Sonnenbrandreaktion
ist vor allem das kurzwellige, energiereiche UVB-Licht. Charakteristische klinische
Reaktionen der Entziindung sind neben der Rétung (Rubor) auch Hitze (Calor), Schwellung
(Tumor), Schmerz (Dolor) und Juckreiz (Pruritus) [128], [54]. Histopathologisch kommt es
durch die Exposition mit UVB-Licht zu einer Verdnderung epidermaler Chromophore
(lichtabsorbierende Molekiile). Im Falle von UVB-Strahlung ist die nukleare DNA der
Hauptangriffsort der UV-absorbierenden Zellen der Haut [34], [122]. Folge der DNA-
Verianderungen ist eine Schidigung epithelialer Keratinozyten [128]. Diese wiederum fiihrt zu
einer Freisetzung von Zytokinen und anderen proinflammatorischen Mediatoren wie
Histamin, Serotonin, Prostaglandinen und Interleukinen (II-1 bis I1-6, I1-8, 11-12, 11-13) [53].
Viele dieser Substanzen bedingen eine Vasodilatation im subepithelialen Bindegewebe und
fiihren somit zu einem sichtbaren Hauterythem [80]. Insgesamt resultiert eine entziindliche
Reaktion mit Schwerpunkt in der Epidermis und der oberen Dermis [34]. Die Zellschdadigung
zeigt sich durch das massenhafte Auftreten von sogenannten ,,sunburn cells®, dies sind
dyskeratotische Keratinozyten mit pyknotisch zusammengeschrumpften Kernen und einem

blassen, leer aussehenden Zytoplasma [80].
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3.5 UV-Erythemtest

Das Erythem, als inflammatorische Reaktion auf die Bestrahlung mit UV, kann durch nicht-
invasive Methoden relativ leicht erzeugt werden, aulerdem ist die UV-bedingte Entziindung
einfach zu reproduzieren und zu quantifizieren [53], [54], [77]. Aufgrund dieser
Eigenschaften wird das UVB-Erythem bei vielen photobiologischen Studien der Haut genitzt
[53]. Der daraus entwickelte UV-Erythemtest ist ein einfach durchzufiihrendes Verfahren zur
Beurteilung entziindungshemmender Effekte von lokal applizierten Pharmaka und stellt somit
eine der am héufigsten eingesetzten Methoden dar, um die antientziindliche Wirkung von
topisch angewendeten Dermatika in vivo zu untersuchen [61], [62], [137], [140], [55], [56],
[69], [106], [87]. Er bietet den Vorteil, alternativ zur Durchfiihrung von Tierversuchen, die
antientziindliche Wirkung von topischen Agenzien direkt an der menschlichen Haut zu testen.
Da bei dem Test nur kleine Testflichen behandelt werden, konnen systemische

Nebenwirkungen nahezu ausgeschlossen werden [106].

Beim UV-Erythemtest wird auf kleinen, anhand einer Schablone vorgegebenen, Testfeldern
durch die Bestrahlung mit UVB ein definiertes Erythem und somit eine leichte Entziindung
der Haut erzeugt. Nach der Bestrahlung werden die Testsubstanzen im Okklusionsverfahren
aufgetragen. Durch die Verwendung einer Positivkontrolle wie z.B. Kortikosteroide kann die
erythemhemmende Wirkung der Testsubstanzen im Vergleich zur Positivkontrolle ermittelt
werden [61]. Die erforderliche, minimale UVB-Dosis, die ndtig ist, um ein gerade sichtbares
Erythem zu erzeugen, die minimale Erythemdosis (MED), wurde im Vorfeld mit Hilfe einer
so genannten Lichttreppe fiir jeden Probanden individuell bestimmt. Weitere Erlduterungen

zur Lichttreppe finden sich in Kapitel 5.

In zahlreichen Studien wurde beschrieben, dass die UVB-Dosis nicht iiber die zweifache
MED hinausgehen sollte, um die Wirkung der Kortikosteroide noch gut abgrenzen zu kdnnen
[61], [55], [56], [37], [64]. Aufgrund der geringeren Standardabweichung und der
deutlicheren Abhebung der Erythemwerte vom Hintergrund konnte in mehreren Studien der
Hautklinik des Universitétsklinikums der Albert-Ludwigs-Universitit [61] sowie in Studien
von Hughes-Formella et al [55], [56] die 1,5 fache MED als die optimale Bestrahlungsdosis
ermittelt werden. Der Riicken gilt als die beste Lokalisation zur Durchfithrung des UV-
Erythemtestes, da er eine groBe Sensitivitdt, eine relativ grofe Testfliche, sowie die

geringsten Mess-Schwankungen aufweist [61], [32].
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Als Vergleichsmoglichkeit fiir die zu testenden Substanzen werden Kortikosteroide als
Positivkontrolle verwendet. Hierbei hat es sich als sinnvoll erwiesen, neben dem
Hydrokortison zusétzlich ein hoher potentes Kortikoid zu verwenden. Somit ist bei niedrigen
Fallzahlen oder einer starken Streuung der Messwerte eine sichere und wirksame
Postitivkontrolle gewéhrleistet [61]. Die abschlieende Beurteilung des Erythems und somit
auch die Beurteilung der Wirksamkeit der Testpraparate werden sowohl visuell abgelesen als

auch photometrisch mit Hilfe des Mexameters bestimmt.

Um bei der Durchfiihrung des UV—Erythemtests verldssliche Daten zu erhalten, ist eine
Standardisierung der Studienbedingungen sehr wichtig. Die Messung der Probanden sollte
immer zur gleichen Uhrzeit vorgenommen werden, um tagesabhingige Durchblutungs-
schwankungen zu eliminieren. Des Weiteren sollten die Probanden bei den Messungen und
der Durchfiihrung der Studie eine liegende Position einnehmen und etwa 5 Minuten vor der
Messung ruhen [37]. Mit der Messsonde des Mexameters werden pro Testfeld drei Werte

gemessen und aus ihnen der arithmetische Mittelwert errechnet.
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4 Pflanzenportrait Aloe

4.1 Historischer Uberblick

Seit iiber 6000 Jahren ist die Aloe als Heilpflanze bekannt und geschitzt. Die é&ltesten
Aufzeichnungen, die es iiber die Verwendung der Aloe Pflanze gibt, stammen aus Agypten

und werden auf das vierte Jahrtausend vor Christus datiert [82].

Die Aloe Pflanze galt als Symbol der Schonheit, Gesundheit und Unverginglichkeit. Man
sagt, dass bereits Cleopatra und Nofretete sie als wohltuende Haut- und Gesundheitspflege zu

schitzen wussten. Spédter fand die Aloe vera in der Volksmedizin als Laxanz Verwendung.

Alexander der Grof3e (356-323 v. Chr.) fiihrte die Aloe Pflanze bei seinen Feldziigen mit sich
und lie die Wunden seiner Soldaten mit dem Saft der Aloe behandeln. Durch arabische
Héndler wurde die Pflanze schlieBlich bis nach Indien, Tibet, Malaysia und in viele andere

Lander verbreitet [58].

Diskorides, griechischer Arzt im 1. Jahrhundert n. Chr., beschreibt in seinem Kriuterbuch
,»De Materia Medica* ihre Wirkung und empfiehlt sie zur Wundbehandlung, bei Magen- und
Darmbeschwerden, Zahnfleischentziindung, Sonnenbrand und vielen weiteren Leiden [14],

[91], [30].

Die dlteste bekannte Abbildung der Aloe vera Pflanze stammt von 512 n. Chr..

Abbildung 3: Die éalteste bekannte Aloe vera Abbildung [82]
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Auch Kolumbus erfuhr von der ,Heilkraft“ der Pflanze durch die Indianerstimme
Stidamerikas, die das Aloe Vera Gel bei Sonnenbrinden und Insektenstichen aduf3erlich
anwendeten [82]. Spanische Jesuitenmonche, die im 15. und 16. Jahrhundert als gut
ausgebildete Pflanzenkundler und Heiler bekannt waren, kultivierten die wild wachsende

Aloe bereits in Pflanzungen.

Bei den Maya galt die Aloe als eine heilige Pflanze, sie gaben ihr den Namen ,,Quelle der

Jugend* [82].

Aber auch in vielen weiteren Kulturen und Lindern wie im antiken China oder in der

indischen Medizin fand die Aloe als Heilpflanze Anwendung und grof3e Beachtung.

In den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts wird schlieBlich die erste kommerzielle Kultivierung

der Aloe vera Pflanze zur Gewinnung des Aloe Gels in, Florida geschaffen [46].

4.2 Aloe

Die Aloe Pflanze gehort zur Gattung der Asphodelaceae, von der es mehr als 360 Arten gibt
[5]. Doch nicht alle dieser zurzeit bekannten Aloearten werden fiir medizinische sowie

kosmetische Zwecke genutzt [107].

Besondere Bedeutung als Heilpflanze finden zwei Arten der Aloe: einmal die Aloe
barbadensis MILLER, auch Barbados Aloe oder Curacao Aloe genannt, die heute im
Volksmund als Aloe vera bekannt ist, und zum anderen die verwandte Aloe ferox MILLER,
auch Kap Aloe genannt. Der Name Aloe stammt vermutlich aus dem arabischen
Sprachgebrauch, der der Pflanze den Namen Alloeh = bitter gab. Wihrend sich die Artnamen
vom Lateinischen, ferox = wild und vera = die Wahre ableiten. Heute ist die Nomenklatur auf
dem Gebiet der Aloe vera Pflanze leider sehr verworren. So wird ,,Aloe* einmal zur Nennung
der botanischen Gattung verwendet, ein anderes Mal bezeichnet ,,Aloe* die unterschiedlichen

Erzeugnisse, die aus der Pflanze gewonnen werden.

Da in der vorliegenden Studie nur die Aloe barbadensis MILLER untersucht wurde, wird im

Folgenden vor allem auf diese Aloeart eingegangen.



14
Planzenportrait

4.3 Aloe barbadensis MILLER (Aloe Vera)

4.3.1.1 Botanische Beschreibung

Aloe barbadensis MILLER, oder wie heute vielfach als Synonym verwendet, die Aloe vera,

ist eine der iiber 360 Aloe Arten [117].

Die urspriingliche Heimat der Aloe vera ist Ost- und Stidafrika. Heute kommt sie jedoch wild
wachsend vor allem in den tropischen und subtropischen Gegenden vor und wird auflerdem
weltweit in groen Plantagen kultiviert [10]. Vermehrt wird sie durch Ableger, die sich als
kleine WurzelschoBlinge rund um den Stamm der Mutterpflanze bilden [10], [81]. Obschon
die Pflanze ihrem AuBeren nach eher an einen Kaktus erinnert, gehdrt sie dennoch zur
Gattung der Liliengewédchse. Die Aloe vera ist eine stammlose Pflanze mit ca. 20 graugriinen,
schwertféormigen, 40-50 cm grofen und 6-7 cm breiten Blittern. Diese sind dicht
rosettenformig angeordnet. In ihren dicken, fleischigen Bléttern kann die Aloe viel Wasser
speichern; aufgrund dieser Eigenschaft wird sie zur Gruppe der Blattsukkulenten gezéhlt. Am
Blattrand findet sich eine leicht rosa Kante mit 2 mm langen, dornigen Z&hnen, die in
regelméBigen Abstinden von 10-20 mm angeordnet sind. Der Bliitenstand ist 60-90 cm hoch
und die 3 cm langen Bliitentrauben bliihen in leuchtend gelber oder auch roter Farbe [5], [91],

[84], [60]. Die Aloe vera Pflanze und ihr Bliitenstand sind in Abbildung 4 zu sehen.

Tabelle 1: Ubersicht Aloe barbadensis MILLER

Pflanze: Aloe vera, Aloe barbadensis MILLER
Pflanzenfamilie: Asphodelaceae, eine Satelittenfamilie der Lilaceae (Liliengewichse)
volkstiimlicher Birenoalle

Name: &

Curacao Aloe: der eingedickte Zellsaft der Blétter
Arzneidroge:

Aloe vera Gel: der frische stabilisierte Zellsaft der Blatter
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Abbildung 4: Aloe vera Pflanze und Blitenstand [121]

4.3.1.2 Blattaufbau

Das Blatt der Aloe vera Pflanze gliedert sich in die Aulenhaut und das Innere des Blattes.
Abbildung 5 zeigt den genauen Aufbau des Blattes und Abbildung 6 stellt einen Querschnitt

durch ein Aloe vera Blatt dar.

e Blattrinde

@ gelber Bittersaft

o Aloe-Gel

Abbildung 5: Aufbau des Blattes der Aloe vera Pflanze [83]
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1= Stomata

2= Cuticula

3= Epidermis

4= Palisadengewebe

5= AuBere Parenchymzellen

6= Kristalle der Kalziumoxalsdure

7= Perizyklische Zellen, die Aloin enthalten

8= Querverbindung der Gefille

9= Schleimiges Parenchym (Markgewebe)

Abbildung 6: Querschnitt durch die Halfte eines Aloe Blattes [83]

BlattaulRenhaut:

Die Blattaulenhaut ist mit einer wachsartigen, weilllichen Schicht {iberzogen. Unter der
dufleren Haut befinden sich die so genannten perizyklischen Sekretzellen. Sie enthalten den
gelben, bitteren Saft, aus welchem der pharmazeutisch wichtige Stoff Aloin gewonnen wird

[83]. Typisch fiir den Saft ist seine gelbe Farbe und ein an Jod erinnernder Geruch [5].
Blattinneres:

Im Blattinneren, dem volumenméBig grofften Anteil des Blattes, befinden sich grof3e, klare,
chlorophyllfreie Zellen mit dem wasserspeichernden, viskdsen Gel [83], [97]. Die Zellen
haben eine hexagonale Form und bestehen aus einer Zellwand und den Zellmembranen mit
einer sehr geringen Anzahl an Zellorganellen [97]. In dem durchsichtigen Gel aus dem
Blattinneren sind neben einem groBen Wasseranteil von bis zu 94% eine Menge bioaktiver
Verbindungen enthalten. Diesen wird die heilende, Abwehr stirkende und regenerierende
Wirkung der Aloe vera zugeschrieben [107]. Ni et al fanden in einer Studie heraus, dass das
fliissige Gel vor allem Mannan enthélt, welches als 16sliches Polysaccharid die Basis fiir die
viskOselastischen Eigenschaften des Gels darstellt, die Mikropartikel enthalten
galaktosereiche Polysaccharide, die einen hohen Anteil an Pektin vermuten lassen und die

Zellwénde enthalten einen ungewohnlich hohen Anteil an Galacturonséure [97].
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4.3.1.3 Gewinnung/Verarbeitung

Die Blitter der Aloe vera werden im Alter von zwei bis drei Jahren geerntet, wobei jedoch
nicht alle, sondern jeweils nur ein Teil der Blitter an der Basis abgeschnitten werden [81].
Zur Gewinnung der gelbbraunen, Aloin-haltigen Fliissigkeit, werden die Blatter anschlieBend
in Behéltnissen derart aufgeschichtet, dass der ausflieBende Saft aufgefangen werden kann.
Fir das Eintrocknen des Saftes bestehen mehrere Trocknungsverfahren, aus denen die
unterschiedlichen Handelssorten gewonnen werden. Durch das Eintrockenenlassen in der
Sonne oder Eindampfen im Vakuum entsteht die so genannte ,,Aloe hepatica®, ein langsam
eingetrockneter, matter, undurchsichtiger und zum Teil kristallisierter Saft, wiahrend man

durch Kochen die ,,Aloe lucida* Sorten, amorphe und daher glinzend und durchscheinend

aussehende Stiicke erhilt [47]. Beide Sorten erstarren zu einer festen Masse mit muscheligen

Bruchflachen [149].

Abbildung 7: Muschelige Bruchflachen der Aloe hepatica [114]

Man unterscheidet bei der Aufbereitung des Aloe vera Gels verschiedene
Verarbeitungsmethoden. Frither wurde hauptsiachlich die Filetierung der Blétter per Hand
angewandt, heute kommt diese Methode jedoch kaum noch zum Einsatz, denn sie ist sehr
aufwéndig und teuer [107]. Filetierung bedeutet, dass die griinen &ulleren Blattpartien der
Pflanze durch Schélen entfernt werden. Die Gewinnung des Gels aus dem iibrig gebliebenen
Filet des wasserspeichernden Gewebes erfolgt zum einen durch Auspressen und Abfiltrieren,
zum anderen durch Extraktion mit heilem Wasser [47]. Ein Vorteil dieses Verfahrens besteht
darin, dass ein Kontakt zwischen dem gelhaltigen Mark und dem aloinhaltigen, gelben Saft
aus der Faserschicht vermieden wird und dieser folglich anschlieBend nicht entfernt werden
muss. Beim Walzverfahren hingegen, bei welchem die Spitze des Blattes gekappt und das Gel

durch schwere Rollen aus dem Blatt heraus gepresst wird, muss in einem weiteren Schritt die
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Fliissigkeit in Filteranlagen von Aloin befreit werden [107]. Lange Zeit stellte besonders die
Stabilisierung des Gels ein grofes Problem dar, so dass vielfiltige Konservierungsstoffe
hinzugefiigt oder der Verlust von Nihrstoffen in Kauf genommen werden musste [85]. Heute
existieren jedoch unterschiedliche Patente zur Stabilisierung des Gels. So wird zum Beispiel

die Pulverisierung durch Gefriertrocknung oder das Erwédrmen des Gels angewandt [47].

4.3.1.4 Inhaltsstoffe

Die Aloe enthilt folgende Inhaltsstoffe:

e Anthrachinone,

darunter die Anthronglykoside Aloin A und B und die Anthrachinone vom Aloe-
Emodin-Typ [148]

e Harze

e Bitterstoffe

e Flavonoide

e Polysaccharide

e 2-Alkylchromone, u.a. Aloeresin B, C und D
Curacao-Aloe (Saft der Blattbasis)

Curacao-Aloe ist der trockene, eingedickte Saft der Blitter von Aloe barbadensis MILLER.
Die Droge ist eine dunkelbraune bis schwarze Masse, die in ihrem Aussehen an gekochte

Leber erinnert, weswegen sie, wie bereits oben erwéhnt, den Namen Aloe hepatica tragt.

Sie enthilt als Hauptinhaltsstoffe die Anthracenderivate, besonders Anthron-10-C-glykoside,
darunter 35-38% Aloine A und B ferner ca. 3% 7-Hydroxyaloine A und B, und 0,05-0,5 %
1,8 Dihydroxyanthrachinone, u.a. das Aloe Emodin, auerdem die bitteren, bieyelischen
Polyketide Aloeresine. Des Weiteren enthélt die Curacao-Aloe Flavonoide [50]. Abbildung 8
zeigt die Strukturformeln von Aloin A und B.
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Abbildung 8: Strukturformel Aloin A und B [6]

Aloe vera Gel (“Gelfilets” der Blatter)

Das Aloe vera Gel besteht aus dem frischen, stabilisierten Zellsaft der Blitter. [121] Ein
Grofiteil des Gels besteht aus Wasser, im genuinen Gel sind mindestens 95% enthalten. Als
weitere Inhaltstoffe sind insbesondere Gemische aus Heteropolysacchariden unterschiedlicher
Kettenldinge enthalten [47]. Zumeist ist Mannose als dominierender Grundbaustein
vorhanden, zu geringen Mengen kommen jedoch auch Galactose, Glucose, Arabinose, Xylose
und Uronsdure vor. Die Zuckereinheiten sind meist linear 1,4-verkniipft und teilweise
acetyliert [47]. Der Anteil an Anthron-10-C-glykosiden im Gel ist abhingig vom
Herstellungsverfahren. Moderne, patentierte Verfahren ermoéglichen die Gewinnung
anthranoid-freier Gelprodukte. Sonstige, wenn auch in geringen Mengen vorhandene,
Inhaltstoffe des Aloe vera Gels sind u.a. Proteine und Aminosiuren, Mineralstoffe, Steroide

wie Cholesterol, Salicylsdure und Enzyme [47], [50].

4.3.1.5 Anwendungsgebiete und Wirkprinzipien

Curacao-Aloe (Saft der Blattbasis)
e Laxierende Wirkung:

Aufgrund des hohen Anteils an Anthranoiden und deren antiabsorbtive, hydragoge
Wirkung wird der eingedickte Saft der Aloeblétter als Laxans eingesetzt. Innerhalb des
Darmes entsteht durch Spaltung und Umwandlung durch Bakterien und Enzyme aus dem
Aloin das wirksame Aloe-Emodin. Die Wirkung beruht auf einer Induktion der aktiven

Sekretion von Elektrolyten und Wasser in das Darmlumen und die Anthranoide hemmen
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gleichzeitig die Riickresorption derselben aus dem Dickdarm. Molekulare Angriffspunkte
sind vor allem der Chloridkanal und weniger bedeutend die Na/K-ATPase [141]. Die
damit verbundene Volumenzunahme des Darminhaltes steigert reflektorisch die
Darmperistaltik, so dass die Darmpassage beschleunigt wird. Die laxierende Wirkung der
Curacao-Aloe setzt nach 8-12h ein. Der Einsatz bei Obstipation ist die einzige

Anwendungsform die von der Kommission E empfohlen wird [36].
e Antibakterielle Wirkung:

In einer Studie wurde gezeigt, dass die wissrige Losung eines kurzzeitig erhitzten, sowie
gefriergetrockneten, frischen Blattsaftes im Agar-Diffusionstest bakteriostatisch gegen
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Corynebacterium xerose und Salmonella
paratyphi wirkt [88]. Hatano et al beschrieben in einer Studie die antibakterielle Wirkung
des Inhaltsstoffes Aloe-Emodin gegen methicillinresistente Stimme von Staphylococcus
aureus [49]. Wang et al wiederum berichteten 1998 iiber eine Wirkung des Aloe-Emodin

auf Helicobacter pylori [145].
e Antivirale Wirkung:

Weiterhin scheint eine Wirkung des Extraktes aus Aloe-Blétter bei Herpes-simplex-Viren
bekannt zu sein. Laut einer Studie von Sydiskis et al soll ein methanolischer Extrakt der

Blitter in vitro Herpes-simplex-Viren von Typl und Typ 2 inaktivieren [133].
e Antifugale Wirkung:

Eine antifugale Wirksamkeit zeigte sich gegen Fungi aspergillus niger, Cladosporium

herbarum und Fusarium moiliforme [95].

Aufgrund seiner Bitterstoffe wurde der Aloeblatterextrakt frither und wird auch heute
noch gelegentlich als Bestandteil von so genannten Schwedenkrdutermischungen
verwendet. Die durch alkoholische Extraktion hergestellten Schwedenbitter gelten in der

Volksmedizin als beliebte Gesundheitselixiere [36].
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Aloe vera Gel (“Gelfilets” der Blatter)

Dem gelartigen Inneren der Aloe Blétter werden zahlreiche Wirkungen sowohl bei der
topischen als auch bei seiner oralen Anwendung zugesprochen. Im Folgenden sind einige

dieser Wirkungen beschrieben.
e Wirkungen bei der Wundheilung:

In mehreren Studien wurde eine positive Wirkung des Aloe vera Gels auf den
Heilungsprozess von Wunden festgestellt. Davis et al untersuchten in zahlreichen in vitro
und in vivo Studien die wundheilende Wirkung der sowohl oral als auch topisch
angewendeten Aloe vera und konnten feststellen, dass die Aloe vera wichtige Inhaltsstoffe
enthdlt welche die Wundheilung fordern, so zum Beispiel Vitamin C, Ascorbinséure,
Vitamin E und Zink. Es konnte eine verbesserte Zirkulation des Gewebes, eine
verbesserte Einwanderung epidermaler Zellen in das Gewebe, gefordert durch Faktoren
und Enzyme, welche in der Aloe vera enthalten sind, sowie ein erleichtertes Einwandern
von Kollagenfasern beobachtet werden. Diese Mechanismen fiihren insgesamt zu einer
Forderung und Verbesserung der Wundheilung [21], [23], [25], [19], [20], [123]. Anhand
von in vivo Studien konnte eine Stimulation des Aloe vera Gels auf die Makrophagen und
Fibroblasten festgestellt werden. Dies fiihrte zu einer vermehrten Bildung von Kollagen
und Proteoglykanen [5]. Bei Verbrennungen zweiten Grades an einem Rattenmodell
konnte die Wundheilung deutlich verbessert werden, indem die Aloe vera Einfluss auf die
Durchblutung und die Leukozytenadhdsion hatte [127]. Fulton untersuchte 1990 die
Behandlung von durch Dermabrasion geschiadigter Haut mit Polyethylenoxid welches mit
Aloe vera angereichert war. Es zeigte sich unter dieser Behandlung verglichen mit der
Anwendung von Polyethylen ohne den Zusatz von Aloe vera eine intensivere
Vasokonstriktion und Odemreduktion sowie insgesamt eine schnellere Wundheilung [38].
Esteban et al untersuchten die Aloe vera auf ihre unterschiedlichen Komponenten und
konnten eine signifikante Peroxidaseaktivitidt feststellen, welche als Radikalfanger
fungiert und somit auch einen Anteil an der verbesserten Wundheilung hat. [31]. Choi et
al untersuchten die Aloe vera auf die Komponenten, die fiir die wundheilende Wirkung
verantwortlich sind. Sie konnten ein Glykoprotein von 5,5 kDa isolieren, dessen Effekte
in vitro und in einem Tiermodell untersucht wurden. Es zeigte sich, dass das Glykoprotein

signifikant die Zellproliferation stimuliert und somit die Wundheilung fordert [13].
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e Heilsame Wirkungen der Aloe vera bei Verbrennungen:

Bereits in einer frithen Studie von 1988 zeigten Rodriguez-Bias et al am Tiermodell mit
Meerschweinchen, dass ein Aloe vera Gel Extrakt die schneller Heilung von kiinstlich
hergestellten Verbrennungen ermoglicht [111]. Visuthikosol et al zeigten in einer Studie
von 1995 den heilenden Effekt von Aloe vera Gel auf Verbrennungswunden verglichen
mit einer Behandlung mit Vaseline Gaze [143]. Somboowong et al behandelten kiinstlich
erzeugte, zweitgradige Verbrennungswunden bei Ratten durch tégliche Applikation von
gefriergetrocknetem Aloe vera Gel iiber 14 Tage. Es wurde gezeigt, dass Aloe vera anti-
inflammatorische Effekte aufweist und die Wundheilung unterstiitzt, wenn sie auf

Verbrennungen I1-Grades appliziert wird [127].
e Wirkungen der Aloe vera auf strahlungsinduzierte Schiaden der Haut:

Bereits in sehr frithen Untersuchungen und in vielen folgenden Studien zeigte sich die
Wirksamkeit des Aloe vera Gels bei strahleninduzierten Hautschidden. Collins beschreibt
1935 erstmalig den Fall einer 31-jdhrigen Frau, die an schwerster Rontgendermatitis litt
und unter der lokalen Applikation mit frischer Aloe vera iiber mehrere Wochen einen
volligen Riickgang der Hauterscheinungen erreichte [15], [143]. Uber die Jahre hinweg
wurden eine Vielzahl von Fallbeschreibungen verdffentlicht und diverse Studien zu
diesem Verwendungszweck der Aloe vera durchgefiihrt, die meisten von ihnen berichten
tiber eine positive Wirkung des Aloe vera Gels auf die durch Strahlen geschidigte Haut

[150], [89], [92], [90].
e Antiphlogistische Wirkung:

Als weitere wichtige Wirkung des Aloe vera Gels ist dessen antiphlogistische Aktivitdt zu
nennen. Mehrere in-vivo-Studien belegten die antiphlogistische Wirksamkeit des topisch
angewendeten Aloe vera Gels [22], [24], [27] [20]. Davis et al konnten in mehreren
Untersuchungen an Tieren zeigen, dass sowohl das kiinstlich durch Kaolin, Karrageen,
Albumin, Dextran, Gelatine und Senf hergestellte Rattenpfotenddem, als auch das
Krotonél- induzierte Mausohrédem durch das topisch applizierte Aloe vera Gel gehemmt
werden [24], [26]. Die beste Wirksamkeit konnte flir das durch Kaolin und Gelatine
induzierte Odem festgestellt werden. Anhand einer weiteren Studie zeigten Davis et al,
dass die wundheilende Wirkung des Aloe vera Gels fiir das anthrachinonfreie Gel, das

sogenannte decolorized Gel im Vergleich zu einem anthrachinonhaltigen Aloe vera Gel
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(colorized Gel) effektiver ist [21]. Yagi et al bewiesen anhand von in-vitro—
Untersuchungen eine Hemmung der Cyclooxigenase-2 (COX-2)-und Thromboxan-A2-
Synthetase [152]. Vasquez et al untersuchten die antiinflammatorische Wirkung von Aloe
vera am Modell des Karrageen-induzierten Rattenpfotenddems und konnten eine deutliche

antiinflammatorische Aktivitit des Aloe vera Extraktes feststellen [142].

Weitere Studien zeigten die antientziindliche Wirkung des oral verwendeten Aloe vera
Gels bei entziindlichen Darmerkrankungen. Langmead et al untersuchten zunéchst in vitro
die Wirkung von Aloe vera auf die Produktion von reaktiven Oxygen-Metaboliten,
Eicosanoiden und Interleukin-8, welche vermutlich eine pathogene Rolle bei
inflammatorischen Darmerkrankungen innehaben. Es zeigte sich, dass Aloe vera einen
dosisabhingigen Effekt auf die Produktion von reaktiven oxygenen Metaboliten hatte und
die Produktion von Prostaglandin E2 hemmte [75]. In einer neueren Studie untersuchten
Langmead et al an 44 Probanden die Behandlung einer ulzerativen Colitis mit oral
verabreichtem Aloe vera Gel und konnten eine signifikante Verbesserung der Klinik,
sowie eine Reduktion der histologischen Aktivitdt zeigen, wihrend das als Vergleich

verwendete Placebo weder eine klinische, noch histologische Besserung erbrachte [74].
e Analgetische Wirkung:

Im Aloe vera Gel konnte eine Carboxypeptidase nachgewiesen werden. Diese inaktiviert
in vitro den Schmerzmediator Bradykinin in akut entziindeten Arealen und entfaltet auf
diese Weise eine analgetische Wirkung. Des Weiteren enthilt die Aloe vera Salicylsdure
welche durch Hemmung der Prostaglandinsynthese analgetisch und antiinflammatorisch

wirkt [94].
e Antiprurigindser Effekt:

Als weiterer Bestandteil wurde in der Aloe vera Magnesiumlaktat nachgewiesen, welches
durch die Inhibition der Histidin-Decarboxylase und somit durch Hemmung der
Umwandlung von Histidin zu Histamin in den Mastzellen einen antipruriginosen Effekt

aufweist [94].
e Antivirale Wirkung:

Syed et al flihrten zwei Studien durch, in denen sie die Wirkung einer hydrophilen Creme

mit 0,5% Aloe vera Extrakt sowie ein Aloe vera Gel fiir die Behandlung des



24
Planzenportrait

Genitalherpes bei Miannern testeten. Es zeigte sich fiir beide Aloe vera Produkte eine
Wirksamkeit in Form einer signifikant kiirzeren Heilungszeit verglichen mit dem Placebo

[136], [134].

e Immunstimulierende Wirkungen:

Aufgrund von niedermolekularen Inhaltsstoffen kann das Aloe vera Gel einer UVB-
induzierten Immunsuppression vorbeugen. Diese Immunmodulatoren heben unter

anderem UVB-Schéden an epidermalen Langerhanszellen auf [76], [132], [131], [9].

e Wirkungen bei Psoriasis vulgaris:

Syed et al untersuchten in einer Studie von 1996, die topische Verwendung von Aloe vera
Extrakt in einer hydrophilen Creme bei Patienten mit Psoriasis. Es zeigte sich, dass die
Versuchspriparation nicht nur sehr gut vertragen wurde, sondern nach vier Wochen
aktiver Behandlung auch eine Reduktion der Desquamation, eine verminderte Rotung und
Infiltration und insgesamt, verglichen mit der Grundlage allein, eine moderate bis sehr

gute Verbesserung der Psoriasis erreicht werden konnte [135].

e Wirkung der Aloe vera bei Acne vulgaris:

Fulton et al behandelten in einer Studie bei Patienten mit Akne jeweils eine Gesichtshélfte
mit einem Standard Wundgel und die andere mit dem Wundgel, welches aber zusétzlich
Aloe vera enthielt und verglichen die beiden Behandlungsmethoden miteinander. Sie
konnten fiir das Wundgel mit dem Aloe vera Zusatz eine durchschnittlich 72h schnellere

Heilung beobachten [38].

e Antikarzinogene Wirkung:

Singh et al berichten iiber eine Beeinflussung der Aloe vera von hepatischen und
extrahepatischen Enzymen am Tiermodell, was wiederum zu einer Entgiftung von
reaktiven Metaboliten sowie Medikamenten und chemischen Karzinogenen fiihrt [126]. In
einer in vitro Studie konnten Wassermann et al zeigen, dass Aloe-Emodin das Wachstum
von Tumorzellen eines Merkelzellkarzinoms hemmt [146]. Weiterhin wurde von Pecere et

al eine selektive Wirkung auf neuroektodermale Tumorzellen beschrieben [101].
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4.4 Aloe ferox MILLER

4.4.1.1 Botanische Beschreibung

Die Aloe ferox stammt aus Siidafrika, wo sie auch heute noch weit verbreitet ist und kultiviert

wird. Die stammbildende Pflanze besteht aus mehreren, bis zu ein Meter langen, Bléttern.

Diese sind kriftig, fleischig und von einer graugriinen Farbe. Der Blattrand ist durch rétliche

Dornen buchtig gezdhnt. Der Bliitenstand der Aloe ferox wird von roten oder orangefarbenen

Bliiten gebildet, die traubenformig angeordnet sind [141], [121].

Tabelle 2: Ubersicht Aloe ferox MILLER

Pflanze: Aloe ferox MILLER
Pflanzenfamilie: Asphodelaceae, eine Satelittenfamilie der Lilaceae (Liliengewichse)
volkstiimlicher Afrikanische Aloe
Name:
Arzneidroge: Aloe capensis: der eingedickte Zellsaft der Blatter

Aloe Gel: der frische stabilisierte Zellsaft der Blatter

Abbildung 9: Aloe ferox Pflanze und Blitenstand [114]
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4.4.1.2 Unterschiede zu Aloe vera MILLER

Ebenso wie die Aloe vera MILLER enthédlt auch die Aloe ferox MILLER als
Hauptinhaltstoffe die Aloine A und B, sie weist jedoch mit einem Gehalt von 13-27% einen
geringeren Anteil an Aloinen auf. Im Gegensatz zur Curacao-Aloe enthilt die Aloe ferox

mehr Bitterstoffglykoside, die 6-Phenyl-2-derivate darstellen.

Wihrend die Aloe vera in Mitteleuropa vor allem zur topischen Anwendung geniitzt wird,

findet die Aloe ferox vor allem als Bittermittel und als Laxans Anwendung [149].
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5 Probanden, Material und Methoden

5.1 Probandenkollektiv

An der Studie nahmen 48 gesunde Probanden (23 Ménner und 25 Frauen) im Alter zwischen
20 und 56 Jahren teil. Die Studiendurchfiihrung beinhaltete einen Vorversuch und eine
Hauptstudie. An der Vorversuchsreihe nahmen 8 Probanden (4 weibliche, 4 mannliche) und

an der Hauptstudie 40 Probanden (19 Ménner und 21 Frauen) teil.

Die Studie wurde am 28.04.2004 von der Ethikkommission der Universitdt Freiburg und am

23.03.2005 von dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte genehmigt.

Die Probanden sind iiber Ziel, Ablauf, Umfang und Risiken der Studie, sowie iiber die
erwarteten, gewlinschten und mdglichen unerwiinschten Nebenwirkungen der Produkte

aufgeklért worden und gaben daraufhin ihr schriftliches Einverstdndnis.

Die Probanden wurden nach folgenden Ein- und Ausschlusskriterien rekrutiert:

5.1.1 Einschlusskriterien

Es wurden ménnliche und weibliche gesunde Probanden, kaukasischen Ursprungs im Alter
von 18 bis 65 Jahren ausgewdhlt. Nach einer Anamnese und korperlichen Untersuchung vor
Studienbeginn mussten die Patienten als gesund eingeschitzt werden. Dies beinhaltete den
Ausschluss einer chronischen, dermatologischen (z.B. Lichtdermatosen) oder systemischen,
entziindlichen Erkrankung. Des Weiteren durfte keine atopische Diathese beziehungsweise
die Pridisposition zu dieser bestehen. Es wurden nur Probanden mit dem photobiologischen
Hauttyp II und III beriicksichtigt. Diese sollten nicht durch einen iibermédBigen Haarwuchs auf
dem Riicken gekennzeichnet sein. Die topische Applikation von Arzneimitteln (einschlieBlich
einer vorherigen Dosierung eines topischen Kortikoids im Rahmen einer
pharmakodynamischen Studie auf einer beliebigen Korperstelle) auf dem Riicken
(paravertebral) musste mindestens sieben Tagen vor Studienbeginn eingestellt worden sein.
Weitere Erkrankungen wie Kreislauferkrankungen, Hypertonie oder eine Immunsuppression
durften bei den teilnehmenden Personen nicht bestehen. Die Probanden durften keinen

Drogen und-oder Alkoholmissbrauch aufweisen. Auflerdem musste eine laufende oder
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vorherige Teilnahme an einer klinischen Studie innerhalb der letzten acht Wochen

ausgeschlossen sein.

5.1.2 Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden Probanden, die eine Medikation einnahmen, welche
die Studiendurchfiihrung hédtte beeinflussen kdnnen. Hierzu zdhlten insbesondere vasoaktive
Substanzen, sowie Medikamente, die den Blutfluss verdndern konnen, wie
Bluthochdruckmittel und Antihistaminika, nicht-steroidale Entziindungshemmer und in der
Apotheke frei erhéltliche Husten-, Erkédltungsmittel, die Antihistaminika und/oder
Phenylpropanolamin oder Phentolamin enthalten. Ebenso durfte keine systemische
Medikation (auBler orale Kontrazeptiva) bis zu acht Wochen vor Studienbeginn und wéhrend
der Studie bestehen. Die Einnahme von Nahrungsergdanzungsmitteln und jede Art von frei in
der Apotheke erhiltlichen Produkten eine Woche vor Studienbeginn und wihrend der Studie
war untersagt. Raucher mit einem Konsum von Tabak bis eine Woche vor der Studie und
wiahrend der Studie, sowie Personen, die mehr als 500 mg Koffein (entspricht etwa 5-8
Tassen Kaffee) vor und wihrend der Studie zu sich nahmen, konnten nicht in die Studie
aufgenommen werden. Bei den Studienteilnehmern mussten Infektionen oder vorhandene
Stoffwechselstorungen  ausgeschlossen  sein.  Bekannte = Unvertraglichkeiten — der
Studienmedikationen, wie eine Kontaktallergie, galten als wichtiges Ausschlusskriterium.
Probanden, die durch Unzuverldssigkeit und/oder eine fehlende Kooperationsbereitschaft

auffielen, wurden ebenfalls von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

5.1.3 Probandencharakterisierung des Vorversuches

An der Vorversuchsstudie haben acht Probanden teilgenommen (vier weibliche und vier
méinnliche), im Alter zwischen 23-31 Jahren. Die Probanden entsprachen dem Hauttyp II-III.
In Tabelle 3 sieht man die genaue Charakterisierung der Probanden sowie die jeweils

bestrahlte Seite und die erhaltenen MED-Werte.
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Tabelle 3: Charakterisierungsmerkmale der Probanden des Vorversuches

Probanden-

Bestrahlte Seite

MED

Nummer Gyl | Geizohi (paravertebral) (mJ/cm?) SIS
1 1979 M links 50
2 1973 W rechts 50 Rotung™®
3 1977 W links 50
4 1973 w rechts 75
5 1980 W links 50
6 1979 M rechts 50
7 1977 M links 50
8 1976 M rechts 50

* Rotung durch Reinigung mit alkoholhaltigen Losungsmitteln

5.1.4 Probandencharakterisierung der Hauptstudie

An der Hauptstudie haben 40 Probanden teilgenommen. Hiervon waren 21 Frauen und 19

Mainner, so dass die Geschlechterverteilung annidhernd ausgeglichen war. Das Alter der

Probanden lag zwischen 20 und 56 Jahren, ihr Hauttyp II-III entsprach den Studienvorgaben.

Die Ergebnisse der klinischen Voruntersuchung ergaben sich wie folgt: Das Gewicht der

teilnehmenden Personen lag zwischen 50-92 kg, ihre Korpergrofe zwischen 158 und 200 cm,

daraus ergibt sich ein BMI Wert von 19,0 bis 25,2 kg/m?. Der Pulsschlag lag bei 56-100

Schldgen pro Minute und der gemessene Wert fiir den systolischen Blutdruck bei 100-150

mmHg, sowie der des diastolischen Wertes bei 60 bis 90 mm Hg.

Tabelle 4 zeigt die einzelnen Charakterisierungsmerkmale aller Probanden, zuséatzlich sind die

erhaltenen MED-Werte und die Bestrahlungslokalisation aufgefiihrt.
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Tabelle 4: Charakterisierungsmerkmale der Probanden der Hauptstudie

P;?E;Iﬁ:?_ Geburtsjahr | Geschlecht za;;;ilgrtteesfz:{; (1111\./1[/]:::512) Bemerkungen
1 1950 W links 125
2 1973 W rechts 50
3 1979 W links 75
4 1980 W rechts 50
5 1953 W links 100
6 1948 W rechts 125
7 1980 W links 75
8 1978 M rechts 50
9 1956 M links 50
10 1981 W rechts 50
11 1977 M links 75
12 1980 W rechts 75 Pflasterreizung
13 1983 M links 75
14 1980 W rechts 100
15 1977 M links 75 Pflasterreizung
16 1961 w rechts 50
17 1983 M links 50
18 1981 W rechts 75 Pflasterreizung
19 1973 M links 50 Pflasterreizung
20 1978 M rechts 50
21 1978 W links 75
22 1979 W rechts 100
23 1976 M links 75 Pflasterreizung
24 1972 W rechts 100
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Pﬁ};ﬁ;ﬁgﬁ_ Geburtsjahr | Geschlecht %:g;giigglt)e (rrl:}I/]:::Elz) Bemerkungen
25 1982 M links 75
26 1977 M rechts 50
27 1975 M links 75
28 1980 M rechts 75
29 1958 W links 100
30 1979 W rechts 100
31 1979 M links 50 Ei‘;it‘l’llzt;sh
32 1979 W rechts 75
33 1981 W links 50
34 1980 M rechts 50
35 1979 W links 50
36 1980 M rechts 50
37 1980 M links 75
38 1981 M rechts 50
39 1979 M links 75
40 1980 W rechts 100

5.2 Verwendete Lichtquelle

Es wurde eine UVB-Lichtquelle verwendet, welche ein Breitband-UVB emittiert, mit anteilig
74% UVB (280-320 nm), 1% UVC (< 280 nm) und 25% UVA (320-400 nm) [115]. Im
Folgenden ist die UVB-Lichtquelle weiter charakterisiert.
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UVB-Lichtquelle

Bestrahlungsquelle: UV 800, Firma Waldmann Medizin Technik, D-Villingen-
Schwenningen

Lampen: 10 Fluoreszenzrohren, Philips TL20 W/12

Emissionsspektrum: 290-320 nm (mit geringen UV A-Anteilen)

Dosimetrie: UV-Meter, Firma Waldmann Medizin-Technik, (UVB-

Bereich: UV-21)
Fokus-Haut-Abstand: 39 cm
Bestrahlungstirke: 2,3 mW/cm?

Die Abbildung 10 zeigt das Spektrum der verwendeten UV Lampe, UV 800 der Firma

Waldmann.
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Abbildung 10: Spektrum UV Lampe (UV 800 Waldmann)
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5.3 Durchfiuihrung der Lichttestung mit der Lichttreppe und Bestimmung
der Minimalen Erythemdosis (MED)

Die Durchfithrung der Lichttreppe wurde mit einem Skintestgerdt der Firma Waldmann

durchgefiihrt, welches im Folgenden genauer beschrieben wird.

Lichttreppe

Hauttestgerit: Skintest, Firma Waldmann, Medizin-Technik
Ablesungszeitpunkt: 24 Stunden nach Bestrahlung mit der UVB-Lichtquelle
Schwellenwert: Minimale Erythemdosis (MED)

Die Bestimmung der minimalen Erythemdosis (MED) geht auf Wucherpfennig zuriick, der
diese wie folgt definierte: “Die Erythemschwelle des Ultraviolett ist die schwichste, aber
noch scharf gegen die nicht bestrahlte Umgebung begrenzte Hautrotung, die 7 bzw. 24
Stunden nach der Testbestrahlung abzulesen ist* [151].

Zur Bestimmung der MED wird im Bereich des oberen Riickens der Probanden das
Hauttestgerdt (Skintest, Firma Waldmann, Medizin-Technik) aufgelegt. Die so genannte
Lichttreppe ist eine vorgefertigte Hautschablone mit sechs Klappenfeldern, die jeweils einen
Durchmesser von 25 mm haben und in einem Abstand von 15 mm angeordnet sind. Die
Hautbereiche auflerhalb dieser Testfelder werden zum Schutz mit lichtundurchldssigen
Tiichern abgedeckt. Die Verschlusszeiten der einzelnen Klappen wurden zuvor durch
Programmierung des Gerdtes festgelegt. Mit Beginn der Strahlung wird eine Stoppuhr
eingeschaltet, mit welcher der automatische Klappenschluss zusitzlich zeitlich kontrolliert
wird. Die Klappen des Gerites schlieBen nun in definierten Abstinden und bedecken die
Testfelder. Bei Probanden mit etwas hellerem Hauttyp wurde vor Beginn der Lichttestung
iiber dem Testfeld mit der hochsten Bestrahlungszeit die Klappe bereits geschlossen, um eine
zu starke Rotung oder gar Verbrennung zu vermeiden. Auf diese Art und Weise erhdlt man
eine aufsteigende Lichttreppe. Abbildung 11 zeigt ein Foto der in der Studie verwendeten

Lichttreppe.
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Abbildung 11: Lichttreppe

Das Ergebnis der Lichttreppe wird nach 24 Stunden abgelesen und beurteilt. Die Auswertung
der Testareale und die Bewertung der Rdétung erfolgen mittels standardisierter visueller
Ablesung. Hierzu wird die Erythemstérke der einzelnen Felder nach der Skala von Krutmann
bewertet [73]. Die Skala ordnet den einzelnen Erythemstiarken bestimmte Zahlenwerte zu. Sie

ist im Folgenden dargestellt.

0 = kein Erythem

1 = gerade erkennbares Erythem mit deutlichen Rindern
2 = hellrotes Erythem

3 = dunkelrotes, kréftiges Erythem

4 = violettes Erythem, Odem

5 = feuerrotes Erythem, Blasen

Die Strahlendosis, die zu einer ersten sichtbaren Rotung (Stufe 1 nach Krutmann) bei der 24-
Stunden-Ablesung fiihrt, wird als MED bezeichnet.

Die optimale Bestrahlungsdosis liegt, laut verschiedenen Untersuchungen bei der 1,5-fachen
MED. Dies wurde durch Hughes et al in mehreren Studien untersucht [55], [S6]Jund konnte
durch Jocher et al belegt werden [61]. Die Umrechnung der einfachen MED auf die 1,5-fache
MED sowie die bendtigte UVB-Bestrahlungszeit erfolgte anhand der unten gezeigten
Tabelle 5.
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Tabelle 5: Umrechnung der einfachen MED auf die 1,5- fache MED

Klappen-Nr. | Bestrahlungszeit 1-fache MED- 1,5-fache MED- | Bestrahlungszeit
insges.(1 fach) Werte Werte insges. (1,5- fach)
sec mlJ/cm? mlJ/cm? Sec
1 6 14 21,0 9
2 11 25 37,0 16
3 22 50 75,0 33
4 33 75 112,5 49
5 44 100 150,0 105
6 54 125 187,5 121

5.4 Photometrische Bestimmung des Erythems

Zur Bestimmung der Erythemwerte wurde als Messinstrument das Mexameter MX 16

verwendet [115].

5.4.1 Messprinzip mit dem Mexameter® MX 16

5.4.1.1 Das Mexameter

Das Mexameter weist die folgenden Daten und Merkmale auf.

Technische Daten

Spannung;: 230V, 50-60 Hz, 2 VA

Malfe: Gerit: 26 X 23,5 X 8 cm
Sonde: Messflache: 5 mm

Gewicht: Gerit: 2,2 kg

Sonde: 55 g
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Genauigkeit: +- 5%, Messbereich 0-1000
Wellenlidnge: DreifarbmeBsystem:
Griin: A =668 nm
Rot: A =660 nm
Infrarot: A =870 nm
Serielle Schnittstelle: RS 232 ¢ (IBM kompatibel)
Schutzklasse: 1

In Abbildung 12 sicht man das Mexameter komplett, wihrend in Abbildung 13 nur die Sonde

des Gerites gezeigt wird.

Mexameter
MX 16

Abbildung 12: Mexametergerat [17]

Abbildung 13: Mexamtermesssonde [17]
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5.4.1.2 Das Messprinzip

Mit dem Mexameter ist es mdglich, schnell, einfach, exakt und objektiv die Farbe und den

Zustand der Haut zu bestimmen. (Mexameter Handbuch)

Wihrend es dem menschlichen Auge nicht gelingt optische Eindriicke, die zeitlich versetzt
wahrgenommen werden, miteinander zu vergleichen, ermoglicht das Mexameter diesen
Vergleich von Hautfarbe zu unterschiedlichen Zeitpunkten und unter unterschiedlicher
Beleuchtung. Das Gerdt misst die beiden wichtigsten Parameter, die zur Bestimmung der
Hautfarbe notwendig sind: den Anteil an Melanin und Hémoglobin. Durch diese beiden
Faktoren wird die Firbung der Haut malgeblich beeinflusst. Das Messprinzip des
Mexameters beruht auf dem Absorptionsprinzip. Die spezielle Sonde des Gerites sendet drei,
genau definierte Wellenldngen aus, und ein Empfianger im Sondenkopf misst das von der
Haut reflektierte Licht. Sender und Empfinger sind derart angeordnet, dass nur diffus
reflektiertes und gestreutes Licht gemessen wird, damit der Farbgehalt in der Haut bestimmt
werden kann. Die Menge des ausgestrahlten Lichts ist ein bekannter Parameter, wihrend die
Menge des von der Haut absorbierten Lichtes errechnet werden kann. Die Melaninmessung
erfolgt durch Aussendung von Licht in zwei bestimmten Wellenldngen (660 und 880 nm). Sie
fand jedoch in der durchgefiihrten Studie keine Verwendung. Die, fiir die Studie wichtige,
Erythemmessung erfolgt ebenfalls mit zwei verschiedenen Wellenldingen (586 und 660 nm),
die ungefdhr den Hautabsorptionsspitzen von Ha@moglobin entsprechen. Die erhaltenen
Messwerte werden als Verhdltniszahl auf zwei gut ablesbaren Digitaldisplays angegeben,
wobei E fiir Erythemmessung und M fiir Melaninmessung steht. Die zugrunde liegende

Formel fiir den Erythemindex lautet:

500 rot Reflexion
ex = xlog— — +log5
log5 griin Reflexion

5.4.2 Durchfiihrung der Messung

Die Sonde wird auf das zu messende, markierte Hautareal aufgesetzt. Hierbei ist auf ein

gerades Aufsetzen mit konstantem Druck zu achten, welcher durch eine, im Messkopf
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integrierte, Feder erreicht wird. (Siehe Abbildung 14) Weiter sollte beriicksichtigt werden,
dass wihrend der Messung weder direkte Sonneneinstrahlung noch kiinstliches Licht auf die
entsprechenden Hautareale fallen. Pro Testfeld werden jeweils drei Messungen durchgefiihrt
und aus den erlangten Ergebnissen ein Mittelwert gebildet. Ein akustisches Signal zeigt die

erfolgreich durchgefiihrte Messung an und die erhaltenen Messwerte werden digital

angezeigt.

Abbildung 14: Messung mit dem Mexameter

5.5 Verwendete Arbeitsmaterialien

5.5.1 Prufpraparate

Als Priifpraparate fanden die folgenden Produkte Verwendung:
e Aloe vera Gel 97,5 %
e Aloe vera Gelgrundlage (ohne Aloe vera Konzentrat)
e Dermallerg-ratiopharm® Creme 1% (Hydrokortison)
e Dermatop® Creme (Prednicarbat 0,25%)

e 1% Hydrokortison in der Gelgrundlage
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5.5.1.1 Aloe Vera Gel 97.5 %

Hersteller: Firma Riemser Arzneimittel AG, D- 17493 Greifswald-Insel Riems

Wirkstoff: Aloe barbadensis

Inhaltsstoffe: Aloe vera Extrakt, Jojoba-Ol, Antioxidantien, natiirliche
Feuchthaltefaktoren

Basis: gereinigtes Aqua, Glycerol 85%, Phenoxyethanol, Acrylates/
C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer, Aloe barbadensis, Disodium
EDTA, Sodium Hydroxide, PEG-20 Gyceryl-Laurate, Parfiimol
Chevrefeuille 'Y, Hexyl Cinnamal, Geraniol, Butylphenyl
Methylpropional

Gele

Gele sind transparente Zubereitungen, die auf der Basis von quellfihigen Grundstoffen
bestehen. Sie bestehen aus gelierten Fliissigkeiten. Es konnen die lipophilen Gele von den

hydrophilen Gelen unterschieden werden.

Lipophile Gele, oder auch Oleogele genannt, haben eine Grundlage, die tliblicherweise aus
fliissigem Paraffin mit Zusatz von Polyethylenen oder aus fetten Olen besteht. Sie werden
durch den Zusatz von kolloidalem Siliziumdioxid, Aluminium- oder Zinkseifen geliert.
Lipophile Gele dhneln der Vaseline, jedoch bleiben sie in ihrer Viskositét {iber einen grofen
Temperaturbereich unverindert. Sie schaffen, auf der Haut angewendet, eine starke Okklusion
und werden vor allem bei chronischen Prozessen und bei trockener, schuppender Haut
eingesetzt. Aufgrund des Feuchtigkeits- und Wérmestaus und der dadurch erlangten
Mazeration der Haut zeigen inkorporierte Wirkstoffe ein gutes Diffusionsvermdgen auch in

tiefere Hautschichten.

Hydrophile Gele bestehen in ihrer Grundlage meist aus Wasser, Glyzerol oder
Propylenglykol. Sie werden mit geeigneten Quellstoffen wie Stirke, Zellulosederivaten,
Karbomeren oder Magnesium-Aluminium-Silikaten geliert. Hydrogele sind in der Regel
fettfreie Zubereitungen, die aufgrund ihres hohen Wassergehaltes sehr gut kiithlend wirken.

Des Weiteren sind die wirme— und wasserdurchlidssigen hydrophilen Gele zumindest zu
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Beginn ihres Einsatzes oberflichlich entziindungshemmend und Juckreiz mindernd. Sie

eignen sich vor allem fiir den Einsatz an Schleimhéuten sowie an seborrhoischer Haut.

Das Aloe vera Gel entspricht von der Konsistenz her eher einem hydrophilen Gel. Es kann

jedoch laut den Herstellungsvorschriften der Pharmazeutischen Technologie sowie der

Definition eines Gels nicht als exakte Gelzubereitung gelten. Der konservierte Saft, der

entweder auf das 10- oder 40- fache eingedickt worden ist, wird vielmehr aufgrund seiner

physikalischen Eigenschaften und seines hohen Gehaltes an Heteropolysacchariden als ,,Gel*

bezeichnet [116], [8], [4].

5.5.1.2 Dermallerg-ratiopharm® Creme 1%

Hersteller:

Wirkstoff:

Inhaltsstoffe:

Ratiopharm GmbH, D-89070 Ulm

Hydrokortison, 1g Creme enthélt 10 mg Hydrokortison

Kaliumsorbat (1mg/g Creme), selbst emulgierende Tri- und
Partialglyceride, selbst emulgierende Salbengrundlage, Ol in Wasser

Emulsion, Certylalkohol, Vaseline, Glycerol, Citronensiure,

Natriumcitrat, BHT, Ascorbylpalmitat, gereinigtes Wasser

5.5.1.3 Dermatop® Creme

Hersteller:

Wirkstoff:

Inhaltsstoffe:

Aventis Pharma, D-65926 Frankfurt am Main

Prednicarbat, 1g Salbe enthilt 2,5 mg Prednicarbat in einer Wasser-

in-Ol-Emulsion

Benzylalkohol, Edetinsdure, Dinatriumsalz, Fettalkohole (1-Octa-
decanol = Stearylalkohol, 1-Hexadecanol = Cetylalkohol, 1-
Tetradecanol = Myristylalkohol), 2-Octyldodecanol, diinnfliissiges

Paraffin, Polysorbat 60, Sorbitanstearat, gereinigtes Wasser
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Glukokortikoide

Die Glukokortikoide gehoren zur Gruppe der Kortikosteroide, dies sind Steroidhormone, die
von der Nebennierenrinde produziert werden, sowie deren synthetische Derivate. Es lassen
sich drei Gruppen der Nebennierenrindenhormone unterscheiden: Die Glukokortikoide, die
Mineralokortikoide und die Androgene. Die Synthese der Kortikosteroide erfolgt ausgehend
von dem Vorldufer Cholesterin, {iber mehrere Zwischenstufen. Die Glukokortikoide werden
vorwiegend in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde gebildet. Thre Bildung und
Ausschiittung erfolgt unter der Kontrolle von Hypothalamus und Hypophyse. Das im
Hypothalamus gebildete CRH (Corticotropin realising Hormon) stimuliert in der Hypophyse
die Ausschiittung von ACTH (Adrenocorticotropes Hormon), welches wiederum die Synthese
und Sekretion der Glukokortikoide bewirkt. Die Glukokortikoide regeln eine Vielzahl von
vitalen Funktionen, sie beeinflussen den Stoffwechsel von Kohlenhydraten, Fetten und
Eiweillen, wirken auf verschiedene Organsysteme und auf das Gehirn und haben auBlerdem

entzlindungshemmende und immunsuppressive Wirkungen.

Das wichtigste korpereigene Glukokortikoid ist das Cortisol. Ausgehend von Cortisol und
Cortison sind zahlreiche Glukokortikoide synthetisiert worden. Durch die synthetischen
Verdnderungen am Steroidmolekiil ist es moglich, bestimmte (z.B. antiphlogistische)
Wirkungen zu verstirken und andere typische Glukokortikoidwirkungen zu vermindern.
Durch die Einfiihrung von Halogenatomen, insbesondere von Fluor aber auch Chloratomen
kann man zu hochwirksamen Stoffen gelangen. AuBerdem ldsst sich zum Beispiel durch die
Einfiihrung von Sduren als Seitenketten im Sinne einer Veresterung eine deutlich verbesserte
Penetrationsfahigkeit erreichen, was somit die topische Anwendung der Glukokortikoide
ermoglicht. Aufgrund der groBen Anzahl an verfiigbaren topischen Glukokortikoiden wird
eine Klassifikation in vier Wirkstoffklassen vorgenommen. Hierbei sind der Klasse I die
schwach wirksamen und der Klasse IV die sehr stark wirksamen Glukokortikoide zugeordnet.
Zur Beurteilung der Wirkstérke der einzelnen Glukokortikoide werden verschiedene Kriterien
wie Beeinflussung der Pharmakokinetik durch die Hautdicke, Barriere, Reservoir,
Hornschichtschddigung, galenische Zubereitung usw. herangezogen. Extern angewandte
Kortikoide weisen eine antiinflammatorische, antiproliferative und vasokonstriktorische
Wirkung auf. Bei der antiinflammatorischen Wirkung spielt die Stabilisierung lysosomaler
Membranen eine wesentliche Rolle und auch die Aktivitit von T- und B-Lymphozyten wird
beeinflusst. Der antiproliferative Effekt wird iliber die Hemmung der Mitose in der

Basalzellschicht und der Fibroblasten in der Dermis vermittelt [66].
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Ein weiterer wichtiger Effekt der therapeutisch eingesetzten Glukokortikoide wird in ihrer
vasokonstriktorischen Aktivitdt gesehen. Diese Vasokonstriktion wird an einer Abblassung
der erythematosen Haut, dem sogenannten ,,Blanching Effect deutlich [93]. Dieser Effekt
findet auch bei der vergleichenden Bewertung der Wirkstirke Anwendung. Mc Kenzie und
Stoughton beschrieben erstmalig den Vasokonstriktionstest, der seitdem vielfach modifiziert

wurde [93].

-

™S

Abbildung 15: Blanching Effekt

Aufgrund dieser Eigenschaften der topischen Kortikoide eignen sie sich sehr gut als
Positivkontrolle, um die antiinflammatorische Wirkung einer anderen Substanz zu
untersuchen. In der Studie fanden zwei kommerziell erhiltliche Kortisonpriparate als
Positivkontrolle im Vergleich zu dem zu testenden Aloe vera Gel Verwendung. Einmal
Dermallerg ratiopharm® Creme von Ratiopharm und zum anderen Dermatop® Creme. Die
Dermallerg® Creme von Ratiopharm enthélt als Hauptwirkstoff Hydrokortison (Kortisol).
Dieser wichtige Vertreter der Glukokortikoide zdhlt zu den synthetischen, schwach
wirksamen, nicht halogenierten Glukokortikoiden und somit zur Klasse I. Therapeutisch wird
Hydrokortison aufgrund seiner antiphlogistischen, immunsuppressiven und antiproliferativen
Wirkungen angewendet. Bei der topischen Anwendung sind Arzneistoffkonzentrationen
zwischen 0,1 und 1 % iiblich. Der Hauptwirkstoff der Dermatop® Creme ist Prednicarbat, ein
Glukokortikoid der Klasse II und somit mittelstark wirksam. Prednicarbat zdhlt ebenfalls zu
den nicht halogenierten Verbindungen und weist eine Doppelesterstruktur auf. Durch diese

zweifache Veresterung steigt die Lipophilie und ermdglicht ein leichteres Penetrieren in die
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Haut. Prednicarbat zeigt eine gute antiinflammatorische, jedoch geringere antiproliferative

Wirkung [99], [1], [118], [71], [7], [66], [65], [104].

Abbildung 16: Strukturformel Hydrokortison [113]

5.5.2 Pflaster

Die Studienmedikationen wurden im Okklusionsverfahren aufgetragen. Das heifit, dass die
lokal applizierten Priifprdparate mit einem dicht abschlieBenden und abdeckenden Pflaster

tiberklebt wurden, wodurch die Wirkung der Substanzen verstarkt wird [105].

Aus Fixomull® stretch 10 m x 20 cm (Firma: BSN medical D-22771 Hamburg), einem quer-
elastischen Polyester-Vlies-pflaster, wurden 5 cm x 5 cm grof3e Rechtecke zugeschnitten. Das
weille Polyesterpflaster enthilt einen hypoallergenen Polyacrylatkleber und ist somit sehr
hautfreundlich, auBlerdem ist der Tridger gut dehnbar sowie Luft- und
Wasserdampfdurchlédssig. Auf diese vorgefertigten Pflasterrechtecke wurden anschlieBend
Aluminium-Testkammern aufgeklebt. Als Testkammern wurden Finn chambers®, Extra-large
(Firma Epitest Ltd. Oy 04300 Tuusula Finnland, vertrieben durch Firma Hermal, Hamburg)
verwendet. Die Kammern haben eine Grosse von 18 mm und sind mit einer Schicht aus
Polypropylen beschichtet. Die Finn chambers wurden mit einer Menge von 20 mg der
jeweiligen Priifpraparate pro Testkammer befiillt. Um die einzelnen 5 cm x 5 cm grofen
Trager ausreichend zu fixieren und zu schiitzen, wurde zusétzlich noch ein 35 cm x 9 cm

grof3es Pflaster aus demselben Material iiber die einzelnen Pflaster geklebt.

Bild 17 zeigt die Aufsicht auf ein Einzelpflaster mit Finn chamber und Gel von innen,

wihrend Bild 18 die bereits fixierten Pflaster zeigt.
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S hﬂr—'&
Abbildung 18: Einzelpflaster fixiert

5.5.3 Schablone

Als Hilfe zum Einzeichnen der Testareale auf den Riicken wurde eine Schablone aus braunem
Kunstleder angefertigt. (Abbildung 19 zeigt die Schablone) Diese hat ungefdhr ein DIN A 4
Format, in das 12 runde Felder mit einem Durchmesser von 2 cm, entsprechend der Grof3e der
Finn Chambers, hinein geschnitten wurden. Auf der linken und rechten Seite der Schablone
befinden sich jeweils sechs Felder. Der Abstand zwischen den runden Testarealen betragt ca.

1,5 cm.
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Abbildung 19: Schablone

5.6 Studiendurchfiihrung Vorversuch

An dem Vorversuch zur Hauptstudie nahmen insgesamt acht Probanden im Alter zwischen 23
- 31 Jahren teil. Die Geschlechterverteilung war mit vier weiblichen und vier ménnlichen

Probanden ausgeglichen. Der Hauttyp der Teilnehmer entsprach Typ II-II1.

Ziel des Vorversuches war es, erste Daten zu der entziindungshemmenden Wirkung des Aloe
vera Gels im Vergleich zu zwei Positivkontrollen zu erhalten. Getestet wurde das Aloe vera
Gel der Firma Riemser. Als Negativkontrolle wurde die Gelgrundlage des Aloe vera Gels
verwendet. Zur Positivkontrolle wurden 1 % Hydrokortison in der Gelgrundlage und 0,1%

Betamethason in der Gelgrundlage herangezogen.

Betamethason ist ein synthetisch hergestelltes, halogeniertes Glucocorticoid der Klasse I11. Es

hat bezogen auf Hydrokortison eine 30-fach stirkere entziindungshemmende Wirkung.

Abbildung 20: Betamethason [112]
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Die Studiendurchfiihrung des Vorversuches entsprach in ihrem Ablauf der des
Hauptversuches (siehe auch Kapitel 4.7). Da jedoch vier Substanzen zu testen waren, und ein
Feld unbehandelt blieb, wurden bei den Probanden jeweils nur fiinf Felder rechts und links
paravertebral auf dem Riicken markiert, bestrahlt und behandelt. Im Gegensatz dazu wurden

in der Hauptstudie insgesamt zwolf Felder pro Proband ausgewertet.

5.7 Studiendurchfiihrung Hauptversuch

Nach der Rekrutierung der 40 Probanden, die unter Beriicksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien sowie aller Ergebnisse der Voruntersuchungen in die klinische Priifung

eingeschlossen wurden, erfolgte die Durchfiihrung der klinischen Studie.

Zu Beginn wurden die Probanden in Form eines Gespriaches und eines schriftlichen
Dokumentes iiber das Ziel, den Ablauf und die Risiken der Studie aufgeklart. Darauthin

wurde die Einverstidndniserklarung von den Studienteilnehmen unterzeichnet.

Der Studienablauf gliederte sich in vier aufeinander folgende Tage. Die Probanden erschienen
an den aufeinander folgenden vier Tagen jeweils zur selben Uhrzeit. Durch das
Konstanthalten der Tageszeit konnten eventuelle Schwankungen aufgrund einer

unterschiedlichen circadianen Durchblutung der Haut gering gehalten werden.
Studiendurchfiihrung Tag 1: Lichttreppe

Am ersten Tag des Studienablaufs wurde die Testung der Lichttreppe durchgefiihrt. Hierzu
wurde im Bereich des oberen Riickens der Probanden das Hauttestgerit der Firma Waldmann
aufgelegt. Die Hautbereiche auBerhalb der, durch das Gerit vorgegebenen Testareale, wurden
zum Schutz vor der UVB-Strahlung mit lichtundurchlédssigen Tiichern abgedeckt und diese
fixiert. Das Skintestgerdt wurde vor Beginn der Durchfiihrung auf die erforderlichen Zeiten
einprogrammiert. Die UVB-Lichtquelle wurde iiber dem Hauttestgerdt in Position gebracht.
Der Abstand der UVB-Quelle zu dem Testgerit war jeweils genau festgelegt und fiir jeden
Probanden standardisiert. Die Klappen des Hauttestgerdtes befanden sich zu Beginn der
Messung in gedffnetem Zustand. Die UVB-Rohren wurden bereits einige Sekunden vor der
Bestrahlung angestellt, um ihr gleichmifBiges Aufwirmen zu gewihrleisten. Da es wihrend
dieser paar Sekunden bereits zu einem Einwirken der UVB-Strahlen auf die Hauttestareale
hitte kommen konnen, waren diese zunédchst ebenfalls noch durch ein lichtundurchlissiges

Tuch geschiitzt. Mit Beginn der eigentlichen Messung wurde dieses Tuch entfernt und
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gleichzeitig eine Stoppuhr gestartet, was zusétzlich dazu diente, den automatischen Schluss
der Hauttestgerétklappen zu kontrollieren. Die Klappen verschlossen sich nacheinander in den
vorher durch das Programm festgelegten, genau definierten zeitlichen Abstdnden. Nach dem
SchlieBen der letzten Klappe, welches durch ein akustisches Signal angezeigt wird, wurde die
UVB-Lichtquelle abgeschaltet. Das durch UVB-Licht induzierte Erythem erreicht seinen
Hohepunkt erst nach 24 Stunden, so dass der Zeitpunkt der Ablesung der Lichttreppe auf den
nichsten Tag und dieselbe Uhrzeit gelegt wurde.

Studiendurchfiihrung Tag 2: Ablesung der Lichttreppe, Bestrahlung und Auftragen der

Testsubstanzen

Die am Tag 1 der Studiendurchfiihrung durch die Bestrahlung mit UVB-Licht erzeugten
Erytheme der Lichttreppe wurden 24 Stunden spdter mit Hilfe der bereits in Kapitel 4.3

erwahnten visuelle Skala beurteilt.

In Abbildung 21 sieht man eine Lichttreppe auf der Haut, die von rechts nach links ansteigend
verlduft. Es ist jedoch zu beachten, dass bei diesem Probanden aufgrund der helleren Haut die
beiden letzten Felder mit den hoheren Bestrahlungszeiten geschlossen blieben, so dass nur

vier Erythemfelder sichtbar sind.

2

Abbildung 21: Fertige Lichttreppe auf der Haut

Das Feld der insgesamt sechs bestrahlten Felder, das ein gerade erkennbares Erythem mit
deutlichen Rindern aufweist (Grad 1 der Skala nach Krutmann) wurde als MED-Wert
definiert, wobei die einfache MED individuell fiir jeden Probanden ist. Die zugehorige
Bestrahlungszeit sowie die Strahlendosis dieses Feldes wurden schriftlich festgehalten. Mit
diesen Werten konnte anhand der Umrechnungstabelle (sieche Kapitel 4.3) der 1,5-fache
MED-Wert abgelesen werden, sowie die dafiir erforderliche UVB-Bestrahlungszeit. (siehe
oben). Mit der so erhaltenen UVB-Bestrahlungszeit wurden im weiteren Verlauf die
eigentlichen Testfelder bestrahlt. Zunédchst einmal wurden diese jedoch mit Hilfe der bereits

gefertigten Kunstlederschablone und einem wasserfesten, hautfreundlichen Stift auf den
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Riicken der Probanden rechts und links der Wirbelsdule markiert. Es wurden jeweils sechs
Felder mit einem Einzeldurchmesser von 2 cm? aufgezeichnet. Diese insgesamt zwolf Felder
wurden nun mit dem Mexameter gemessen, um die Ausgangsmesswerte der Hautfarbe zum
Zeitpunkt TO vor der Bestrahlung und dem anschlieenden Auftragen der Studiensubstanzen
zu erhalten. Fiir die Felder wurden jeweils drei Messwerte erhoben und aus diesen spéter der
Mittelwert errechnet. Alle erhaltenen Messwerte wurden in einem, fiir jeden Probanden
angelegten, Case Report form (CRF) dokumentiert. Aufgrund der Empfehlungen von fritheren
Studien ([55], [56], [37], [109], [63]) wurden alle Messungen erst nach einer fiinfminiitigen
Ruhephase durchgefiihrt. Die Messung erfolgte im Liegen. Die Bedingungen im Studienraum

wie Raumtemperatur, Raumbeleuchtung und Luftfeuchtigkeit waren konstant.

Als nédchster Schritt wurde eine Testfeldseite mit der vorher festgelegten UVB-Dosis bestrahlt
und somit das erforderliche UV-Erythem erzeugt. Die Felder auf der anderen Seite des
Riickens blieben unbestrahlt. Welche Seite bei den Probanden jeweils bestrahlt wurde, war
durch ein Randomisierungsschema festgelegt und erfolgte bei 20 Probanden auf der linken
und bei den iibrigen Probanden auf der rechten Seite. Hierfiir wurde die Schablone auf der
ausgewdhlten Seite noch einmal deckungsgleich mit den bereits eingezeichneten Feldern
aufgelegt. Die nicht zu bestrahlende Testfeldreihe sowie die iibrigen nackten Hautbereiche
des Riickens wurden wieder mit lichtundurchldssigen Tiichern abgedeckt. Nach dem
Vorwdrmen der UVB-Lichtquelle wurden die unbedeckten Testareale bestrahlt. Die
vorgegebene Bestrahlungszeit fiir die 1,5-fache MED wurde mit der Stoppuhr exakt
kontrolliert. Nun konnten die Testsubstanzen nach einem ebenfalls genau festgelegten
Randomisierungsplan topisch aufgetragen werden. Die vorgefertigten Finn chambers auf
threm Pflastertriger wurden mit 20 mg der jeweiligen Studienpridparate pro Testkammer
befiillt und auf die markierten runden Testfelder aufgebracht. Zum sicheren Halt der
Kammern wurden die Einzelpflaster noch mit einem groen Fixomullstreifen langs iiberklebt.
Das Einwirken der Studienmedikationen auf das kiinstlich hervorgerufene Erythem wurde

zum ersten Mal zum Zeitpunkt T1 nach 24 Stunden Expositionsdauer beurteilt.

Studiendurchfihrung Tag 3: Mexametermessung des Erythemzustandes nach 24

Stunden und erneutes Auftragen der Testpraparate

Die Probanden wurden am Vortag angewiesen die Testpflaster eine Stunde vor Beginn des
dritten Studientermins zu entfernen, sowie Riickstdnde der Priifsubstanzen vorsichtig zu
entfernen. Somit konnte der Einfluss einer eventuell vorhandenen Reizung und Roétung der

Haut durch das Abziehen der Pflaster auf das Messergebnis umgangen werden. Zunéchst
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wurden die einzelnen Felder visuell begutachtet und Pflasterreizungen und andere Irritationen
dokumentiert. 24 Stunden nach der ersten Applikation der Priifprdparate (zum Zeitpunkt T1)
wurde ihr Wirken auf das erzeugte UV-Erythem sowie auch auf die unbestrahlten Felder mit
dem Mexameter gemessen und dokumentiert. Die Priifpridparate wurden noch einmal nach
demselben Vorgehen wie am Vortag aufgetragen, um somit die Kontrollwerte nach weiteren

24 Stunden zum Zeitpunkt T2 zu erhalten.
Studiendurchfiihrung Tag 4: Mexametermessung und abschliel3ende Kontrolle

Wieder mussten die Probanden eine Stunde vor dem Kontrolltermin die Testpflaster mit den
Resten der Priparate entfernen. 48 Stunden nach der UVB-Bestrahlung wurde ihre Wirkung
nun zum letzten Mal durch eine Mexametermessung (T2) iiberpriift und vermerkt. Eventuell

neu hinzugekommene Irritationen oder Pflasterreaktionen wurden dokumentiert.
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5.8 Statistische Auswertung der Daten

Die erythrometrischen Messungen mit dem Mexameter wurden zum Zeitpunkt TO, das heifit
unmittelbar vor der Bestrahlung mit UVB, sowie 24 Stunden (T1) und 48 Stunden (T2) nach
der Bestrahlung durchgefiihrt.

Hauptzielkriterium war die Differenz zwischen dem Erythemwert des mit dem Testprédparat
behandelten Feldes zum Zeitpunkt T1 und T2 und dem entsprechenden Wert zum Zeitpunkt

TO im Vergleich mit der entsprechenden Differenz des unbehandelten Areals.

Alle Daten der Probanden sowie sdmtliche Messwerte wurden in einem, flir den jeweiligen

Probanden eigens erstellten, CRF Dokument schriftlich notiert und festgehalten.
Die statistische Auswertung erfolgte mit der repeated measurements ANOVA.

Da die Differenzen zwischen den Folgemessungen (T1 und T2) und der Ausgangsmessung
alle signifikant verschieden waren, das heilit alle bestrahlten Testfelder hatten signifikant
hohere Erythemmesswerte 24 Stunden und 48 Stunden nach dem Auftragen der Substanzen,
konnte eine unvariante Differenzanalyse mit Al = T1-TO und A2= T2-TO durchgefiihrt
werden. Es wurde SPSS Version 11.0 angewendet. Alle Daten wurden in zwei getrennte
Datenbanken eingegeben und von zwei voneinander unabhingigen Personen miteinander

verglichen und auf ihren logischen Zusammenhang hin untersucht.
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6 Ergebnisse

6.1 Vorversuch

Das Ziel des Vorversuches war es erste Daten zur Einschédtzung der entziindungshemmenden
Wirkung des Aloe vera Gels zu erhalten und die Durchfiihrung des Studienaufbaus anhand
einer geringen Probandenzahl zu erproben und weiter zu entwickeln. An dem Vorversuch
nahmen acht Probanden (vier weibliche, vier médnnliche) im Alter von 23-31 Jahren teil. Die
Untersuchung erfolgte anhand des UV-Erythemtests der wie in Kapitel 2.5 beschrieben
durchgefiihrt wurde.

Als Positivkontrollen dienten 1% Hydrocortison in Placebo Gel und 0,1% Betamethason in

Placebo Gel.

6.1.1 Auswertung der Lichttreppe

Die paravertebrale Bestrahlung des Riickens erfolgte alternierend zwischen der rechten und
der linken Seite, so dass bei vier Probanden die linke und bei den iibrigen vier die rechte Seite

des Riickens bestrahlt wurde.

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der Lichttreppe und die Werte der dadurch erhaltenen
Bestrahlungsdosis dargestellt. Abbildung 22 zeigt die graphische Darstellung der MED-
Verteilung. Sieben der Probanden hatten eine MED von 50 mJ/cm?, ein Proband eine MED

von 75 mJ/cm?.
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Tabelle 6: Lichttreppenmessung und Bestrahlungsdosis der acht Probanden

Probanden UVB-Dosis (mJ/cm?) MED | Bestrahlungdosis
(mJ/cm?)
nummer 15 25 50 75 100 125 | (mJ/cm?)
01 0 0 1 1 2 2 50 75
02 0 0 1 1 2 2 50 75
03 0 0 1 1 2 2 50 75
04 0 0 1 1 2 2 75 112.5
05 0 0 1 1 2 2 50 75
06 0 0 1 2 2 2 50 75
07 0 0 1 1 2 2 50 75
08 0 0 1 1 2 2 50 75

Die folgende Abbildung 22 zeigt noch einmal graphisch die fiir die Probanden erhaltenen
MED-Werte.

n=8
8 -
74
61 15 mJ/cn?
b 025 mJ/cm?
5 E 50 mJ/cm?
W75 mJ/cm?
41 B 100 mJ/cm?
3 ] 0125 mJ/cnm?
21
19
04 mJ UVB

Abbildung 22: MED-Verteilung der 8 Probanden
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6.1.2 Ergebnisse Vorversuch

Bei allen acht Probanden zeigte sich bei der 24h Messung sowohl auf den unbehandelten als
auch auf den behandelten, bestrahlten Feldern ein hoch signifikanter Anstieg des Erythems
nach der Bestrahlung mit UVB. Nach 48h konnte jeweils eine geringe Verminderung des
Erythems festgestellt werden. Lediglich bei einem Probanden kam es nicht zu einer
Erythemreduktion nach 48h. Im Folgenden sollen die Ergebnisse, beziiglich der Wirkung des
Aloe vera Gels, fiir die einzelnen Probanden anhand von Text und Balkendiagrammen kurz

dargestellt werden.

Proband Nr. 1:

Nach 24h zeigte das Aloe vera Gel eine dhnliche Wirkung wie das 1%-ige Hydrocortison und
nach 48h eine dhnliche Wirkung wie das 0,1% Betamethason. Die Erythemreduktion ist
jedoch nur unwesentlich besser als die des Placebo Gel. Auf der unbestrahlten Seite konnte

das Aloe Gel keine bessere Wirkung als das Placebo Gel zeigen.

700 ;
675 1

] Ounbestrahlt Oh
650 3

3 Obestrahlt Oh
625
600 B unbestrahlt 24h
575 Obestrahlt 24h
550 3 B unbestrahlt 48h
525 3 B bestrahlt 48h
500 1

o

60’0
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Proband Nr. 2:

Nach 48h zeigte sich auf der bestrahlten Seite fiir das Aloe vera Gel eine deutliche
Erythemwerterniedrigung, die besser als die von 1 %-igem Hydrocortison und die von 0,1 %
Betamethason war. Auf der unbestrahlten Seite zeigt das Aloe vera Gel nur eine geringfligig

bessere Wirkung im Vergleich zu dem unbehandelten Feld nach 48h.

O unbestrahlt Oh
Obestrahlt Oh

@ unbestrahlt 24h
O bestrahlt 24h

B unbestrahlt 48h
@ bestrahlt 48h

Proband Nr. 3:

Nach 24h zeigte sich fiir das Aloe vera Gel eine etwas weniger ausgeprigte Wirkung als 0,1%
Betamethason, nach 48h jedoch eine vergleichbare Wirkung wie 0,1% Betamethason. Auf der

unbestrahlten Seite ist keine Wirkung des Aloe vera Gels zu erkennen.

700
675
Ounbestrahlt Oh
650
Obestrahlt Oh
B unbestrahlt 24h
Obestrahlt 24h
B unbestrahlt 48h
M bestrahlt 48h
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Proband Nr. 4:

Nach 24h konnte keine mit 1% Hydrocortison oder 0,1% Betamethason vergleichbare
Wirkung festgestellt werden. Nach 48h zeigte sich eine mit 1% Hydrocortison und 0,1%
Betamethason vergleichbare Wirkung. Auf der unbestrahlten Seite hatte das Gel nach 48h

einen vergleichbaren Effekt wie 1% Hydrocortison.

O unbestrahlt Oh
Obestrahlt Oh

@ unbestrahlt 24h
O bestrahlt 24h

B unbestrahlt 48h
@ bestrahlt 48h

Proband Nr. 5:

Weder nach 24h noch nach 48h zeigte sich auf der bestrahlten Seite eine Wirkung fiir das
Aloe vera Gel 97,5%, die Werte waren vergleichbar mit denen fiir das Placebo Gel. Auch auf
der unbestrahlten Seite war kein Hinweis fiir eine Erythemwerterniedrigung durch das Aloe

vera Gel festzustellen.

700 1
675 DOunbestrahlt Oh
3 Obestrahlt Oh
@ unbestrahlt 24h
O bestrahlt 24h
B unbestrahlt 48h

M bestrahlt 48h




56
Ergebnisse

Proband Nr. 6:

Nach 24h zeigte sich eine geringe Verminderung des Erythems auf der bestrahlten Seite, nach
48h war eine sehr deutliche Erythemwertverminderung zu verzeichnen. Diese war stéirker als
die Erythemreduktion der Positivkontrollen. Auf der unbestrahlten Seite zeigte sich nur ein

geringer Effekt durch das Aloe vera Gel.

700
675
Ounbestrahlt Oh
650
625 Obestrahlt Oh
600 3 B unbestrahlt 24h
575 3 Obestrahlt 24h
550 B unbestrahlt 48h
525 @ bestrahlt 48h
500 3
R > oéoo &00 &00 eoé
2 & N S o
N > © o S
N S
© oS <P
0\° NQ\O
Q\

Proband Nr. 7:

Nach 24h war das Aloe vera Gel etwas geringer wirksam als 0,1% Betamethason. Nach 48h
war die Wirkung jedoch fast vergleichbar mit 0,1% Betamethason in der Gelgrundlage. Auf

der unbestrahlten Seite zeigte sich keine Wirkung des Aloe vera Gels.

Ounbestrahlt Oh
Obestrahlt Oh

@ unbestrahlt 24h
Obestrahlt 24h

B unbestrahlt 48h
B bestrahlt 48h
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Proband Nr. 8 :

Nach 24h zeigte sich eine eher geringe Wirkung des Aloe vera Gels verglichen mit der des
Placebos. Nach 48h war eine dhnliche Wirkung wie die des 1% Hydrocortisons und des
Placebo Gels zu beobachten. Auf der unbestrahlten Seite stellten sich keine Unterschiede

zwischen den Positiv -und den Negativkontrollen dar.

700 1
675 1
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Fiir die Felder, die mit dem Placebo Gel behandelt wurden konnte man bei sechs (Nr. 1, 3, 4,
5, 7, 8) der acht Probanden eine Verminderung der Erythemwerte von 24h auf 48h innerhalb
der bestrahlten Felder sehen. In drei dieser sechs Félle zeigte jedoch das Aloe vera Gel,
verglichen mit dem Placebo Gel, einen wesentlich deutlicheren Effekt der
Erythemwertverminderung. Bei zwei Probanden (Nr. 5, 7) zeigte das Placebo Gel eine

vergleichbare oder sogar stirkere Wirkung (Nr. 5) als das Aloe vera Gel.

Das 1%-ige Hydrocortison zeigte im Vergleich des 24h-Wertes mit dem 48h-Wert bei fiinf
der acht Probanden eine Reduktion des durch UVB erzeugten Erythems in den behandelten
Testfeldern. Bei drei Probanden konnte hingegen keine Abnahme des Erythemindexes
sondern eine leichte Zunahme des Erythemwertes fiir den Zeitpunkt T2 (48 Stunden)

festgestellt werden.

Fir die Positivkontrolle 0,1% Betamethason zeigte sich auf den bestrahlten Feldern
ebenfalls eine deutliche Erythemwertverminderung bei drei Probanden (Nr. 3, 5, 8).
Betrachtet man die unbestrahlten Felder, die ebenfalls mit Betamethason 0,1 % behandelt

worden sind, sieht man bei einigen Testfeldern ebenfalls eine Verminderung des



58
Ergebnisse

Erythemindex nach 24h beziehungsweise 48h im Vergleich zum Ausgangserythemwert der
Haut (Erniedrigung des Erythemindex von dem Ausgangswert auf den 24h-Wert bei Proband
Nr.1, 3, 4, 5, 6, weitere Erythemwertverminderung vom 24h-Wert auf den 48h-Wert bei
Proband Nr. 2 und 3). Dies zeigt deutlich die vasokonstriktorische Wirkung der Steroide, die
sich im so genannten ,,Blanchingeffekt* und somit in einer Abblassung der Haut duflert (siche

auch Kapitel 5.5.1.3).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das getestete Aloe vera Gel in sieben der acht Fille
eine Erythemwertverminderung auf den bestrahlten Feldern aufwies. Bei zwei Probanden
zeigte sich bereits nach 24h eine mit 1% Hydrocortison vergleichbare Wirkung (Nr. 1, 6).
Vier Probanden zeigten bei der 48h Messung eine mit Betamethason vergleichbare Wirkung
(Nr. 3, 4, 6, 7). Bei einem Probanden (Nr. 2) zeigte sich fiir den 48h Wert sogar eine
Wirkung, die besser war, als die von Hydrocortison oder Betamethason. Lediglich bei einem
Probanden (Nr. 5) konnte weder fiir den 24 noch fir den 48h—Wert eine

Erythemwertverminderung beobachtet werden.

6.1.3 Unerwinschte Nebenwirkungen

Insgesamt zeigte sich eine gute Vertraglichkeit der Studienmedikation. Lediglich bei einem
Probanden konnte in Feld 2 unbestrahlt und Feld 7 bestrahlt eine verstirkte Rdotung
festgestellt werden, die jedoch auf eine Reinigung beim Entfernen der Pflasterreste mit einer

alkoholischen Losung zuriickzufiihren ist. Ferner traten keine weiteren Nebenwirkungen auf.

6.2 Hauptsstudie

Auf der Grundlage der Daten, die mit dem Vorversuch ermittelt worden waren, wurde die
Hauptstudie durchgefiihrt. Ziel war es die entziindungshemmende Wirkung von topisch
angewendetem Aloe vera Gel 97,5% an einer grofleren Probandenzahl zu untersuchen. Die
Studie wurde wie in Kapitel 2.5 beschrieben durchgefiihrt. Als Positivkontrollen dienten
Dermallerg-ratiopharm® 1% Creme (enthélt 1% Hydrocortison), Dermatop® Creme (enthalt
0,25% Prednicarbat) als handelsiibliche Préparate, sowie 1% Hydrocortison Placebo Gel. Der
Erythemindex wurde 24h und 48h nach der okklusiven Behandlung der Testfelder mit den

Testsubstanzen photometrisch und visuell bestimmt.
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Die Hauptstudie wurde an einer Zahl von 40 Probanden durchgefiihrt. Unter den Probanden
waren 19 Ménner und 21 Frauen. Thr Alter lag zwischen 20 und 56 Jahren (der Median liegt
bei 25 Jahren). Die Einhaltung der Ausschlusskriterien erforderte die Durchfithrung eines
Schwangerschaftstests bei den weiblichen Probandinnen. Von 21 Frauen nahmen 12 ein
Kontrazeptivum ein. Das Ergebnis aller Schwangerschaftstests war negativ. Auch alle
anderen Ein- und Ausschlusskriterien waren erfiillt. Die Probanden befanden sich in einem

guten Gesundheitszustand.

6.2.1 Auswertung der Lichttreppe

Die Bestrahlung des Riickens mit UVB-Licht erfolgte nach dem Randomisierungsschema bei
jeweils 20 Probanden auf der linken sowie bei 20 Probanden auf der rechten Seite des

Riickens.

Die anhand der durchgefiihrten Lichttreppe erlangten MED-Werte lagen zwischen 50 und 125
mJ/cm?. Daraus ergaben sich Bestrahlungswerte zwischen 75 und 187.5 mJ/cm?. In Tabelle 6
werden die jeweiligen Werte der Bestrahlungsdosis und der MED-Werte fiir die vierzig
Probanden aufgelistet, zusétzlich sind die ermittelten MED-Werte in Abbildung 23 graphisch
dargestellt.



60
Ergebnisse

Tabelle 7: Lichttreppenmessung und Bestrahlungsdosis der 40 Probanden

Probanden UVB-Dosis (mJ/cm?) MED(mJ/ | Bestrahlungs-
Nummer cm?) dosis (mJ/cm?)
15 25 | 50 | 75 | 100 | 125
01 0 0 0 0 0 1 125 187.5
02 0 0 1 1 1 1 50 75
03 0 0 0 1 1 1 75 112.5
04 0 0 1 1 2 2 50 75
05 0 0 0 0 1 1 100 150
06 0 0 0 0 0 1 125 187.5
07 0 0 0 1 2 2 75 112.5
08 0 0 1 1 2 2 50 75
09 0 0 1 1 2 2 50 75
10 0 0 1 1 2 2 50 75
11 0 0 0 1 1 1 75 112.5
12 0 0 1 1 2 2 75 112.5
13 0 0 0 1 2 2 75 112.5
14 0 0 0 1 1 1 100 150
15 0 0 1 2 2 2 75 112.5
16 0 0 1 2 2 2 50 75
17 0 0 1 2 2 2 50 75
18 0 0 0 1 1 1 75 112.5
19 0 0 1 1 2 2 50 75
20 0 0 1 1 2 2 50 75
21 0 0 0 1 1 1 75 112.5
22 0 0 0 0 1 1 100 150
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Probanden UVB-Dosis (mJ/cm?) MED(mJ/ | Bestrahlungs-
Nummer cm2) dosis (mJ/cm?)
15 25 | 50 | 75 | 100 | 125

23 0 0 0 1 1 2 75 112.5
24 0 0 0 1 1 1 100 150
25 0 0 0 1 1 1 75 112.5
26 0 0 1 1 2 2 50 75
27 0 0 0 1 1 1 75 112.5
28 0 0 0 1 1 1 75 112.5
29 0 0 0 1 1 1 100 150
30 0 0 0 0 1 1 100 150
31 0 0 1 1 2 2 50 75
32 0 0 0 1 1 2 75 112.5
33 0 0 1 2 2 2 50 75
34 0 0 1 2 2 2 50 75
35 0 0 1 2 2 2 50 75
36 0 0 1 1 2 3 50 75
37 0 0 0 1 1 1 75 112.5
38 0 0 1 1 2 2 50 75
39 0 0 0 1 1 2 75 112.5
40 0 0 0 0 1 1 100 150
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Die folgende Abbildung 23 stellt die gemessenen MED-Werte der 40 Probanden graphisch
dar.

n =40
18 -
16 1
14 4
3 015 mJ/cmz2
12 4 025 mJ/cm?
3 E50 mJ/cmz2
10 1 B 75 mJ/cm?
9 Il 100 mJ/cm?2
8 . 0125 mJ/cm?2
6
43
2 3
0 4 mJ UVB

Abbildung 23: MED-Verteilung der 40 Probanden
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6.2.2 Ergebnisse Hauptstudie

In Abbildung 24 und 25 sind die Mittelwerte der jeweils drei Messungen pro Testfeld nach
24h und 48h gemittelt iiber alle 40 Probanden graphisch dargestellt.
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a-unbehandelt, b- Aloe vera Placebo Gel, c- Aloe vera Gel, d- 1% Hydrocortison in Aloe vera

Placebo Gel, e-Dermallerg-ratiopharm 1% Creme, f- Dermatop Creme

Abbildung 24: Erythemwerte 24 Stunden nach Bestrahlung und Behandlung der Testfelder
mit den verschiedenen Prifsubstanzen
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a-unbehandelt, b- Aloe vera Placebo Gel, c- Aloe vera Gel, d- 1% Hydrocortison in Aloe vera

Placebo Gel, e-Dermallerg-ratiopharm 1% Creme, f- Dermatop Creme

Abbildung 25: Erythemwerte 48 Stunden nach Bestrahlung und Behandlung der Testfelder
mit den verschiedenen Prifsubstanzen

Die Bestrahlung der Testfelder mit UVB zeigte bei allen Probanden eine hoch signifikante
Erh6hung der Erythemwerte verglichen mit den unbestrahlten Feldern. Die Behandlung mit
den Priifpriparaten fiihrte zu einer Hemmung des bestehenden Erythems. Hierbei konnte
besonders fiir die Behandlung mit der Dermatop® Creme (Prednicarbat) eine

Erythemverminderung gezeigt werden.

Zum Messpunkt T1, das heiflt 24h nach der Bestrahlung mit UVB war die Wirkung der
Dermatop® Creme und der Dermallerg-ratiopharm® Creme signifikant. Fiir das Aloe vera
Gel und das Aloe vera Placebo Gel konnte nach 24h kein signifikanter Effekt beobachtet
werden. Bei der zweiten Messung nach 48h zeigten alle Substanzen, so auch das Aloe vera
Gel einen besseren Effekt im Vergleich zu dem unbehandelten Testfeld. Da die Gelgrundlage
im Aloe vera Gel nur mit 2,5% enthalten ist, kann man davon ausgehen, dass sich die
Wirkung des Aloe vera Gels nicht auf die Grundlage zuriickfiihren ldsst. Am besten schnitten

wiederum die Positivkontrollen Dermatop® Creme und Dermallerg-ratiopharm® Creme ab.
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In den Ergebnissen zeigte sich, dass die Anwendung von Aloe vera Gel (97,5%) nach 48h zu
einer signifikanten Hemmung des UV-induzierten Erythems fiihrte. Das Aloe vera Gel zeigte

eine stirkere Hemmung des Erythems als das 1%ige Hydrocortison in der Gelgrundlage.

6.2.3 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Insgesamt zeigte sich eine gute Vertrdglichkeit der Priifpriparate. Bei sieben der vierzig

teilnehmenden Probanden konnten geringe Nebenwirkungen festgestellt werden.

Alle sieben Probanden zeigten eine leichte Pflasterunvertriglichkeit in Form einer R6tung, die
isoliert auftrat. In Abbildung 26 ist die, durch das Pflaster entstandene, Rotung bei einem
Probanden deutlich sichtbar.

Abbildung 26: Pflasterreizung

Zusétzlich zu der bestehenden Pflasterreaktion wurde von einem Probanden ein leichter
Juckreiz angegeben. Das Auftreten der Rotung bestand im Durchschnitt fiir eine Zeitdauer
von 50,85 Stunden. Bei drei Probanden zeigte sich eine nur leichte Reizung, bei vier
Probanden eine méBige. Die Reaktion auf das verwendete Polyester-Vlies-Pflaster konnte im
Falle aller sieben Probanden als nicht schwerwiegend eingeschitzt werden. Es konnte bei
allen sieben Probanden eine vollstindige Remission der Reizung beobachtet werden. Es war
keine Behandlung erforderlich. In zwei Fillen erscheint ein Zusammenhang beim Auftreten
der Rotung mit einer der applizierten Substanzen als mdglich, wobei jedoch kein

Zusammenhang zu einer einzelnen Substanz gesehen werden kann, da die Reizungen auf
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mehreren Feldern aufgetreten waren. In flinf der sieben Fille gilt eine Korrelation als

unwahrscheinlich.

Bei fiinf der vierzig Probanden (Proband Nr.01, 02, 04, 06 und 19) zeigte sich innerhalb
einzelner Testfelder eine Rotung, ohne dass diese Felder zuvor bestrahlt worden wéren. Somit
kann vermutet werden, dass diese Rotung eine Reaktion auf die jeweilige Studienmedikation
darstellt bzw. durch Okklusion entstanden ist. Die Priparate, die eine leichte Reizung der
Hautareale verursacht haben, sind: das Aloe vera Gel (bei Proband Nr. 01, 06), Dermatop ®-
Creme (bei Proband Nr. 01, 02 und 19), das Placebo Aloe- vera Gel in 1% Hydrokortison (bei
Proband Nr. 01 und 04), sowie Dermallerg- ratiopharm® Creme (bei Proband Nr. 19). Eine

Kontaktallergie auf das Aloe vera Gel oder die Gelgrundlage konnte nicht festgestellt werden.

Im Falle weniger Probanden kam es nach der UVB Bestrahlung zu einer linger anhaltenden
Hyperpigmentierung der bestrahlten Testfelder. Diese war reversibel und verschwand bei den

Probanden spétestens nach 12 Monaten wieder.
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7 Diskussion

Der Gebrauch der Aloe vera Pflanze als Heilmittel bei bestimmten Erkrankungen ldsst sich
bis 6000 vor Christus zuriickverfolgen [91]. Seitdem hat sie bis heute in den verschiedensten
Landern und Kulturen Verwendung gefunden. Seit ein paar Jahren erfreut sich die Aloe vera
einer in der Bevolkerung weit verbreiteten Beliebtheit. Um die Aloe vera und deren
Bestandteile ist ein grofer Markt entstanden, der unzédhlige kosmetische und medizinische

Produkte hervorbringt.

Den Produkten werden die unterschiedlichsten Nutzen und Wirkungen zugesprochen. Unter
anderem wird das Gel der Aloe vera aufgrund seiner anti-entziindlichen Wirkung hiufig bei

inflammatorischen Prozessen eingesetzt [5].

Die klassische Therapie der entziindlichen Hautkrankheiten ist noch immer die Behandlung
mit topischen Kortikoidpréparaten. Bei vielen Patienten besteht jedoch eine sehr grof3e
Skepsis gegeniiber der Anwendung von Steroiden. Dieses Misstrauen wurzelt vermutlich in
den Erfahrungen mit Kortisonbehandlungen in den siebziger Jahren. Aufgrund fehlender
Langzeitergebnisse wurden Kortikoide als neues ,,Wundermittel“ hdufig in zu hohen
Dosierungen und {iber einen sehr langen Zeitraum verabreicht. Dies wiederum fiihrte zum

Auftreten von zahlreichen unerwiinschten Wirkungen.

Besonders bei einer lianger andauernden Therapiezeitspanne oder einer grofBflachigen
Anwendung, konnen die Steroide eine Reihe von Nebenwirkungen mit sich bringen. So kann
die starke glukokortikoide Wirkung in der Haut {liber die Wirkung auf das ortliche
Immunsystem zu einer Schwichung der lokalen Infektabwehr fithren [119]. Es kommt zu
einer Wachstums- und Migrationshemmung der Zellen [44]. Besonders bedeutsam ist hier die
entstechende Hautatrophie mit einer Reduktion der Mitoserate im Stratum germinativum.
Gleichzeitig sind jedoch auch das kutane und subkutane Binde- und Fettgewebe von der
Atrophisierung betroffen [119] Uber die atrophisierte, trockene, briichige Haut, so genannte
Papierhaut, kann es zu einem verstirkten Verlust der transepidermalen Fliissigkeit kommen
[124]. Weiterhin fithrt die Glukokortikoidanwendung zu einer verminderten
Hautdurchblutung und im Zuge der Atrophisierung des subkutanen Bindegewebes entstehen
Teleangiektasien und Striae distensae in der Haut. Zusétzliche unerwiinschte Wirkungen
konnen lokale Reizerscheinungen und eine Steroidakne sein [119]. Eine systemische Wirkung

und damit verbundene Nebenwirkungen lassen sich bei der lokalen Anwendung von
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Glukokortikoiden nur bei einem sehr gro3flichigen Gebrauch oder bei Anwendung auf sehr

diinnen Hautstellen (wie z.B. dem Gesicht oder inguinal) beobachten.

In den letzten Jahren wurden die Steroide immer weiter entwickelt und verédndert, so dass ihre
Nebenwirkungen wesentlich geringer ausgeprdgt sind, als die der fritheren Steroide.
Zusatzlich kommt es dank neuer lokaler Anwendungsformen zu einem gezielten, lokal

begrenzten Einwirken der Steroide und nicht mehr zu einer Wirkung im ganzen Korper.

Die  Steroide sind aufgrund ihres entziindungshemmenden, antiallergischen
Wirkungsspektrums bei bestimmten Hauterkrankungen von unbestreitbarem Nutzen. So
finden sie zum Beispiel bei der Atopischen Dermatitis (Neurodermitis), einer Hauterkrankung
mit entziindlich verdnderten, ekzematosen Hautarealen FEinsatz und konnen die

Entziindungsreaktion der Haut abmildern sowie den Hautzustand deutlich verbessern [110].

Trotz dieses unverkennbaren Nutzens der Kortikosteroide und ihrer Weiterentwicklung zu
nebenwirkungsdrmeren  Prdparaten, bleiben die  Vorbehalte  gegeniiber dieser
Medikamentengruppe in grofen Teilen der Bevolkerung jedoch bestehen. Vor allem
gegeniiber dem Gebrauch von topischen Kortikoidpréaparaten lésst sich ein starkes Misstrauen
beobachten. Gleichzeitig zeichnet sich in der Bevolkerung ein immer grofer werdendes
Interesse an Heilmitteln aus der Natur als Alternative zu synthetisch hergestellten
Pharmazeutika ab. Auf diesem Hintergrund scheint es erstrebenswert Therapeutika zu
erforschen und zu entwickeln, die eine mit den Steroiden vergleichbare antientziindliche

Wirkung aufzeigen, jedoch nicht deren Nebenwirkungen mit sich bringen.

Die Aloe vera Pflanze hat ein reiches Wirkungspotential. Insbesondere aufgrund ihrer
antientzlindlichen Wirkung scheint es denkbar, sie auf diesem Gebiet alternativ zu den

Kortikosteroiden einzusetzen.

Ziel dieser Arbeit war es ein 97,5%-iges Aloe vera Gel auf seine antientziindliche Wirkung
hin zu untersuchen. Als Studienmodell fiir diese Untersuchung diente der UV-Erythemtest.
Bei diesem Test wird durch die UVB-Bestrahlung der Haut eine kiinstliche Entziindung der
Cutis herbeigefiihrt. Die bestrahlten Hautfelder wurden anschlieBend mit dem Aloe vera Gel
topisch behandelt und nach einer definierten zeitlichen Dauer wurde der Einfluss des Gels auf

die Entziindung sowohl visuell als auch photometrisch beurteilt.
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7.1 UV-Erythemtest

Der UV-Erythemtest gilt als wissenschaftlich anerkannte Methode zur Priifung der
antiinflammatorischen Wirkung topisch angewendeter Dermatika [61], [62], [137], [140],
[55], [56], [32], [100]. Auch im Rahmen dieser Untersuchung konnte seine Validitit gezeigt
werden. Voraussetzung dafiir, dass man bei der Verwendung des UV-Erythemtests als
Studienmodell verlédssliche Daten erhilt, ist ein standardisiertes Vorgehen. Hierzu zéhlen die
Durchfiihrung des Tests auf dem Riicken der Probanden, da dieser eine relativ grof3e
Testfldche bietet und die Riickenhaut zum einen eine hohe Sensitivitdt aufweist und zum
anderen nur sehr geringe Mess-Schwankungen zeigt [61], [32]. Des weiteren sollten die
Testfelder spiegelbildlich entlang der Wirbelséule angeordnet sein, da durch diese Anordnung
anatomisch bedingte Fehlerquellen minimiert werden kénnen [32]. Bei der Bestrahlung mit
der UVB-Quelle ist darauf zu achten, dass ein einheitlicher Abstand zwischen der zu
bestrahlenden Haut und der Lichtquelle eingehalten wird. Dies wurde durch einen am UVB-
Gerdt angebrachten Abstandsmesser gewihrleistet. Eventuell vorhandene, tageszeitliche
Schwankungen der Hautdurchblutung konnten durch tédglich gleiche Messzeiten gering
gehalten werden. Da der Fingerdruck, mit dem die Mexametersonde auf die Haut aufgedriickt
wird mitunter variieren kann, ist es wichtig und hat sich in vorangehenden Studien bewahrt
pro Testfeld jeweils drei Messungen vorzunehmen und aus diesen Werten den arithmetischen

Mittelwert zu bilden [115].

7.2 Positivkontrollen

In der Vorversuchsreihe kamen sowohl 1% Hydrokortison als auch 0,1% Betamethason als
Positivkontrollen zur Anwendung. In der Hauptstudie wurden mit der Dermallerg-
ratiopharm® Creme von Ratiopharm und mit der Dermatop® Creme von Aventis Pharma
zweil handelsiibliche Kortisonpriparate verwendet. Der Hauptwirkstoff der Dermallerg-
ratiopharm® Creme ist 1% Hydrokortison, wihrend die Dermatop® Creme als Wirkstoff
0,25% Prednicarbat enthélt.

Das Hydrokortison gehort zur Klasse I der Steroide und ist somit das am schwichsten
wirksame Kortikoid unter den drei verwendeten Préparaten. Prednicarbat ist ein Klasse-II-

Steroid und Betamethason und gehort als stark wirksames Kortikoid der Klasse III an.
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In den meisten der bereits durchgefiihrten Studien, bei denen der UV-Erythemtest angewendet
wurde, fand das Hydrokortison als einzige Positivkontrolle Verwendung [59], [55], [69], [56].
Jocher et al konnten jedoch zeigen, dass Hydrokortison erst mit einer hohen Fallzahl von
Probanden eine signifikante Wirkung zeigt und es aufgrund dieser Beobachtung als sinnvoll
erscheint, beim UV-Erythemtest grundsitzlich auch ein hoher potentes Kortikosteroid als
Positivkontrolle mitlaufen zu lassen [61]. Dies gewihrleistet auch bei einer niedrigeren
Fallzahl oder einer starken Streuung der Messwerte eine sicher wirksame Positivkontrolle als
Vergleich. Auf dieser Erkenntnis autbauend wurden in dieser Studie sowohl im Vorversuch
als auch in der Hauptstudie neben dem Klasse-I-Steroid Hydrokortison zusdtzlich noch zwei
hoher potente Kortikosteroide, das Betamethason und das Prednicarbat, als Positivkontrolle

verwendet.

7.3 Vehikel

Bei der Lokaltherapie von Hautkrankheiten kommt der Grundlage des verwendeten
Dermatikums eine besondere Bedeutung fiir den Therapieerfolg zu. Das Vehikel kann unter
Umstidnden erhebliche Eigenwirkungen auf die Haut haben. Des Weiteren bestimmt die
Grundlage die Akzeptanz der Zubereitung durch den Anwender, die Freisetzung von

Wirkstoffen, die Penetration und Permeation durch die Haut und die Resorption [147].

In der vorliegenden Studie wurde ein Aloe vera Gel verwendet, welches zusammengesetzt ist
aus Aloe vera Extrakt und einer Gelgrundlage. Durch die Verwendung eines Gels als Vehikel
erreicht man auf der, durch UVB-Bestrahlung, entziindlich verinderten Haut einen
Kiihlungseffekt im Sinne einer Vasokonstriktion, der den Riickgang der Entziindung
zusitzlich fordert. Eine Potenzierung des kiithlenden Effekts wurde dadurch erreicht, dass das
verwendete Aloe vera Gel vor dem Auftragen auf die Haut im Kiihlschrank bei einer
Temperatur von 7 Grad Celsius aufbewahrt wurde. Es gilt also bei der Interpretation der
Ergebnisse zu beriicksichtigen, dass ein Teil der beobachteten, erythemhemmenden Wirkung
auch auf die kithlende Wirkung des Gels auf die Cutis zuriickzufiihren ist. Um zu verhindern,
dass der kiihlende Effekt des Gels die Messergebnisse beeinflusst, wurden alle Substanzen
gekiihlt aufgetragen, so dass die valide Vergleichbarkeit der Priparate untereinander bestehen
bleibt. Besonders im Hinblick auf die topische Verwendung eines Aloe vera Gels bei
Sonnenbrand, als einer Form der entziindlichen Hauterscheinung, erscheint es sinnvoll diesen

zusitzlichen Effekt durch Kiihlung des Gels auszuniitzen.
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Ein zu beachtender Nachteil eines Gels ist die geringe Okklusivitdt. Dadurch kann es trotz
seines hohen Wassergehalts zu einem raschen Fliissigkeitsverlust der Haut kommen [102]. In
der durchgefiihrten Studie wurde die mangelnde Okklusivitét eines Gels dadurch umgangen,
dass das Aloe vera Gel im Okklusionsverfahren aufgetragen wurde. Hierdurch wurde ein
besseres Eindringen der Wirkstoffe in die Haut gewdihrleistet. Dies mag ebenso zur
Verbesserung der Aloe vera Wirkung beigetragen haben, erscheint jedoch bei der

Verwendung durch den Verbraucher nicht sehr praktikabel.

Bei der Interpretation der erhaltenen Ergebnisse ldsst sich ausschlieBen, dass die gezeigte
Wirksamkeit des Aloe-Gels auf die gewdhlte Gelgrundlage zuriickzufiihren ist, da diese im

Aloe vera Gel nur mit 2,5% enthalten ist.

7.4 Unerwtnschte Wirkungen des getesteten Aloe vera Gels

In der vorliegenden Studie konnten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen durch das
topisch applizierte Aloe vera Gel festgestellt werden. Wie bereits im Ergebnisteil aufgefiihrt,
kam es bei lediglich zwei Probanden auf jeweils einem unbestrahlten, und mit dem Aloe vera
Gel behandelten Feld, zu einer leichten Rétung. Eine mogliche Erklérung fiir dieses dezente
Erythem wire, dass die Haut der Probanden empfindlich auf die Inhaltstoffe des Aloe vera
Gels reagiert hat. Ebenso kann jedoch auch eine mechanische Reizung der Haut durch die

Finn chamber Pléttchen vorliegen.

Die, in der vorliegenden Studie gemachten Beobachtungen, dass das Aloe vera Gel bei den
Probanden keine Kontaktallergie und keine verstirkten unerwiinschten Wirkungen
hervorgerufen hat, decken sich mit dem Grofteil der Angaben in der Literatur. Vogler und
Ernst untersuchten in ihrem Review von 1999 mehrere Studien zu den Wirkungen des Aloe
vera Gels. Sie beschreiben, dass sich insgesamt in allen angegebenen Untersuchungen eine
gute Vertraglichkeit des Aloe vera Gels zeigte. Es lieBen sich keine schweren
Nebenwirkungen feststellen, die auf das Aloe vera Gel zuriickzufiihren wéren [144]. Dies
zeigten auch Reider et al, die an 702 Probanden sowohl einen Extrakt der Blitter als auch ein
Aloe Pulver sowie ein konzentriertes Aloe vera Gel getestet haben und auf keines der

Priparate eine allergische Reaktion festgestellt haben [108].

Laut Fulton et al beschrinkten sich die unerwiinschten Wirkungen, die auftraten auf ein
Brennen [38]oder eine leichte Rotung nach der Gel Applikation. Alle Nebenwirkungen waren
voll reversibel und nicht behandlungsbediirftig [144].
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Es liegen jedoch auch einzelne Studien vor, die auf die Anwendung eines Aloe vera Gels hin
starkere Nebenwirkungen beobachtet haben. Morrow et al zeigte an dem Beispiel eines
Patienten, der ein Aloe vera Gel sowohl topisch als auch oral fiir eine Dauer von 4 Jahren
angewandt hatte, das Auftreten einer Kontaktallergie auf Aloe vera, mit nummuldren
Ekzemen und einer papuldren Dermatitis [96]. Auch Hunter und Frumkins beobachteten 1991
bei Patienten, welche nach einem chemischen Peeling oder einer Dermabrasion ein Aloe vera
Gel aufgetragen hatten, die Entwicklung einer schweren Dermatitis mit Brennen und Juckreiz.
Sie fordern, diese, wenn auch nur gering auftretenden, Nebenwirkungen ernst zu nehmen und
weiter zu untersuchen [57]. Dies erscheint in Anbetracht der Tatsache, dass immer mehr
Patienten zu einem Aloe vera Gel enthaltenden Produkt als Selbstmedikation greifen, ohne
jedoch genauer iiber das Produkt und seine Wirkungen informiert zu sein, sicherlich sehr

sinnvoll.

7.5 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Hauptstudie zeigten, dass das Aloe vera Gel zum Zeitpunkt T1 (24h)
keine signifikante Erythemwertverminderung aufweisen konnte. Die handelsiiblichen
Praparate Dermatop Creme und Dermallerg-ratiopharm 1% Creme hingegen wiesen beide
nach 24h eine signifikante Erythemwertverminderung auf. Es zeigt sich somit deutlich, dass
das Aloe vera Gel nach einer relativ kurzen Einwirkzeit auf die Haut keine Hemmung des
UV-induzierten Erythems erreichen kann. Nach 24h ldsst sich sowohl fiir die Dermatop
Creme als auch fiir die Dermallerg-ratiopharm 1% Creme auf der unbehandelten Haut eine
starke Reduktion des Erythemwertes beobachten. Hier zeigt sich der so genannte
Blanchingeffekt der Kortikoide, der unter anderem aufgrund ihrer vasokonstriktorischen
Wirkung zustande kommt. (Siehe Kapitel 4.5.1 Priifpréparate- Glukokortikoide) Die
kortisonhaltigen Préparate scheinen somit nach wie vor Mittel der Wahl zu sein, um eine

Entziindungsreaktion in der Haut kurzfristig zu minimieren.

Erst nach einer Einwirkzeit von 48h konnte fiir das Aloe vera Gel eine signifikante Hemmung
des UVB-Erythems beobachtet werden. Im Vergleich zu den Positivkontrollen war die
erlangte Wirkung des Aloe vera Gels sogar besser als die des Hydrokortisons in der
Gelgrundlage. Es muss jedoch kritisch betrachtet werden, dass das Aloe vera Gel keine
Uberlegenheit gegeniiber dem Aloe vera Placebo Gel, der Gelgrundlage ohne Aloe vera
Extrakt, aufweisen konnte. Des Weiteren zeigten die prednicarbathaltige Dermatop Creme

und die 1% hydrokortisonhaltige Dermallerg Creme auch nach 48h eine deutlich bessere
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Erythemwertverminderung als das Aloe vera Gel. Es ldsst sich also sagen, dass fiir das Aloe
vera Gel zwar durchaus ein antiinflammatorischer Effekt nach einer Einwirkzeit iiber 24h zu
beobachten war, dass dieser jedoch nicht mit dem Effekt von stirkeren Kortikoiden, wie

Prednicarbat zu vergleichen ist.

Die vorliegende Studie hat deutlich gezeigt, dass das getestete, topisch aufgetragene Aloe
vera Gel (97,5%) insgesamt eine antientziindliche Wirkung nach einer Einwirkzeit liber 24h
aufweist. Diese Wirkung liefe sich bei der Behandlung von leichteren Entziindungen der
Haut einsetzen, womit das Aloe vera Gel durchaus eine schwicher wirksame Alternative zu
den kortisonhaltigen Préparaten darstellt. Dies konnte besonders bei der Behandlung von UV-
Licht-induzierten Hautentziindungen von Nutzen sein, da Kortikosteroide oftmals zu hiufig
und grossflichig bei eher kleineren Hautirritationen eingesetzt werden und aufgrund ihrer
bereits erwihnten Nebenwirkungen mit Umsicht eingesetzt werden sollten. Das Aloe vera Gel
hingegen hat nur sehr geringfiigige Nebenwirkungen gezeigt und kann durch seine
adstringierenden und kiihlenden Eigenschaften zu einer deutlichen Reduktion der
Entziindungsreaktion der Haut fiihren. Vor dem Hintergrund dieser Eigenschaften des Gels
wire als weitere Einsatzmoglichkeit die Verwendung nach dem Sonnenbad als so genanntes
After Sun Produkt denkbar, wie es bereits in niedrigen Konzentrationen in einzelnen
handelsfertigen Produkten angewendet wird. (z.B. von Nivea Sun, Pflegende Apres Lotion

mit Aloe vera)

Die wundheilende, antiinflammatorische Wirkung des Aloe vera Gels wurde bereits in einer
Vielzahl von Studien untersucht. Es ldsst sich jedoch keine einheitliche Aussage zu den
Wirkungen der Pflanze machen, da die Studien zum Teil sehr kontroverse Ergebnisse
aufzeigen. Der Einsatz der Aloe vera zur Behandlung von Wunden ist bekannt als alltdglicher
Gebrauch und wird von vielen Menschen als Hausmittel genutzt. Schon lange ist der hohe
Wassergehalt des Pflanzengels bekannt, woraufhin das Gel zum Einsatz kam, um die Wunden
feucht zu halten und dadurch eine verbesserte epitheliale Zellmigration zu erlangen [46].
Davis et al beschéftigten sich schon frith mit der wundheilenden Wirkung des Aloe vera Gels
und konnten diese anhand mehrerer Studien belegen. Tiermodelle zeigten, dass das topisch
angewandte Gel zu einer deutlich verbesserten Wundheilung fiihrt. Davis et al fiihrten diese
Wirkung auf eine, durch Aloe vera, verbesserte Zirkulation der Haut zuriick, welche
wiederum entscheidend die Heilung einer Wunde beeinflusst [23], [22], [24], [25], [27], [20].
Insgesamt gehen Davis et al davon aus, dass die Aloe vera viele aktive Substanzen wie

Enzyme und Aminoséduren enthilt, die wiederum wichtige Bestandteile fiir die Wundheilung



74
Diskussion

enthalten, welche die Heilung einer Wunde aktiv unterstiitzen [25]. Die fiir die verbesserte
Wundheilung zustdndigen Komponenten wurden in einer Studie von Choi et al genauer
untersucht. Sie zeigten auf, dass das Aloe vera Gel ein Glykoprotein mit dem
Molekulargewicht von 5,5 kDa enthilt, welches fiir eine Stimulation der Zellproliferation

verantwortlich sein soll [13].

Einige Autoren vertreten jedoch auch eine kontrire Meinung hinsichtlich der wundheilenden
Wirkung der Aloe vera und belegen dies anhand von durchgefiihrten Studien [67], [120],
[138].

Insgesamt lésst sich sagen, dass die Verwendung des Aloe vera Gels bei der Wundheilung
aufgrund der Studienlage nicht als gesicherte Indikation gelten kann. Im Bezug auf die
vorliegende Studie ist es wichtig zu erwéhnen, dass es sich bei dem untersuchten UV-B
induzierten Erythem zwar um eine ,,Schddigung® der Haut handelt, die der Heilung bedarf,
dass es im Vergleich zu einer Wunde jedoch nicht zu einer Barriereschiddigung der Haut
kommt, bei der die Epidermis und die Dermis, sowie auch die Hautanhdngsel beschidigt sind.
Das Penetrationsvermdgen und Wirkungspotential des Aloe vera Gels bei einer Verletzung
der Hautschichten lésst sich also nicht direkt mit dem, bei einer durch UV-B Bestrahlung
geschiadigten Haut vergleichen. Man kann jedoch davon ausgehen, dass die beobachteten,
durchblutungsférdernden und vor allem feuchtigkeitsspendenden Eigenschaften des Gels auch

beim UV-Erythem einen positiven Effekt haben und den Heilungseffekt beschleunigen.

Nicht nur zur wundheilenden Wirkung der Aloe vera sondern auch zu ihren
entziindungshemmenden Eigenschaften finden sich zahlreiche Untersuchungen, jedoch keine
einheitliche Aussage dariiber, ob tatsdchlich eine entziindungshemmende Wirkung vorliegt.
Auch beziiglich dieser Anwendung der Aloe vera Pflanze haben Davis et al mehrere Studien
durchgefiihrt. Anhand von in vivo Studien konnten sie fiir das topisch angewandte Aloe vera
Gel eine antiphlogistische Wirkung belegen. Am Tiermodell wurde ein kiinstlich hergestelltes
Odem mit Aloe vera in unterschiedlichen Konzentrationen topisch behandelt. Fiir den 1% und
5% -igen Aloe vera Extrakt konnte eine Inhibition der Schwellung beobachtet werden [22].
Als einen Bestandteil der Aloe, welcher fiir die antiinflammatorische Wirkung verantwortlich
sein soll, haben Davis et al in spéteren Studien Mannose-6-Phosphat als ein Hauptbestandteil
der in Aloe vorhandenen Polysacchharidketten untersucht. Ein durch Krotondl induziertes
Odem bei Miusen wurde mit einem Aloe vera Extrakt behandelt und zeigte daraufhin einen

signifikanten Riickgang des Odems im Vergleich zur Kontrollgruppe [20].
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Eine weitere mogliche Komponente der antiinflammatorischen Wirkung ist das antioxidative
Potential der Aloe vera. Esteban et al untersuchten ein kommerzielles Aloe vera Gel auf seine
Inhaltstoffe und konnten eine signifikante Peroxidase-Aktivitit belegen, welche aufgrund
ihrer Eigenschaft als Radikalfinger antientziindliche Wirkung hat [31]. In vitro Studien
zeigten zuséitzlich zu den Radikalfangereigenschaften des Aloe vera Gels eine Hemmung der
Cyclooxygenase-2 und der Thromboxan-A2-Synthetase auf und unterstiitzen somit die
Beobachtung, dass Aloe vera Gel antiinflammatorische Eigenschaften hat [152]. Die in der
vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse konnen die durch éltere Untersuchungen bereits
erlangten Erkenntnisse iiber die antiinflammatorische Wirkung des Aloe vera Gels also

bekréftigen.

Bereits 1989 beschiftigten sich Crowell et al mit dem Effekt der Aloe vera auf das UV-B-
induzierte Erythem. Bei einer geringen Probandenzahl wurde mit UVB-Bestrahlung ein
Erythem erzeugt und dieses anschlieBend durch stiindliche Applikation mit einem Aloe vera
Gel behandelt. Nach 6 und 24 Stunden wurde das Erythem mit Hilfe eines Doppler Lasers
beurteilt. Weder nach sechs noch nach 24 Stunden konnte ein Einfluss des topisch

applizierten Aloe vera Gels auf das Hauterythem beobachtet werden [18].

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie zeigen, dass erst nach einer Einwirkzeit von 48
Stunden eine antientziindliche Wirkung des Aloe vera Gels beobachtet werden konnte, so
dass vermutet werden muss, dass das Gel insgesamt erst nach einer lidngeren
Applikationsdauer seine volle Wirkung entfaltet. Crowell et al untersuchten jedoch lediglich
die Wirkung nach maximal 24 Stunden, was erkliaren konnte, dass kein Einfluss des Gels auf

das Erythem beobachtet werden konnte.

Es erscheint somit sinnvoll weitere Studien zu der antiinflammatorischen Wirkung von
topisch aufgetragenem Aloe vera Gel durchzufiihren, die besonders den Effekt einer
Einwirkzeit des Gels iiber 24h betrachten. So wiren zum Beispiel Studienmodelle denkbar,
welche die antiinflammatorische Wirkung des topisch aufgetragenen Aloe vera Gel iiber einen
lingeren Zeitraum der Anwendung untersuchen und auch Untersuchungen, die sich mit den
Auswirkungen des Aloe vera Gels auf die Inflammation beschéftigen, wenn es mehrmals

taglich auf die entziindlichen Hautpartien aufgetragen wird erscheinen wiinschenswert.

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass zwar eine Vielzahl von Studien zu den
antiinflammatorischen und wundheilenden Wirkungen des Aloe vera Gels durchgefiihrt

worden sind, dass jedoch nur eine geringe Zahl dieser Untersuchungen valide Ergebnisse
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liefert. Da die Beliebtheit des Aloe vera Gels in der Bevolkerung jedoch nach wie vor
zunimmt und, wie bereits erwihnt diverse Einsatzmdglichkeiten findet, sollte die Wirkung
des Aloe vera Gels anhand von randomisierten, doppel-blinden Studien mit besserer Qualitét

und statistischer Gliltigkeit weiter erforscht werden.
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8 Zusammenfassung

Die Aloe vera barbadensis gilt, wie anhand vieler historischer Schriften iiberliefert, als
altbewihrtes Naturheilmittel [91]. Bereits im vierten Jahrtausend vor Christus fand sie als
Heilmittel und zu kosmetischen Zwecken Anwendung [82]. Im Rahmen des stark
zunehmenden Gesundheitsbewusstseins der Bevdlkerung erfuhr auch die Aloe vera, als
pflanzliche Alternative zu synthetisch hergestellten Arzneimitteln, wieder zunehmend an
Bedeutung und es hat sich ein grofler Markt um das Produkt Aloe vera entwickelt. Es
bestehen jedoch widerspriichliche Angaben zu ihren Wirkungen und nicht alle Studien

belegen den Ruf der Pflanze als wirksame ,,Wunderheilerin®.

Ziel dieser Studie war es die antientziindliche Wirkung der topisch angewendeten Aloe vera

am Studienmodell des UV-Erythemtests zu untersuchen.

Die Studie gliederte sich in einen Vorversuch und einen Hauptversuch. Ziel des Vorversuches
war es an einer Zahl von acht Teilnehmern erste Daten zur Erfassung der ndtigen
Probandenzahl, sowie zur Einschitzung der entziindungshemmenden Wirkung des Aloe vera
Gels zu erhalten. Auf der Basis dieser Daten wurde der Hauptversuch, eine monozentrische,
randomisierte, doppelblind, placebokontrollierte Phase III-Studie an einer Zahl von 40
Probanden durchgefiihrt. Hierzu wurden auf dem Riicken der Probanden definierte Testfelder
mit der 1,5 fachen MED bestrahlt und anschlieBend mit den Studienmedikationen okklusiv
behandelt. Als Positivkontrolle zu dem gestesteten Aloe vera Gel (97,5%) wurden
Dermatop® Creme (0,25%  Prednicarbat), Dermallerg-ratiopharm® Creme (1%

Hydrokortison), sowie 1% Hydrokortison in der Basis des Aloe vera Gels verwendet.

In den Ergebnissen zeigte sich, dass die Anwendung von Aloe vera Gel nach 48h zu einer
signifikanten Hemmung des UV- induzierten Erythems fiihrte. Das Aloe vera Gel zeigte eine
stairkere Hemmung des Erythems als das 1%ige Hydrokortison in der Gelgrundlage.

Schlussfolgerung: Das Aloe vera Gel stellt bei der Behandlung von UV induzierten
entziindlichen Hautverdnderungen nach einer Einwirkzeit {iber 48h durchaus eine Alternative
zu der Therapie mit Kortikosteroiden dar. Es scheint jedoch unbedingt notwendig die
Forschung beziiglich der antientziindlichen Wirkung des Aloe vera Gels sowie auch in Bezug
auf seine anderen vermeintlichen Wirkungen fortzusetzen, um weitere valide

Studienergebnisse zu erhalten und den Nutzen der Aloe vera insgesamt beurteilen zu kdnnen.
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