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Zusammenfassung 1 

Zusammenfassung 

Hintergrund 

Das Melasma ist eine verbreitete dermatologische Erkrankung, die aufgrund ihrer Prädi-

lektionsstellen im Bereich der sichtbaren Haut das emotionale Wohlbefinden und die all-

gemeine Lebensqualität der Betroffenen einschränken kann. Ein breites Spektrum an 

medizinischen, kosmetischen und pflanzlichen Therapieoptionen, bei nach dem heutigen 

Stand uneinheitlichen Ergebnissen und häufigen Rückfällen, erschwert die Auswahl der 

am besten geeigneten Behandlung. 

Ziel 

Ziel war es, randomisierte, kontrollierte, verblindete Studien zur topischen, selbstappli-

zierten Therapie bei Melasma systematisch auszuwerten und kritisch zu beurteilen. 

Methodik 

Eine systematische Übersichtsarbeit und Metaanalyse wurden im Einklang mit der 

Chochrane-Methodik und den Empfehlungen der Arbeitsgruppe GRADE erstellt. Es er-

folgte eine systematische Literaturrecherche der elektronischen Datenbanken MEDLINE 

und Cochrane CENTRAL. Um eingeschlossen zu werden, mussten die folgenden Ein-

schlusskriterien erfüllt sein: Eingeschlossen wurden randomisierte, kontrollierte Studien 

(RCT) mit mindestens 15 Teilnehmer*innen pro Studienarm, in denen ausdrücklich die 

Methode zur Erstellung der Randomisierungssequenz angegeben wurde und die Ergeb-

nisbewertung verblindet war. Die Daten eingeschlossener Studien wurden, sofern mög-

lich, gepoolt und metaanalysiert. 

Resultate 

Die systematische Literaturrecherche erzielte 1078 Treffer, von denen 36 Studien einge-

schlossen wurden. Die 47 berichteten Vergleiche von Interventionen zur Behandlung des 

Melasmas umfassen medizinische, kosmetische und pflanzliche Therapieoptionen. Für 

eine Vielzahl von Interventionen waren Direktvergleiche verfügbar, deren Ergebnisse je-

doch heterogen waren. Ein Pooling von Daten war möglich für die Vergleiche von 

Tranexamsäure vs. Hydrochinon und Cysteamin vs. Placebo. Das Vertrauen in die Ef-

fektschätzer reichte von sehr gering bis hoch. 
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Schlussfolgerung 

Die Ergebnisse zeigen, dass die etablierten Therapieoptionen Dreifachkombinations-

creme, bestehend aus Fluocinolonacetonid, Hydrochinon und Tretinoin, sowie ihre Ein-

zelkomponenten Hydrochinon und Tretinoin zu einer Aufhellung des Melasmas führen. 

Es gibt Hinweise, dass die Verwendung eines Breitspektrum-Sonnenschutzmittels, das 

sowohl das ultraviolette als auch das sichtbare Lichtspektrum abdeckt, die Wirksamkeit 

der Behandlung mit Hydrochinon erhöht. Wir konnten weitere vielversprechende medizi-

nische, kosmetische und pflanzliche Behandlungsansätze identifizieren. Es sind weitere 

RCTs erforderlich, in denen die etablierten topischen Therapien verglichen werden, sowie 

Studien, die deren langfristige Wirksamkeit untersuchen, um unser Wissen über die ge-

eignete Therapie zu erweitern. 
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Abstract 

Background 

Melasma is a common dermatologic condition that can influence the emotional well-being 

and overall quality of life of patients due to affecting the visible skin. A broad range of 

medical, cosmetic, and herbal treatment options, characterized by inconsistent results 

and frequent relapses is available, making it difficult to select the most appropriate treat-

ment. 

Objectives 

We systematically evaluated and critically assessed randomized, investigator-blinded 

clinical trials on topical self-applied interventions for melasma. 

Methods 

A systematic review and meta-analysis were performed in accordance with the 

Chochrane methodology and the GRADE working group recommendations. A systematic 

literature search of the MEDLINE and Cochrane CENTRAL electronic databases was 

performed. For the studies to be included, the following inclusion criteria had to be met: 

Randomized controlled trials (RCTs) with at least 15 participants per study arm, which 

explicitly stated the method for generating the random allocation sequence and that the 

outcome assessment was blinded, were included. Data from included studies were 

pooled and meta-analysed whenever possible. 

Results 

The systematic literature search yielded 1078 hits, of which 36 studies were included. 

The 47 reported comparisons of interventions for the treatment of melasma included  

medical, cosmetic, and herbal therapy options. Direct comparisons were available for a 

variety of interventions, but results were heterogeneous. Pooling of data was possible for 

the comparisons tranexamic acid (TXA) vs. hydroquinone (HQ) and cysteamine vs. pla-

cebo. Confidence in the effect estimates ranged from very low to high. 

 

 

 



Abstract 4 

Conclusion 

The results show that the established therapeutic options triple combination cream (TCC), 

consisting of fluocinolone acetonide, hydroquinone and tretinoin, and its individual com-

ponents HQ and tretinoin lead to effective lightening of melasma. There is evidence that 

the use of a broad-spectrum sunscreen covering both the visible and ultraviolet light spec-

tra increases the efficacy of treatment with HQ. We identified other promising medical, 

cosmetic, and herbal treatment approaches. Further RCTs comparing these established 

topical therapies are needed in the future, as well as studies investigating their long-term 

efficacy to increase our knowledge of appropriate therapy. 
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1 Einleitung 

1.1 Terminologie und Signifikanz des Melasmas 

Als Melasma wird eine erworbene, meist symmetrische Hypermelanose bezeichnet, die 

sich am häufigsten im Mittelgesicht, auf der Stirn, den Schläfen und den Wangen mani-

festiert (1, 2). Der Begriff leitet sich von dem griechischen Wort melas ab, welches 

schwarz bedeutet. Das für Melasma verwendete Synonym Chloasma leitet sich von dem 

griechischen Wort cloazein ab, welches grün sein bedeutet (3). 

Histologisch lassen sich zwei verschiedene Melasmatypen, sowie eine Mischform diffe-

renzieren. Beim epidermalen Typ ist die Melanin-Konzentration in der Epidermis erhöht, 

während der dermale Typ durch eine erhöhte Melanin-Konzentration in der Dermis ge-

kennzeichnet ist. Liegt sowohl eine epidermale als auch dermale Melaninablagerung vor, 

spricht man von einem gemischten Typ (4, 5). 

Aufgrund der Prädilektionsstellen im Bereich sichtbarer Hautareale kann die Erkrankung 

das emotionale Wohlbefinden, das Selbstwertgefühl und die allgemeine Lebensqualität 

stark beeinträchtigen (6-9). 

1.2 Epidemiologie des Melasmas 

Die Prävalenz unterscheidet sich im Ländervergleich in Abhängigkeit der ethnischen Zu-

sammensetzung der Bevölkerung (10-12) und der Häufigkeit des Auftretens der mit der 

Erkrankung assoziierten Hauttypen (Fitzpatrick-Hauttypen II-IV) (2, 10, 13, 14). Zudem 

sind Frauen weitaus häufiger als Männer betroffen (15, 16). Ein gehäuftes Auftreten 

wurde bei Frauen asiatischen oder lateinamerikanischen Ursprungs im gebärfähigen Al-

ter beschrieben (10-12, 17). So wurde eine Prävalenzen von 8,8 % bei lateinamerikani-

schen Frauen im Süden der USA bis hin zu 40 % bei Südostasiatinnen berichtet (2, 10). 

Für Personengruppen kaukasischen Ursprungs liegen zum jetzigen Zeitpunkt keine Da-

ten aus groß angelegten epidemiologischen Studien zur Prävalenz vor. 

1.3 Ätiologie und Risikofaktoren für die Entstehung eines Melasmas 

Das Melasma hat eine komplexe Pathogenese, an der nicht nur Melanozyten, sondern 

auch Keratinozyten, Fibroblasten und Endothelzellen beteiligt sind. Ebenfalls zeigen sich 

eine veränderte Basalmembran, sowie eine vermehrte Vaskularisation im Bereich der 
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Läsion (18-22). Es sind multiple Risikofaktoren bekannt, die mit dem Auftreten eines Me-

lasmas assoziiert sind, dazu gehört unter anderem die Exposition 

mit ultravioletter Strahlung (UV-Strahlung) (23, 24) und hochenergetischem sichtbaren 

Licht (25-28). Darüber hinaus wurde über eine Assoziation zu Schwangerschaft (29, 30), 

Einnahme von oralen Kontrazeptiva (31, 32), abnormaler Schilddrüsenfunktion (2) und 

dem weiblichen Geschlecht berichtet (20, 33). Auch eine genetische Veranlagung als 

Prädisposition für die Entstehung eines Melasmas ist bekannt (34, 35). 

1.4 Diagnose des Melasmas 

Die Diagnose des Melasmas kann in der Regel klinisch gestellt werden (4). Wegweisend 

sind die körperliche Untersuchung mit Inspektion unter Tageslicht und dem Wood Licht, 

die medizinische Vorgeschichte, sowie weiterführend die charakteristische Histologie in 

der Histopathologie und Elektronenmikroskopie (5, 36). So zeigen sich in der Histopa-

thologie unter anderem eine signifikante Erhöhung des Melaningehaltes, sowie eine 

erhöhte Anzahl an Melanozyten und eine stärkere Anfärbbarkeit dieser (5). 

Die Prädilektionsstellen des Melasmas umfassen das mandibulare, das malare, sowie 

das zentrofaziale und periorbitale Verteilungsmuster (3, 37, 38). Die Färbung der Hyper-

melanose kann bereits bei der Inspektion im Tageslicht Rückschlüsse auf den histologi-

schen Typ ermöglichen. So zeigt sich der gemischte Typ in der Regel als hellbraune 

Hyperpigmentierung, während der dermale Typ aschgrau oder blaugrau erscheint (5). 

Zur weiteren Unterscheidung der einzelnen Typen kann eine Untersuchung unter dem 

Wood Licht durchgeführt werden (3, 4, 39). Bei dieser Untersuchung wird die Haut unter 

UV-Licht (320-400nm) aus nächster Nähe examiniert und auf diese Weise eine Zuord-

nung der Melaninablagerungen zur Epidermis oder Dermis ermöglicht. Bei einer epider-

malen Ablagerung des Melanins tritt die Läsion unter dem Wood Licht deutlich dunkler 

hervor, da die ultraviolette Strahlung durch das epidermale Melanin absorbiert wird (5, 

39). Bei einer dermalen Melaninablagerung erscheint der Kontrast zwischen Effloreszenz 

und umliegender gesunder Haut unter dem Wood Licht weniger ausgeprägt (3, 4, 40). 

Bei Menschen mit Hauttyp V oder VI nach Fitzpatrick ist eine klinische Einteilung aus-

schließlich anhand der Untersuchung mit dem Wood Licht zum Teil nicht möglich. Hier 

wird von einigen Autor*innen ein vierter Typ, der sogenannte unbestimmte (englisch: in-

determinate) Typ beschrieben (41). 
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1.5 Therapieoptionen 

Trotz eines breiten Spektrums an medizinischen, kosmetischen und pflanzlichen Thera-

pieoptionen ist die Behandlung des Melasmas nach dem heutigen Stand durch unein-

heitliche Ergebnisse und häufige Rückfälle charakterisiert (4, 42, 43). Zu den eingesetz-

ten topischen Therapieoptionen zählen Steroide, Retinoide, Tranexamsäure, Azelain-

säure, Kojisäure, bleichende Wirkstoffe wie Hydrochinon sowie Sonnenschutzmittel, wel-

che die Haut vor ultraviolettem Licht schützen (4, 40, 44). Die etablierte Erstlinientherapie 

ist die topische, kombinierte Dreifachcreme (englisch: triple combination cream), beste-

hend aus Fluocinolonacetonid 0,01%, Hydrochinon 4% und Tretinoin 0,05% (4, 45, 46). 

Zudem gibt es eine Vielzahl von pflanzlichen und kosmetischen Zubereitungen zur topi-

schen Therapie. Darüber hinaus werden chemische Peelings zur Therapie des Melasmas 

eingesetzt. Diese enthalten Wirkstoffe wie Glycolsäure, Salicylsäure oder Trichloressig-

säure (4, 40, 44). Ebenfalls kommen Laser- oder Licht-basierte Therapieoptionen und 

weitere Verfahren wie Microneedling oder Dermabrasion zum Einsatz (40, 47, 48). Zu 

den systemischen, jedoch weniger häufig verschriebenen, Therapieoptionen gehören 

Medikamente wie orale Tranexamsäure oder pflanzenbasierte Präparate wie Polypodium 

Leucotomos Extrakt, Karotinoide, Pycnogenol und Proanthocianodine (40, 43). 

1.6 Zielsetzung 

Die Behandlungsansätze des Melasmas umfassen ein breites Spektrum an medizini-

schen Wirkstoffen sowie kosmetischen Produkten und pflanzlichen Präparaten. In Anbe-

tracht der großen Anzahl an Therapieoptionen und der Verfügbarkeit von neuen Inter-

ventionen ist es aufgrund des Zurückliegens der Veröffentlichung des letzten Cochrane 

Reviews zum Melasma (4) vor mehr als zehn Jahren für Ärzt*innen schwierig, eine wis-

senschaftlich fundierte Entscheidung über die Wahl der Behandlung zu treffen. Ziel der 

vorliegenden Arbeit ist es, die Daten randomisierter, verblindeter klinischer Studien zur 

topischen, selbstapplizierten Therapie bei Melasma systematisch unter Einsatz des 

höchsten methodischen Standards (Cochrane-Methodik (49) und GRADE-Ansatz (50-

52)) auszuwerten und kritisch zu beurteilen. Durch dieses Vorgehen können vielverspre-

chende Behandlungsansätze identifiziert werden, welche Ärzt*innen und Patient*innen 

bei der Entscheidungsfindung unterstützen. 
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2 Methodik 

2.1 Übersicht 

Eine systematische Übersichtsarbeit und Metaanalyse randomisierter, verblindeter klini-

scher Studien zur topischen, selbstapplizierten Therapie bei Melasma wurde nach der 

Cochrane-Methodik (49) und den Empfehlungen der Arbeitsgruppe GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (50-52) erstellt. Im Zuge 

der Erstellung der systematischen Übersichtsarbeit gingen wir zudem im Einklang mit 

den „bevorzugten Report Items für systematische Übersichten und Meta-Analysen“ (eng-

lisch: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRISMA) 

(53) vor. Im Vorfeld fand eine Registrierung des Studienprotokolls im internationalen, 

prospektiven Register für Systematische Übersichtsarbeiten (englisch: International  

prospective register of systematic reviews, PROSPERO) statt. Das Protokoll wurde unter 

der Registrierungsnummer CRD42020168174 veröffentlicht und kann im internationalen, 

prospektiven Register für Systematische Übersichtsarbeiten eingesehen werden 

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=168174). Die im 

Rahmen des Projektes entstandene systematische Übersichtsarbeit und Metaanalyse 

wurde unter dem Titel „Self-applied topical interventions for melasma: a systematic re-

view and meta-analysis of data from randomized, investigator-blinded clinical trials“ im 

British Journal of Dermatology veröffentlicht (https://online-

library.wiley.com/doi/full/10.1111/bjd.21244) (54). 

2.2 Einschlusskriterien 

Die Formulierung der Fragestellung, welche im Rahmen der systematischen Übersichts-

arbeit und Metaanalyse untersucht wird, erfolgte unter Verwendung des PICO-Schemas 

(englisch: population, intervention, comparison, outcome), welches in Tabelle 1 abgebil-

det ist. Anhand des PICO-Schemas wurden im nächsten Schritt die Einschlusskriterien 

festgelegt. Es wurden ausschließlich randomisierte, kontrollierte Studien (englisch: rand-

omized controlled trials, RCT) eingeschlossen, zudem war es Voraussetzung, dass im 

Methodenteil oder Studienprotokoll der jeweiligen Publikation ausdrücklich die Methode 

zur Erstellung der Randomisierungssequenz angegeben wurde und dass die Ergebnis-

bewertung verblindet war. Darüber hinaus mussten eingeschlossene Studien über die 
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Ergebnisse von mindestens 15 Teilnehmer*innen je Studienarm berichten und als Voll-

text in Fachzeitschriften mit Peer-Review veröffentlicht sein. Bei Studien, in denen ge-

mischte Populationen (z. B. Melasma und Lentigines) eingeschlossen wurden, mussten 

die Ergebnisse für Patient*innen mit Melasma separat berichtet werden, damit diese Stu-

dien eingeschlossen werden konnten. Eingeschlossene Studien wurden auf die Publika-

tionssprachen Englisch, Deutsch, Französisch, Spanisch und Portugiesisch beschränkt. 

Es wurden keine Datumsbeschränkungen angewandt (54). 

 

Tabelle 1: PICO-Schema 

PICO Beschreibung 

Population Patient*innen, die mit epidermalem, dermalem oder gemischtem Melasma 

diagnostiziert wurden 

Intervention Jede selbstapplizierte, topische Therapieoption oder Kombination mehre-

rer selbstapplizierter, topischer Therapieoptionen 

Vergleich Jede der eingeschlossenen selbstapplizierten, topischen Interventionen, 

Vehikel oder Placebo oder keine Behandlung 

Endpunkt Primäre Endpunkte: 

1. Ergebnisse, die von den Ergebnisbeurteilenden bewertet werden, ein-
schließlich Gesamtbeurteilung der Ärzt*innen, klinische Scores und 
technische Bewertungen: 
a. Vollständige oder partielle Remission 
b. Gesamtbeurteilung der Ärzt*innen (englisch: PGA / IGA)) 
c. MASI 
d. MI 
e. Luminanz 

2. Lebensqualität 
3. Von den Patient*innen berichtete Ergebnisse 

(Zufriedenheit, Verbesserung, Bewertungsscores) 
 

Sekundäre Endpunkte: 

1. Anzahl der Patient*innen mit UAW 
2. Anzahl der Patient*innen mit SUAW 
3. Abbrüche aufgrund von UAW 

 

Der Zeitpunkt der Ergebnisbewertung wurde nicht eingeschränkt. Wenn 

Studien über mehrzeitige Bewertungen berichteten, wählten wir in der Re-

gel den spätesten Zeitpunkt. Wenn mehrere Studien über denselben Ver-

gleich berichteten, wählten wir den Zeitpunkt, zu dem am häufigsten be-

richtet wurde, um die Vergleichbarkeit zu gewährleisten. 

Studien Randomisierte kontrollierte Studien, die in ihrem Methodenteil ausdrücklich 
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angeben, (i) wie sie die zufällige Zuteilungsreihenfolge erstellt haben und 

(ii), dass die Prüfenden der Studienergebnisse gegenüber der Gruppenzu-

teilung der Teilnehmer*innen verblindet waren 

Fußnote: MASI: Melasma Area and Severity Index, MI: Melanin Index, IGA: Investigator Global Asses-

sment, PGA: Physician Global Assessment, SUAW: Schwere unerwünschte Arzneimittelwirkungen, 

UAW: Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (übersetzt und modifiziert nach Pennitz et al., 2022) (54) 

 

2.3 Suchstrategie 

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche der elektronischen Datenbanken MED-

LINE und Cochrane CENTRAL unter Verwendung relevanter Schlagworte und des Me-

dical Subject Headings (MeSH) Schlagwortregisters. Zusätzlich wurden händisch die 

Quellenverzeichnisse eingeschlossener Studien nach weiteren relevanten Ergebnissen 

durchsucht. Die Suche wurde am 25.03.2020 und im Rahmen eines Updates erneut am 

01.11.2021 durchgeführt. Es wurden somit Studien eingeschlossen, die bis zum 01. No-

vember 2021 veröffentlicht wurden. Die Suchstrategie wurde an die jeweilige Datenbank 

angepasst und ist detailliert im Appendix S1 der Publikation dargestellt (54). 

2.4 Studienauswahl und Datenextraktion 

Der Prozess der Studienauswahl wurde von zwei Reviewautor*innen durchgeführt. Hier-

für wurden die Titel und Abstracts der im Rahmen der systematischen Literaturrecherche 

gefundenen Studien von beiden Reviewautor*innen unabhängig voneinander gesichtet. 

Studien, die potenziell die unter 2.2 beschriebenen Einschlusskriterien erfüllten, wurden 

im nächsten Schritt bei der Durchsicht der Volltexte, wiederum unabhängig durch beide 

Reviewautor*innen, auf ihre Eignung überprüft. Gründe, die zum Ausschluss einer Studie 

führten, wurden dokumentiert. Die Datenextraktion erfolgte anhand einer standardisierten 

Microsoft Excel Tabelle unabhängig durch zwei Reviewautor*innen. Die extrahierten Da-

ten umfassten: Studieninformationen, Art der Interventionen und Kontrollen, demographi-

sche Daten, sowie Teilnehmer*innenmerkmale und Baseline-Eigenschaften der Studien-

population, Hauptergebnisse wie in den Appendices S1 und S4 der Publikation beschrie-

ben, unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), schwere unerwünschte Arzneimittel-

wirkungen (SUAW) und Abbrüche aufgrund UAW, sowie die Bewertung des Verzerrungs-

risikos. Eine Übersicht der extrahierten Daten ist in Tabelle 2 dargestellt. Die unabhängi-

gen Datenextraktionen wurden miteinander verglichen. Im Falle von Unstimmigkeiten 
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wurden diese überprüft und durch Diskussion der Reviewautor*innen gelöst (54). 

 

Tabelle 2: Übersicht der extrahierten Daten 

Studieninformationen o Name 
o Autor*innen 
o Jahr 
o Studienaufbau 
o Forschungsfrage 
o Interventionen 

Teilnehmer*innen-
merkmale 

o Einschluss-/Ausschlusskriterien 
o Anzahl der eingeschlossenen Teilnehmer 
o Art und Lokalisation der Läsionen 
o Alter 
o Geschlecht 
o Vorherige Behandlungen 

Ergebnisse o Anzahl der randomisierten und analysierten Teilnehmer*innen 
o Abbrüche 
o Nachbeobachtung 
o Abweichungen vom Protokoll 
o Primäre Endpunkte: 

1. Ergebnisse, die von den Ergebnisbeurteilenden bewertet 
werden, einschließlich der Gesamtbeurteilung der Ärzt*in-
nen, klinischer 
Scores und technischer Bewertungen: 
a. Vollständige oder teilweise Remission 
b. Gesamtbeurteilung durch die Ergebnisbeurteilenden 

(IGA / PGA) 
c. MASI 
d. MI 
e. Luminanz 

2. Lebensqualität 
3. Von den Patient*innen berichtete Ergebnisse 

(Zufriedenheit, Verbesserung, Bewertungsscores) 
o Sekundäre Endpunkte 

1. Anzahl der Patient*innen mit UAW 
2. Anzahl der Patient*innen mit SUAW 
3. Abbrüche aufgrund von UAW 

Zusätzliche Ergebnisse 

Finanzierung / Interessenkonflikte 

Schlussfolgerung der Autor*innen 

Anmerkungen 

Bewertung des 
Verzerrungsrisikos 

o Randomisierungsprozess 
o Abweichungen von den geplanten Interventionen 
o Fehlende Endpunktdaten 

1. Von den Ergebnisbeurteilenden bewertete Endpunkte 
2. Patient*innen-berichtete Endpunkte 

o Erhebung von Endpunkten 
1. Von den Ergebnisbeurteilenden bewertete Endpunkte 
2. Patient*innen-berichtete Endpunkte 

o Selektion von publizierten Ergebnissen 
o Gesamtverzerrungsrisiko 
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1. Von den Ergebnisbeurteilenden bewertete Endpunkte 
2. Patient*innen-berichtete Endpunkte 

Fußnote: MASI: Melasma Area and Severity Index, MI: Melanin Index, IGA: Investigator Global Asses-
sment, PGA: Physician Global Assessment, SUAW: Schwere unerwünschte Arzneimittelwirkungen, 
UAW: Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (modifiziert nach Pennitz et al., 2022) (54) 

 

2.5 Bewertung des Risikos für Bias 

Die Bewertung des Risikos für systematische Fehler (englisch: Risk of Bias, RoB) der 

eingeschlossenen Studien erfolgte unabhängig durch zwei Reviewautor*innen unter Ver-

wendung des Cochrane Risk of Bias 2.0 Tools (Version von 2019) für randomisierte, kon-

trollierte Studien (54, 55). Das Risk of Bias 2.0 Tool überprüft anhand eines festgelegten 

Fragenkatalogs („Signalfragen“) das Risiko für systematische Verzerrung der Ergebnisse 

der jeweiligen Studie. In die Bewertung des Gesamtverzerrungsrisikos werden der Ran-

domisierungsprozess, Abweichungen von geplanten Interventionen, das Fehlen von End-

punktdaten, die Erhebung von Endpunkten und die Selektion von publizierten Ergebnis-

sen einbezogen. Anhand der Signalfragen, welche mit „Yes“, „No“ oder „No information“ 

beantwortet werden, wird anschließend eine Risk of Bias-Bewertung errechnet. Diese 

kann das Risiko für systematische Verzerrung der Ergebnisse der betreffenden Studie 

als niedrig (englisch: low risk of bias), mit einigen Bedenken (englisch: some concerns) 

oder hoch (englisch: high risk of bias) einstufen (55). Unstimmigkeiten zwischen den Re-

viewautor*innen wurden durch Diskussion gelöst (54). 

2.6 Vertrauen in den Effektschätzer 

Das Vertrauen in den Effektschätzer jedes Endpunktes und jedes Vergleiches wurde mit-

hilfe der GRADE Methodik bewertet (50, 52, 54). Für die Bewertung der Qualität der Evi-

denz werden folgende Domänen berücksichtigt: Risiko für systematische Verzerrung der 

Ergebnisse (englisch: Risk of Bias), Indirektheit, Inkonsistenz, fehlende Präzision und 

Publikationsbias (54, 56-60). Da es sich bei allen eingeschlossenen Studien gemäß der 

Einschlusskriterien um RCTs handelt, wurde der Ausgangswert der GRADE-Evidenzqua-

lität für die jeweiligen Endpunkte in Übereinstimmung mit der GRADE Methodik als „hoch“ 

festgesetzt. Die weitere Einschätzung erfolgte anhand der folgend genannten Domänen 

(54). Für die Domäne „Risiko für systematische Verzerrung der Ergebnisse“ wurde ent-

sprechend der zuvor erfolgten Bewertung mittels des Cochrane Risk of Bias 2.0 Tools 

(55) bei einem „geringen Risiko für systematische Verzerrung“ oder „einigen Bedenken“ 
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des Gesamtrisikos für Verzerrung nicht herabgestuft, bei einem „hohen Risiko für syste-

matische Verzerrung“ wurde die Qualität der Evidenz um eine Stufe herabgestuft. Wenn 

mehr als eine Studie Daten zu einem Endpunkt eines Vergleichs beitrugen, wurde für die 

Einschätzung der Qualität der Evidenz die beitragende Studie mit dem höchsten Verzer-

rungsrisiko berücksichtigt (59). 

In der Domäne „Inkonsistenz“ wurde bei nur einer beitragenden Studie nicht herabgestuft. 

Im Falle von mehr als einer beitragenden Studie erfolgte die Bewertung anhand einer 

visuellen Inspektion der Effektschätzer und ihrer Konfidenzintervalle sowie der statisti-

schen Heterogenität (I2). Wenn immer nach GRADE Methodik geboten, wurde die Quali-

tät der Evidenz um bis zu einer Stufe herabgestuft (57). 

Für die Domäne „Indirektheit“ wurde nicht herabgestuft, wenn die Studien Daten zu Pati-

ent*innen mit Melasma berichteten. Dies war bei allen eingeschlossenen Studien der Fall 

(56). 

In der Domäne „fehlende Präzision“ erfolgte keine Herabstufung der Qualität der Evidenz, 

wenn das Konfidenzintervall die minimal bedeutsamen Unterschiede, welche als 0,80 

und 1,25 für dichotome und als mindestens die halbe Standardabweichung der Kontroll-

gruppe für kontinuierliche Endpunkte definiert wurden, nicht beinhaltete. Wurde mindes-

tens ein minimal bedeutsamer Unterschied vom Konfidenzintervall eingeschlossen, 

wurde die Qualität der Evidenz um eine Stufe herabgestuft. Lag ein sehr großes Kon-

fidenzintervall vor, das die Linie eines fehlenden Effekts (1,00) sowie 0,01 oder 100,00 

einschloss, wurde um zwei Stufen herabgestuft (60). 

Für die Domäne „Publikationsbias“ wurde nicht herabgestuft, wenn kein Publikationsbias 

detektiert wurde. Die Qualität der Evidenz wurde um eine Stufe herabgestuft, wenn ein 

Publikationsbias nachgewiesen werden konnte. Dieses wurde bei nur maximal zwei bei-

tragenden Studien pro Endpunkt und pro Vergleich nicht erfasst. Hinweise auf das Vor-

liegen eines Publikationsbias können sinnvoll ab 10 zu einem Vergleich von Interventio-

nen beitragenden Studien mithilfe von Funnel-Plots erfasst werden (51, 58). 

Der Ausgangswert der GRADE-Evidenzqualität wurde anschließend, je nach Bewertung 

in den einzelnen Domänen, entsprechend der Vorgaben nach der GRADE Methodik, her-

abgestuft. Im Appendix S1 des Zusatzmaterials der Publikation ist eine Übersicht über 

die fünf Domänen, die Kriterien zur Herabstufung der Qualität der Evidenz und den je-

weiligen Effekt auf die GRADE Bewertung in Form einer Tabelle dargestellt (54). 

Bei Beobachtungsstudien wird, in Übereinstimmung mit der GRADE-Methodik, der Aus-

gangswert der Evidenzqualität für die jeweiligen Endpunkte als „gering“ festgesetzt. Bei 
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Studien, deren Ausgangswert nicht in der höchsten Kategorie („hoch“) eingeschätzt wird, 

erfolgt eine Höherstufung im Einklang mit der GRADE Methodik, falls ein großer oder 

sehr großer Effekt berichtet wird oder eine Dosis-Wirkungs-Beziehung anhand eines Gra-

dienten nachgewiesen werden kann. Ebenfalls erfolgt eine Höherstufung, wenn mögliche 

vorliegende Konfounder den berichteten Effekt abschwächen würden oder in Fällen, in 

denen kein Effekt berichtet wurde, eine Scheinkorrelation begünstigen würden (51, 52). 

Die Qualität der Evidenz kann in vier Kategorien eingestuft werden: hoch (⨁⨁⨁⨁), mo-

derat (⨁⨁⨁◯), gering (⨁⨁◯◯) und sehr gering (⨁◯◯◯) (52). Tabelle 3 gibt eine 

Übersicht der Definitionen des Vertrauens in die Effektschätzer.  

 

Tabelle 3: Vertrauen in die Effektschätzer 

Vertrauen in den  
Effektschätzer 

Definition 

Hoch (⨁⨁⨁⨁) Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Ef-
fektschätzer liegt. 

Moderat (⨁⨁⨁◯) Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: Der 
wahre Effekt liegt wahrscheinlich nahe bei dem Effektschätzer. 
Es besteht jedoch die Möglichkeit, dass er relevant verschie-
den ist. 

Gering (⨁⨁◯◯) Wir haben wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre 
Effekt kann sich durchaus relevant vom Effektschätzer unter-
scheiden. 

Sehr gering (⨁◯◯◯) Wir haben sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der 
wahre Effekt unterscheidet sich wahrscheinlich relevant vom Ef-
fektschätzer. 

Fußnote (modifiziert nach Balshem et al., 2011 (52), Meerpohl et al., 2012 (61) und Schünemann et 
al., 2013 (51)) 

 

2.7 Datensynthese und Analyse 

Zur Berechnung von gepoolten Effektschätzern wurde ein Random-Effects-Modell ange-

wandt (54). Alle Metaanalysen wurden mit dem ReviewManager 5.4.1 (62) durchgeführt. 

Für dichotome Endpunkte wurden Risikoverhältnisse (englisch: risk ratio, RR), für konti-

nuierliche Endpunkte wurden mittlere Differenzen (englisch: mean difference, MD) be-

rechnet und für alle Endpunkte wurden 95%-Konfidenzintervalle (95%-KI) angegeben. 

Darüber hinaus wurden, soweit möglich, absolute Effekte angegeben, um eine umfas-

sendere Beurteilung der Risikoverhältnisse zu ermöglichen. Wenn möglich, verwendeten 

wir Daten der Intention-to-treat-Analysen, um einen möglichen Effekt der untersuchten 

Interventionen nicht zu überschätzen. Die Ergebnisse der Metaanalysen wurden mithilfe 
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des I²-Tests statistisch auf Heterogenität untersucht. Bei erheblicher Heterogenität, ent-

sprechend I²>70%, wurden keine gepoolten Effektschätzer berechnet und die Gründe für 

die Heterogenität diskutiert. Fehlende Daten wurden narrativ in GRADE Evidenztabellen 

(englisch: GRADE Summary of findings tables (SoF)) im Appendix S2 der Publikation 

berichtet (54). 

2.8 Umgang mit Problemen der Analyseeinheit 

Der Umgang mit Problemen der Analyseeinheit wird in den folgenden Abschnitten erläu-

tert. 

2.8.1 Umgang mit Daten aus Split-face Studien 

In den systematischen Review und Metaanalyse wurden sowohl inter- als auch intraindi-

viduell vergleichende Studien eingeschlossen (54). Bei den Daten aus intraindividuell 

vergleichenden Studien handelt es sich um Daten aus sogenannten Split-face Studien. 

Bei einer dermatologischen Split-face Studie wird sowohl das Produkt der Interventions-

gruppe als auch das der Vergleichsgruppe in unterschiedlichen Arealen des Gesichts 

derselben Proband*innen appliziert (63). Daraus resultiert, dass die Daten aus Split-face 

Studien miteinander korrelieren, es entstehen verbundene Daten. Aus diesem Grund wird 

eine Analysemethode benötigt, die angemessen für verbundene Daten ist und diese Kor-

relation richtig adressiert. Daher wurden kontinuierliche Daten aus intraindividuell verglei-

chenden Studien mithilfe des gepaarten T-Tests (englisch: paired t-test) analysiert (64, 

65). Die Analysen der intraindividuell vergleichenden Studien wurden unabhängig durch 

zwei Reviewautor*innen sowohl mithilfe von SPSS als auch in Excel durchgeführt. Dicho-

tome Daten von Split-face Studien wurden narrativ in GRADE SoF Tabellen im Appendix 

S2 der Publikation berichtet (54). 

2.8.2 Umgang mit nicht berichteten Daten 

Bei fehlenden oder unvollständigen Daten, welche für die Durchführung der Metaanaly-

sen relevant waren, wurden die jeweiligen korrespondierenden Autor*innen per E-Mail 

kontaktiert und die fehlenden Daten erfragt. Bei Ausbleiben einer Antwort auf die erste E-

Mail wurde eine weitere E-Mail im Abstand von zwei Wochen mit der Bitte um Rückmel-

dung versendet. 
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2.8.3 Umgang mit Studien mit mehr als zwei Studienarmen 

Es wurden Studien mit mehr als zwei Studienarmen in den systematischen Review und 

Metaanalyse eingeschlossen. Da ein mehrfaches Einfließen der Daten der Kontroll-

gruppe in die Metaanalyse vermieden werden sollte, kann jede Interventionsgruppe nicht 

mit derselben Kontrollgruppe verglichen werden. Hierbei würde ein methodischer Fehler, 

ein sogenannter Fehler der Analyseeinheit (englisch: Unit of analysis error) entstehen. 

Daher wurden in dieser Metaanalyse Daten von mehrarmigen Studien als paarweise Ver-

gleiche eingeschlossen (54).
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3 Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche 

Die systematische Literaturrecherche wurde, mit der im Appendix S1 des Zusatzmaterials 

der Publikation detailliert beschriebenen Suchstrategie, am 25.03.2020 durchgeführt und 

ergab 844 Treffer (54). Es wurde eine Update-Suche am 01.11.2021 durchgeführt und 

erbrachte zusätzliche 234 Treffer. Durch Handsuche der Literaturverzeichnisse in den 

zuvor identifizierten Studien wurden 25 weitere Studien identifiziert. Im nächsten Schritt 

wurden Duplikate unter den insgesamt 1078 identifizierten Publikationen ausgeschlos-

sen, sodass Titel und Abstract von 813 unterschiedlichen Studien auf die Einschlusskri-

terien hin geprüft werden konnten. Nach Durchsicht und Überprüfung der Volltexte der 

488 Studien, die nach dem Titel/Abstract Screening verblieben, konnten letztlich 36 Stu-

dien eingeschlossen werden, die die Einschlusskriterien erfüllten. Abbildung 1 stellt den 

Auswahlprozess der Studien in einem PRISMA-Flussdiagramm dar (66). Eine ausführli-

che Darstellung der Gründe für den Ausschluss einzelner Studien findet sich im Appendix 

S3 des Zusatzmaterials der Publikation (54). 

 

Abbildung 1: PRISMA Flussdiagramm (modifiziert nach Pennitz et. al., 2022) (54) 
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3.2 Studieneigenschaften 

Alle eingeschlossenen Studien waren, gemäß der Einschlusskriterien, randomisierte, 

kontrollierte Studien (RCT). Insgesamt wurden in den 36 Studien Daten von 2368 Pati-

ent*innen untersucht. Die eingeschlossenen Studien untersuchten 47 verschiedene Ver-

gleiche von Interventionen. 17 Vergleiche waren Placebo- oder Vehikel-kontrolliert, wäh-

rend 28 Vergleiche aktive Interventionen gegenüberstellten. Eine intraindividuell verglei-

chende Studie untersuchte die eingeschlossene Intervention gegen eine unbehandelte 

Gesichtshälfte (9) und eine Studie verglich, zusätzlich zur Behandlung mit Hydrochinon 

in beiden Gruppen, ein Sonnenschutzmittel mit zusätzlichem Filter gegen sichtbares Licht 

gegenüber einer Sonnencreme mit alleinigem UV-Strahlen-Filter (67). Die Teilnehmer*in-

nen pro Studienarm umfassten zwischen 15 (68, 69) und 131 (70) Patient*innen. 20 Stu-

dien (9, 67, 68, 71-86) schlossen nur weibliche Patientinnen ein, während 16 Studien (69, 

70, 87-100) Teilnehmer*innen jeden Geschlechts einschlossen. Bei 8 Studien, welche in 

insgesamt 7 Publikationen berichtet wurden, handelte es sich um Split-face Studien (9, 

78, 80, 84-86, 95). 

Die wichtigsten Eigenschaften der eingeschlossenen Studien und Patient*innen sind in 

Tabelle 1 im Appendix S3 der Publikation dargestellt (54). Eine ausführliche Übersicht 

aller eingeschlossenen Studien, inklusive der Ergebnisse und Risk of Bias Bewertungen 

gibt die Datenextraktionstabelle, die als Online Appendix S4 der Publikation veröffentlicht 

wurde (54). 

Eine ausführliche Übersicht aller eingeschlossenen Studien, wird im Zusatzmaterial (Ap-

pendices S1-S4) der Publikation dargestellt (54). 

Aufgrund der Vielzahl an unterschiedlichen Vergleichen an Behandlungsoptionen war ein 

Poolen der Daten lediglich für 2 Vergleiche möglich: Für den Vergleich topische  

Tranexamsäure 5% vs. Hydrochinon 2% oder 3% (72, 92) und für den Vergleich von 

Cysteamin 5% vs. Vehikel (90, 96). Ein Poolen der Daten für alle weiteren Vergleiche war 

nicht möglich (54). 

3.3 Risiko für Verzerrung in den einzelnen Studien 

Die Bewertung des Risikos für Verzerrung der Ergebnisse (englisch: risk of bias) war 

heterogen in den einzelnen Studien. Bei einer Studie (73) wurde das Gesamtrisiko für 

Verzerrung als niedrig (englisch: low risk of bias), bei 20 Studien (9, 69-72, 74, 76, 79, 

80, 84, 85, 87-89, 91, 95, 97, 98, 100) als hoch (englisch: high risk of bias) eingestuft. 11 
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Studien weckten einige Bedenken (englisch: some concerns) bei der Bewertung für das 

Verzerrungsrisiko (67, 68, 75, 78, 81, 83, 90, 93, 94, 96, 99). Bei vier Studien wurde das 

Risiko für Verzerrung als hoch für Patient*innen-berichtete Ergebnisse eingestuft, wäh-

rend das Verzerrungsrisiko für die Untersucher*innen-berichteten Endpunkte einige Be-

denken weckte (77, 82, 86, 92). Eine Darstellung der Bewertung des Risikos für Bias in 

den einzelnen Studien findet sich in Abbildung 2 (54). Abbildung 3 stellt die prozentuale 

Verteilung des Verzerrungsrisikos in den einzelnen Kategorien des Cochrane Risk of Bias 

2.0 Tools dar (55). 
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Abbildung 2: Einschätzungen der Review-Autor*innen zu den einzelnen Kategorien des 
Cochrane Risk of Bias 2.0 Tools für jede eingeschlossene Studie, Legende: (1) von den Ergeb-
nisbeurteilenden bewertete Endpunkte, (2) Patient*innen-berichtete Endpunkte, grün: niedriges 
Verzerrungsrisiko, gelb: einige Bedenken, rot: hohes Verzerrungsrisiko, weiß: nicht zutreffend 
(übersetzt und modifiziert nach Pennitz et al., 2022) (54) 
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung des Verzerrungsrisikos in den einzelnen Kategorien des 
Cochrane Risk of Bias 2.0 Tools, Legende: (1) von den Ergebnisbeurteilenden bewertete End-
punkte, (2) Patient*innen-berichtete Endpunkte, grün: niedriges Verzerrungsrisiko, gelb: einige 
Bedenken, rot: hohes Verzerrungsrisiko, weiß: nicht zutreffend (eigene Darstellung) 

3.4 Vertrauen in die Effektschätzer der einzelnen Vergleiche 

Unser Vertrauen in die Effektschätzer der einzelnen Vergleiche für jeden Endpunkt zeigte 

sich ebenfalls heterogen: so reichten unsere Bewertungen von „sehr niedrig“ (⨁◯◯◯) 

(englisch: very low) bis „hoch“ (⨁⨁⨁⨁) (englisch: high) (54). 

3.5 Ergebnisse der Metaanalysen 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Metaanalysen dargestellt. Ein Teil 

der nachfolgend berichteten Risk Ratios (RR) und mittleren Differenzen (MD), die jeweils 

zugehörigen 95%-Konfidenzintervalle (KI) sowie die Daten zur Anzahl der zusammenge-

führten Studien und die Summe der inkludierten Teilnehmer*innen wurden der Publika-

tion entnommen (54). 

3.5.1 Medizinische Produkte 

3.5.1.1 Dreifachkombinationscreme und darin enthaltene einzelne Wirkstoffe 

Es wurde eine RCT (91) identifiziert, die Dreifachkombinationscreme, bestehend aus Flu-

ocinolonacetonid 0,01%, Hydrochinon 4% und Tretinoin 0,05%, mit Placebo verglich. Da-

bei wurden mehr Patient*innen, die mit Dreifachkombinationscreme behandelt wurden, 
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als „geheilt“ oder „deutlich verbessert“ beurteilt [RR 79.0, (95% KI: 11.18-558.06), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯, 226 Patient*innen]. Außerdem zeigte die Dreifachkombinationscreme 

eine höhere Effektivität als Placebo bezüglich der Verbesserung des Zielmelaningehalts 

der Haut (englisch: improvement of target skin melanin) MD 39.94 (95%-KI: 25.75-54.13), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯, 211 Patient*innen]. Die Anzahl an UAW war höher in der  

Interventionsgruppe [RR 5.83 (95%-KI: 2.55-13.32), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 226 Patient*in-

nen], es zeigten sich jedoch in keiner der beiden Gruppen SUAW (54). Studienabbrüche 

aufgrund UAW traten öfter in der aktiven Gruppe auf [4.96 (95%-KI: 0.24, 102.16), 

GRADE: ⨁◯◯◯, 233 Patient*innen], jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch 

signifikant.  

 

Eine RCT (70) untersuchte die Wirksamkeit von Dreifachkombinationscreme im Vergleich 

mit Hydrochinon 4%. Dreifachkombinationscreme zeigte eine Überlegenheit gegenüber 

Hydrochinon sowohl bei Endpunkten, die durch die Ergebnisbeurteilenden bewertet wur-

den, als auch bei den Patient*innen-berichteten Endpunkten: So war die Anzahl an Pati-

ent*innen mit keiner oder milder Hyperpigmentierung [RR 1.63 (95%-KI: 1.25-2.13), 

GRADE: ⨁⨁◯◯, 260 Patient*innen] am Ende der Studienperiode höher und die Ge-

samtbeurteilung durch die Ergebnisbeurteilenden [RR 2.65 (95%-KI: 1.77-3.95), GRADE: 

⨁⨁⨁◯, 253 Patient*innen] in der Interventionsgruppe besser als bei Placebo-kontrol-

lierten Studienteilnehmer*innen (54). Mehr mit Dreifachkombinationscreme behandelte 

Patient*innen berichteten kein oder nur geringfügiges Vorhandensein von Hyperpigmen-

tierung [RR 1.58 (95%-KI: 1.26-1.97), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 254 Patient*innen] und eine hö-

here Zufriedenheit mit der Behandlung [RR 1.43 (95%-KI: 1.16-1.76), GRADE: ⨁⨁◯◯, 

256 Patient*innen]. Auch in dieser Studie war die Anzahl an Patient*innen mit UAW höher 

in der Interventionsgruppe [RR 3.55 (95%-KI: 2.23-5.65), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 260 Pati-

ent*innen], die Anzahl an Studienabbrüchen war jedoch in beiden Studienarmen statis-

tisch nicht signifikant unterschiedlich [RR 0.34 (95%-KI: 0.01-8.23, GRADE: ⨁◯◯◯, 

260 Patient*innen] (54). SUAW traten in keinem der Studienarmen auf. 

 
Es wurde eine RCT (69) eingeschlossen, welche Hydrochinon 4% mit Placebo verglich. 

Aufgrund von nicht eindeutig berichteter Verblindung der Ergebnisbeurteilenden, wurden 

nur Endpunkte eingeschlossen, welche von den Studienteilnehmenden berichtet wurden: 

Hierbei gaben signifikant mehr Patient*innen in der Interventionsgruppe eine „sehr stark 

ausgeprägte“ oder „deutliche“ Verbesserung des Melasmas an [RR 21.00 (95%-KI: 1.34-
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328.86), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 30 Patient*innen]. 

 

Eine RCT (77) untersuchte den Vergleich von Hydrochinon 4% und Zinksulfat 10%. Es 

wurden insgesamt 55 Patientinnen eingeschlossen. Hierbei erzielte Hydrochinon eine 

signifikant größere Reduktion des MASI [MD -1.80 (95%-KI: -3.20-(-0.40)), GRADE: 

⨁⨁⨁◯], sowie eine bessere Gesamtbewertung durch die Patientinnen (englisch: Pati-

ent global assessment) [MD -1.40 (95%-KI: -2.74-(-0.06)), GRADE: ⨁⨁◯◯] (54). In 

keinem Studienarm traten Studienabbrüche aufgrund von UAWs auf. 

 

Eine RCT (76) verglich Tretinoin 0,1% mit Vehikel. Patientinnen in der Interventions-

gruppe wurden signifikant öfter als „sehr verbessert“ oder „verbessert“ bewertet [RR 

13.00 (95%-KI: 1.88-89.74), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 38 Patientinnen), und zeigten einen ver-

besserten Melasma Clinical Response Score [MD -1.90 (95%-KI: -2.22-(-1.58)), GRADE: 

⨁⨁⨁◯, 38 Patientinnen]. Die unter dem Wood Licht bewertete Helligkeit des Melasmas 

war besser bei den mit Tretinoin behandelten Patientinnen [MD 1.60 (95%-KI: 1.46-1.74), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯, 38 Patientinnen], jedoch zeigte die Kolorimetrie keinen statistisch sig-

nifikanten Unterschied [MD -0.30 (95%-KI: -0.71-0.11), GRADE: ⨁⨁◯◯, 38 Patientin-

nen]. In der Tretinoingruppe traten signifikant mehr UAW auf [RR 3.02 (95%-KI: 1.59-

5.72), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 49 Patientinnen] (54). Ebenso war die Anzahl an Studienabbrü-

chen wegen UAW in der Interventionsgruppe höher, jedoch war dies nicht signifikant [RR 

6.48 (95%-KI: 0.35-119.32), GRADE: ⨁◯◯◯, 50 Patientinnen]. 

3.5.1.2 Kombinationscreme mit Glykolsäure und Hydrochinon  

Wir identifizierten eine RCT (68), welche eine Kombinationscreme mit Hydrochinon 4%, 

Glykolsäure 10% und den Vitaminen C und E mit Placebo verglich. Insgesamt wurden 35 

Patientinnen eingeschlossen. Weder bei der Bewertung durch die Untersucher*innen [RR 

3.38 (95%-KI: 0.85-13.39), GRADE: ⨁⨁⨁◯] noch bei der Bewertung durch die Patien-

tinnen [RR 1.22 (95%-KI: 0.69-2.16), GRADE: ⨁⨁⨁◯], zeigten sich signifikante Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen (54). Es wurden keine Studienabbrüche aufgrund 

von UAW berichtet. 

3.5.1.3 Cysteamincreme 

Zwei RCTs (90, 96) untersuchten den Vergleich von Cysteamin 5% mit Vehikel. Dabei 

erreichten signifikant mehr Patient*innen einen Wert von „klar“ oder „mild“ auf einer Skala 
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zum Einschätzen des Melasma-Schweregrads (englisch: Melasma Severity Score 

(MSS)) [RR 2.13 (95%-KI: 1.20-3.75), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 40 Patient*innen, 1 Studie (90)]. 

Außerdem zeigte sich eine größere Verbesserung des MASI [MD -4.29 (95%-KI: -7.02-(-

1.56), I²=0%, GRADE: ⨁⨁⨁◯, 90 Patient*innen, 2 Studien] und des Mexameter® Me-

lanin Index [MD -30.59 (95%-KI: -39.51-(-21.68)), I²=0%, GRADE: ⨁⨁⨁⨁, 93 Patient*in-

nen, 2 Studien] in der Interventionsgruppe (54). Mehr Patient*innen in der mit Cysteamin 

behandelten Gruppe beurteilten die Wirksamkeit als „exzellent“ oder „moderat“ [RR 17.50 

(95%-KI: 3.57-85.89), I²=0%, GRADE: ⨁⨁⨁⨁, 90 Patient*innen, 2 Studien]. Eine höhere 

Anzahl an Patient*innen in der aktiven Wirkstoffgruppe hatten UAWs [RR 12.63 (95%-KI: 

2.53-62.93), I²=0%, GRADE: ⨁⨁⨁⨁, 93 Patient*innen, 2 Studien], jedoch gab es keine 

Studienabbrüche wegen UAW in beiden Studienarmen (54). 

 
Es wurde eine RCT (94) eingeschlossen, welche Cysteamin 5% mit modifizierter Kligman 

Rezeptur (englisch: modified Kligman’s formula), bestehend aus Hydrochinon 4%, Retin-

säure 0,05% and Betamethason 0,1%, verglich. Insgesamt wurden 50 Patient*innen ein-

geschlossen. Am Ende der Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Interventionen bezüglich der Endpunkte modifizierter MASI [MD -0.95 (95%-

KI: -2.13-0.23), GRADE: ⨁⨁⨁◯], dem Patient Global Assessment [RR 0.83 (95%-KI: 

0.29-2.38), GRADE: ⨁⨁⨁◯] und dem Global Assessment der Untersucher*innen [RR 

0.67 (95%-KI: 0.21-2.08), GRADE: ⨁⨁⨁◯] (54). Es wurden keine Studienabbrüche auf-

grund von UAW berichtet. 

3.5.1.4 Flutamid 

Eine RCT (71) untersuchte den Unterschied von Flutamid 1% und Hydrochinon 4%. Es 

wurden insgesamt 73 Studienteilnehmerinnen eingeschlossen. Die Zufriedenheit, welche 

mithilfe der 5-Punkte Likert Skala gemessen wurde, war in der Flutamidgruppe höher als 

in der Hydrochinongruppe [MD 10.80 (95%-KI: 3.28-18.32), GRADE: ⨁⨁◯◯], jedoch 

zeigte die Anzahl an „unzufriedenen“ Patientinnen keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen [RR 0.63 (95%-KI: 0.30-1.34), GRADE: ⨁⨁◯◯]. 

3.5.1.5 Kombinationscreme mit Kojisäure 

Eine RCT (89) mit 80 Studienteilnehmer*innen (20 pro Studienarm) untersuchte die Wir-

kung von Kojisäure in vier verschiedenen Kombinationscremes. Die Gruppen erhielten 

folgende Interventionen: (i) Kojisäure 1% + Hydrochinon + Betamethasonvalerat 0,1%, 
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(ii) Kojisäure 1% + Hydrochinon 2%, (iii) Kojisäure 1% + Betamethasonvalerat 0,1%, (iv) 

Kojisäure 1%. In Bezug auf die Patient*innen-berichtete Verbesserung von mehr als 50%, 

zeigte sich Intervention (i) unterlegen gegenüber (ii) [RR 0.67 (95%-KI: 0.45-0.98), 

GRADE: ⨁⨁◯◯] und (ii) war überlegen gegenüber (iii) [RR 2.25 (95%-KI: 1.29-3.92), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯]. (iii) war unterlegen gegenüber (iv) [RR 0.53 (95%-KI: 0.29-0.97), 

GRADE: ⨁⨁◯◯]. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen (i) und (iii) 

[RR 1.50 (95%-KI: 0.79-2.86), GRADE: ⨁⨁◯◯], zwischen (i) und (iv) [RR 0.80 (95%-

KI: 0.52-1.24), GRADE: ⨁⨁◯◯] sowie zwischen (ii) und (iv) [RR 1.20 (95%-KI: 0.90-

1.61), GRADE: ⨁⨁◯◯]. 

3.5.1.6 Thiamazol (Methimazol) 

Wir identifizierten eine RCT (75), welche Thiamazol 5% mit Hydrochinon 4% verglich. 

Insgesamt wurden 40 Studienteilnehmerinnen eingeschlossen. Im Hinblick auf die Ver-

ringerung des MASI war Thiamazol weniger effektiv als Hydrochinon [MD -3.68 (95%-KI: 

-5.66-(-1.70), GRADE: ⨁⨁⨁◯], während sich keine signifikanten Unterschiede bei der 

ärztlichen Untersuchung [RR 0.08 (95%-KI: 0.00-1.28), GRADE: ⨁⨁◯◯] oder in der 

Bewertung durch die Patientinnen [RR 0.08 (95%-KI: 0.00-1.28), GRADE: ⨁⨁◯◯] zwi-

schen den beiden Gruppen zeigten (54). 

3.5.1.7 Undecylenoylphenylalanin 

Wir identifizierten eine RCT (79), welche den Vergleich von Undecylenoylphenylalanin 

2% und Vehikel untersuchte. Insgesamt nahmen 37 Frauen an der Studie teil und es 

erreichten mehr Patientinnen eine komplette oder partielle Remission des Melasmas [RR 

3.61 (95%-KI: 1.50-8.68), GRADE: ⨁⨁⨁◯]. Es gab keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen bezüglich UAW [RR 2.55 (95%-KI: 0.59-11.02), GRADE: 

⨁⨁◯◯] (54). 

3.5.1.8 Tranexamsäure 

Eine RCT (83) untersuchte den Vergleich von Tranexamsäure 2,5% Kataplasma und Ve-

hikel. Im Hinblick auf den MASI [MD -11.43 (95%-KI: -12.49-(-10.37)), GRADE: ⨁⨁⨁⨁, 

81 Patientinnen], war Tranexamsäure effektiver als Vehikel. In beiden Gruppen traten 

keine UAW auf (54). 
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Wir identifizierten eine RCT (99), welche die Kombination von Tranexamsäure 6,5%, Po-

tassium Azeloyl Diglycinate und Niacinamid gegen Vehikel bei 67 Patient*innen verglich. 

Dabei zeigte sich in der Interventionsgruppe im Hinblick auf die Reduktion des MASI [MD 

-2.80 (95%-KI: -5.27-(-0.33), GRADE: ⨁⨁⨁◯] und den relativen Melaningehalt (eng-

lisch: relative melanin value) [MD -15.10 (95%-KI: -22.76-(-7.44)), GRADE: ⨁⨁⨁◯] eine 

höhere Effektivität. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Grup-

pen bezüglich UAW [RR 0.82 (95%-KI: 0.24-2.80), GRADE: ⨁⨁⨁◯] oder Studienab-

brüchen aufgrund von UAW [RR 0.69 (95%-KI: 0.12-3.85), GRADE: ⨁⨁⨁◯] (54). Au-

ßerdem traten keine SUAW auf. 

 

Es wurden zwei RCTs (72, 92) eingeschlossen, welche Tranexamsäure 5% mit Hydro-

chinon 2% oder 3% verglichen. Am Ende der Studie zeigten sich keine signifikanten Un-

terschiede zwischen den beiden Gruppen, sowohl bezogen auf den MASI [MD 0.05 (95%-

KI: -0.29-0.38), I²=0%, GRADE: ⨁⨁⨁◯, 160 Patient*innen, 2 Studien (72, 92)] als auch 

auf die Hautpigmentierung [MD -0.26 (95%-KI: -0.52-0.00), GRADE: ⨁⨁◯◯, 60 Pati-

entinnen, 1 Studie (72)] (54). Für die Zufriedenheit der Studienteilnehmenden wurden 

unterschiedliche Bewertungssysteme verwendet: Atefi et al. (72) zeigten eine Überlegen-

heit von Tranexamsäure in Bezug auf einen „hohen Zufriedenheitsgrad“ [RR 5.00 (95%-

KI: 1.19-20.92), GRADE: ⨁⨁◯◯, 60 Patientinnen], während Janney et al. (92) keinen 

signifikanten Unterschied unter Berücksichtigung von „exzellenter” oder „sehr guter“ Zu-

friedenheit zeigten [RR 0.91 (95%-KI: 0.42-1.95), GRADE: ⨁⨁◯◯, 100 Patient*innen]. 

In der Hydrochinongruppe traten signifikant mehr UAW auf [RR 0.16 (95%-KI: 0.05-0.46), 

I²=0%, GRADE: ⨁⨁⨁◯, 160 Patient*innen, 2 Studien (72, 92)] (54). 

 

Eine Studie (98) verglich Tranexamsäure mit modifizierter Kligman Rezeptur, bestehend 

aus Hydrochinon 2%, Tretinoin 0,05% und Fluocinolonacetonid 0,01%. Ein dritter Stu-

dienarm, welcher die orale Einnahme von Tranexamsäure 250 mg zweimal täglich unter-

suchte, wurde ausgeschlossen, da dieser nicht den Einschlusskriterien entsprach. 

Tranexamsäure zeigte sich im Hinblick auf die mittlere Differenz des MASI von Studien-

beginn zu Studienende weniger effektiv als die Kontrollgruppe [MD -3.34 (95%-KI: -4.30-

(-2.38), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 40 Patient*innen] (54). Es gab mehr Studienabbrüche auf-

grund von UAW in der mit Tranexamsäure behandelten Gruppe, jedoch war der Unter-
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schied nicht signifikant [RR 8.88 (95%-KI: 0.52-151.67); GRADE: ⨁◯◯◯, 45 Pati-

ent*innen]. 

3.5.2 Sonnenschutzmittel 

3.5.2.1 Sonnencreme mit Filter gegen UV- und sichtbares Lichtspektrum 

Eine RCT (67) untersuchte den Vergleich eines Sonnenschutzes, der sowohl vor UV-

Licht als auch vor dem sichtbaren Lichtspektrum schützt, sowie einer Sonnencreme mit 

alleinigem UV-Filter. Insgesamt wurden 61 Patientinnen mit Melasma eingeschlossen, 

und alle Studienteilnehmerinnen erhielten zusätzlich zum Sonnenschutz Hydrochinon 

4%. Im Hinblick auf den MASI [MD 15.90 (95%-KI: 9.06-22.74), GRADE: ⨁⨁⨁⨁], die 

Veränderung der Hautpigmentierung (Luminanz, L*) [MD -1.20 (95%-KI: -2.04- (-0.36)), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯] und den Anteil an Patientinnen mit „exzellenter“ oder „guter“ Verbes-

serung des Melasmas, [RR 1.62 (95%-KI: 1.06-2.47), GRADE: ⨁⨁⨁◯], zeigte sich die 

Sonnencreme mit zusätzlichem Filter für das sichtbare Lichtspektrum effektiver (54). 

3.5.3 Kosmetische Produkte 

3.5.3.1 Kosmetische Produkte Neotone® 

Eine RCT (73) mit 43 Patientinnen untersuchte die Effektivität einer Kombination von 

kosmetischen Produkten verglichen mit Hydrochinon 4%. In der Interventionsgruppe wur-

den die kosmetischen Produkte „Neotone® Serum“ und „Neotone® Radiance“ ange-

wandt. Hierbei zeigten sich weder signifikante Unterschiede in Bezug auf die Patientinnen 

mit verbessertem modified Melasma Area and Severity Index (mMASI) [RR 1.12 (95%-

KI: 0.88-1.44), GRADE: ⨁⨁⨁◯] oder dem mMASI Score [MD 0.30 (95%-KI: -1.53-2.13), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯], noch im Hinblick auf UAW [RR 0.95 (95%-KI: 0.06-14.30), GRADE: 

⨁⨁⨁◯] (54). Es traten keine Studienabbrüche aufgrund von UAW auf. 

3.5.3.2 Isobutylamido Thiazolyl Resorcinol 

Wir schlossen eine intraindividuell vergleichende RCT (9) ein, welche Isobutylamido Thi-

azolyl Resorcinol (ITR) 0,2% auf einer Gesichtshälfte gegen die unbehandelte Gesichts-

hälfte verglich. Insgesamt nahmen 31 Frauen an der Studie teil. Bezüglich der Verbesse-

rung des mMASI [MD -3.02 (95%-KI: -3.95-(-2.08)), GRADE: ⨁⨁⨁◯] sowie der Verbes-

serung der Hauthelligkeit (L*) [MD 1.19 (95%-KI: 0.45-1.93), GRADE: ⨁⨁◯◯] zeigte 

sich ITR effektiver als die Kontrolle (54). Ebenso zeigte in der Interventionsgruppe die 



Ergebnisse 28 

Patientinnen-berichtete Bewertung auf der Griffiths-Skala eine größere Reduktion [MD -

0.65 (95%-KI: -0.85-(-0.44)), GRADE: ⨁⨁⨁◯]. Es gab keine signifikanten Unterschiede 

zwischen dem maximalen Score für Erythem von Woche 4 bis Woche 12 [MD -0.02 (95%-

KI: -0.05-0.02), GRADE: ⨁⨁◯◯]. Weitere UAW oder SUAW traten nicht auf (54). 

 

In derselben Publikation wurde eine RCT identifiziert (9), welche ITR 0,2% mit Hydrochi-

non 2% verglich. Hierbei wurden 28 Patientinnen eingeschlossen und ITR zeigte eine 

höhere Effektivität bezüglich der Reduktion des mMASI [MD -1.32 (95%-KI: -2.01-(-

0.63)), GRADE: ⨁⨁◯◯] und der Reduktion von Hyperpigmentation auf der Griffiths-

Skala [MD -0.30 (95%-KI: -0.44-(-0.17)), GRADE: ⨁⨁⨁◯]. Im Hinblick auf die Verbes-

serung der Hauthelligkeit (Luminanz, L*) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen [MD 0.46 (95%-KI: -0.17-1.09), GRADE: ⨁⨁◯◯]. Ebenso 

gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen dem maximalen Score für Erythem von 

Woche 4 bis Woche 12 [MD -0.04 (95%-KI: -0.11-0.03), GRADE: ⨁⨁◯◯] und dem ma-

ximalen Score für Juckreiz [MD 0.02 (95%-KI: -0.02-0.05), GRADE: ⨁⨁◯◯]. Weitere 

UAW oder SUAW traten nicht auf (54). 

 

Wir identifizierten eine RCT (82), welche ITR 0,2% mit Hydrochinon 4% verglich. Dabei 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf den mMASI [MD -0.90 

(95%-KI: -2.49-0.69), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 50 Patientinnen], der globalen Skala zur Bewer-

tung der ästhetischen Verbesserung (englisch: Global Aesthetic Improvement Scale) [RR 

0.77 (95%-KI: 0.41-1.42), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 48 Patientinnen] und der Melasma-spezifi-

schen Skala für Lebensqualität (englisch: Melasma Quality of Life Scale (MelasQoL) [MD 

5.10 (95%-KI: -3.30-13.50), GRADE: ⨁⨁◯◯, 50 Patientinnen] (54). Ebenso gab es kei-

nen signifikanten Unterschied bezüglich der Studienabbrüche aufgrund von UAW [RR 

5.00 (95%-KI: 0.25-99.16), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 50 Patientinnen]. 

 

Eine dreiarmige RCT (74) untersuchte die Wirksamkeit von (i) der Kombination von ITR 

0,15% und Hyaluronsäure gegenüber den einzelnen Bestandteilen (ii) ITR 0,15% und (iii) 

Hyaluronsäure. Insgesamt wurden 90 Studienteilnehmerinnen eingeschlossen, davon 30 

pro Studienarm. Die Effektivität wurde durch die durchschnittliche Änderung des MASI 

bewertet. Dabei zeigte sich Intervention (i) effektiver als (iii) [MD -1.28 (95%-KI: -1.88-(-

0.68)), GRADE: ⨁⨁⨁◯] und (ii) effektiver als (iii) [MD -0.91 (95%-KI: -1.57-(-0.25)), 
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GRADE: ⨁⨁◯◯]. Zwischen (i) und (ii) zeigte sich kein signifikanter Unterschied [MD -

0.37 (95%-KI: -1.13-0.39), GRADE: ⨁⨁◯◯]. Die Hautpigmentierung wurde anhand des 

durchschnittlichen Melaningehalts gemessen: Hierbei zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen (i) und (ii) [MD 0.00 (95%-KI: -0.01-0.02), GRADE: ⨁⨁◯◯], 

zwischen (i) und (iii) [MD -0.01 (95%-KI: -0.03-0.00), GRADE: ⨁⨁◯◯] und zwischen (ii) 

und (iii) [MD -0.01 (95%-KI: -0.03-0.00), GRADE: ⨁⨁◯◯] (54). 

3.5.4 Pflanzliche Präparationen 

3.5.4.1 Pflanzenmixtur 

Es wurde eine dreiarmige RCT (100) eingeschlossen, welche (i) eine topische Pflanzen-

mixtur, bestehend aus C. camellia 1%, Sanchi 0.5%, Prinsepia utilis Öl 0.5% und 

Portulaca oleracea 1%, gegenüber (ii) Arbutin und (iii) Placebo verglich. Es wurden 30 

Patient*innen pro Studienarm eingeschlossen. Aufgrund von nicht eindeutig berichteter 

Verblindung der Ergebnisbeurteilenden, wurden nur Endpunkte eingeschlossen, welche 

von den Studienteilnehmenden berichtet wurden: Hierbei waren am Ende der Studie sig-

nifikant mehr mit (i) als mit (iii) behandelte Patient*innen „sehr zufrieden“ [RR 21.00 (95%-

KI: 1.29-342.93), GRADE: ⨁⨁⨁◯], während sich zwischen (ii) und (iii) [RR 11.00 (95%-

KI: 0.64-190.53), GRADE: ⨁◯◯◯] und zwischen (i) und (ii) [RR 2.00 (95%-KI: 0.78-

5.15), GRADE: ⨁⨁◯◯] keine signifikanten Unterschiede zeigten (54). 

3.5.4.2 Silymarin 

Eine dreiarmige RCT (87) verglich topisches Silymarin in unterschiedlichen Konzentrati-

onen (7 mg/ml oder 14 mg/ml) und Vehikel. In jeden Studienarm wurden 32 Patient*innen 

eingeschlossen. Am Ende der Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den beiden mit Silymarin behandelten Gruppen hinsichtlich der kompletten Remis-

sion [RR 1.00 (95%-KI: 0.94-1.06), GRADE: ⨁⨁⨁◯], des Anteils an Patient*innen mit 

„exzellenter“ oder „guter“ Verbesserung bezüglich des Physician Global Assessments 

[RR 1.00 (95%-KI: 0.94-1.06), GRADE: ⨁⨁⨁◯] oder des Anteils an Patient*innen, wel-

che „hochgradig“ oder „vollständig“ zufrieden waren [RR 1.00 (95%-KI: 0.94-1.06), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯]. In beiden Gruppen traten weder UAW noch SUAW auf (54). Aufgrund 

fehlender Daten konnten die Vergleiche gegenüber Vehikel nicht durchgeführt werden. 
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3.5.4.3 Maulbeerextrakt 

Eine RCT (88) mit 50 Studienteilnehmerinnen untersuchte den Vergleich von Maulbeer-

extrakt 75% gegenüber Vehikel. Aufgrund einer fehlenden Verblindung der Ergebnisbe-

urteilenden wurden nur Endpunkte eingeschlossen, welche von den Studienteilnehme-

rinnen berichtet wurden. Dabei zeigten Patientinnen in der Interventionsgruppe eine sig-

nifikant größere Verbesserung ihrer Lebensqualität (englisch: Quality of Life), welche mit-

hilfe des MelasQoL Fragebogens beurteilt wurde [-10.12 (95%-KI: -12.64-(-7.60)), 

GRADE: ⨁⨁⨁◯] (54). 

3.5.4.4 Petroselinum Crispum (Petersilie) 

Eine RCT (81) untersuchte den Unterschied einer Petersilienzubereitung und Hydrochi-

non 4%. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen 

bezüglich des MASI [MD -0.14 (95%-KI: -1.67-1.39), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 54 Patientinnen], 

der UAW [RR 1.00 (95%-KI: 0.15-6.71), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 70 Patientinnen] und Studi-

enabbrüchen aufgrund von UAW [1.00 (95%-KI: 0.15-6.71), GRADE: ⨁⨁⨁◯, 70 Pati-

entinnen] (54). 

3.5.4.5 Rumex occidentalis 

Wir identifizierten eine dreiarmige RCT (69), welche (i) Rumex occidentalis 3%, (ii) Hyd-

rochinon 4% und (iii) Placebo verglich. In jeden Studienarm wurden 15 Patient*innen ein-

geschlossen. Aufgrund von nicht eindeutig berichteter Verblindung der Ergebnisbeurtei-

lenden wurden nur Endpunkte eingeschlossen, welche von den Studienteilnehmenden 

berichtet wurden: Hinsichtlich des Anteils an Patient*innen mit einer „sehr stark ausge-

prägten“ oder „deutlichen“ Verbesserung des Melasmas, welche mithilfe der Gesamtbe-

wertung der Patient*innen (englisch: Patient Global Assessment) ausgewertet wurde, war 

(i) überlegen gegenüber (iii) [RR 27.00 (95%-KI: 1.75-416.60), GRADE: ⨁⨁⨁◯]. Zwi-

schen den Interventionen (i) und (ii) zeigte sich kein signifikanter Unterschied [RR 1.30 

(95%-KI: 0.86-1.96), GRADE: ⨁⨁◯◯] (54). 

3.5.4.6 D. ammoniacum Gummiextrakt (Ammoniakgummiextrakt) 

Eine RCT (93) verglich Ammoniakgummiextrakt mit Placebo. Insgesamt nahmen 49 Pa-

tientinnen an der Studie teil. Bezogen auf den mMASI, zeigte sich kein signifikanter Un-

terschied zwischen den beiden Gruppen [MD 6.7 (95%-KI: -13.51-26.91), GRADE: 

⨁⨁⨁◯]. Es traten keine UAW auf (54). 
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3.5.4.7 Klassische Unani Rezeptur 

Es wurde eine RCT (97) identifiziert, welche eine klassische Unani Rezeptur mit Hydro-

chinon 4% verglich. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-

den Gruppen hinsichtlich der Differenz des durchschnittlichen MASI von Studienbeginn 

zu Studienende [MD 0.36 (95%-KI: -2.12-2.84), GRADE: ⨁⨁◯◯, 60 Patient*innen] und 

hinsichtlich der Studienabbrüchen aufgrund von UAW [RR 0.33 (95%-KI: 0.04-3.06), 

GRADE: ⨁⨁◯◯, 72 Patient*innen] (54). 
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4 Diskussion 

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Der systematische Review mit Metaanalysen der Wirksamkeit und Sicherheit von selbst-

applizierten, topischen Interventionen für Melasma zeigt, dass die etablierten topischen 

Therapieoptionen Dreifachkombinationscreme, bestehend aus Fluocinolonacetonid, 

Hydrochinon und Tretinoin sowie deren Einzelkomponenten Hydrochinon und Tretinoin 

zu einer wirksamen Aufhellung des Melasmas führen. 

Darüber hinaus konnten weitere vielversprechende medizinische, kosmetische und 

pflanzliche Behandlungsansätze identifiziert werden. 

Die untersuchten topischen Interventionen wurden insgesamt gut vertragen, berichtete 

UAW waren zumeist mild und vorübergehend, es traten keine SUAW auf. 

Die Verwendung eines Breitspektrum-Sonnenschutzmittels, welches sowohl das ultravi-

olette als auch das sichtbare Lichtspektrum herausfiltert, wurde in nahezu allen Studien 

zusätzlich empfohlen. Keine der eingeschlossenen Studien untersuchte den Vergleich 

von UV-Schutz gegen keinen Sonnenschutz (54). 

4.2 Interpretation der Ergebnisse 

4.2.1 Medizinische Wirkstoffe 

Die Position der Dreifachkombinationscreme als Goldstandard lässt sich mit den Ergeb-

nissen des systematischen Reviews bestätigen (54). 

In diesem systematischen Review mit Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass die 

Dreifachkombinationscreme effektiver als Placebo (91) und ebenfalls effektiver als die 

alleinige Anwendung von Hydrochinon (70) in der Aufhellung des Melasmas ist (54).  

Darüber hinaus zeigten sich die einzelnen Bestandteile der Dreifachkombinationscreme 

Hydrochinon (69) und Tretinoin (76) gegenüber Placebo oder Vehikel überlegen (54). 

Der Wirkstoff Cysteamin war gegenüber Vehikel überlegen (90, 96) und zeigte sich gleich 

effektiv wie die Dreifachkombinationscreme (54, 94).  

Der Wirkstoff Tranexamsäure zeigte sich gegenüber Placebo überlegen (83, 99) und 

gleich effektiv wie Hydrochinon 2 / 3% (72, 92). Tranexamsäure war jedoch weniger ef-

fektiv als die Dreifachkombinationscreme (54, 98). 
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Flutamid war gegenüber der alleinigen Anwendung von Hydrochinon bezüglich der Zu-

friedenheit der Patient*innen überlegen (71). 

Bezogen auf den MASI war Thiamazol weniger effektiv als Hydrochinon (75). 

Undecylenoylphenylalanin zeigte sich effektiver als das verwendete Vehikel (79). 

4.2.2 Sonnenschutzmittel 

Es gibt Hinweise darauf, dass Sonnenschutz, der sowohl vor UV-Licht als auch vor dem 

sichtbaren Lichtspektrum schützt, die Wirksamkeit der Behandlung im Vergleich zu einem 

reinen UV-Schutz erhöht (67). In nahezu allen Studien wurde empfohlen, zusätzliche 

Sonnenschutzmittel anzuwenden (54). 

4.2.3 Kosmetische Produkte 

Kosmetische Produkte erzielten vielversprechende Ergebnisse: ITR zeigte sich effektiver 

als eine 2%ige-Hydrochinon-Creme (9) und sowohl ITR (82) als auch die Kosmetikpro-

dukte Neotone® (73) waren gleich effektiv wie Hydrochinon 4% (54). 

4.2.4 Pflanzliche Präparate 

Einige pflanzliche Präparate zeigten eine gute Effektivität in der Behandlung von Me-

lasma: So war im Hinblick auf die von den Patient*innen berichteten Endpunkte eine 

Pflanzenmixtur, bestehend aus C. camellia 1%, Sanchi 0.5%, Prinsepia utilis Öl 0.5% und 

Portulaca oleracea 1%, überlegen gegenüber Placebo und gleich effektiv wie Arbutin 

(100). 

Maulbeerextrakt zeigte sich bezüglich der Lebensqualität überlegen gegenüber Vehikel 

(88) und Rumex occidentalis zeigte sich im Hinblick auf einen von den Patient*innen be-

richteten Endpunkt überlegen gegenüber Placebo und gleich effektiv wie Hydrochinon 

(54, 69). 

Bezogen auf den MASI, waren Petroselinum Crispum (81) sowie eine klassische Unani 

Rezeptur (97) gleich effektiv wie Hydrochinon. 

4.2.5 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Insgesamt wurden alle untersuchten Interventionen gut vertragen: Berichtete UAW waren 

zumeist mild und vorübergehend und beschränkten sich allgemein auf leichte bis mittel-

schwere Erytheme, Irritation, Trockenheit, Brennen und Schälen der Haut, Juckreiz und 

Ödeme. 
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Es wurden einzelne Fälle von Teleangiektasien, Kontaktallergien, Hyperpigmentierung 

und akneiformen Läsionen berichtet. In den eingeschlossenen Studien traten keine 

SUAW und nur wenige Fälle von Studienabbrüchen aufgrund von UAW auf (54).  

4.3. Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Das Melasma ist eine häufige dermatologische Erkrankung, die das emotionale Wohlbe-

finden und die allgemeine Lebensqualität der Betroffenen ausgeprägt negativ beeinflus-

sen kann (6-9). Die Therapieoptionen umfassen ein breites Spektrum an medizinischen, 

kosmetischen und pflanzlichen topischen Behandlungsoptionen. Diese zeigen nach dem 

aktuellen Forschungsstand jedoch uneinheitliche Ergebnisse und sind durch häufige 

Rückfälle gekennzeichnet (4, 42, 43). Das Zurückliegen der Veröffentlichung des letzten 

Cochrane Reviews zum Melasma von vor mehr als zehn Jahren (4), sowie eine Vielzahl 

in der Zwischenzeit verfügbarer neuer Therapieansätze erschwert die wissenschaftlich 

fundierte Therapieentscheidung für Ärzt*innen. 

 

Die vorliegende Promotionsarbeit und zugehörige Publikation ist die erste systematische 

Übersichtsarbeit und Metaanalyse, die Daten über die Wirksamkeit und Sicherheit von 

selbst angewendeten, topischen Maßnahmen zur Behandlung von Melasma aus Unter-

sucher*innen-verblindeten RCTs nach höchstem methodischem Standard ((Cochrane-

Methodik (49) und GRADE-Ansatz (50-52)) zusammenfasst, bewertet und kritisch beur-

teilt.  

Dadurch leistet die vorliegende Arbeit einen wichtigen Beitrag zur Aufbereitung der Evi-

denz zur Behandlung des Melasmas und für die Entscheidungsfindung von Dermato-

log*innen in der klinischen Praxis.  

 

So konnte der vorliegende systematische Review mit Metaanalysen zeigen, dass die 

etablierte Dreifachkombinationscreme nach aktuellem Forschungsstand weiterhin den 

Goldstandard in der topischen Therapie des Melasmas darstellt und die zusätzliche Ver-

wendung eines Breitspektrum-Sonnenschutzmittels zu empfehlen ist. Darüber hinaus 

konnten außerdem vielversprechende alternative medizinische, kosmetische und pflanz-

liche Behandlungsansätze zur Therapie des Melasmas identifiziert werden. 
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4.4 Stärken und Schwächen 

4.4.1 Limitationen 

Es wurden viele unterschiedliche direkte Vergleiche von Behandlungsoptionen in den 

systematischen Review und Metaanalyse eingeschlossen. Die von uns identifizierten Be-

handlungsoptionen waren sehr heterogen, sodass das Poolen von Daten in nur zwei Fäl-

len möglich war. Nur wenige Studien, welche die seit längerem bekannten und gut etab-

lierten Wirkstoffe wie Dreifachkombinationscreme und deren einzelne Wirkstoffe Hydro-

chinon, Tretinoin und Fluocinolonacetonid untersuchten, erfüllten unsere Einschlusskri-

terien. Ziel war es, vor allem Studien mit höherer Qualität einzuschließen (54). 

Eine weitere Limitation der von uns eingeschlossenen Studien war, dass meist nicht zwi-

schen epidermalem, dermalem und Melasma vom gemischten Typ differenziert wurde, 

oder dies, falls als Patient*innencharakteristika in der jeweiligen Publikation berichtet, in 

der Berichterstattung der Ergebnisse nicht berücksichtigt wurde. Aufgrund der unter-

schiedlich tiefen Gewebebeteiligung je nach Melasmatyp und der möglicherweise diffe-

renziellen Genese kann angenommen werden, dass die verschiedenen Melasmatypen 

möglicherweise unterschiedlich gut auf die verschiedenen therapeutischen Optionen an-

sprechen. 

Der Ausschluss von Studien, welche nicht explizit in der Publikation oder dem Studien-

protokoll berichteten, dass der Ergebnisbeurteilende verblindet war und wie die Durch-

führung der Randomisierung umgesetzt wurde, könnte dazu geführt haben, dass Daten 

zu relevanten Interventionen nicht in den systematischen Review und Metaanalyse ein-

fließen konnten (54). 

Eine weitere Einschränkung, die möglicherweise zu einer Verzerrung führen kann, ist der 

Ausschluss von Studien aufgrund der Sprache. Es wurde versucht, ein breites Spektrum 

an Sprachen einzuschließen, jedoch wurde eine randomisierte Studie ausgeschlossen, 

deren Volltext nur in Farsi veröffentlicht worden war (101). Diese Studie wurde durch 

unsere Handsuche identifiziert und untersuchte, nach den Angaben im Titel und Abstract, 

den Vergleich von Lakritzextrakt und Placebo (54, 101). 

4.4.2 Stärken 

Die vorliegende Arbeit ist die erste systematische Übersichtsarbeit und Metaanalyse, die 

Daten über die Wirksamkeit und Sicherheit von selbst angewendeten, topischen Maß-

nahmen zur Behandlung von Melasma aus Untersucher*innen-verblindeten RCTs nach 
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höchstem methodischem Standard zusammenfasst, bewertet und kritisch beurteilt. Auf-

grund der Vielzahl an neu identifizierten Interventionen und des Zurückliegens der Veröf-

fentlichung des letzten Cochrane Reviews zum Melasma von vor mehr als zehn Jahren, 

leistet die vorliegende Arbeit einen wichtigen Beitrag zur Aufbereitung der Evidenz zur 

Behandlung des Melasmas und für die Entscheidungsfindung in der klinischen Praxis. 

4.5 Implikationen für die Praxis 

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden systematischen Übersichtsarbeit und Me-

taanalyse stellt die Dreifachkombinationscreme, bestehend aus Fluocinolonacetonid, 

Hydrochinon und Tretinoin, weiterhin den Goldstandard in der topischen Therapie des 

Melasmas dar. Die einzelnen Bestandteile der Dreifachkombinationscreme Hydrochinon 

und Tretinoin können in Betracht gezogen werden, sollte Dreifachkombinationscreme 

aufgrund von UAW schlecht toleriert werden oder nicht verfügbar sein (54). 

Cysteamin und Tranexamsäure stellen weitere Therapieoptionen dar, deren langfristige 

Effektivität und Sicherheit in weiteren Studien untersucht werden muss, um klinische 

Empfehlungen aussprechen zu können. Außerdem zeigten die freiverkäuflichen, kosme-

tischen Produkte ITR und Neotone® sowie einige pflanzliche Präparationen eine gute 

Effektivität und Verträglichkeit. Für pflanzlichen Zubereitungen fehlen jedoch die notwen-

dige klinische Erfahrung und eine Standardisierung der Präparate, um klinische Empfeh-

lungen aussprechen zu können. Ärzt*innen können diese kosmetischen und pflanzlichen 

Therapieoptionen als weitere Alternativen bei der Behandlung von Patient*innen mit Me-

lasma in Betracht ziehen (54). 

Die zusätzliche Verwendung eines Breitspektrum-Sonnenschutzmittels, das sowohl das 

ultraviolette als auch das sichtbare Lichtspektrum abdeckt, entspricht den aktuellen Emp-

fehlungen (25, 42, 54, 102). 

4.6 Implikationen für die zukünftige Forschung 

Nach heutigem Stand stehen eine Vielzahl an medizinischen, kosmetischen und pflanz-

lichen Therapieoptionen zur topischen Behandlung des Melasmas zur Verfügung. Es gibt 

jedoch wenige qualitativ hochwertige Studien mit größeren Teilnehmerzahlen, welche die 

seit längerem bekannten und gut etablierten Wirkstoffe wie Dreifachkombinationscreme 

und deren einzelne Wirkstoffe Hydrochinon, Tretinoin und Fluocinolonacetonid untersu-

chen und miteinander vergleichen. Insgesamt waren die im vorliegenden systematischen 
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Review und Metaanalyse identifizierten Behandlungsoptionen sehr heterogen, sodass 

das Poolen von Daten in nur zwei Fällen möglich war. Folglich sind zukünftig weitere 

RCTs erforderlich, in denen die etablierten topischen Therapien verglichen und deren 

langfristige Wirksamkeit untersucht wird, um unser Wissen um die geeignete Therapie zu 

erweitern (54). 

In den im Rahmen dieses systematischen Reviews und Metaanalyse identifizierten Pri-

märstudien wurde der Therapieerfolg anhand einer großen Anzahl heterogener Operato-

ren gemessen. Viele Studien berichteten eine Vielzahl von subjektiv bewerteten End-

punkten wie z. B. die Beurteilung der vollständigen Abheilung durch die Ärzt*innen. 

Für die künftige Forschung auf dem Gebiet der Therapie des Melasmas wäre es daher 

von großer Bedeutung, die Operatoren und Endpunkte, anhand welcher der Therapieer-

folg bewertet wird, zu standardisieren, um einen Vergleich zwischen verschiedenen Pri-

märstudien zu erleichtern. Einen solchen standardisierten Fragebogen stellt der MASI 

dar, der eine gute Zuverlässigkeit und Validität zeigt (103). Der MASI wurde in den meis-

ten der von uns eingeschlossenen Studien als Endpunkt verwendet. Zum jetzigen Zeit-

punkt gibt es noch kein Core Outcome Set für das Melasma. Für die künftige Forschung 

ist die Entwicklung eines solchen Kernsatzes von harmonisierten Endpunkten von großer 

Bedeutung, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erhöhen (104). 

 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche des vorliegenden systematischen Re-

views mit Metaanalysen konnte nur eine Studie identifiziert werden, in der die Zeit ohne 

Rückfall nach der Behandlung mit Dreifachkombinationscreme unter Verwendung zweier 

unterschiedlicher Behandlungsschemata untersucht wurde (105). Da diese Studie unsere 

Einschlusskriterien nicht erfüllte, wurde sie nicht eingeschlossen. Die Rückfallquote und 

die Zeit bis zum Rückfall werden nach heutigem Stand nur in wenigen Studien berichtet 

und sollten in weiteren Studien als zusätzliche Endpunkte untersucht werden.  

Trotz der Empfehlung in nahezu allen Studien zusätzlich zum untersuchten Therapiere-

gime Sonnenschutzmittel zu verwenden, konnte keine Studie identifiziert werden, die die 

Wirkung von Sonnenschutzmitteln allein im Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlung 

untersuchte. Um das Wissen um die Wirksamkeit von Sonnenschutzmitteln in der Thera-

pie des Melasmas zu erweitern, bedarf es zukünftige Studien, die die Wirkung von Son-

nenschutzmitteln allein mit Placebo oder keiner Behandlung vergleichen.
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5 Schlussfolgerungen 

Der vorliegende systematische Review mit Metaanalysen konnte vielversprechende 

medizinische, kosmetische und pflanzliche Behandlungsansätze identifizieren. 

Es wurde gezeigt, dass die etablierte Dreifachkombinationscreme weiterhin den Gold-

standard in der topischen Therapie des Melasmas darstellt und die zusätzliche Verwen-

dung eines Breitspektrum-Sonnenschutzmittels zu empfehlen ist. Alternative Therapie-

optionen stellen die einzelnen Bestandteile der Dreifachkombinationscreme Hydrochinon 

und Tretinoin, sowie die Wirkstoffe Cysteamin und Tranexamsäure dar. Es sind zukünftig 

weitere RCTs erforderlich, in denen die etablierten topischen Therapien verglichen und 

deren langfristige Wirksamkeit untersucht wird, um unser Wissen um die geeignete The-

rapie zu erweitern. 

Einige freiverkäufliche, kosmetische Produkte sowie einige pflanzliche Präparationen 

zeigten eine gute Effektivität und Verträglichkeit. Weitere Untersuchungen der langfristi-

gen Effektivität und Sicherheit dieser sollten in weiteren Studien erfolgen, um klinische 

Empfehlungen für diese Therapiealternativen aussprechen zu können.
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− Unabhängige Bewertung des Verzerrungsrisikos der relevanten Endpunkte der randomisierten kontrol-

lierten Studien mithilfe des Cochrane Risk of Bias 2.0 Tools entsprechend den Vorgaben des Cochrane 

Handbuchs. Zusätzlich unabhängige Durchführung der gleichen Bewertung durch eine weitere Person 

entsprechend den Vorgaben des Cochrane Handbuchs. Diskussion bei Uneinigkeit. 

− Erarbeiten des für die Metaanalysen verwendeten Analysemodells. 

− Erarbeiten des für die Metaanalysen verwendeten statistischen Analysemodells für intrainidividuell-

vergleichende Studien. 

− Unabhängige Berechnung des gepaarten t-Tests für intraindividuell vergleichende Studien unter Zuhil-

fenahme von SPSS. 
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− Abgleich der unabhängig durchgeführten Berechnung des gepaarten t-Tests. Diskussion bei Uneinig-

keit. 

− Durchführen der Metaanalysen mithilfe von ReviewManager 5.4.1 

− Bewertung der Qualität der Evidenz für jeden Endpunkt mithilfe der GRADE-Methodik unter Verwen-

dung von GRADEpro GDT in Kooperation mit einer weiteren Person. 

− Interpretation der extrahierten Daten und Ergebnisse. 

− Ursachensuche für Heterogenität zwischen Studien, deren Ergebnisse in der Metaanalyse berücksich-

tigt wurden. 

− Hauptarbeit an der Verfassung des Abstracts. 

− Hauptarbeit an der Verfassung des Manuskriptes der Publikation. 

− Hauptarbeit an der Verfassung des Zusatzmaterials der Publikation. 

− Erstellen aller Tabellen und Abbildungen im Volltext der Publikation. 

− Modifizierung der Tabelle 1 im Appendix S1 des Zusatzmaterials der Publikation nach Werner et al. 

2021, Appendix A.2 (106). 

− Erstellen aller weiteren Tabellen im Zusatzmaterial der Publikation. 

− Einreichen der Publikation beim British Journal of Dermatology. 

− Anpassen des Publikationsentwurfs an Korrekturen der Journal-Reviewer*innen in Zusammenarbeit 

mit den Koautor*innen. 

− Finalisieren des Proofs der Publikation. 
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