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1.EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1. Haarausfall - eine diagnostische und therapeutische Herausforderung
Normalerweise verliert der gesunde Mensch am Tag zwischen 80 — 100 Haare.
Kommt es langerfristig zu Stérungen des normalen Haarzyklus, tritt ein diffuser
oder umschriebener Haarausfall auf. Halt der Haarausfall (syn.: Effluvium) Gber
einen langeren Zeitraum an, kann es zu einer sichtbaren Verminderung der
Haardichte, einer sog. Alopezie kommen. Hiervon muss differenzialdiag-
nostisch das sog. Pseudoeffluvium (1) abgegrenzt werden, welches durch das
vermehrte Abbrechen von Haaren im Rahmen von Haarstrukturschaden
bedingt ist.

Die gezielte Abklarung des Symptoms Haarsausfall setzt die Kenntnis speziel-
ler diagnostischer MaRnahmen voraus. Zunachst dient die klinische Untersu-
chung dazu, das Ausmald der Alopezie bzw. das Behaarungsmuster einzu-
schatzen. Bei der Erstuntersuchung kommen der manuelle Reibe- und Zupftest
sowie die Dermatoskopie zum Einsatz (2). Mit diesen subjektiven Untersuchun-
gen lassen sich die Qualitat der Haarschafte und die Aktivitat des Haarausfalls
grob einschatzen. Zur Einordnung des Schweregrades der jeweiligen Haarer-
krankung stehen verschiedene Klassifikationen zur Verfligung (2;3).

Ein strukturiertes, diagnostisches Vorgehen ist die Basis fur eine korrekte Diag-
nosestellung mit individueller, diagnoseadaptierter und frihzeitiger Therapie.
Die Evaluierung des jeweiligen therapeutischen Ansprechens setzt objektivier-
bare Techniken voraus, welche das Kopfhaar in seiner Vielzahl an trichologi-
schen Parametern sensitiv erfassen. Das Ziel der Therapie von Haarausfall ist
es, die Haarqualitat, die Haardichte, die Haardicke, die Haarstruktur, die Haar-
pigmentierung und vor allem das Haarwachstum zu optimieren. Eine umfas-
sende Charakterisierung der Haare ist daher wichtig, um detaillierte Informatio-
nen zu gewinnen, mit welchen man die normale Morphologie und Physiologie
der Haare von pathologischen Formen unterscheiden und zukinftig adaquate

Therapien entwickeln kann.
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1.2. Haufige trichologische Krankheitsbilder

Die haufigste Form von Haarausfall bei Frauen und Mannern ist die androge-
netische Alopezie (AGA). Charakteristisch hierfir ist eine Haardichteminde-
rung, die sich in einem distinkten, genetisch-bedingtem Muster auspragt. Typi-
scherweise mindert sich das Haarvolumen durch einen Miniaturisierungspro-
zess, in dem rezeptorabhangige, hormonelle Stimuli eine Umwandlung von
kraftigen Terminalhaaren (syn.: Nicht-Vellushaare) der Kopfhaut in feine
Flaumhaare (Vellushaare) bewirken. Basierend auf der Pathogenese, die vor
allem eine Dysbalance zu Gunsten der Androgene am Haarfollikel postuliert,
werden aktuell noch hdufig Ostrogene, Progesteron oder Antiandrogene to-
pisch eingesetzt. Allerdings lag diesen Therapiekonzepten bis vor kurzem keine
fundierte, evidenzbasierte Studie zugrunde. Im Gegensatz dazu ist die Wirkung
fur das aktuell effektivste Lokaltherapeutikum, Minoxidil, in 2% oder 5% L&sung
bereits in einige Studien belegt worden. Seinen Wirkmechanismus erklart man
am ehesten Uber die Regulation der Mikrozirkulation am Haarfollikel (2). Von
entscheidender Bedeutung fur die Effektivitat eines Lokaltherapeutikums ist die
Penetration des Wirkstoffs zur Zielstruktur, dem Haarfollikel (4). Ahnlich der
AGA sind chronische Verlaufe und langsames therapeutisches Ansprechen ty-
pisch fur die meisten Haarerkrankungen. Daher ist es wichtig, mittels standardi-
sierter Methoden die therapeutischen Effekte Uber einen langeren Zeitraum

sinnvoll und objektiv kontrollieren zu kdnnen.

Die Alopecia areata (AA) ist nach der androgenetischen Alopezie die haufigste
Form des Haarausfalls und betrifft ca. 1-2% der Population wobei das Lebens-
zeitrisiko fir die Erkrankung ca. 2% betragt (5;6). Uberwiegend manifestiert
sich die AA als lokalisierter, kreisrunder Haarausfall noch vor dem 20. Lebens-
jahr, jedoch ist das erstmalige Auftreten bereits bei Kindern von vier Monaten
oder Erwachsenen von Uber 70 Jahren beschrieben worden (7). Die Erkran-
kung ist prinzipiell zwar innerhalb des ersten Jahres spontan reversibel, in ihren
schweren Verlaufsformen (Alopecia areata totalis und universalis) bleibt sie
mitunter lebenslang bestehen und stellt fur die Patienten eine extreme, psycho-
soziale Belastung dar. Die Verlaufe der AA sind generell individuell und varia-

bel bezuglich Frequenz, Dauer, Auspragungsgrad und Persistenz (8). Die klini-
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sche Variationsbreite und die mégliche Spontanremission innerhalb der ersten
zwei Jahre erklart unter anderem die Schwierigkeit der evidenz-basierten The-
rapiebeurteilung. So gingen in die aktuellen Leitlinien zur Therapie der AA vor
allem Studien ein, welche mittels klinischer Klassifikationen und Scores, sowie
Patientenbeurteilungen den Einsatz von intralasionalen Kortikosteroiden und
der topischen Immuntherapie favorisieren (8). Zur Erweiterung der
Therapieoptionen bei AA erscheinen innovative, trichologische Methoden sinn-
voll, welche den therapeutischen Effekt am betroffenen Areal moglichst fruhzei-

tig und objektiv evaluieren kdnnen.

1.3. Konventionelle trichologische Methoden zur Diagnostik und Thera-
piekontrolle

Das menschliche Kopfhaar wachst ca. 0.35 mm/Tag, so dass es unter norma-
len Wachstumsbedingungen ca. 1 cm pro Monat an Lange zunimmt (5).
Wahrend des Wachstumsprozesses folgt der menschliche Kopfhaarfollikel
einem charakteristischen, asynchronen Wechselspiel zwischen einer 2 — 6
Jahre dauernder Wachstumsphase (Anagen), einer in wenigen Tagen
ablaufenden Ubergangsphase (Katagen) und einer mehrere Monate

anhaltenden Ruhephase (Telogen) (5).

Um das Haarzyklusstadium und die Morphologie der Haarwurzel zu beurteilen
wird im Rahmen der Diagnostik seit Uber 60 Jahren das Trichogramm einge-
setzt (9;10). Das Trichogramm (TG) ermoglicht mittels semi-invasiver Technik
und mikroskopischer Auswertung, die prozentuale Verteilung der Haarfollikel in
der jeweiligen Wachstumsphase zu berechnen. An zwei festgelegten
Kopfhautarealen werden 60-80 Haare epiliert (3). Je nach Anteil der telogenen,
dystrophischen oder anagenen Haare lassen sich Ruckschlisse auf Aktivitat
und mdgliche Ursachen des Haarausfalls ziehen. Diese visuelle Untersuchung
ist, ahnlich wie die Langseinbettung von Haaren, zeitaufwandig und die Qualitat
der Auswertung hangt stark von der individuellen Erfahrung des Auswerters
und der Entnahmetechnik ab. Aus diesem Grund ist diese Methode fur den
Einsatz in klinischen Studien wenig sinnvoll und wird nur von wenigen

Dermatologen in der Praxis angewendet.
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Eine einfache, reproduzierbare Methode stellt das Phototrichogramm dar.
Mittels Rasur werden die Haare in einem definierten Kopfhautareal gekurzt und
durch Verlaufsaufnahmen kénnen prozentual anagene Haare, Haardichte und
lineare Haarwachstumsrate bestimmt werden. Unter Verwendung einer
20fachen VergroRerung kann die Haardicke ab 40um bestimmt werden (11).
Bei dieser Methode ist von Nachteil, dass die Auswertung manuell und durch
eine geschulte Person erfolgen muss. Daher ist sie fur klinische Studien oder
fur den Einsatz in der Diagnostik nicht praktikabel.

Zur Beurteilung der Haarstruktur, der Haardicke und zur differenzialdiagnosti-
schen Einordnung von Haarschaftanomalien kommt die Langseinbettung von
abgeschnittenen Haaren zum Einsatz (12). Sie stellt ebenso wie das Tri-
chogramm eine einmalige, mikroskopische Beurteilung von Haaren dar. Eine
Verlaufskontrolle der Haarstruktur und Haarschaftmorphologie am selben Haar
im Rahmen einer Therapie ist daher nicht moglich. Die Beurteilung ist zeitauf-

wandig und entsprechend trainierten Dermatologen vorbehalten.

Die Biopsie der Kopfhaut wird vor allem in der Differenzialdiagnostik von Alope-
Zien eingesetzt. Aus den Biopsaten kdnnen abhangig von der Einbettungstech-
nik horizontale oder vertikale Schnitte angefertigt werden. Die horizontale
Technik ermdglicht das Zahlen von Haaren in den verschiedenen Wachstums-
phasen und die Differenzierung von Vellus- und Nicht-Vellushaaren (Terminal-
haare) (11). Diese invasive Methode wird selten in klinischen Studien angewen-
det, da nur eine sehr geringe Anzahl von Haarfollikeln ausgewertet wird. Verti-
kal geschnittene Kopfhautbiopsate ermoglichen die Bewertung des Haarschafts
in seiner Lange und haben aufgrund der Invasivitat vor allem in der Diagnostik

von seltenen Haarschaftanomalien ihren Stellenwert (13).

Die Methode des Haarwiegens fand in den 90ger Jahren Einzug in die Beutei-
lung therapeutischer Effekte im Rahmen von klinischen Studien (14). Die nicht-
invasive Messung des Haargewichtes von abrasierten Haaren in einem Mess-
areal ist zeitaufwandig und storanfallig, da alle Haarproben von derselben, da-
fur ausgebildeten Person, gewogen werden mussen (11).

Das Haarvolumen und damit die Bedeckung der Kopfhaut durch die Haare las-

sen sich durch die Ubersichtsphotographie beurteilten. Diese von Lederle 1987
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entwickelte Methode wurde im Rahmen von klinischen Studien zur AGA weiter-
entwickelt (15). Unter standardisierten Bedingungen zeichnet sich diese Me-
thode durch eine gute Reproduzierbarkeit aus; sie scheint fur die Beurteilung
durch geschulte Experten im Rahmen von Studien durchaus geeignet zu sein
(16).

1.4. Neue Methoden zur trichologischen Diagnostik und Beurteilung der
Wirkweise von topischen Substanzen auf das Haarwachstum

Bei der Untersuchung der Effektivitat von therapeutischen Ansatzen in der Tri-
chologie ist es sinnvoll, die Methodik derart zu optimieren, dass die trichologi-
schen Parameter effektiv, standardisiert und reproduzierbar erfasst werden.
Eine Weiterentwicklung des aufwandigen Phototrichogramms stellt der Tri-
choScan® (TrichoScan, TS) dar. Diese nicht-invasive Methode ermdglicht,
durch Kombination der Dermatoskopie und einer speziell programmierten Soft-
ware, eine objektive und standardisierte Analyse des Haarwachstums und der
Haardicke. Bei diesem automatisierten Phototrichogramm werden die Haare an
den Untersuchungsarealen rasiert und die trichologischen Parameter Video
unterstutzt erfasst und berechnet. Vorteile dieser Methode gegentber dem TG
sind, dass eine Vielzahl von trichologischen Parametern, wie Anagen/Telogen-
Ratio, Haardichte (alle Haare, einschliel3lich Telogen- und Vellushaare),
Wachstumsaktivitdt und Haarschaftdicke per Computeranalyse in kurzer Zeit
berechnet wird (17). Im Vergleich zum TG besitzt der TS ein breiteres Spek-
trum an trichologischen Parametern und bietet sich zur objektiven Therapie-
verlaufskontrolle an. Er zeichnet sich zudem durch bessere Reproduzierbarkeit
und eine quantitative, schnelle Auswertung aus. Daher stellt der TS eine inte-
ressante Moglichkeit dar, therapeutische Effekte im Rahmen von klinischen

Studien zu bewerten und diese vergleichbar zu machen.

Die semiautomative, digitale Bildanalyse mittels Makrophotographie ist eine
neu entwickelte, nicht-invasive Technik, welche bisher noch nicht in klinischen
Studien zur Uberpriifung von therapeutischen Effekten eingesetzt wurde. Mit-
tels Makrophotographien kdénnen trichologische Parameter wie die Nicht-Vel-

lushaardichte = non-vellus target area hair count (TAHC) sowie die kumulative
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Nicht-Vellushaardicke = non-vellus target area hair cumulative hair width
(TAHW) analysiert werden. Zur Berechnung der TAHC (n/cm?) wird die Zahl der
Haare mit einem Durchmesser von =30um addiert und zur Ermittlung der
TAHW (mm/cm?) werden die einzelnen Haardicken von =30um addiert. Eine
speziell entwickelte Software (Hair Metrix®) analysiert die durchschnittliche Di-
cke entlang des einzelnen Haars und ein spezialisierter Bildgebungstechniker
Uberprift und akzeptiert die einzelne Messzahl.

Die Ubersichtsphotographie wird in der von Canfield (16) entwickelten Prozedur
von der Vertexregion des Kopfes angefertigt. Eine stereotaktische Apparatur
ermdglicht standardisierte Aufnahmen, welche durch ein Expertengremium in
der Regel verblindet beurteilt werden konnen. Durch konstante VergroRerung
und Belichtung kénnen reproduzierbare und vergleichbare Bewertungen des
Haarvolumens und der Haarfarbe gewahrleistet werden. Als Vorteil fur klinische
Studien kommt hinzu, dass je nach therapeutischem Ziel, die Bewertungsska-

len individuell festgelegt werden konnen.

Neben dem Anspruch die Effekte von topisch applizierten Substanzen auf das
Haarwachstums standardisiert und objektiv zu erfassen, stellt sich die Frage,
ob der Penetrationsweg der Molekule zum Zielorgan sich nach vollziehen lasst.
Inwieweit der Haarfollikel als Haupteintrittsweg genutzt wird, ist fur das Ver-
standnis der Wirkungsweise von topischen Substanzen und Therapeutika, ab-
hangig von ihrer Konzentration, wichtig. Es existieren einige ex vivo und in vitro
Modelle, die das Penetrationsverhalten von verschiedenen Molekulen untersu-
chen. Deren Nachteil ist, dass hierbei vor allem die epidermale, transkutane
Penetration experimentell rekonstruiert wird. Ohne das Vorhandensein von
Haarfollikeln kann eine Realitatsnahe in vivo Situation zur Untersuchung der
Penetration nach topischer Applikation auf die Haut nicht geschaffen werden
(18;19). Neben Tiermodellen versuchen vor allem ex vivo Untersuchungen an
exzidierter humaner Haut der in vivo Situation naher zu kommen (20;21). Daher
erscheint es sinnvoll, ein neues Modell zur in vivo Untersuchung der Penetrati-
onseigenschaften von Substanzen an humaner Haut zu entwickeln.

Die Wirkweise von topischen Substanzen in der Therapie von Haarerkrankun-
gen kann man mittels der verschiedenen Parameter, die das Haarwachstum

charakterisieren, erfassen, andererseits bietet die Analyse der Haarstruktur,



1.EINLEITUNG

des Durchmessers und der Form der Haare, eine weitere Moglichkeit deren
Wirkungsspektrum zu untersuchen. Ein zurzeit noch experimentelles Verfahren
zur nicht-invasiven Beurteilung der Haarstruktur stellt die optische Koharenzto-
mographie (OCT) dar (22). Aufgrund der in vivo Anwendung ermdglicht die
OCT die Messung von Haaren in ihrer gesamten Lange und im Verlauf des
Wachstums (11). So konnen Durchmesser und Form der Haare einfach,
wiederholt gemessen werden und zur in vivo Diagnostik und Beurteilung eines
Therapieverlauf herangezogen werden. Die Langseinbettung oder die
horizontale Einbettung von abgeschnittenen oder epilierten Haaren kdnnen
ebenfalls zur Untersuchung der Haarschaftmorphologie dienen (11). Allerdings
lasst sich mit diesen Methoden keine in vivo Messung durchfuhren, um
morphologische Veranderungen an Haaren zu quantifizieren, die durch
pathogenetische und therapeutische Einflisse Uber einen langeren Zeitraum

einen Effekt austiben.



2. ZIELSETZUNG DER ARBEITEN

2. Zielsetzung der Arbeiten

Die therapeutischen Ziele der Behandlung von Patienten mit Haarausfall und
Alopezie beinhalten je nach Ursache das Sistieren des Haarausfalls sowie die
Verbesserung der Haardichte, des Haarvolumens und der Haarstruktur. Bis vor
kurzem existierten nur wenige praktikable und zuverlassige Methoden, um
Haarausfall bzw. Haarwachstum reproduzierbar zu messen. Daher ist es wich-
tig, die seit vielen Jahren praktizierten konventionellen Methoden um innovative
Techniken zu erweitern, um Evidenz-basierte Nachweise zur Wirksamkeit und
Wirkweise von topisch angewendeten Substanzen zu erbringen. Aufgrund der
Komplexitat der therapeutischen Effekte, sollte ein breites Spektrum an tricho-
logischen Parametern messbar sein. Neben der Haardichte und des Haarvolu-
mens (Terminal- und Vellushaare) kénnen trichologische Therapeutika zum Ziel
haben, eine Verbesserung der Rate wachsender Haare (Anagen/Telogen-Ra-
tio), der Haardicke, der Haarstruktur und der Haarpigmentierung zu bewirken.
Bedingt durch den langsam und asynchron ablaufenden Haarzyklus muss man
therapeutische Effekte Uber einen langeren Zeitraum am Haar moglichst nicht-
invasiv beobachten. Um die Zielparameter der trichologischen Therapeutika
langfristig zu beurteilen, bedarf es objektiver, reproduzierbarer und quantitativer
Methoden. Nur so kann man zuklnftig auf dem Niveau der evidenzbasierten
Medizin Therapiestrategien bewerten und vergleichen. Zudem konnen neue
Strategien zur Therapiekontrolle auch im Rahmen der Diagnostik genutzt wer-
den. In das diagnostische Spektrum fur Patienten mit Haarerkrankungen sollten
vor allem Methoden integriert werden, welche sich durch verbesserte Objekti-
vitat, geringere Abhangigkeit vom Untersucher, geringere Invasivitat und zeit-
lich kirzere Anwendung gegenuber den konventionellen Methoden auszeich-
nen.

Ziel der nachfolgenden Arbeiten war es, das methodische Spektrum zur Erfas-
sung trichologischer Parameter mittels moderner Technologien zu erweitern,
um die Moglichkeiten der Messbarkeit von therapeutischen Effekten zu optimie-
ren und zu standardisieren und damit die Wirkweise von Trichologika besser zu

verstehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Effektivitat von topisch appliziertem Minoxidil in der Therapie der
androgenetischen Alopezie

Minoxidil Losung wird seit 1996 zur Therapie der androgenetischen Alopezie
eingesetzt. Durch die topische Anwendung sollen sich das optische Erschei-
nungsbild der betroffenen Patienten mit Verbesserung der Haardichte, des
Haarvolumens und der Anteil nachwachsender, kraftiger Haare (anagener
Terminal-Haare) verbessern. In klinischen Studien konnte dosisabhangig eine
gute Vertraglichkeit gezeigt werden (15;23). Fur die topische Behandlung der
AGA wird fur Manner die zweimal tagliche Anwendung von 5%ger Minoxidil L6-
sung und fur Frauen die zweimal tagliche Anwendung von 2%iger Minoxidil LO-
sung in Deutschland empfohlen(24). Seit 2006 ist eine neue Schaumformulie-
rung mit 5% Minoxidil in den USA und seit 2011 in England zur Behandlung der
AGA bei Mannern erhaltlich, die besser vertraglich sein soll (23). Unser Anlie-
gen war es, bei Frauen mit AGA moglichst umfassend die Effektivitat und Ver-
traglichkeit der einmal taglichen Anwendung von 5%gem Minoxidil in Schaum-
grundlage im Vergleich mit der etablierten Therapie auf die verschiedenen tri-
chologischen Parameter zu prifen. In dieser randomisierten, klinischen Studie
wurde eine innovative trichologische Messmethode in Kombination mit zwei
Probandenfragebdgen angewendet, um folgende Parameter standardisiert zu
erfassen: Anzahl an Nicht-Vellushaaren (Haare = 30um im Durchmesser,
TAHC in Haaren/cm?), kumulative Haardicke des Messareals (TAHW, kumula-
tive mm/cm?), Haarvolumen (globale, visuelle Bewertung, Skala) und Proban-
denzufriedenheit. Um die Reproduzierbarkeit der Messungen zu gewahrleisten,
wurde das Messareal durch Applikation einer 1.9cm durchmessenden Schab-
lone in seiner GroRRe standardisiert festgelegt. Zudem wurden standardisierte
Ubersichtsphotographien angefertigt, fir die eine stereotaktische Technik zur
Kopfpositionierung angewendet wurde (Canfield Scientific Inc.), um das Haar-
volumen visuell anhand einer speziell daflir entwickelten Skala zu bewerten.
Die TAHC und TAHW wurden mittels neuartiger, semiautomatischer digitaler
Technik (Canfield Hair Metrix®) berechnet. Standardisierte Makrophotographien

des rasierten Messareals konnten die Steigerung der TAHC und TAHW im

11
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Vergleich zum Ausgangswert mittels digitaler Bildanalyse nach 24-wdchiger
Anwendung fur beide Behandlungen, Minoxidil haltige Losung und Schaum,
ermitteln. Allerdings zeigte sich bei Probandinnen, welche Minoxidil in Schaum-

grundlage anwendeten, eine geringere Rate an Zeichen der lokalen Intoleranz*.

* Diese Referenz bezieht sich auf den gesamten Abschnitt 3.4.1.:

U. Blume-Peytavi, K. Hillmann, E. Dietz, D. Canfield, N. Garcia Bartels.
A randomized, single-blind trial of 5% minoxidil foam once daily versus 2%
minoxidil solution twice daily in the treatment of androgenetic alopecia in
women. J Am Acad. Dermatol 65 (6), 1126-1134.e2, 2011.

12
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3.2. Penetrationswege von topisch appliziertem Minoxidil

Entscheidend fur die erfolgreiche Wirkung von Minoxidil auf das Haarwachstum
ist das Penetrationsverhalten des entsprechenden Wirkstoffs bis zur Zielstruk-
tur, dem Haarfollikel. Gerade fir das Modelltherapeutikum, das Molekul Minoxi-
dil, welches bei der androgenetischen Alopezie als Mittel der 1. Wahl eingesetzt
wird, sind dessen Penetrationseigenschaften am humanen Haarfollikel nicht
ausreichend untersucht (25). Um eine optimale Penetration von Minoxidil an die
Zielstruktur zu gewahrleisten, beinhaltet die Minoxidil Losung Propylenglykol,
da der Wirkstoff in Wasser schwer l6slich ist. Die vorangegangene Studie
konnte zeigen, dass Minoxidil in propylenglykolfreier Schaumgrundlage ver-
gleichbare klinische Effekte auf die trichologischen Parameter bei Patienten mit
AGA hat. Um die Wirkweise von Minoxidil besser zu verstehen, sollten in der
folgenden Studie die Penetrationswege von Minoxidil in propylenglykolfreier
Grundlage (Schaum) nach lokaler Applikation an gesunden Probanden unter-
sucht werden. In dieser Proof-of-Concept-Studie wollten wir mittels eines
neuen, experimentellen Ansatzes an humaner Haut nachvollziehen, ob Minoxi-
dil im propylenglykolfreien Schaum bevorzugt follikulare Penetrationswege be-
schreitet, was seine vergleichbare klinische Wirksamkeit zu Minoxidil Losung
erklaren konnte. Zur Untersuchung der verschiedenen Penetrationswege durch
die Haut oder den Haarfollikel haben wir ein Modell entwickelt, mit welchem wir
in vivo die Penetration des Molekuls Minoxidil nachvollziehen konnten. Hierzu
wurden bei gesunden mannlichen Probanden in einem definierten Messareal
entweder die einzelnen Haarfollikelostien oder die interfollikulare Haut ver-
schlossen; als Kontrolle wurden beide Penetrationswege offen gehalten. Nach
topischer Applikation von 5% Minoxidil haltigem Schaum wurde in Zeitreihen
die Konzentration von Minoxidil im Blut der Probanden gemessen. Minoxidil
konnte bei Probanden, bei welchen der follikuare Penetrationsweg offen war
bereits nach 5 Minuten detektiert werden, wohingegen es Uber den interfolliku-
laren Penetrationsweg nach 30 Minuten messbar war. Die im Blut gemessene
Konzentration von Minoxidil war am hochsten in der Kontrolle, in der beide Pe-
netrationswege moglich waren, gefolgt von der follikularen und am geringsten

bei interfollikularer Penetration®.
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* Diese Referenz bezieht sich auf den gesamten Abschnitt 3.2.:

U. Blume-Peytavi, L. Massoudy, A. Patzelt, J. Lademann, E. Dietz, U. Rasuljev,
N. Garcia Bartels. Follicular and percutaneous penetration pathways of
topically applied minoxidil foam. Eur J. Pharm. Biopharm. 76(3), 450-453, 2010.
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3.3. Latanoprost und sein Effekt auf trichologische Parameter in Minizo-
nen

Das in der Therapie der AGA etablierte Molekul Minoxidil wurde aufgrund sei-
ner Nebenwirkung einer Hypertrichose bei systemischer Anwendung als Anti-
hypertonikum fur den Einsatz in der Trichologie interessant. Ein ahnliches Ne-
benwirkungsprofil besitzt das Prostaglandin-Analogon Latanoprost, welches vor
allem in der Ophtalmologie zur Behandlung des Glaukoms topisch eingesetzt
wird. Aufgrund seiner aufgetretenen lokalen Nebenwirkungen, wie das ver-
starkte Wimpernhaarwachstum und die periokulare Induktion von Vellushaar-
wachstum und Pigmentierung der umgebenden Haut, erschien uns die Unter-
suchung seines Effektes auf das Kopfhaarwachstum und die Haarpigmentie-
rung bei AGA sehr interessant (26). Ziel dieser Proof-of-Concept-Studie war es,
die Wirkung einer topisch applizierten Latanoprost Losung auf das Haar-
wachstum und die Haarpigmentierung zu messen. In dieser klinischen Studie
wurden bei jungen, mannlichen Probanden mit milder AGA und vergleichbarer,
heller Haarfarbe zwei Minizonen (je 3cm?) in der frontotemporalen Region fest-
gelegt. Diese erstmalig vorgestellte Minizonen-Technik ermdglicht es, ein Kan-
didatenmolekul mit vorausgesetzter selektiver, follikularer Penetration in einem
umschriebenen Areal in vivo zu testen. So kann die Effektivitat auf die ver-
schiedenen Haarwachstumsparameter, das Nebenwirkungsprofil und die lokale
Toleranz eines Wirkstoffs im Rahmen eines Screeningansatzes beurteilt wer-
den. In den Minizonen wurden die Effekte des Verum versus Placebo auf die
trichologischen Parameter mittels TrichoScan, Makrophotographie und Uber-
sichtsbeurteilung zu verschiedenen Zeitpunkten erfasst. Hierfir wurden ent-
sprechende Bewertungsskalen neu entwickelt. Nach 24 Wochen taglicher Ap-
plikation auf den Minizonen wurde eine signifikante Steigerung der Haardichte
im Vergleich mit Placebo gemessen. Bei n=3 war bereits nach 12 Wochen An-
wendung eine Zunahme der Haardichte detektierbar. Zudem zeigte sich bei
50% der Probanden eine Zunahme der Haarpigmentierung nach 24wdchiger

Anwendung von 0.1%ger Latanoprost Losung®.

* Diese Referenz bezieht sich auf den gesamten Abschnitt 3.3.:

U. Blume-Peytavi, S. Lonnfors, K. Hillmann, N. Garcia Bartels. A randomized
double blind placebo-controlled pilot study to assess the efficacy of a 24 weeks
topical treatment by latanoprost 0.1% on hair growth and pigmentation in
healthy volunteers with androgenetic alopecia. J. Am. Acad. Dermatol. 66(5),
794-800, 2012.
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3.4. Optische Kohé&renztomographie in der Trichologie

3.4.1. Vergleich der optischen Kohérenztomographie mit konventionellen

Methoden zur Erfassung der Haarschaftmorphologie

Die optische Koharenztomographie ist eine nicht-invasive Technik, welche mit-
tels Inferometrie eine hohe Auflosung von horizontalen Schnittbildern in biologi-
schem Gewebe anfertigt. Wir sehen ihren Stellenwert in der Trichologie vor
allem durch ihre langfristige Beurteilbarkeit der Haarmorphologie, da die Mes-
sung in vivo, ohne Abschneiden von Haaren, stattfinden kann. So kénnen the-
rapeutische Effekte oder der diagnostische Nachweis von Haarveranderungen
wie z.B. im Rahmen von Drogenkonsum moglicherweise zukulnftig einfach nach
verfolgt werden (27). Um die Vergleichbarkeit dieser neuen Methode zu
Uberprifen, wurden zunachst die Messergebnisse der OCT mit traditionellen
Methoden zur Bestimmung des Haarschaftdurchmessers verglichen. Haare
konnen in der Langs- oder horizontalen Einbettung mikroskopisch untersucht
werden. Bisher wurden so Kaliberschwankungen oder Haaranomalien im Rah-
men von Haarerkrankungen deskriptiv erfasst. Nachteile dieser Methoden sind
Schwankungen bei der Berechnung des Haardurchmessers am langseinge-
betteten Haar aufgrund der elliptischen Haarform und die mogliche Verande-
rung der Haarmorphologie durch die Einbettung. In dieser Studie wurden die
zwei konventionellen Methoden zur Beurteilung der Haarschaftmorphologie mit
der OCT-Technik verglichen. Es zeigte sich, dass bei der Ermittlung des Haar-
durchmessers die OCT-Methode und die horizontale Einbettung von Haaren
eine signifikant geringere Standardabweichung hatten (15 und 22%) im Ver-
gleich zur haufig praktizierten Langseinbettung (84%). Zudem stellen die
Langs- oder Quereinbettung von abgeschnittenen Haaren zwar ebenfalls nicht-
invasive Verfahren dar, allerdings lassen sich diese am selben Haar aufgrund

der Entnahmetechnik nicht wieder reproduzieren®.

*Diese Referenz bezieht sich auf den gesamten Abschnitt 3.4.1:

N. Garcia Bartels, K. Stieler, H. Richter, J. Lademann, U. Blume-Peytauvi.
Optical coherent tomography: promising in vivo measurement of hair shaft
cross-section. J. Biomed. Opt., 16(9), 096003, 2011.
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3.4.2. Anwendung der optischen Koharenztomographie in vivo bei Alope-

cia areata

Die Alopecia areata ist durch eine extreme klinische Variabilitat nicht nur in Be-
zug auf die Erstmanifestation sondern auch auf die Dauer, das Ausmalf} und
das Muster in der jeweiligen Episode des Schubs charakterisiert. Diese Vari-
ablen sowie die Unmoglichkeit die Dauer des Haarausfallschubes voraus zu
sagen, machen es schwer, klinische Studien zur Therapie bei AA zu planen
und durchzufiihren (28). Es existieren vor allem kleine Studien zur AA, welche
nicht miteinander vergleichbar sind(29-31). lhnen fehlen vergleichbare,
quantitative Endpunkte und klar definierte Messgré3en. Zur Beurteilung von
therapeutischen Effekten bei Patienten mit Alopecia areata wurden daher eine
klinische Bewertungsskala im Bereich des betroffenen Kopfhaars fir klinische
Studien vorgeschlagen (28;32). Trotz dieser Leitlinien besteht ein klarer Bedarf
an trichologischen Messmethoden fur die Anwendung in therapeutischen Stu-
dien bei Patienten mit AA, um sie besser vergleichbar zu machen (32).

Im Rahmen der klinischen Manifestation der AA kommt es gerade im Randbe-
reich des von Haarausfall betroffenen Areals, zu Schwankungen des Haarkali-
bers und Veranderungen der Haarstruktur, welche mdglicherweise mit der
Krankheitsaktivitdt und der Prognose korrelieren (33). Daher erschien uns die
OCT als eine einfach durchfuhrbare und am selben Haar wiederholbare Me-
thode besonders interessant, um mogliche Unterschiede des Haardurchmes-
sers und der Haarform bei AA zu ermitteln. In dieser Studie wurden an Patien-
ten mit AA die Haarstrukturveranderungen mittels OCT Technik erstmalig in
vivo gemessen. Es wurden Haare aus dem Randbereich alopezischer Areale
mit Haaren aus klinisch unauffalligen Arealen bei Patienten mit AA mittels OCT
verglichen. Es zeigte sich, dass Haare im Randbereich aktiver Areale einen
signifikant geringeren Haardurchmesser im Vergleich zu klinisch nicht betroffe-

nen Arealen aufwiesen®.

* Diese Referenz bezieht sich auf den gesamten Abschnitt 3.4.2:

N. Garcia Bartels, |. Jahnke, A. Patzelt, H. Richter, J. Lademann, U. Blume-
Peytavi. Hair shaft abnormalities in alopecia areata evaluated by optical
coherence tomography. Skin. Res. Technology. 17(2), 201-205, 2011.
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4. Diskussion

4.1. Methoden zur quantitativen und qualitativen Evaluierung trichologi-

scher Parameter

Die androgenetische Alopezie tritt bis zum 70. Lebensjahr bei bis zu 80% der
Manner und 42% der Frauen auf. Sie stellt die haufigste Alopezieform in Eu-
ropa dar, welche mit Ausdinnung der Haare auf dem Oberkopf einhergeht (34).
Es wird eine Vielzahl von Therapien angeboten, welche eine Verbesserung der
Haardichte und des Haarvolumens zum Ziel haben. Fir die Erstellung von Leit-
linien ist es wichtig, diese therapeutischen Effekte mittels objektiver, reprodu-
zierbarer und moglichst nicht-invasiver Methoden zu prufen, um evidenz-ba-
sierte Empfehlungen aussprechen zu kdnnen. Zur Bewertung eines Wirkstoffs
in der Behandlung der AGA ist neben der Auswahl des Messzeitraums und des
Testareals vor allem die Auswahl der trichologischen Zielparameter entschei-
dend.

Seit den 70er Jahren wurden vor allem traditionelle, aufwandige Methoden zur
Untersuchung der Effektivitat von Wirkstoffen in der Therapie der AGA einge-
setzt. Unter Verwendung des Trichogramms wurde die Anzahl wachsender
(anagener) und ausfallender (telogener) Haare bestimmt (35-37). Da diese Me-
thodik keine Bestimmung der Haardichte zulasst und vom Untersucher ab-
hangt, wurde sie im Verlauf vor allem durch das Phototrichogramm abgeldst.
Mit dieser Methode lasst sich die Haardichte durch das optische Auszahlen der
Terminalhaare (syn. Nichtvellushaare) bestimmen. Im Laufe der Jahre wurde
von verschiedenen Forschungsgruppen versucht, diese Methodik weiter zu
entwickeln. Obwohl dazu eine computerassistierte Bilderverarbeitung verwen-
det wurde, war ein ausgebildeter Techniker nétig, um die einzelnen Terminal-
haare von Vellushaaren mittels farblicher Markierung unterscheidbar zu ma-
chen (15;38). Ein entscheidender Nachteil dieser Methode ist, dass Terminal-
haare und Vellushaare auf der Basis ihrer unterschiedlichen Pigmentierung und
nicht anhand der tatsachlichen Haardicken vom Techniker definiert wurden.
Daneben wurden in anderen Studien weiterhin traditionelle Methoden verwen-
det, welche das manuelle Zahlen der Haare beinhalten (14;39;40). Diese

Methoden sind nicht nur zeitaufwandig sondern auch fur groBere Studien un-
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praktikabel, da nur ein Techniker die Auswertung der Haaranalysen machen
kann, um eine Variabilitat der Auswertung gering zu halten.

Im Gegensatz dazu zeichnen sich die in den vorgestellten Studien verwendeten
Methoden durch verschiedene Vorteile aus. Mit der Hair Metrix-Technik erfolgt
die Unterscheidung von Nichtvellushaaren und Vellushaaren computerassistiert
an einheitlich dunkel gefarbten Haaren (Kap. 2.1). So ist das Haar unabhangig
von der tatsachlichen Haarfarbe optimal fur die Software zu erkennen. Auf
diese Weise entscheidet der Durchmesser des Haares Uber die Zuordnung
zum Nichtvellushaar- oder Vellushaar-Typ (41). Das Unterscheidungsmerkmal
der Pigmentierung ist gerade bei heller Haarfarbe nicht sinnvoll, da unpigmen-
tierte Vellushaare und helle Terminalhaare verwechselt werden konnen. Die
TrichoScan-Methode definiert Vellushaare ab einem Durchmesser von < 40um,
bei der Hair Metrix-Methode liegt die Grenze bei < 30 ym. Die Vergleichbarkeit
der Methoden ist gegeben, da der Durchmesser von Terminalhaaren in der Re-
gel bei 50-100 um liegt, er kann je nach ethnischer Herkunft variieren (41). Vor-
teil beider Methoden ist eine schnelle computerassistierte Auswertung eines, in
seiner Grolde standardisiert, definierten Areals, in welchem die Haare auf eine
definierte Lange rasiert werden. Die Photographie des Areals erfolgt mit zwei
unterschiedlichen Systemen, allerdings unter standardisierter Einstellung von
Licht und Messabstand. Bei der erstmalig verwendeten Hair Metrix-Methode
werden die aus der Bildanalyse generierten Daten durch einen ausgebildeten
Techniker kontrolliert. Im Gegensatz dazu ist die Datenauswertung mit dem
etablierten TrichoScan-Verfahren kurzer, da eine zusatzliche Kontrolle entfallt
(42;43). Mittels Hair Metrix-Methodik kann neben der Anzahl der Nichtvellus-
haare (TAHC) auch die kumulative Haardicke (TAHW) gemessen werden,
welche die Haardichte und respektive das Haarvolumen widerspiegeln.

Mit dieser neuen Methode konnte in der vorgestellten Studie ein gleichwertiger
Effekt auf die Haardichte und das Haarvolumen nach Anwendung von 5%igen
Minoxidil Schaum (einmal taglich) und 2%iger Minoxidil Lésung (zweimal tag-
lich) gezeigt werden (Kap. 2.1). Zum Wirksamkeitsnachweis erschien es uns
sinnvoll, neben der quantitativen Bestimmung von Haardichte und Haardicke
die globale Veranderung des Haarvolumens mittels Makrophotographie zu
ermitteln. Daher wurden die standardisiert erfassten Ubersichtsphotographien

von jeweils einem Expertengremium und den Probandinnen verblindet bewertet
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(Kap. 2.1). Die Ergebnisse von Experten und Probanden waren mit den Daten,
die mit der Hair Metrix-Methodik ermittelt wurden, vergleichbar und wiesen eine

Steigerung des Haarvolumens nach.

Um den gleichwertigen Effekt von Minoxidil in zwei verschiedenen Grundlagen
bei annahernd gleicher Konzentration zu verstehen, wurde ein Modell verwen-
det, welches die Penetrationswege von topisch applizierten Substanzen in vivo
am Menschen untersucht (Kap. 2.2). Topisch applizierte Substanzen kénnen
abhangig von ihrer Grundlage, MolekulgroRe und Molekulart den transkutanen
oder follikularen Penetrationsweg beschreiten. Fir die optimale Penetration von
Minoxidil ist dessen Anwendung in propylenglykolhaltiger, alkoholischer Losung
bisher als notwendig erachtet worden (44). Im Mausmodell wurde die Penetra-
tion von Minoxidil Lésung an haarloser Haut in vitro und in vivo getestet (44).
Fir die Untersuchung von Substanzen, welche zur Behandlung von Haarer-
krankungen eingesetzt werden, erscheinen neue in vivo Modelle an humaner
Haut sinnvoller, welche Haarfollikel enthalten (45). Um qualitativ und quantitativ
Substanzen in der Haut nachzuweisen existieren verschiedene Methoden. Zum
Beispiel kann man die Verteilung einer Substanz im Stratum corneum mittels
Klebefolien-Abriss nachweisen (46) oder Substanzen in der Dermis mit einer
Mikrodialyse-Methode detektieren (45;47). Ebenso kdnnen biologische Effekte
wie Roétung oder Veranderungen im Blutfluss gemessen werden (45;48). Aller-
dings lassen diese Methoden keine Ruckschlisse auf die Penetrationseigen-
schaften zu, welche fur den Effekt einer topischen Therapie von grundlegender
Bedeutung sind (45). Ebenso wenig gelingt es mit in vitro Modellen an humaner
Haut den tatsachlichen follikularen Penetrationsweg einer Substanz nach zu
vollziehen (49).

Gerade in der Behandlung von Haarerkrankungen ist die gezielte Aufnahme ei-
ner Substanz Uber den Haarfollikel wichtig, um moglichst effektiv und neben-
wirkungsarm seine Wirkung an der Zielstruktur zu entfalten (50). Eine Retention
von verschiedenen Tragerstoffen wie Nanopartikeln oder Farbstoffen konnte in
Haarfollikeln nachgewiesen werden (49;51); wenige Modelle beschaftigten sich
bisher mit dem quantitativen Nachweis von Wirkstoffen im Stratum corneum
und den Haarfollikeln (52;53). In einem in vitro Modell an humaner Haut fand

man nach Applikation von Minoxidil Lésung Hinweise darauf, dass die Hautan-
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hangsgebilde und das Stratum corneum ein Reservoir fur Minoxidil darstellen
(25). Allerdings konnten keine klaren Ergebnisse fur die bevorzugte Penetration
von Minoxidil ohne Propylenglykol gewonnen werden (25).

Das vorgestellte in vivo Modell zur Untersuchung der Penetrationseigenschaf-
ten von Minoxidil in Schaumgrundlage konnte an humaner Haut zeigen, dass
die propylenglykolfreie Grundlage die Penetration von Minoxidil zur Zielstruktur
gewahrleisten kann (Kap. 2.2). Nach Applikation von Minoxidil in Schaum-
grundlage konnte eine schnellere und hdhere Blutkonzentration von Minoxdil
nachgewiesen werden, wenn der transkutane Weg durch Blockierung der
interfollikuaren Haut nicht beschritten werden konnte. Es zeigte sich aulderdem,
dass Minoxidil abhangig von dem Zeitabstand zur Applikation beide, follikulare
und transkutane Penetrationswege, beschreiten kann. Dieses Resorptionsver-
halten, mit bevorzugt follikularer Penetration, erklart die vergleichbare Wirkung
von Minoxidil in propylenglykolfreier Schaumgrundlage und in propylenglykol-
haltiger, alkoholischer Losung, welche in der zuvor besprochenen Studie
gezeigt wurde (Kap.2.1).

Mit diesem Modell kann das Penetrationsverhalten von topisch applizierten
Substanzen an humaner Haut in vivo nachvollzogen werden (45). Da die
Resorption von Molekulen je nach Korperregion variiert, ist fur Untersuchungen
zur Penetration die Auswahl der Testareale zu berucksichtigen. Die Kenntnis
der Haardichte und der Anzahl von Terminal- oder Vellushaaren im Testareal
sind von Bedeutung fur das Verstandnis des Penetrationsverhaltens der zu
untersuchenden Substanz (45). Die vorgestellte Methode konnte als zukUnfti-
ges Modell zur Untersuchung der Penetrationswege von neuen, topischen
Wirkstoffen in vivo an humaner Haut genutzt werden.

Es tragt auRerdem zum verbesserten Verstandnis von mdglichen, systemi-
schen Nebenwirkungen und damit zur Sicherheit einer Substanz bei. Zukunftig
eroffnen sich mit diesem Penetrationsmodell innovative Wege zum besseren
Verstandnis des selektiven Haarfollikel-Targetings, welche Einzug in neue the-

rapeutische Ansatze erhalten sollten (50).

Zur Untersuchung von neuen Wirkstoffen in der Trichologie stellt die AGA ein
gutes Modell zu Erforschung der Wirkung von neuen Substanzen auf das

Haarwachstum dar. In der vorgestellten Studie wurde Latanoprost aufgrund
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seiner lokalen Nebenwirkungen, wie Hypertrichose und Hyperpigmentierung
(54), als topisch zu testende Substanz gewahlt, um seine Wirkung auf die Haar-
dichte und Haarpigmentierung bei der AGA zu untersuchen (Kap. 2.3). Im
Rahmen unserer Proof.-of-Concept-Studie wurde die Wirkung von 0.1% Lata-
noprost Losung im Vergleich zu Placebo in zwei definierten Minizonen im fron-
totemporalen Bereich von blonden Mannern mit milder bis moderater AGA zu
verglichen. Vorteil der erstmalig fur den Kopfbereich entwickelten Minizonen-
Methode ist, dass jeder Proband jeweils Verum und Placebo auf einer kleinen
Flache auftragen konnte. So konnten das Ausmal und Risiko moglicher lokaler
oder systemischer Nebenwirkungen minimiert werden. Die topische Anwen-
dung von Latanoprost zeigte eine signifikante Steigerung der Haardichte von
Terminal- und Vellushaaren im Vergleich zu Placebo nach 24 Wochen. Interes-
santerweise konnte in beiden Minizonen eine tendenzielle Steigerung der Vel-
lushaare gemessen werden, was fiur einen zusatzlichen Effekt des Vehikels
sprechen konnte. Durch die TrichoScan-Technik konnte die unterschiedliche
Wirkung von Latanoprost und Vehikel auf Terminalhaar- und Vellushaar-Dichte
herausgearbeitet werden. Zudem stellte sich heraus, dass unter Anwendung
von Latanoprost eine stabile Anagen/Telogen-Ratio gemessen wurde und
damit die Anagenphase der individuellen Haarfollikel nicht verlangert wurde.
Allerdings liegt die Vermutung nahe, dass Latanoprost neue Haare in den
Haarwachstumszyklus Uberfuhrt, da die Anzahl anagener und telogener Haare
insgesamt gestiegen war.

Die Unterscheidung der verschiedenen trichologischen Parameter ist von
Bedeutung fur das Verstandnis der Wirkweise einer Substanz. Hierfur bietet
sich der TrichoScan als nicht-invasive und effektive Methode an, um eine
videoassistierte, computergestutze Auswertung der Haardichte und der Anzahl
anagener und telogener Haare (pro cm?) vorzunehmen (42). Gerade bei neuen
Substanzen ist dies sinnvoll, um neben der Erfassung der Haardichte auch die
Wirkung auf das Haarwachstum, der Anzahl anagener und telogener Haare, zu
erfassen. Um optimale Behandlungsergebnisse in der Therapie der AGA zu
erzielen, sollte eine Normalisierung der Rate ausfallender, telogener Haare und
eine Verbesserung der Rate von Terminalhaaren angestrebt werden, um ins-

gesamt das Haarvolumen zu stabilisieren und zu verbessern.
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Zur standardisierten, videounterstlitzten Erfassung von Haaren werden flr
Bildanalyse des TrichoScans analog der Hair Metrix-Methode die Haare
gefarbt. Die Ergebnisse lassen sich nicht mit in friheren Studien verwendeten,
konventionellen Methoden ohne Haarfarbung vergleichen, dennoch haben
neuere Methoden wie TrichoScan- oder Hair Metrix-Verfahren bereits Einzug in
das moderne Studiendesign erhalten. Vorteil beider Methoden ist es, dass
durch die Haarfarbung und die so erzielte Kontrastverstarkung alle Haare in
gleicher Weise sichtbar gemacht werden kdnnen und durch die Ermittlung des
Haardurchmessers automatisch Terminalhaare von Vellushaaren unterschie-
den werden konnen. Diese Techniken zeichnen sich neben guter Reproduzier-
barkeit auch durch eine einfache Handhabung aus und ermaoglichen, die Effekte
von Substanzen auf verschiedene trichologische Parameter zu generieren.

Die Effekte von Latanoprost auf die Haarpigmentierung wurden in der vorge-
stellten Studie nur visuell durch ein Expertengremium erfasst, allerdings durch
Vorlage verblindeter Fotos. Fur zukunftige Studien ware ein Verfahren sinnvoll,
welches unter standardisierten Lichtverhaltnissen die Haarfarbe colorimetrisch
erfasst.

Zur Erfassung des Effekts eines neuen Molekiils ist die Festlegung der Mess-
zeitpunkte von Bedeutung, um den Beginn und die Steigerung der Wirkung auf
die trichologischen Parameter einzugrenzen werden. Basierend auf unseren
Ergebnissen konnten zukunftig die Messzeitpunkte in groReren Abstanden ter-
miniert werden, um neben dem Wirkungsbeginn die langfristige Wirkung und
Vertraglichkeit von Latanoprost zu untersuchen. Ebenso kann die Lokalisation
der Minizonen verandert oder um weitere erganzt werden. Die Minizonen wur-
den in dieser Studie in der fronto-temporalen Region festgelegt. Fur zukunftige
Studien kénnen aufgrund des Haarausfallsmusters bei AGA zusatzlich Minizo-
nen im Vertex oder hoch-occipitalen Bereich festgelegt werden. Des Weiteren
erscheint eine Kombination der Minizonen-Technik mit anderen Methoden, wie
der Hair Metrix-Methode, mdglich.

Die Ergebnisse dieser Studie erdffnen eine neue Substanzgruppe, die
Prostaglandin-Analoga, als zukunftige Kandidaten fur die Behandlung der AGA.
Weitere Studien kdnnten die Beeinflussung des Haarwachstums durch die topi-

sche Anwendung von Latanoprost untersuchen, welche nicht nur fur die Thera-
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pie der AGA sondern moéglicherweise auch bei anderen Haarerkrankungen von
Bedeutung sein kdnnten.

Das Minizonen-Modell kann als neues, innovatives Modell in der Erforschung
neuer Therapiestrategien bei Haarerkrankungen verstanden werden, mit wel-
chem die intraindividuelle, placebokontrollierte, verblindete Testung von Kandi-

datenmolekulen standardisiert moglich ist.

4.2. Stellenwert der optischen Koharenztomographie in Diagnostik und

Therapie von Haarerkrankungen

Die Morphologie des Haarschafts wird entscheidend durch seine Form und Di-
cke charakterisiert, welche je nach Korperregion und ethnischer Herkunft vari-
iert (41). Genetische Mutationen, wie z.B. im Bereich des Clusters der
Haarkeratine, kbnnen zu einer Stérung des Keratinfilamentnetzwerks flihren
(1). Im Rahmen von Genotrichosen konnen auf diese Weise verschiedene,
morphologische Veranderungen des Haarschafts entstehen, welche mit einer
erhdohten Brichigkeit von Haaren einhergehen (12). Da der Haarfollikel von
einem dichten kapillaren Netzwerk umgeben wird, ist es nachvollziehbar, dass
metabolische Noxen die Struktur des Haarschafts beeinflussen konnen. Toxi-
sche Substanzen, Medikamente, eine ernahrungsbedingte Unterversorgung
oder chronische Entziindungen wirken sich je nach Intensitat direkt auf Zellpro-
liferation und das Haarwachstum aus. Dieser Effekt vollzieht sich in der Regel,
analog der Beau-Reil-Nagelfurchen, mit einer Verdinnung des Haares,
wodurch man Ruckschlisse auf den Beginn und die Dauer der Noxe schliel3en
kann (27).

Die konventionellen, diagnostischen Methoden zur Bestimmung des Haar-
durchmessers mittels Lichtmikroskopie beinhalten das Entfernen von Haaren
und das anschlieRende vertikale oder horizontale Einbetten. Diese invasiven
Methoden sind zeitaufwandig und stéranfallig, zumal sie von der Ausbildung
und Erfahrung des Untersuchers abhangig sind. Die optische Koharenztomo-
graphie beruht auf einem Ultraschall-ahnlichem Verfahren, wodurch sich nicht
nur der Haardurchmesser sondern auch die Haarform nicht-invasiv und in vivo
messen lassen. In der vorgestellten Studie wurden die konventionellen Metho-

den zur Bestimmung des Haardurchmessers mit der OCT-Methode verglichen.
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Hierflir wurden die Haare nach der Anwendung der OCT fir die Langs- oder die
horizontale Einbettung verwendet. Im Gegensatz zur OCT-Technik beruht die
Berechnung des Haardurchmessers in der Langseinbettung auf der Annahme,
dass ein Haar eine runde und nicht eine elliptische Form besitzt. Es stellte sich
heraus, dass die Berechnung des Haardurchmessers mit der Langseinbettung
eine deutlich hohere Standardabweichung im Vergleich zur OCT und horizon-
talen Einbettung hatte. Die OCT-Methode eignet sich aufgrund ihrer guten
Reproduzierbarkeit und nicht-invasiven Anwendung in vivo sowohl fur die Dia-
gnostik von Veranderungen der Haarstruktur im Rahmen von Haarerkrankun-
gen bei Kindern und Erwachsenen als auch fir die Uberwachung der Therapie.
Dieses Verfahren bietet auch die Maoglichkeit metabolische Stérungen der
Haarstruktur, welche durch systemische Erkrankungen, Medikamente oder
Drogen verursacht werden, zu erkennen und klinisch einzuordnen (27). Da das
Haar im Mittel ca. 1 cm pro Monat wachst, konnte die nicht-invasive Bestim-
mung des Haardurchmessers in der Diagnostik und Verlaufskontrolle von ver-
schiedenen metabolischen Erkrankungen und moglicherweise auch fur das
Screening von Medikamenten herangezogen werden (27). Insgesamt eroffnet
sich fur die OCT-Methodik ein sehr breites Anwendungsgebiet.

Im Rahmen der trichologischen Diagnostik wurde die Berechnung des Haar-
durchmessers oder die Bestimmung der Haarform mit den konventionellen
Methoden vorwiegend zur differenzialdiagnostischen Einordnung bei Genotri-
chosen oder erworbenen Haarschaftanomalien eingesetzt (1;12). Die OCT-Me-
thode bietet die Moglichkeit, auch bei anderen Haarerkrankungen die Haarform
und den Haardurchmesser zu berechnen, um sie als Kriterium in die Diagnostik
einzubeziehen. Aufgrund der nicht-invasiven Methodik lassen sich mittels OCT
Veranderungen der Haarstruktur Uber einen definierten Zeitraum beobachten,
was fur das Verstandnis in der Pathogenese von Haarerkrankungen und auch
fur die Beurteilung von therapeutischen Effekten hilfreich sein kdnnte.
Typischerweise treten bei der Alopecia areata im Bereich klinisch aktiver Herde
morphologische Veranderungen der Haarstruktur auf, welche sich klinisch als
Ausrufezeichen-Haare und Kaliberschwankungen einzelner Haare manifestie-
ren (55). Die kurzen Ausrufezeichen-Haare sind durch eine distale Verschmale-
rung und Aufsplitterung des Haarschafts charakterisiert. Klinische Entzin-

dungszeichen an der Haut sind nicht sichtbar; dennoch findet man in der mikro-
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skopischen Begutachten von Biospien aus alopezischen Herden ein perifolli-
kulares und intrafollikulares, lymphozytares Infiltrat, welches sich Bienen-
schwarm-artig um anagene Haarfollikel anordnet. Man vermutet, dass diese pe-
rifollikulare Entzindung neben einer Verklrzung und Unterbrechung der Ana-
genphase eine Verdinnung des Haarschafts verursacht (55).

In der vorgestellten Studie wurde erstmalig die Haarstruktur bei Patienten AA in
vivo mittels OCT untersucht. Durch die Bestimmung des Haardurchmessers
(cross-section, CS) und der Haarform (form factor, FF) konnte an Haaren aus
klinisch unbetroffener Kopfhaut eine inter-individuelle Variabilitdt deutlich
gemacht werden, wobei die Haare eines Probanden aus klinisch unbetroffenen
Arealen gut vergleichbare Haardruchmesser aufwiesen. Im Vergleich zu diesen
Arealen war der CS in klinisch betroffenen Arealen signifikant geringer. Mit der
OCT-Methode konnte in vivo nachgewiesen werden, dass sich der Haardurch-
messer in aktiven AA-Herden insgesamt verringert. Man vermutet, dass sich
aus den so vorgeschadigten Haaren im Verlauf Ausrufezeichen-Haare entwi-
ckeln kénnen, in dem der Haarschaft bricht, das distale Ende aufsplittert und
der craniale Anteil im Haarfollikel verbleibt (55;56). Die Ergebnisse der vorge-
stellten Studie zeigen, dass die typischen Veranderungen der Haarstruktur bei
Patienten mit AA mittels OCT an einer grof3eren Anzahl und auf praktikable
Weise im Gegensatz zu den konventionellen Methoden quantifiziert werden
kann. Daher bietet sich die OCT fur die differenzialdiagnostische Abgrenzung
zu anderen Alopezieformen insbesondere bei Kindern an, bei welchen die Epi-
lation von Haaren aufgrund der Schmerzhaftigkeit haufig nicht durchgefluhrt
wird. Zudem konnte die OCT in Rahmen von Studien zu Evaluierung der ver-
schiedenen therapeutischen Strategien bei AA eingesetzt werden, da sich Uber
einen langeren Zeitraum die Auswirkungen einer Therapie auf die Haarschaft-
dicke messen lassen. Die OCT konnte die bisher im Rahmen von Studie emp-
fohlenen klinischen Skalen zur Berechnung des alopezischen Flache als eine
objektive, reproduzierbare in vivo Methode erganzen. Fur die Entwicklung
zukUnftiger evidenz-basierten Therapieempfehlungen bei AA sind neben klini-
schen Klassifikationen neue Methoden winschenswert, welche helfen, die indi-
viduellen Verlaufe der AA zu berucksichtigen. Ebenso konnte die OCT zur

prognostischen Beurteilung der AA im Rahmen frihzeitiger Erkennung von
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Haarschaftveranderungen herangezogen werden, da der Haardurchmesser
vermutlich mit dem weiteren Krankheitsverlauf korrelierbar ist (33).

Zukunftig konnten mittels OCT therapeutische Effekte direkt an den betroffenen
Haarschaften und an wachsenden Haaren nachvollzogen werden. Neben der
AA erodffnet sich aufgrund der Erkenntnisse dieser Studien eine Vielzahl von
moglichen trichologischen Erkrankungen, in welchen die OCT ihren Einsatz
finden konnte.

Bisher gab es auf dem vielschichtigen Gebiet der Haarerkrankungen wenige
Therapie-Studien, in denen Methoden angewendet werden, die vergleichbare
und quantitative Endpunkte haben (14;17;57). In den vorgestellten Studien wur-
den verschiedene Methoden zur Ermittlung trichologischer Parameter verwen-
det, um die Wirkweise von Substanzen in der Behandlung von Haarerkrankun-
gen besser vergleichbar und standardisierbar zu machen. Die Minizonen-Me-
thode an der Kopfhaut und das Penetrationsmodell bieten die Moglichkeit
einerseits die Effektivitat von Kandidatenmolekulen und anderseits das Pene-
trationsverhalten von topischen Therapeutika in vivo am Menschen zu untersu-
chen. Die vorgestellten Techniken, wie TrichoScan-, Hair Metrix- und OCT-
Methode, erweitern das Spektrum der Diagnostik und Therapie von Haarer-
krankungen durch die standardisierte, nicht-invasive Erfassung von trichologi-
schen Zielparametern Die vorgestellten neuen Methoden sind flr Haarerkran-
kungen wie der AGA und der AA als innovative Messmethoden zur Beurteilung
des therapeutischen Effektes gerade in den Zeiten der evidenzbasierten Medi-
zin zu fordern. Hierbei bietet die OCT eine Methode, welche es erlaubt langfri-
stig einen Therapieverlauf anhand einer nicht-invasiven Haaranalyse zu beur-
teilen. Neben der OCT-Technik kdnnten die TrichoScan- und Hair Metrix-Me-
thode bei Kindern mit Haarerkrankungen im Rahmen der Diagnostik und Kon-
trolle des therapeutischen Verlaufs Verwendung finden. Die neuen Technolo-
gien kdnnten so das Verstandnis fur die Pathogenese, Klinik und Therapie der
verschiedenen Haarerkrankungen bei Kindern und Erwachsenen verbessern.
Gerade die konventionellen Methoden sind haufig invasiv und zeitaufwandig
und sind daher fur die Anwendung an Kindern nicht sinnvoll. Die vorgestellten

Messmethoden zeichnen sich durch gute Reproduzierbarkeit, hohen Standard
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und nicht-invasive Methodik aus und generieren quantifizierbare, vergleichbare

trichologischer Parameter.
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5. Zusammenfassung

Um die Vergleichbarkeit flr zuklnftige Studien zu gewahrleisten, eroffnet sich
durch die neue Modelle und Methoden ein breites Spektrum zur gezielten Be-
stimmung trichologischer Parameter. Dies wird in den aktuellen Studien durch
die praktische Anwendung verdeutlicht. Die Methoden eignen sich, um gezielt
die verschiedenen trichologischen Parameter nicht nur in kleinen Kollektiven
sondern auch in grof3en, multizentrischen Studien zu untersuchen. Die Unter-
suchung der Wirkweise von Substanzen auf das Haarwachstum setzt die
Kenntnis der verschiedenen Methoden und deren Zielparameter voraus. Wich-
tig ist es gerade bei langfristigen Studien, welche beim Wirkungsnachweis in
der Trichologie aufgrund des langsamen Haarzyklus sinnvoll sind, einfach und
gut reproduzierbare Methoden anzuwenden. Diese sollten, je nach Fragestel-
lung, die Unterscheidung von Vellus- und Terminalhaaren, von Anagen- und
Telogenhaaren sowie die Berechnung der Haardichte zulassen. Hierflr bieten
sich die TrichoScan- und die Hair Metrix-Methode in vergleichbarer Weise an.
Daneben sollten zusatzlich standardisierte, makroskopische Beurteilungen des
Haarvolumens und der Haarfarbe erfolgen, um die gemessenen Parameter in
Relation zum sichtbaren Effekt setzen zu kdnnen. Zusatzlich spielt die Patien-
tenzufriedenheit gerade in Behandlung von Haarerkrankungen eine wichtige
Rolle, da ein langerfristiges Effluvium und die daraus resultierende Alopezie bei
den Betroffenen haufig zu grollem Leidensdruck und deutlichen psychosozialen
Konflikten fuhren. Daher erscheint es sinnvoll, neben der Beurteilung durch den
Untersucher auch die Bewertung des Probanden in die Methodik einzubinden.

Fur die Generierung von neuen Substanzen zur Behandlung von Haarerkran-
kungen ist es sinnvoll, diese zunachst an kleinen Kollektiven zu untersuchen.
HierfUr eignet sich die erstmalig, an der behaarten Kopfhaut, vorgestellte
Minizonen-Technik, welche die Ermittlung von trichologischen Parametern
unter Anwendung von Verum und Placebo an einem Probanden ermdoglicht. Auf
diese Weise erscheint die intraindividuelle Testung von Kandidatenmolekulen in
der Therapie von Haarerkrankungen zukunftig besser moglich. Gerade fur die
Ermittlung von trichologischen Daten auf einer kleinen Flache und an einem
kleinen Probandenkollektiv ist die Auswahl einer Messmethode wichtig, welche

wie die TrichoScan- oder Hair Metrix-Methode reproduzierbare Ergebnisse
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liefern, um mdglichst exakt die notwendigen Ziel-Parameter zu ermitteln. Ein
weiterer Vorteil der in den Studien verwendeten Modelle ist, dass die Methoden
zur Ermittlung der Vielzahl an trichologischen Parameter nicht-invasiv sind.
Dies ist nicht nur wichtig fur die Compliance der Probanden sondern
implementiert auch ihre zukinftige, routinemaRige Anwendung in der
Diagnostik und der Kontrolle des Therapieverlaufs wahrend der ambulanten
Behandlung in standardisiert festgelegten, vergleichbaren Untersuchungs-

arealen.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abklrzungsverzeichnis

AA Alopecia areata

AGA Androgenetische Alopzie

CS cross-section, Haardurchmesser

FF form factor, Haarform

OCT optische Koharenztomographie

TAHC Nicht-Vellushaardichte = non-vellus target area hair
count

TAHW kumulative Nicht-Vellushaardicke = non-vellus target

area hair cumulative hair width

TG Trichogramm
TS TrichoScan®
VEGF vaskularer, endothelialer Wachstumsfaktor
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