Die topische Antibiotika-Alternative
bei bakteriellen Hautinfektionen.




Antibiotikafreie Behandlung bakterieller

Hauterkrankungen

Bei der Behandlung lokalisiert vorliegender
bakterieller Hautinfektionen, wie Impetigo oder
infizierten Ekzemen, gehoren topische Antibioti-
ka, wie z. B. Fusidinsaure, zum Therapiestandard.
Der Einsatz von topischen und systemischen
Antibiotika wird jedoch vor dem Hintergrund der
steigenden Entwicklung von Resistenzen

zunehmend kritisch diskutiert.

Antibiotikafreie topische Behandlungsoptionen
wie Ichthotop® Gel konnen das Therapiespek-
trum sinnvoll erganzen und dazu beitragen, der
Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen entge-
genzuwirken.

Ichthotop® Gel — Produkteigenschaften im Uberblick

Ichthotop® Gel ist ein topisches Arzneimittel zur Behandlung
lokalisierter bakterieller Hautinfektionen, wie z. B. Impetigo contagiosa

und infizierten Ekzemen.

Ichthotop® Gel enthalt 20 % helles Natrium-
bituminosulfonat und ist fur Kinder ab dem

4. Lebensmonat und Erwachsene zugelassen.
Aufgrund der besonders guten Vertraglichkeit
ist Ichthotop® Gel rezeptfrei in der Apotheke
erhaltlich. Der Wirkstoff helles Natriumbitumino-
sulfonat (helles Ichthyol®) ist natdrlichen
Ursprungs und wird aus Schiefergestein bzw.
Schieferdl gewonnen.

Die Kombination aus antibakterieller und
antientziindlicher Wirkung von hellem Natrium-
bituminosulfonat behandelt die ursachliche
Infektion und die begleitenden, storenden
Symptome. Die antientztndliche Wirkung kann
gegenuber einer Therapie mit Antiseptika, wie

z. B. Povidon-lod oder Octenidin, von Vorteil sein.

Bei ekzematosen Erkrankungen, z. B. der Neuro-
dermitis, kommt es durch vermehrtes Kratzen
haufig zu einer bakteriellen Infektion der Lasio-
nen, meist mit Staphylococcus aureus.

Die Therapie mit Ichthotop® Gel bietet bei
infizierten Ekzemen durch die kombinierte anti-
bakterielle und antiinflammatorische Wirkung
einen besonderen Vorteil — auch vor dem Hin-
tergrund, dass Glukokortikoide aufgrund ihrer
immunsupressiven Wirkung bei Infektionen
oftmals kontraindiziert sind. Die entzindungs-
hemmende Wirkung wird durch

Eingriff des Wirkstoffes in den Arachidonsaure-
Metabolismus Uber die Hemmmung der 5-Lipoxy-
genase vermittelt (siehe Kapitel ,Entzindungs-
hemmende Wirkung").

Es wurde nachgewiesen, dass Ichthotop® Gel bei
Impetigo ebenso effektiv ist wie eine Therapie
mit 2%iger Fusidinsaure.’

Untersuchungen haben gezeigt, dass sich gegen
den Wirkstoff keine resistenten Keime entwi-
ckeln (siehe Kapitel ,antibakterielle Wirkung").2 3

Helles Natriumbituminosulfonat wirkt
nachweislich gegen die haufigsten Erreger
bakterieller Hautinfektionen, besonders
Streptokokken und Staphylokokken, inklusive
MRSA. Eine effektive Wirksamkeit der Therapie
ist gefordert, um der Verbreitung von bakteriellen
Infektionen wie Impetigo in KITAs und Schulen
entgegenzuwirken. Zudem wunschen sich
berufstatige Eltern eine zugige Rickkehr des
Kindes in die Betreuung bzw. Schule. Vor diesem
Hintergrund wurde die Wirksamkeit von
Ichthotop® Gel mit dem Therapiestandard 2 %
Fusidinsaure in einer klinischen Studie verglichen
(siehe Kapitel ,Klinische Studienergebnisse”).
Eine kontrollierte Studie belegt zudem eine
wundheilungsfordernde Wirkung von

10%igem hellem Natriumbituminosulfonat.*

Antibakterielle Wirkung
|. Klinische Studienergebnisse

Studienergebnisse zeigen, dass Ichtotop® Gel
bei Impetigo ebenso effektiv ist wie eine
Therapie mit 2%iger Fusidinsaure. In einer
monozentrischen, prospektiven, randomisierten,
kontrollierten Studie wurden 103 padiatrische
Patienten mit bakteriellen Hautinfektionen,

z. B. Impetigo contagiosa, im Alter von

4 Monaten bis 17 Jahren entweder mit
20%igem hellem Natriumbituminosulfonat

in einer Gelgrundlage oder 2%iger Fusidinsaure
in einer Cremegrundlage Uber einen Zeitraum
von max. 14 Tagen behandelt.!

Ergebnisse

Nach 14-tagiger Behandlung war die Wirkung

der Prufarzneimittel vergleichbar im Hinblick auf

die Parameter Blaschen, Krusten, Lymphadenitis,
Erythem, Granulation und Epithelisierung.

Dies wurde statistisch anhand des Mann-Whitney-
Kennwerts und dessen 95 %-Vertrauensbereiches
verifiziert.

Die Ergebnisse zum Parameter ,Heilung”
waren in beiden Gruppen nach 14 Tagen
vergleichbar; der Mann-Whitney- Kennwert
bestitigte die Aquivalenz beider
Behandlungen.

Unter der Behandlung mit hellem Natriumbitumi-
nosulfonat waren 46 Patienten (90,2 %) nach 14
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Die Applikation erfolgte 2-mal taglich
auf den infizierten Hautarealen.

Primare Zielkriterien: Veranderung des
klinischen Bildes sowie Keimelimination
nach 14-tagiger Behandlungsdauer im
Vergleich zur Aufnahmeuntersuchung.
Sekundares Zielkriterium: Beurteilung

der Vertraglichkeit nach 7- bzw. 14-tagiger
Behandlung. Statistisch erfolgte ein
Vergleich der beiden Prifarzneimittel

auf ,Nicht-Unterlegenheit”.

Tagen geheilt. Unter Fusidinsaure wurde bei

44 Patienten (84,6 %) eine Heilung dokumentiert.
Die relevanten bakteriellen Erreger waren am
Ende der Behandlung mit hellem Natrium-
bituminosulfonat bei 44 Patienten (86,3 %)

und mit Fusidinsaure bei 43 Patienten (83,7 %)
eliminiert.

Die Vertraglichkeit wurde bei 47 Patienten in der
Ichthotop®-Gel-Gruppe und bei 41 Patienten in
der Fusidinsaure-Gruppe mit ,gut” bewertet.

Unerwiinschte Ereignisse oder Arzneimittel-
wirkungen traten wahrend der gesamten
Studiendauer nicht auf.
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Abb.1: Klinische Veranderung zum Ausgangsbefund nach 14-tdgiger Behandlung



Il. Aktuelle In-vitro-Untersuchungen

Helles Natriumbituminosulfonat ist wirksam
gegen die haufigsten Erreger bakterieller
Hautinfektionen, inklusive MRSA.

Nach aktuellem Wissenstand gibt es keine
Hinweise auf die Entwicklung von Resistenzen.®

Untersuchungen am Institut fur Medizinische
Mikrobiologie des Universitatsklinikums Munster
bestatigen mittels Mikrodilutionsverfahren die
antibakterielle Wirkung gegenuber grampositiven
Bakterien (Tab. 1). Es wurde die Aktivitat von
hellem Natriumbituminosulfonat gegen klinische

Isolate verschiedener Staphylokokken- und
Streptokokken-Spezies untersucht, die haufig
zu Hautinfektionen fihren.

Fur 12 Isolate von Methicillin-resistenten S.
aureus (MRSA) wurde eine MHK von
0,125 - 0,25 mg/ml ermittelt (Tab. 1).5

Die Ergebnisse bestatigen dltere Nachweise
der antibakteriellen Wirksamkeit mittels
Agardiffusions- und Agardilutionsverfahren.

Tab. 1: Untersuchungsergebnisse zur antibakteriellen Wirkung gegen grampositive Bakterien.®

Untersuchungsergebnisse

Staphylokokken = MRSA* n=12
MSSA** n =12
KONS***, n = 24

Streptokokken S. pyogenes, n = 12

S. agalactiae, n =12
S. dysgalactiae,n =12
S. pneumoniae, n =12

Vergriinende
Streptokokken, n =12

MHK-Bereich [ng/ml]  MHK-Bereich [%]:
Berechnung der Prozent-
angaben auf Basis der Dichte

0,125 -0,25 0,01 - 0,02

0,06 -2 0,005-0,16

0,03 - 32 0,003 - 27

<0,015 - 0,03 0,001 - 0,003

<0,015-10,125 0,001 - 0,01

<0,015 - <0,015 0,001 - 0,001

<0,015 - <0,015 0,001 - 0,001

<0,015- 0,03 0,001 - 0,003

*Methicillin-resistente S. aureus; **Methicillin-sensible S. aureus, ***Koagulase-negative Staphylokokken

analysiert. Bei hellem Natriumbituminosulfonat
war nur ein geringfligiger Anstieg der MHK-
Werte feststellbar, der wahrend der Recovery-
passagen zurickging, wahrend sich mit Fusidin-
saure nach 8 Passagen eine Resistenzentwick-
lung bei stark erhohtem MHK-Wert zeigte.
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Der Wert blieb auch nach den Recoverypassagen
stabil hoch (s. Abb. 2). Die Entwicklung von
Resistenzen durch Fusidinsaure ist bekannt.”
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Abb. 2: MHK-Werte aller getesteten S. aureus Isolate gegen helles Natriumbituminosulfonat und Fusidinsdure?

,Somit ist Ichthotop® Gel mit dem Wirkstoff helles Natriumbitumino-
sulfonat (20%ig) eine klinische Alternative zur Behandlung mit Lokalantibiotika
im Bereich von bakteriell-bedingten Hauterkrankungen im Kindesalter, wobei
Ichthotop® Gel aufgrund der fehlenden Resistenzentwicklung einen grof3en

Der Wirkstoff besitzt eine bakterizide Wirkung: Bakterien werden nicht nur in
ihrem Wachstum gehemmt (bakteriostatische Wirkung), sondern abgetotet .

Sensibilisiert durch die ersten beobachteten
Antibiotika-Resistenzen erfolgte schon 1951

eine einfache Prufung auf Resistenzbildung
(Staphylococcus aureus, verschiedene Stamme),
die keine Hinweise auf Veranderungen der
Empfindlichkeit zeigte.? Eine aktuelle Unter-
suchung belegt, dass auch 50 Jahre spater
keine Resistenzen zu erwarten sind.3

Mittels 10 Passagen auf Gradientenagar erfolgte
die Selektion auf unempfindliche Phanotypen
von 12 verschiedenen Staphylococcus aureus-
Stammen inkl. MRSA plus 3 Referenzstammen.
Als Vergleichssubstanz diente Fusidinsaure.
Durch flnf anschlielfende Recoverypassagen
auf Agarplatten ohne Wirkstoff wurde die
Stabilitat potentieller Resistenzentwicklungen

Vorteil gegeniiber der Behandlung mit Fusidinsaure bietet ...

Dr. med. Klaus Chelius, Arzt fir Kinderheilkunde, Koln.?

lll. Anwendungsbeobachtungen

Helles Natriumbituminosulfonat zeigt eine
vergleichbare Wirksamkeit mit Povidon-Jod.

In zwei multizentrischen, offenen Anwendungs-
beobachtungen mit 10 % hellem Natriumbitumi-
nosulfonat konnte jeweils die Abnahme der
Haufigkeit von Infektionen nach Schnitt- und

Schirfwunden und Verbrennungen sowie eine
mit Povidon-Jod vergleichbare Abnahme von
Hautinfektionen bei oberflachlichen und tiefen
Wunden gezeigt werden.®



Antiinflammatorische Wirkung

Helles Natriumbituminosulfonat vermittelt
seine antientziindliche Wirkung durch Eingriff
in den Arachidonsaure-Metabolismus (Abb. 3).

Durch Hemmung der 5-Lipoxygenase (5-LOX)
wird nachweislich die Freisetzung des Entzun-
dungsmediators Leukotrien B, (LTB,) reduziert.
Leukotriene treten z. B. vermehrt in der Haut von
Patienten mit inflammatorischen Dermatosen
auf.? Der Wirkmechanismus wurde unter
anderem in experimentellen Untersuchungen mit
menschlichen polymorphkernigen Leukozyten
nachgewiesen.’?

Die reduzierte LTB,-Bildung hemmt
nachweislich die Leukozytenmigration.™

Weitere experimentelle Untersuchungen an
Peritonealmakrophagen des Meerschweinchens
zeigten eine Hemmung verschiedener an
EntzUindungen beteiligter Makrophagen-Antworten,
wie die dosisabhangige Hemmung der LTB,-
induzierten Kalzium-Mobilisation sowie eine
reduzierte Freisetzung von Sauerstoffradikalen
und LTB,-induziertem Wasserstoffperoxid.’?

Entziindungsreiz

%

Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Illl Membranphospholipide

/

!

v

Arachidonsaure

\/
5-HPETE

Phospholipase A2

|— Hemmung®

(5-Hydroperoxyeicosatetraensaure)

LTA,

/

LTB, | Verminderte Bildung'

/

Entziindung *

Abb. 3: Antiinflammatorische Wirkung tiber Lipoxygenase-Hemmung

Juckreizstillende Wirkung

Der Wirkmechanismus lasst sich anhand der
nachgewiesenen 5-Lipoxygenase-Hemmung
und damit der reduzierten LTB,-Bildung erklaren.

In klinischen Untersuchungen konnte eine
antipruriginose Wirkung von hellem Natrium-
bituminosulfonat in anderen Konzentrationen
und Darreichungsformen sowie bei anderen
Indikationen (wie z. B. Neurodermitis, Perioraler
Dermatitis, Psoriasis capitis) nachgewiesen
werden.13.14.15

Dosierung und Anwendung

Fur Kinder ab dem 4. Lebensmonat, Jugendliche und Erwachsene

Ichthotop® Gel wird zweimal taglich auf die
erkrankte Haut aufgetragen und kann je nach
Lage der Dermatose mit einem Verband
abgedeckt werden. Die Anwendung von
Ichthotop® Gel sollte nicht langer als 14 Tage
erfolgen, da eine langere Anwendung nicht in
klinischen Studien untersucht wurde. Der

zusatzliche Gebrauch von anderen topischen
Praparaten kann die Wirkung von Ichthotop® Gel
beeintrachtigen. Hinweis: Der Wirkstoff wird
aus natiirlichem Olschiefergestein gewonnen
und besitzt einen charakteristischen Geruch.
Dieser verfliegt in der Regel nach kurzer Zeit.
Ichthotop® Gel enthalt keine Parfumstoffe.
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Ichthotop® Wirkstoff: Natriumbituminosulfonat, hell. Zusammensetzung: 100 g Gel enthalten: Natriumbituminosulfonat (Ichthyol®-Natrium), hell 20 g.
Sonstige Bestandteile: Carbomer, Natriumhydroxid, Propylenglycol, gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Lokalisierte, kleinflachige bakteriell bedingte
Hauterkrankungen, bei denen Natriumbituminosulfonat angezeigt ist (z. B. Impetigo). Gegenanzeigen: Nachgewiesene Uberempfindlichkeit gegeniiber sul-
fonierten Schieferélen, wie z.B. Ammoniumbituminosulfonat und/oder Natriumbituminosulfonat und/oder einem der sonstigen Bestandteile.
Schwangerschaft und Stillzeit. Nebenwirkungen: Sehr selten (< 0,01 %) kann es zu Unvertraglichkeitsreaktionen der Haut kommen, die sich in heftigem Jucken,
Brennen und stérkerer R6tung der Haut zeigen. Warnhinweis: Enthalt Propylenglycol.

Ichthyol-Gesellschaft Cordes, Hermanni & Co. (GmbH & Co.) KG, 22335 Hamburg.
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gegen bakterielle Hautinfektionen*

 Antibakteriell und antientziindlich
« Ebenso effektiv wie ein Antibiotikum’
* Keine Resistenzentwicklung?®

Anwendung ab
dem 4. Lebensmonat

Wirkstoff: Natriumbituminosulfonat
(Ichthyol®-Natrium) hell, gewonnen aus Schieferol
Apothekenpflichtiges Arzneimittel
Verordnungs-/erstattungsfahig bei Kindern bis 12 Jahren
Tube mit 20 g (N1)

Kontakt
Haben Sie Fragen zu Ichthotop® oder einem anderen Produkt der Ichthyol-Gesellschaft?

Sie erreichen uns von Montag bis Donnerstag von 09:00 bis 15:00 Uhr und
Freitag von 09:00 bis 14:00 Uhr unter der Telefonnummer 040-507 14-0.
Oder schreiben Sie uns:

Medizinische Beratung: medwiss@ichthyol.de
Marketing/Musteranforderung: marketing@ichthyol.de
Arzneimittelsicherheit: pharmakovigilanz@ichthyol.de

*Lokalisierte, kleinflachige bakteriell
bedingte Hauterkrankungen, bei denen
Weitere Informationen zu unserem dermatologischen Produktportfolio Natriumbituminosulfonat angezeigt ist
(z. B. Impetigo), bei Kindern ab dem

finden Sie unter www.ichthyol.de 4. Lebensmonat und Erwachsenen.

www.blauer-engel.de/uz195
+ ressourcenschonend und umweltfreundlich
hergestellt
+ emissionsarm gedruckt
+ hauptséchlich aus Altpapier HO3

Ichthyol-Gesellschaft
Cordes, Hermanni & Co. (GmbH & Co.) KG
Sportallee 85 + 22335 Hamburg




