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1. Einleitung

Ziel der Anwendung topischer Formulierungen ist in der
Regel eine lokale Wirkung. Diese Wirkung kann sowohl
durch den Arzneistoff als auch durch Vehikelbestandteile
erzielt werden. Die EffektivitaÈt einer dermalen Therapie
haÈngt von vier wesentlichen Faktoren ab: vom Hautzu-
stand, von den Arzneistoffeigenschaften, der Zusammen-
setzung des Vehikels und von der dermalen VertraÈglich-
keit. Diese Komplexe sind nicht isoliert zu betrachten, sie
sind vielfaÈltigen Wechselwirkungen unterworfen und koÈn-
nen sich gegenseitig auf sehr unterschiedliche Weise be-
einflussen. Betrachtet man dabei den eingesetzten Wirk-
stoff, so haÈngt die therapeutische EffektivitaÈt in erster
Linie davon ab, inwieweit es gelingt, in der entsprechend
erkrankten Hautschicht eine ausreichende Wirkstoffkon-
zentration uÈber laÈngere Zeit zu erreichen, also vom Kon-
zentrations-Zeit-Profil des Wirkstoffes. Anliegen der vor-
liegenden Ûbersicht ist die Diskussion der einzelnen
Einfluûfaktoren und das Aufzeigen von Modellen zu ihrer
Evaluation.

2. Faktoren, die die dermale VerfuÈgbarkeit limitieren

2.1. Hautzustand

Der allgemeine Aufbau der menschlichen Haut variiert in-
tra- und interindividuell, wobei dem strukturfunktionellen
Aufbau der Hornschicht, d. h. ihrer Barriere- und Reser-
voirfunktion, die groÈûte Bedeutung zukommt [1]. Der Hy-
dratationsstatus der Hornschicht beeinfluût den Transport
der Wirkstoffe fundamental. Besteht das therapeutische
Ziel in einem systemischen Effekt, stellt die Hautdurchblu-
tung einen entscheidenden Faktor dar. Im Laufe des Le-
bens unterliegt die Haut verschiedensten externen EinfluÈs-
sen, die ihre PermeabilitaÈt veraÈndern. Obwohl
Reifgeborene uÈber eine effektive Barriere verfuÈgen,
kommt es bei ihnen aufgrund ihrer im VerhaÈltnis zur KoÈr-
permasse groûen KoÈrperoberflaÈche zu einer verstaÈrkten sy-
temischen Resorption und damit zu einem erhoÈhten Ne-
benwirkungsrisiko [2, 3]. Im Zuge des physiologischen
Alterungsprozesses kommt es zu atrophischen, trockenen,
faltigen HautzustaÈnden, die mit einem ElastizitaÈtsverlust
einhergehen. Es wird vermutet, daû die Abnahme der Ela-
stizitaÈt und Festigkeit der Haut im Alter auf einer Vermin-

derung des Anteils der Kollagenfasern und deren zuneh-
mender Quervernetzung und BuÈndelung beruht. Dieser
Effekt ist auf die Abnahme der Fibroblastenanzahl bzw.
deren AktivitaÈtsverminderung zuruÈckzufuÈhren. Im weiteren
wird eine Abnahme des Anteils der wasserloÈslichen Ami-
nosaÈuren beobachtet, die auf eine verminderte Profilag-
grinsynthese zuruÈckgefuÈhrt wird. Dadurch kommt es zu
einer Verminderung der natuÈrlichen Feuchthaltefaktoren
(NMF) [4].
Eine exakte Evaluierung des Hautzustandes ist Vorausset-
zung fuÈr eine optimale Therapie der geschaÈdigten Haut.
Der Hauttyp, das Stadium der Dermatose sowie die Mor-
phologie der Hautkrankheit sollten bei der Wahl des Vehi-
kels beruÈcksichtigt werden [5] (Abb. 1, 2).

2.2. Vehikel- und Arzneistoffeigenschaften

Neben dem jeweiligen Hautzustand limitieren die Sub-
stanz- sowie Vehikeleigenschaften die EffektivitaÈt der topi-
schen Therapie. Diese Faktoren sind nicht isoliert zu be-
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Abb. 1: Eigenschaften verschiedener Grundlagen zur topischen Therapie
(mod. nach Niedner)



trachten. Sie beeinflussen sich gegenseitig, und erst das
Zusammenspiel aller Faktoren ermoÈglicht eine therapeuti-
sche Wirkung. Bei der Beurteilung des Vehikeleffektes
muÈssen sein Einfluû auf die Hydratation der Hornschicht,
die Modulation der Barrierefunktion/Penetration, die Stabi-
litaÈt der Gesamtformulierung sowie die Freisetzung des
Arzneistoffes aus dem Vehikel beruÈcksichtigt werden.
Die perkutane Absorption topisch applizierter Substanzen
haÈngt von der KoÈrperregion, dem Gehalt und der Zusam-
mensetzung der Stratum-corneum-Lipide, dem Hydratati-
onsstatus bzw. dem Anteil an natuÈrlichen Feuchthaltefak-
toren wie Harnstoff oder AminosaÈuren ab [6±8]. Im Falle
eines okklusiv wirkenden Vehikels, wie z. B. bei Lipid-
grundlagen oder W/O-Emulsionen, ist eine verstaÈrkte Hy-
dratation und damit eine erhoÈhte HautpermeabilitaÈt zu er-
warten. Vehikelbestandteile wie Isopropylmyrisat,
mittelkettige Triglyceride oder 2-Octyldodecanol beeinflus-
sen den Ordnungszustand der interzellulaÈren Stratum-cor-
neum-Bilayer und koÈnnen daher als Penetrationsenhancer
wirken. Im Falle der BeeintraÈchtigung der epidermalen
Barrierefunktion (z. B. Dermatosen, Verletzungen, Lipid-
extraktion oder Hydratation) oder einer extrem langsamen
Penetration des Wirkstoffes durch das Vehikel wird seine
Freisetzung aus der Grundlage zur limitierenden GroÈûe
seiner VerfuÈgbarkeit am Wirkort. Liegt der Wirkstoff in
der Zubereitung geloÈst vor, kann durch eine ErhoÈhung der
Initialkonzentration z. B. durch Salz-, Ester-, Komplexbild-
ner oder LoÈsungsvermittler eine verbesserte Liberation er-
reicht werden. Die groÈûte thermodynamische AktivitaÈt
wird dabei mit AnnaÈherung an die SaÈttigungskonzentrati-
on erzielt. Im Falle von Suspensionssystemen kann das
NachloÈsen des Wirkstoffes bei Unterschreiten der SaÈtti-
gungskonzentration zum geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der Liberation und damit zur Voraussetzung der
Penetration werden. Die Auswahl eines Vehikels stellt da-
mit einen Kompromiû dar zwischen den physikochemi-
schen Erfordernissen (LoÈslichkeit ±± thermodynamische
AktivitaÈt des Arzneistoffes in der Grundlage) sowie dem
Verteilungskoeffizient Vehikel/Stratum corneum.

2.2.1. Liberation

Die bekannten Modelle zur Bestimmung der Arzneistoffli-
beration bestehen aus einem Donorkompartiment, in (oder
auf) welches die Formulierung aufgebracht werden kann
und einem Akzeptorkompartiment, welches ein geeignetes
Medium zur Aufnahme des liberierten Arzneistoffes ent-

haÈlt. Mit dem Mehrschichtmembranmodell nach FuÈrst und
Neubert (MSMM) steht ein System zur VerfuÈgung, das
sich durch eine gewisse VariabilitaÈt und Kombinierbarkeit
der Akzeptorkompartimente und durch eine gut an topi-
sche In-vivo-Bedingungen angepaûte, einfache Handhab-
barkeit auszeichnet (Abb. 3) [9, 10]. Eine der wesentlichen
Adaptionen an topische Applikationsbedingungen ist mit
dem Einsatz nichtwaÈssriger Akzeptoren gegeben. Sie si-
mulieren die relevanten Eigenschaften der Haut besser als
waÈssrige Kompartimente. Die Nutzung mehrerer lipophiler
Membranen ermoÈglicht dabei im Gegensatz zu fluÈssigen
Akzeptormedien die zeitliche Erfassung des Diffusionspro-
zesses durch schichtweise analytische Bestimmung nach
Versuchsende und die Erstellung von Konzentrationsprofi-
len. Das ist grundsaÈtzlich fuÈr Wirkstoffe und Vehikelkom-
ponenten parallel realisierbar. Da der Substanztransfer in
einen artifiziellen Membranakzeptor ausschlieûlich in Ab-
haÈngigkeit physikochemischer Parameter erfolgt, kann der
Einfluû penetrationsmodulierender Additiva auf diese GroÈ-
ûen und die Auswirkungen auf das Ausmaû und Ge-
schwindigkeit der Liberation charakterisiert werden. Bei
der Nutzung des beschriebenen Modells ist als vorteilhaft
zu bewerten, daû die Applikation der Formulierung in kli-
nisch relevanten Dosen (2±5 mg/cm2) und in Analogie zu
In-vivo-VerhaÈltnissen direkt auf den Akzeptor erfolgt.

2.2.2. Penetration

Penetrationsstudien an Humanhaut unter Ex-vivo-Bedin-
gungen sind aus VerfuÈgbarkeitsgruÈnden in ihrem Ausmaû
limitiert und zudem durch eine gewisse intra- und inter-
individuelle VariabilitaÈt gepraÈgt. Daher und durch die
KomplexitaÈt weiterer Einfluûfaktoren auf den Penetrations-
prozeû bedarf es umfassend standardisierter Versuchsbe-
dingungen fuÈr reproduzierbare und aussagekraÈftige Ergeb-
nisse.
Das gebraÈuchlichste In-vitro-Modell zum Studium des der-
malen Wirkstofftransportes ist die Diffusionszelle nach
Franz. Seine Anwendung begruÈndet sich in der hohen
Korrelation der Barriereeigenschaften exzidierter Haut mit
In-vivo-VerhaÈltnissen. So stellte Franz (1975) fuÈr 12 ver-
schiedene organische Substanzen eine ausgezeichnete
Ûbereinstimmung mit In-vivo-Befunden von Feldmann
und Maibach (1970) fest [11, 12].
Die Diffusionszelle nach Franz besteht aus einer doppel-
wandigen, temperierbaren Glaskammer zur Aufnahme der
geruÈhrten AkzeptorfluÈssigkeit. Auf dieses GeraÈt wird mit
Hilfe einer Gaze das praÈparierte HautstuÈck gelegt und
durch einen Glasring und eine Metallklammer so fixiert,
daû es mit der dermalen Seite in Kontakt zum Akzeptor-
medium gelangt. Eine Glasbedeckung dient der Vermei-
dung von evaporativem Wasserverlust und ermoÈglicht kon-
stante Hydratationsbedingungen (Abb. 4).
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Abb. 2: Wirkung verschiedener Vehikel auf die Haut (mod. nach Niedner)

Abb. 3: Mehrschichtmembran-Modellsystem nach FuÈrst und Neubert
[9, 10]



Die Diffusionszelle gehoÈrt zu den Einkammersystemen.
Diese zeichnen sich durch eine horizontale Anordnung
von ungeruÈhrtem Donator, Haut als Diffusionsbarriere und
geruÈhrtem Akzeptor aus. Diese Anordnung ermoÈglicht, im
Gegensatz zu den Zweikammermodellen, bei denen die
Membran zwischen den fluÈssigkeitsgefuÈllten Komparti-
menten vertikal eingespannt ist, in-vivo-aÈhnliche Arbeits-
bedingungen. Das aÈuûert sich darin, daû die Haut nicht im
voll hydratisierten Zustand und mit drastisch funktionsge-
stoÈrter Hornschicht vorliegt, sondern mit der epidermalen
Seite in trockene bzw. kontrolliert hydratisierte Umgebung
gerichtet, eingesetzt wird. Des weiteren kann die Applika-
tion des Wirkstoffes in klinischen Konzentrationen (finite-
dose-Technik) und dermatologisch gebraÈuchlichen Zube-
reitungen erfolgen [13]. Sie ist nicht an die Verwendung
¹unendlichª groûer Substanzmengen in unangemessenen
Volumina meist waÈssriger LoÈsungen (infinite-dose-Tech-
nik) gebunden.
Zur Applikation werden allgemein Dosierungen von 2 bis
5 mg/cm2 fuÈr halbfeste bzw. 6±7 ml/cm2 fuÈr fluÈssige Zu-
bereitungen empfohlen [14, 15]. Als Applikationszeiten
werden in Anlehnung an die in der Dermatopharmazie
verbreitete logarithmische Zeiteinteilung entweder 30, 100,
300 und 1000 min oder nur 30 und 300 min ausgewaÈhlt,
um Konzentrationsprofile fuÈr mindestens eine Kurz- und
eine prolongierte Anwendung zu erhalten.

3. Dermale VertraÈglichkeit

Bei den unerwuÈnschten kutanen Arzneimittelwirkungen
sind pharmakologische Nebenwirkungen, phototoxische
und photoallergische Reaktionen, Sensibilisierungen sowie
irritative Reaktionen zu unterscheiden. Von den pharmako-
logischen Nebenwirkungen sind die atrophischen Effekte
der Glukokortikoide am bekanntesten. ErwaÈhnt sei auch
das verstaÈrkte Auftreten von Basaliomen oder Plattenepi-
thelkarzninomen nach PUVA-Therapie mit 8-Methoxypso-
ralen. Phototoxische Reaktionen werden durch die UV-ab-
haÈngige Aktivierung sogenannter Photosensibilisatoren
ausgeloÈst. Sie werden sowohl nach systemischer Applika-
tion (z. B. Phenothiazine, Sulfonylharnstoffe, Tetrazykline
und Thiazide) als auch nach topischer Behandlung (Furo-
cumarine) beobachtet. Photoallergische Reaktionen, die
immunologisch vermittelt werden, sind z. B. fuÈr Sonnen-
schutzmittel (Benzophenone, p-AminobenzoesaÈure, Digal-
loyltrioleat) beschrieben. Klinischer Ausdruck einer Sensi-
bilisierung im Sinne einer Typ-IV-Reaktion ist das
allergische Kontaktekzem. Hautirritationen sind im Gegen-
satz zu Allergien nicht immunologisch bedingt, sondern
koÈnnen bereits nach Erstkontakt infolge direkter Wechsel-
wirkungen mit den Zellen der lebenden Epidermis und
Dermis auftreten. Bei irritativen Reaktionen der Haut muû
zwischen akuten UnvertraÈglichkeiten und chronisch-kumu-
lativen Irritationen unterschieden werden. Klinischer Aus-

druck dafuÈr ist das akute toxische Kontaktekzem und das
chronisch-toxisch-degenerative Ekzem. WaÈhrend akute Re-
aktionen schnell auftreten, ist bei chronisch-kumulativen
Reaktionen eine langsame SchaÈdigung der Barrierefunk-
tion der Hornschicht Voraussetzung fuÈr die UnvertraÈglich-
keitsreaktionen.

3.1. Evaluierung der HautvertraÈglichkeit durch Tierver-
suche

FuÈr das Studium von Hautirritationen und die Erstellung
von Rangordnungen in der VertraÈglichkeit bedient man
sich verschiedener Tests an Tierspecies (z. B. Kaninchen,
Meerschweinchen, Ratte). Als eine Standardmethode kann
der sogenannte Draize-Test gelten [16, 17]. Die DurchfuÈh-
rung erfolgt an dorsaler Haut von Kaninchen. Die zu tes-
tenden Substanzen werden auf zwei Hautareale aufgetra-
gen, von denen bei einem die Hornschicht durch Abrasion
entfernt wurde. Die aufgetragenen Proben werden durch
Mull abgedeckt und mit Hilfe eines Klebebandes arretiert.
Anschlieûend wird der komplette Rumpf des Tieres mit
einem dehnbaren Schlauch umhuÈllt, um eine Feuchtig-
keitsabgabe der Probe bzw. eine BeschaÈdigung durch das
Tier zu vermeiden. Nach 24stuÈndiger Einwirkzeit werden
die Proben entfernt und die Erythem- sowie Údembildung
visuell beurteilt. Dabei wendet man einen subjektiven
Test-Score an, mit dem sowohl das abrasiv vorbehandelte
als auch das unvorbehandelte Hautareal bewertet wird.
Das Ergebnis des Draize-Testes wird gewoÈhnlich in Form
einer Tabelle dargestellt, in der die Erythem- und Údem-
reaktion jedes Tieres aufgezeigt wird. Aufgrund der Werte
des Testscores wird der Irritationsindex berechnet, der eine
Einordnung der Substanz als mild, mittelmaÈûig oder stark
irritierend ermoÈglicht (Tabelle).
Der beschriebene Versuchsablauf besitzt erfahrungsgemaÈû
verschiedene MaÈngel. Zum einen ist die Zuordnung der
beobachteten LaÈsionen in den Test-Score schwer objekti-
vierbar. DaruÈber hinaus ist die Ûbertragung der gewonne-
nen Ergebnisse auf humane Haut nur begrenzt moÈglich.
Unterschiede im Aufbau der tierischen Haut bedingen Ab-
weichungen der PenetrationsverhaÈltnisse sowie der Reakti-
onsmuster [18]. Die geschilderten UnzulaÈnglichkeiten und
nicht zuletzt die geforderte EinschraÈnkung von Tierversu-
chen verlangen die Entwicklung von objektiven, standardi-
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Abb. 4: Diffusionszelle nach Franz

Tabelle: Bestimmung des Irritationsindex mit Hilfe des
Draize-Testes [17]

Beschreibung der LaÈsion zugewiesene
Punkte

Erythem- und Øtzschorfbildung
kein Erythem 0
sehr leichtes Erythem (gerade wahrnehmbar) 1
gut definierbares Erythem 2
mittelmaÈûiges bis schweres Erythem 3
schweres Erythem (tief Rot) bis leichte
Øtzschorfbildung (TiefenschaÈdigung)

4

Údembildung
kein Údem 0
sehr leichtes Údem (gerade wahrnehmbar) 1
leichtes Údem (die Grenzen der FlaÈche sind
durch Erhebung gut definierbar)

2

mittelmaÈûiges Údem (Erhebung um ungefaÈhr
1 mm)

3

schweres Erythem (Erhebung >1 mm und
um ExpositionsflaÈche ausgedehnt)

4

Der Irritationsindex wird aus den Mittelwerten der Erythem- und Údemwerte berechnet
(Maximum 8). Dabei gelten Substanzen mit einem Wert <2 als mild irritierend, von
2±5 als mittelmaÈûig irritierend und von >5 als schwer irritierend.



sierten und reproduzierbaren Screeningmethoden, die die
systematische Untersuchung der HautvertraÈglichkeit erlau-
ben, ohne auf Tiertests angewiesen zu sein.

3.2. In-vitro-Systeme zur Bestimmung der HautvertraÈg-
lichkeit

Zur In-vitro-ÛberpruÈfung der HautvertraÈglichkeit sind ver-
schiedene AnsaÈtze verfolgt worden: exzidierte tierische
und humane Haut, bebruÈtete HuÈhnereier, sensible Mikroor-
ganismen, Zellkulturen als Monolayer und dreidimensio-
nale HautaÈquivalente. Naheliegend erscheint die Ûber-
legung, Tierversuche durch explantierte Haut zu ersetzen.
Die Haut kann dabei sowohl humanen Ursprungs sein
[19] als auch von verschiedenen Tierspecies wie Schwein,
Maus, Kaninchen, oder Meerschweinchen stammen [20±
22]. Ûblicherweise wird die exzidierte Haut in gleich gro-
ûe StuÈcke zerteilt und dann so kultiviert, daû die Untersei-
te durch NaÈhrmedium versorgt wird und die epidermale
Seite der umgebenden AtmosphaÈre zugewandt ist. Aller-
dings limitieren die begrenzte Kultivierungszeit (48 h) der
Explantate sowie die unzureichende VerfuÈgbarkeit huma-
ner Haut die Anwendung solcher Ex-vivo-Modelle. Das
HuÈhnereimodell nutzt die gut vaskularisierte Chorio-Allan-
tois-Membran (CAM) eines befruchteten HuÈhnereis
[23, 24]. Die Eischale wird uÈber dem unteren Eiende teil-
weise geoÈffnet, die innere Eimembran entfernt, und die
Testsubstanzen werden direkt auf die CAM aufgetragen.
Nach 30minuÈtiger Inkubation wird die HaÈmorrhagie der
BlutgefaÈûe beurteilt. Das Modell, das bisher vor allem zur
Untersuchung von Augenirritationen herangezogen wurde,
ist prinzipiell auch auf die Haut uÈbertragbar. Modelle mit
Mikroorganismen untersuchen z. B. die Lumineszenz als
ein Maû der VitalitaÈt von Bakterien (Photobacterium
phosphoricum) [25] oder aber auch die MotilitaÈt von Pro-
tozoen (Tetrahymena thermophila) [26] unter Einfluû von
chemischen Noxen und vergleichen diese mit unbehandel-
ten Organismen.

3.3. Zellkulturmodelle

Am weitesten verbreitet und mit Sicherheit am bedeutend-
sten fuÈr die In-vitro-PruÈfung der HautvertraÈglichkeit sind
Zellkulturmodelle (Abb. 5).
Die Anwendung von isolierten Hautzellen, vor allem von
Keratinozyten, Melanozyten und Endothelzellen, ermoÈg-
licht das Arbeiten mit groûen Zellzahlen, die ein breit an-
gelegtes VertraÈglichkeitsscreening mit vielen Testsubstan-
zen unterstuÈtzen.
Die Haut besitzt entsprechend ihren Aufgaben einen kom-
plexen Aufbau und eine Vielzahl von Zelltypen. Bei der
Testung von Substanzen zur AufklaÈrung der Genese toxi-
scher Effekte auf molekularer Ebene sind daher Modelle
von Vorteil, die sich durch Einfachheit und Ûberschau-
barkeit auszeichnen. Deshalb sind Einzellsysteme verbrei-
tet, die mit Standardgewebekulturtechniken erhalten wer-
den. Vor allem die Verwendung von Keratinozyten- und
Fibroblastenkulturen ist weit verbreitet [27]. Aufgrund der
Bedeutung dieser Zelltypen koÈnnen mit solchen Modellen
wertvolle Informationen uÈber die Biochemie und Physiolo-
gie der Dermis/Epidermis gewonnen werden [28]. In Ab-
haÈngigkeit vom Ursprung des biologischen Materials und
von den Kulturbedingungen sind Keratinozytenrein- und
-mischkulturen etabliert. Weit verbreitet sind Mediumkul-
turen. WaÈhrend native Zellen wegen ihrer besseren Ver-
gleichbarkeit mit In-vivo-VerhaÈltnissen genutzt werden, ist
die Anwendung transformierter Zellen ±± vor allem
HaCaT-Keratinozyten [29] ±± auf die uÈber eine Vielzahl
von Passagen stabile Replikationsrate zuruÈckzufuÈhren. Zur
Beurteilung des irritativen Potentials einer Substanz wer-
den Parameter wie Zellmorphologie, Zellproliferation,
Zelldifferenzierung und ZellvitalitaÈt/MembranintegritaÈt
herangezogen. FuÈr die In-vivo-Wirkung einer Substanz
koÈnnen solche Modelle allerdings nur von orientierender
Bedeutung sein, da den komplexen physiologischen Ver-
haÈltnissen nicht ausreichend Rechnung getragen wird. In
erster Linie mangelt es diesen Systemen an charakteristi-
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Abb. 5: AusgewaÈhlte In-vitro-Modelle zur Untersuchung der HautvertraÈglichkeit



schen Eigenschaften intakter Haut, z. B. an der Horn-
schicht-Barriere und an Interaktionen unterschiedlicher
Zellen.

3.4. Dreidimensionale HautaÈquivalentmodelle

Eine AnnaÈherung an physiologische VerhaÈltnisse versucht
man durch die Verwendung dreidimensionaler HautaÈquiva-
lente zu erreichen. Dabei werden Keratinozyten auf Der-
mis- [30], Kollagen- [31] oder Kunststoffsubstraten [32]
luftexponiert kultiviert (Abb. 6). Vorteile dieser Modelle
sind die Ausbildung einer Hornschichtbarriere und die
MoÈglichkeit, die Interaktionen verschiedener epidermaler-
dermaler Zelltypen zu erfassen. Ponec und Kempenaar un-
tersuchten mit Hilfe von HautaÈquivalentmodellen den irri-
tativen Einfluû von Natriumlaurylsulfat. Zur Beurteilung
der Wirkung der Modellsubstanz bestimmten sie morpho-
logische VeraÈnderungen, die Expression verschiedener Dif-
ferenzierungsmarker (Involucrin, Keratin 1, 10, 16 und
Transglutaminase), die Freisetzung von proinflammatori-
schen Botenstoffen wie Cytokinen (Il-1, Il-6, Il-8) und
PGE2 sowie die IntegritaÈt der Zellmembranen. Die Auto-
ren stellten eine hohe Korrelation zwischen der SensibilitaÈt
der verwendeten Modelle und In-vivo-VerhaÈltnissen fest
[33]. Mittlerweile ist es gelungen, die HautaÈquivalentmo-
delle weiter an physiologische VerhaÈltnisse anzunaÈhern.
So beschrieben Bessou et al. [34] die Integration von Me-
lanozyten in die kuÈnstliche Epidermis. Die Inkorporation
von Langerhanszellen ist eine weitere wichtige Zielstel-
lung, da dieser Zelltyp in vitro bisher nicht subkultivierbar
ist. In einer kuÈrzlich publizierten Arbeit von Fransson
et al. [35] wird ein vielversprechender Ansatz beschrieben:
In eine Kollagenmatrix mit Fibroblasten wird eine Haut-
biopsie implantiert, von der aus Keratinozyten und Lan-
gerhanszellen in die Matrix einwandern. Da Langerhans-
zellen als antigenpraÈsentierende Zellen eine zentrale Rolle
in der Pathophysiologie des allergischen Kontaktekzemes
spielen, koÈnnte das Modell fuÈr das Studium der initialen
Phase dieser Dermatose von Interesse sein. Nachteil der
bisher beschriebenen HautaÈquivalentmodelle ist ein Un-
gleichgewicht zwischen Proliferation und Differenzierung.
Die Reifung der Keratinozyten ist beschleunigt, Differen-
zierungsmarker (Involucrin, Transglutaminase und Filag-

grin) werden verfruÈht exprimiert und Proteine, die in ge-
sunder Haut nicht vorliegen (Keratin 6, Keratin 16 und
SKALP), sind nachweisbar. Der Zustand ist den bei hy-
perproliferativer Dermatosen beobachteten Anomalien aÈhn-
lich [36].
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Abb. 6: Dreidimensionales HautaÈquivalentmodell [30]


