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QUASI-EMULSION VERSUS O/W-CREME

Einfluss der Galenik auf den

therapeutischen Effekt

Von Ina Rothenberg / In der Selbstmedikation werden mild wirksame Hydrocortison-Praparate
erfolgreich bei Allergien, leichten Ekzemen und entziindlichen Hautreaktionen eingesetzt.
Untersuchungen zeigen, bedingt durch die Wahl der Grundlage, dass die Quasi-Emulsion Soventol®
HydroCortisonACETAT Cremogel einen zusatzlichen Kiihl-Effekt aufweist und dessen Wirkstoff
Hydrocortisonacetat schneller durch das Stratum corneum penetriert als Praparate mit einer

O/W-Cremegrundlage.

In der neuen Sak-Leitlinie zum »Ge-
brauch von Praparationen zur lokalen
Anwendung auf der Haut« liegt der
Schwerpunkt auf den Topika. Die von
Dermatologen unter Einbindung von
Apothekern erstellte Leitlinie behandelt
den wichtigen Aspekt der galenischen
Grundlagen (Vehikel). Fiir den Therapie-
erfolg sind die Eigenschaften der Grund-
lage als Auswahlkriterium gleicherma-
Ben relevant wie die Auswahl des
Wirkstoffs (1). Die Bestandteile der
Grundlage interagieren direkt mit den
Bestandteilen des Stratum corneums
und vermitteln eine Eigenwirkung. Die
Beschaffenheit der Grundlage (zum Bei-
spiel Viskositédt, Geruch und Haptik) be-
stimmt zudem wesentlich die Anwen-
dungseigenschaften und beeinflusst die
Adhédrenz des Patienten zur Therapie. In
der Behandlung von erkrankter Haut
zahlt zu der Kernkompetenz der Derma-

tologie die Planung, Konzeption, Durch-
filhrung und Uberwachung einer topi-
schen Therapie, da eine Vielzahl von
Dermatosen durch die Applikation von
Préparaten direkt auf die Haut thera-
piert werden.
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In der Selbstmedikation werden bei der
Behandlung von leichten bis maRig
ausgepragten entziindlichen Hauter-
krankungen  Hydrocortison-Zuberei-
tungen empfohlen. Hydrocortison ist
ein gut untersuchter, effektiver Wirk-
stoff mit langjahrigem Einsatz und
einem guten Nutzen-Risiko-Profil. Zu-
bereitungen werden in verschiedenen
Darreichungsformen angeboten: Sal-
ben, klassische Ol-in-Wasser-Creme,
Spray oder als Quasi-Emulsionen. Die
Therapie beginnt bereits mit der Appli-
kation des Topikums auf die erkrankte

Bei leichtem Sonnenbrand

empfehlen sich zur Linderung Préparate
mit einem kiihlenden und

pflegenden Effekt.
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Haut. Neben dem Wirkstoff tragt die
Eigenwirkung der Grundlage entschei-
dend zur Verbesserung des therapeuti-
schen Effektes bei (2). Entsprechend
sollte die galenische Grundlage auf den
klinischen individuellen Hautzustand
abgestimmt sein. Bei trockenen, schup-
penden Ekzemen sollte die Wahl auf
eine fetthaltige O/W-Creme fallen, bei
einem Sonnenbrand oder entziindeten
Insektenstichen kann eine kihlende
Grundlage zusatzlich Linderung ver-
schaffen.

Die Grundlage ist an der Verfligbar-
keit des Wirkstoffs am Wirkort we-
sentlich beteiligt. Die Wirkstoffauf-
nahme wird dabei in verschiedene
Phasen unterteilt. Zundchst wird bei
der Liberation der Wirkstoff aus der
Grundlage freigesetzt. AnschlieBend
erfolgt die Penetration, der freigesetz-
te Wirkstoff dringt in die Haut ein, wo-
bei die Barriere des Stratum corneums
liberwunden werden muss. Mit der
Permeation erfolgt die Verteilung in
untere Epidermisschichten sowie in
die Dermis, wo die Wirkung vom Wirk-
stoff entfaltet wird (3). Meist verlauft
die Liberation relativ rasch und die Pe-
netration stellt den geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt dar. Entspre-
chend sollte die Grundlage optimal
zusammengesetzt sein, da diese nicht
nur in Bezug auf den Wirkstoff zu be-
trachten ist, sondern auch eine Wech-
selwirkung zwischen Vehikel und Haut
besteht (4).

In der aktuellen Leitlinie wird als Beson-
derheit an lipophilen Cremes die Quasi-
Emulsion hervorgehoben. Eine Quasi-
Emulsion wird auch als Kihlcreme
bezeichnet, da beim Auftragen durch
die entstehende Verdunstungskalte ein
angenehm kithlender Effekt entsteht.
Dieser Kuhleffekt ist sofort spiirbar
und unterstiitzt zusatzlich die Juckreiz-
linderung.

Bei maRig ausgepragten, geréteten,
entziindlichen und juckenden Derma-
tosen hat sich die Anwendung von So-
ventol HydroCortisonACETAT Cremogel
bewahrt, da durch die kiihlende Grund-
lage der Therapieeffekt zusatzlich un-
terstitzt wird.

Kiihleffekt

Unter Standardlaborbedingungen wur-
de der beschriebene Kiihleffekt der
Quasi-Emulsion Soventol HydroCorti-
sonACETAT o0,25% Cremogel untersucht
und mit einer klassischen Ol-in-Wasser-
Zubereitung mit o5 % Hydrocortison
verglichen. Mithilfe von Wasserdampf-
sorptionsmessungen wurde der Was-
serverlust der halbfesten Zubereitun-
gen pro Zeiteinheit gemessen. Die
getesteten Grundlagen wiesen einen
unterschiedlich starken Kihleffekt auf.
Die klassische O/W-Creme-Rezeptur
zeigte einen Wasserverlust von insge-
samt 35 Prozent Uber 3 Stunden und cir-
ca 13 Prozent innerhalb der ersten Stun-
de nach Beginn der Messungen. Die
Quasi-Emulsion Soventol HydroCorti-
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SonACETAT 0,25% Cremogel wies durch
den hoheren Wasseranteil hingegen ei-
nen signifikant hoheren Kihleffekt auf.
Die Kiihlung des Cremogels war im Ver-
gleich zu der klassischen O/W-Creme in
der ersten Stunde um das 3- bis 4-fache
hoher (Abbildung 1).

In der topischen Therapie kann die-
ser Kuhleffekt ausgenutzt werden, da
der Einsatz einer kiihlenden Grundlage
eine entzlindungshemmende und juck-
reizstillende Wirkung hat (s). Dies kann
besonders bei juckenden, gertteten
und angeschwollenen Hautentziindun-
gen wie Sonnenbrand und Insektensti-
chen fir einen Therapierfolg von
Bedeutung sein.

Ausfiihrlich wird in der aktuellen
Leitlinie darauf eingegangen, dass ne-
ben der Eigenwirkung die galenische
Grundlage eine Vehikelfunktion besitzt
und der kutanen Bioverfligbarkeit des
Wirkstoffs dient. Entsprechend orien-
tiert sich die Auswahl einer adaquaten
Grundlage an den physikochemischen
Eigenschaften des Wirkstoffes.

Penetration durch die Haut

Im Falle der Quasi-Emulsion Soventol
HydroCortisonACETAT 0,25% Cremogel
liegt der modifizierte  Wirkstoff
Hydrocortisonacetat vor. Durch den
Acetatrest ist das Molekiil lipophiler
und wird weniger in der wéssrigen
Grundlage festgehalten. Aufgrund der
hoéheren Lipophilie wird eine erhéhte
Penetration in der Haut erwirkt (6). Der
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Abbildung 1: Wasserdampfsorptionsmessungen. Links: Vergleich des Masseverlustes iiber die Zeit: Vergleichspraparat 0/W-Creme (lila Kur-
venverlauf) und Soventol® HydroCortisonACETAT 0,25% Cremogel (griiner Kurvenverlauf). Rechts: Vergleich des Masseverlustes nach 1 Stunde
zeigt einen 3-bis 4-fach stérkeren Kiihleffekt der Cremogel-Grundlage (Soventol® HydroCortisonACETAT (HCA) 0,25% Cremogel) im Vergleich

zur O/W-Creme (0,5 % Hydrocortison (HC)).
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Abbildung 2: Permeationsmessungen. Links: Kurvenverlauf von Hydrocortison(HC)- und Hydrocortisonacetat(HCA)-haltigen topischen Zube-

reitungen mit unterschiedlicher Grundlage. Rechts: der Arzneistoffflux von Hydrocortisonacetat aus der Soventol® Cremogel-Formulierung

ist signifikant hoher als die der Hydrocortison-Formulierungen auf O/W-Cremegrundlage.

hydrolyseempfindliche Wirkstoff wird
durch hauteigene Esterasen im leben-
den Teil der Epidermis und in der Der-
mis zum aktiven Wirkstoff Hydrocorti-
son umgewandelt.

Die Besonderheit der Cremogel-
Gundlage in Abstimmung mit dem
Wirkstoff Hydrocortisonacetat wurde
in einer experimentellen Untersuchung
zur Wirkstoffpenetration untersucht.
Mithilfe einer modifizierten Franz-Zelle
wurde die Menge an Hydrocortison-
acetat analysiert, die durch isoliertes
humanes Stratum corneum penetriert
und mit Hydrocortison-Zubereitungen
in einer O/W-Cremegrundlage vergli-
chen. Untersucht wurde das Soventol
HydroCortisonACETAT 0,5% Cremogel
und zwei, im Handel befindlichen Ol-
in-Wasser-Vergleichspraparate mit Hy-
drocortison (0,5 %). Die Untersuchun-
gen zeigten eine Uberlegene Penetrati-
on des Wirkstoffes Hydrocortisonace-
tat gegeniiber dem Wirkstoff Hydro-
cortison. Der Arzneistoffflux, die pene-
trierte Arzneistoffmenge pro Haut-
flache und Zeit, ist fiir Soventol Hydro-
CortisonACETAT 0,5% Cremogel mit
26,02 (+ 9,61) x 10™2g/cm?s signifikant
erhoht im Vergleich zu den Vergleichs-
praparaten auf O/W-Cremegrundlage
mit 9,35 (+ 4,04) x 10™g/cm?s und
7,82 (45,2) x10"?g/cm?s (Abbildung 2).
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Die Untersuchungen zeigen, dass durch
die erhohte Lipophilie des Hydrocorti-
sonacetats die Penetrationsfahigkeit
zunimmt. Darlber hinaus bewirkt die
hydrophile Cremogel-Grundlage eine
schnelle, suffizientere Freisetzung des
Wirkstoffs (7). Zusatzlich tragen die
enthaltenen  Penetrationsverstarker
Isopropylmyristat und Isopropanol der
Cremogel-Zubereitung zu einer guten
Wirksamkeit bei, da die Penetration
des Wirkstoffs durch das Stratum
corneum unterstitzt wird.

Fazit

Die aktuelle S2k-Leitlinie der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft
thematisiert den Zusatznutzen von ga-
lenischen Grundlagen. Eine aufeinan-
der abgestimmte Kombination von
Grundlage und Wirkstoff ist Teil des
Therapieerfolges und kann bei der Be-
handlung von entziindlichen Hauter-
krankungen zusatzlich unterstutzen.
Die aktuellen Untersuchungen konnten
die Bedeutung des Vehikels bestatigen.
Die besondere Cremogel-Grundlage
mit dem Wirkstoff Hydrocortisonace-
tat zeigt ein glnstiges Penetrations-
profil und bringt einen zusatzlichen
Kihleffekt hervor. Die gemessenen
Parameter lassen den Schluss zu, dass
die galenische Grundlage Einfluss auf
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die kutane Pharmakokinetik des Wirk-
stoffs sowie die kutane Bioverfiigbar-
keit hat. /
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