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Fuir die Behandlung von humanen Papillomaviren (HPV) induzierten Feigwarzen, kleinen
superfiziellen Basalzellkarzinomen (sBCC) sowie einzelnen Formen der aktinischen Keratose
(AK) steht seit 1998 das Praparat Aldara™ 5 % Creme zur Verfiigung. Der enthaltene Wirkstoff
Imiquimod aktiviert Immunzellen tiber den Toll-like Rezeptor 7 (TLR7)-MyD88-abhingigen
Signalweg und bewirkt somit eine Verstarkung der Immunantwort (1).

Bei Aldara™ 5 % Creme handelt es sich um eine Zubereitung vom Typ Ol-in-Wasser.

AuBer der in Deutschland zugelassenen Aldara™ 5 % Creme gibt es in Russland, der Volksrepublik
China sowie einigen Landern Stidamerikas noch weitere halbfeste Imiquimod-haltige Praparate
mit dhnlichem Wirkstoffgehalt von 4,6 - 5,3 % (2).

Wir haben fiinf dieser Praparate, darunter vier aus dem chinesischen Raum, im Hinblick auf ihre
Aquivalenz zum Originalpriparat untersucht (3).

Es wurden die rheologischen Eigenschaften der Praparate mittels Viskosimetrie sowie die
Wirkstoffpermeation durch Hautsegmente von Mausen im In-vitro-Franz-Zell- Diffusionsmodell
ermittelt.

Die In-vivo-Effektivitdit wurde anhand eines Mausmodells untersucht. Dabei wurden unspezifische
Entziindungsreaktionen wie auch spezifische Immunreaktionen (CD8+T-Zellen) gemessen.

Bei mikroskopischer Betrachtung wurde deutlich, dass die Praparate beziiglich des Aufbaus
Unterschiede aufweisen. Bei zwei der getesteten Zubereitungen handelte es sich um
Suspensionssalben, bei denen der Wirkstoff nicht in der Grundlage gelost vorliegt. Die drei
weiteren Imiquimod Cremes, einschlieBlich des Originalpraparates Aldara™ 5 % Creme, enthielten
den Wirkstoff in geléster Form.

Die Messung des FlieBverhaltens ergab bis zu sechsfache Unterschiede (Grafik 1) zwischen den

einzelnen Prdparaten. Dies ist insofern von Bedeutung, da die Viskositdt der Grundlage einen
Einfluss auf die Freigabe des Wirkstoffes ausiibt.
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Betrachtet man die Wirkstoffpermeation der Priparate, zeigten sich auch hier Unterschiede. Die
Zubereitungen mit gelostem Wirkstoff wiesen im Vergleich zu den Suspensionssalben allesamt
eine hohere Permeation auf.

Aldara™ 5 9% Creme erreichte, bedingt durch galenische MaBnahmen wie die Verwendung groBer
Mengen an Penetrationsbeschleunigern, hohere Werte bei der Hautpermeation als die {ibrigen
Formulierungen (Grafik 2).

Bestitigt wurde dies auch anhand der durchgefiihrten In-vivo-Versuche, bei denen nach Ex-
vivo-Stimulation die Bildung von Interferon-y gemessen wurde. Aldara™ 5 % Creme erzielte hier
ebenfalls den hochsten Wert (Grafik 3).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die von uns getesteten Produkte mit Imiquimod
unterschiedlich verhalten. Eine Austauschbarkeit auf der Basis des dquivalenten Wirkstoffes in
gleicher Dosierung ist damit nicht gegeben.

Diese Erkenntnis verwundert insofern nicht, da die Praparate per se sehr heterogen aufgebaut sind
und insbesondere bei Dermatika der Verwendung von Hilfsstoffen und der galenischen Form eine
besondere Gewichtung zukommt.
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Grafik 1:
Darstellung von Schubspannung t gegen Schergefille y zur Beschreibung der halbfesten

Charakteristik.
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Grafik 2:

Permeation des Wirkstoffes Imiquimod durch Hautstiicke in einem Franz-Diffusions-Zell Modell
Uiber einen Zeitraum von 24 Stunden (n=4)
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Grafik 3:

prozentuale Darstellung der Interferon-y produzierenden CD8+ Zellen nach ex vivo Restimulation
(n=9)

* bedeutet eine signifikant erhéhte Immunantwort gegeniiber der unbehandelten Kontrollgruppe.
** bedeutet eine signifikant erhéhte Wirkung von Aldara™ 5 % Creme im Gegensatz zur
entsprechend gekennzeichneten Formulierung.

**pheschreibt die signifikante Uberlegenheit des Effektes von ,Med Shine Li Di* im Vergleich zur
entsprechend gekennzeichneten Formulierung.

p<0,05 nach Mann-Whitney Test
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