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Fin neus erop|ekonzep gegen Neuroderghs

Dr. Cornelia M. Keck" 2 & Prof. Dr. Rainer H. Miiller

Ca. 2-3 % der Bevdlkerung leiden an Neurodermitis, eine Heilung gibt es nicht. Erforderlich
ist eine mit starken Nebenwirkungen belastete symptomatische Therapie mit Arzneimitteln,
z2.B. Glucokortikoide. Mit der ,,Silber-Nanotechnologie” wurde eine arzneimittelfreie Anwen-
dung gegen leichte bis mittlere Neurodermitis moglich.
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Nanotechnologie

Was ist Neurodermitis?

Neurodermitis ist eine Erkrankung der Haut. Die
Inzidenz nimmt besonders in den Industrieldndern
stark zu und betrifft besonders Kinder (5-20%). Da
die Ursachen der Erkrankung bis heute nicht geklart
sind, gibt es keine Heilungsmoglichkeiten, lediglich
die symptomatische Behandlung ist moglich. Im
19. Jahrhundert nahm man an, dass es sich bei der
Krankheit um eine Entziindung der Nerven handeln
wiirde, woraus der Name Neuro (= der Nerv) — der-
mitis (= Entziindung der Haut) abgeleitet wurde.
Obwohl diese Annahme heute als widerlegt gilt, wird
dieser Name auch weiterhin verwendet. Fachlich
korrekt wird die Krankheit als atopisches (Atopia =
Ortslosigkeit, nicht zuortbar) Ekzem oder atopische
Dermatitis bezeichnet.

Ursachen und Symptome

Die Symptome sind zwar individuell sehr verschieden,
jedoch liegt immer eine gestorte Barrierefunktion der
Haut vor. Die Haut, die mit eine Fliche von ca. 1,5-2m?
und einer Masse von ca. 10 kg das grofite und funk-
tionsmafig vielfiltigste Organ des Korpers ist, schiitzt
den Korper vor dufleren Einfliissen.

Eine nicht intakte Hautbarriere fiihrt zu einem
verstarkten Wasserverlust, d.h., die Haut trocknet
aus und wird dadurch trocken und sprode. Diese
Haut ist daher dufSerst empfindlich gegen Reize, sie
beginnt leicht zu jucken, ist oft gerdtet und reif3t
ganz besonders schnell ein. Durch die Risse bedingte
Verletzungen stellen gute Nahrboden fiir Bakterien
und auch Hefen dar, was durch Jucken noch verstarkt
wird. Es kommt also zu einer lokalen und schmerz-
haften Entziindung der betroffenen Hautareale.
Bedingt durch die Entziindung wird der Juckreiz
erhoht, wodurch wieder ofter gekratzt wird und sich
die bakterielle Entziindung weiter verstdrkt. Man
spricht von einem Circulus vitiosus, also einem
Teufelskreislauf, der von Betroffenen nur durch medi-
kamentose Therapie durchbrochen werden kann.
Die Schwere der Erkrankung wird durch Scores
(Schweregrade) quantifiziert. Derzeitige Therapie-
moglichkeiten:

Je nach Score erfolgt eine entsprechende Behandlung
nach Leitlinien der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG). In Phasen, in denen keine
Entziindungssymptome auftreten, steht die Stdrkung
der gestorten Hautbarriere im Vordergrund. Dies
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Abb. 1 Wirkprinzip der Lipid-Zwerge auf der Haut
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Abb. 2 Veriinderung des Hautzustandes bei téiglich 2-facher Anwendung der Silber-Lipid-Zwerge. Nach 14 Tagen ist
der Hautzustand mit dem gesunder Haut vergleichbar (mit freundlicher Genehmigung von K. Schwabe, Dr. Rimpler GmbH)

erfolgt mit stark riickfettenden Salben, die einen Film
auf der Haut bilden. Verdunsten von Wasser wird so
verhindert und die Feuchtigkeit der Haut erhoht. Im
Falle von hoheren Scores, insbesondere in der Schub-
phase, miissen Glukokortikoide oder andere immun-
suppresive Medikamente eingesetzt werden. Diese
verhindern durch einen komplexen Wirkmechanismus
die Entziindungsreaktion sehr effektiv, sodass eine
Verbesserung oft schon nach kurzer Zeit erfolgt. Beide
derzeitigen Behandlungskonzepte haben Nebenwir-
kungen. Das Auftragen von fettreichen Salben auf die
Haut kann z.B. selbst eine Entziindung hervorrufen,
sodass manche Cremes selbst Neurodermitis-Schiibe
hervorrufen konnen. Die Behandlung mit Glukokorti-
koiden hat schwer wiegendere Nebenwirkungen.
Nach ldngerer Applikation kommt es zur irreversiblen
Verdiinnung der Hautschichten, wodurch sich die
Anwendung der Glukokortikoide streng limitiert.
Zusammengefasst kann man also sagen, dass bis
dato noch keine optimale Therapie ohne unerwiinschte
Nebenwirkungen vorhanden ist.

Silber-Lipid-Zwerge
(Lipidnanopartikel) als neues
Therapiekonzept

Wenn eine Situation aussichtslos bzw. nicht optimal
erscheint, dann ist es manchmal sinnvoll, den Blick
{iber den Tellerrand hinaus zu wagen, das heif3t, iiber
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vollig andere alternative Ansitze nachzudenken. So
ist es z.B. auch sinnvoll, antibakterielle Substanzen
zu verwenden. Bei herkommlichen Antibiotika ent-
stehen schnell Resistenzen, daher eignen sich diese
Substanzen nicht fiir eine langfristige Anwendung.
Silber zeigt dagegen antibiotische Eigenschaften ohne
Resistenzentwicklung. Diese machte sich sogar der
persische Herrscher Kyros IT schon 5000 Jahre vor
unserer Zeitrechnung zu Nutze, indem er Wasser

aus Silberbechern trank. Dadurch wurden Bakterien
abgetGtet. Der Abttungsmechanismus beruht auf
einer Wechselwirkung von Silberionen mit Bakterien-
membranen, dadurch werden diese durchldssig und
die Bakterienzelle ,blutet” aus. Der Effekt wurde
wissenschaftlich das erste Mal von Carl von Négeli
um 1900 beschrieben und ist als oligodynamischer
Effekt benannt. Eine Moglichkeit besteht daher darin,
Silber in Salben einzuarbeiten und gezielt antimikro-
biell auf der Haut anzuwenden.

Eine gestorte Hautbarriere kann mit , Lipid-Zwergen*
deutlich verbessert werden. Lipid-Zwerge wurden im
Jahr 2000 von Prof. Rainer Miiller erfunden. Es
handelt sich um winzige Kugeln aus Lipiden mit
einer Grofe von ca. 200 nm. Diese Nanokugeln
(nanos = Zwerg), die 10.000 mal kleiner als ein
Stecknadelkopf sind, konnen sich besonders gut

auf der Hautoberfldche anlagern und verbleiben dort
viel linger als grofere Partikel, da sie eine erhohte
Haftungsfihigkeit (Adhzsionskraft) aufweisen. Auf
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Nanotechnologie

der Haut bilden sie einen unsichtbaren Nanofilm,
der die Haut vor Austrocknung schiitzt und einen zu
diinnen korpereigenen Lipidfilm verstirkt bzw. sogar
ausbessert. Der Film schiitzt nun vor Austrocknung,
sodass die Hautfeuchtigkeit steigt und sich das Hautbild
verbessert [1,2]. Diese Reparaturmechanismen sind in
Abbildung 1 dargestellt.

Basierend auf diesem Wissen wurde 2008 beschlossen,
die positiven Wirkungen von Silber und Lipid-Zwergen
in einem Produkt zur Anwendung bei sehr trockener
und irritierter Haut zu kombinieren. Unerwarteter-

(UPM) in Serdang-Kuala Lumpur.
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weise stellte sich heraus, dass die Kombination nicht
nur additiv, sondern scheinbar synergistisch wirkt.
Das heifst, dass die Behandlung mit Glukokortikoiden
bei Individuen mit leichter bis mittlerer Auspragung
der Neurodermitis ausgesetzt werden konnte und

sich das Hautbild innerhalb von 14 Tagen bei téiglich
2-facher Applikation wieder normalisierte [3].
Abbildung 2 zeigt an einem der Probanden die
beobachtete Wirkung.

Rainer H. Miiller studierte und promovierte in Pharmazie
in Kiel. AnschlieBend arbeitete er in der Nanotechnologie 5 Jahre
an den Universitdten Nottingham und Paris-Std. Seit 1992 ist

er Professor fur Pharmazeutische Technologie an der Freien
Universitat Berlin. Prof. Mller ist Miterfinder von Lipidnanopartikeln
(SLN® und NLC®/Nanopearls®) und von Nanokristallen (Disso-
Cubes® Nanopure® smartCrystals®) und Erfinder von rund

20 Patenfen/Patenfanmeldungen. Er griindete die Firma Pharma-
Sol GmbH in Berlin, die diese Nanosysteme in den Markt eingefuhrt
hat. Seine Entwicklungen wurden u.a. mit dem Innovationspreis
Berlin-Brandenburg 2008 ausgezeichnet.

quantos Journal 01.10



Wie wirken die
Silber-Lipid-Zwerge?

Um den Mechanismus zu verstehen, werden derzeit
zahlreiche in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass
Silberpartikel — dhnlich wie eine Elektrode — positiv
geladene Silberionen freisetzen. Da die Lipid-Zwerge
negativ geladen sind, ziehen sie die frei gesetzten
positiven Tonen an und es bildet sich ein Silber-Lipid-
Zwerg, d.h. Silberionen und Lipid-Zwerge sind nun
miteinanderverbunden. Da Lipidzwerge wie in Abbil-
dung 1 beschrieben nach der Applikation auf der
Haut einen festen und besonders bestdndigen Film
bilden, kann angenommen werden, dass auch die
Silberionen dort sehr lange verbleiben [4].

Ebenfalls wird aus Abbildung 1 ersichtlich, dass

die meisten Lipid-Zwerge und demzufolge auch die
Silber-Lipid-Zwerge sich dort anlagern, wo der Lipid-
film der Haut zu reparieren war. Dieser Effekt ist mit
dem Befiillen von Formen vergleichbar: je tiefer die
Aussparung ist, desto mehr kann eingefiillt werden.
Das bedeutet also, dass die Menge an Silber in den

zu reparierenden Stellen am hochsten ist. Da die
Bakterien und Hefen, die die Entziindungen entfachen,
sich genau in diesen Fehlstellen ansiedeln (vgl. Absatz 2),
werden sie so besonders effizient bekdmpft. Das heift,
es ist zum einen die hohe Adhisionskraft der Lipid-
Zwerge und die damit verlangerte Verweildauer am
Applikationsort und zum anderen die erhdhte Konzen-
tration der Silberionen genau an dem Ort, wo sie
benotigt werden, die diese effiziente Wirkung begriin-
den. Abbildung 3 fasst den erkldrten Mechanismus
grafisch zusammen.

Von der akademischen
Idee zum Markt

Die entwickelte Formulierung wurde vom Unterneh-
men Dr. Rimpler GmbH (www. Rimpler.de) in zwei
Produkten zur Pflege sensitiver Haut wie bei Neuro-
dermitis auf den Markt gebracht. Es sind Hautpflege-
produkte, die durch Reparatur der Schutzbarriere und
gleichzeitig antimikrobielle Eigenschaft eine medizi-
nische Hauttherapie unterstiitzen bzw. sie auf natiir-
lichem Weg tiberfliissig machen. Die nanosensitive
Creme enthlt 0,15 % Silber und ist fiir die Anfangsbe-
handlung gedacht. Nach Normalisierung des Haut-
bildes dient die nanosensitive Lotion (0,1 % Silber)
zur Langzeitanwendung fiir den Erhalt des erzielten
normalen Hautzustandes.
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Abb. 3 Wirkmechanismus der Silber-Lipid-Zwerge

Die Kombination aus Silber und Lipid-Zwergen stellt
ein neues und hoffnungsvolles Theraphiesystem fiir
die Behandlung leichter bis mittelschwerer Neuroder-
mitis dar. Weitere Studien werden zeigen, ob damit
der Teufelskreislauf durchbrochen werden kann.
Der Zusatz von Arzneistoffen ist die Perspektive, die
Formulierung auch bei schwerer Neurodermitis
einsetzbar zu machen.
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