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1. Einleitung

Die menschliche Population ist tiber den gesamten Erdball verbreitet. Von den kalten
Regionen um den Polarkreis bis zur Aquatorhitze hat sich die Haut als unsere
natiirliche @uBere Schutzschicht den entsprechenden Umweltbedingungen anpassen
miissen. Die offensichtliche Vielfalt in der Haut- und Haarfarbe zwischen den
ethnischen Gruppen ldsst vermuten, dass Unterschiede in der Hautphysiologie und
Hautstruktur nachgewiesen werden konnen. Hierfiir sprechen nicht nur subjektiv
wahrnehmbare Unterschiede, sondern auch Studien, die fiir die jeweilige ethnische
Gruppe charakteristische Probleme im Bereich Medizin und Kosmetik nachweisen
konnten. Diese Differenzen haben viele Wissenschaftler dazu bewegt, die Varianz der
Hautphysiologie noch genauer zu untersuchen. Die publizierten Ergebnisse sind oft
kontrovers. Héaufig wurde feststellt, dass die interindividuellen Hautunterschiede zum
Teil bedeutender sind als die ethnischen. In diesem Zusammenhang dréingt sich die
Frage auf, ob der Melaningehalt und dessen Verteilung die einzigen sicheren Haut-
und Haarmerkmale abbilden, um ethnische Gruppen voneinander zu unterscheiden.

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurden daher verschiedene
hautphysiologisch relevante Parameter mit Hilfe von mehreren Messmethoden bei drei
ethnischen Gruppen untersucht. Besonderes Interesse galt dabei dem Haarfollikel und

dessen Rolle bei der Hautpenetration.



1.1 Ethnische Unterschiede der Haut

Die Haut ist das groBite Organ des menschlichen Korpers und macht mehr als 10% des
Korpergewichts aus. Die Hauptfunktionen der Haut sind die Reduktion des
Wasserverlustes und der Schutz gegen duere Einfliisse sowie vor Mikroorganismen.
Weiterhin stellt die Haut eine wichtige Diffusionsbarriere gegeniiber der Umwelt dar.
Darunter versteht man einen kontrollierten Transport von unterschiedlichen Stoffen in
und durch die Haut.

Strukturell besteht die Haut aus Epidermis, Dermis und Subkutis. Die Epidermis
beinhaltet ihrerseits folgende Schichten: Stratum corneum, Stratum lucidum, Stratum
granulosum, Stratum spinosum und Stratum basale. Das Stratum corneum ist fiir die
Barrierefunktion von besonderer Bedeutung [1]. Nach Entfernung dieser
Epidermisschicht kommt es zum erhohten Wasserverlust tiber die Haut und zur

Steigerung der Hautpenetration [2].

1.1.1 Stratum corneum

Das Stratum corneum ist die duBere Schicht der Epidermis. Es ist, abhingig vom
Korperareal, unterschiedlich dick. Die durchschnittliche Dicke betrigt 10-20 um. Es
besteht aus Korneozyten — verhornten, abgestorbenen, mit Keratin gefiillten
Plattenepithelzellen, die untereinander mittels Desmosomen verbunden sind. Andere
wichtige Bestandteile des Stratum corneum sind die interzelluldren Lipide, welche
hauptsichlich fiir die Hautbarrierefunktion verantwortlich sind [1].

Das Stratum corneum wurde bereits bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen
untersucht. Die publizierten Ergebnisse sind jedoch hiufig kontrovers. Weigand et al.
[3] z. B. haben die Zellschichten und die Dichte des Stratum corneum bei Kaukasiern
und Afrikanern untersucht. Unter Verwendung des Abrissverfahrens fanden sie heraus,
dass bei Afrikanern fiir die komplette Entfernung des Stratum corneum mehr Abrisse
benotigt werden als bei Kaukasiern. Bei Kaukasiern waren hierfiir im Durchschnitt
10,3 Abrisse (6 bis 15) notwendig, bei Afrikanern 16,6 (8 bis 25). Es ist ersichtlich,
dass die Daten der beiden Gruppen sich iiberlappen. AuBSerdem unterscheidet sich die
Zahl der Abrisse bei einzelnen Probanden viel stirker als die durchschnittlichen Daten

der beiden ethnischen Gruppen. Die Variabilitit der Anzahl der Abrisse bei den
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Afrikanern zeigte keine Korrelation mit der Stirke der Pigmentierung. Die gemessene
Dicke des Stratum corneum war bei beiden ethnischen Gruppen dhnlich, was auch in
anderen Studien bestitigt werden konnte [4]. Die gleiche Dicke bei unterschiedlichen
Zellschichten wurde damit erkldart, dass die Schichten des Stratum corneum bei
Afrikanern kompakter liegen und besser zusammenhaften [3]. Dieser Studie
widersprechen die Daten iiber das Stratum disjunctum, den oberfldachlichen Teil des
Stratum corneum. Es enthilt ungefdhr 3-5 Zellschichten und wird kontinuierlich
abgeschilfert. Es wurde bei der ethnischen Gruppe der Afrikaner eine bessere spontane
Desquamation nachgewiesen als im Vergleich zu Asiaten und Kaukasiern. Dies
bedeutet, dass die oberen Epidermisschichten sich bei Afrikanern leichter ablosen [5].
Dariiber hinaus zeigen spiter erschienene Studien, dass erst nach etwa 100 Abrissen
das Stratum corneum komplett entfernt worden ist [6]. Dies sind deutlich mehr Abrisse
als in der Studie von Weigand et al., die demnach nur eine Schidigung der
Barrierefunktion der Haut verursacht haben, jedoch keine Entfernung des kompletten
Stratum corneum. Reed et al. bestdtigen dies in ihrer Studie. Sie berichten, dass bei
dunkelhdutigen Probanden mehr Abrisse notwendig sind, um die epidermale Barriere
zu zerstoren [7].

Einige Studien zeigen, dass der Lipidgehalt im Stratum corneum bei Afrikanern grof3er
ist als bei Kaukasiern (Rienertson, 1959 aus Berardesca et al., 2003 [8]). Weigand et
al. berichten, dass nach der Lipidentfernung aus dem Startum corneum kein ethnischer

Unterschied mehr nachweisbar war [3].

1.1.2 Barrierefunktion

Eine der Barrierefunktionen der Haut ist der Schutz vor Wasserverlust. Den
Wasserverlust kann man mittels Transepidermal-Water-Loss (TEWL)- Sensor messen.
Der TEWL beschreibt somit den Zustand des Stratum corneum. Hautirritationen
filhren zur Schidigung der Barriere. Das Wasser kann dann leichter verdunsten, der
TEWL-Wert steigt an [9, 10, 11]. Obwohl die publizierten Daten kontrovers und oft
nicht signifikant sind, ist die TEWL-Bestimmung eine beliebte nicht invasive

Methode, um die ethnischen Unterschiede in Bezug auf die Hautbarriere zu priifen.



Der TEWL-Wert zeigt jedoch eine prinzipielle groe intra- und interindividuelle
Variabilitat [1].

In der Studie von Astner et al. wurde ein signifikant kleinerer TEWL-Wert bei
Afroamerikanern im Vergleich zu Kaukasiern gemessen. Nach Hautirritation haben
sich die TEWL-Werte in beiden ethnischen Gruppen verschlechtert. Bei den
kaukasischen Probanden ist der TEWL-Wert jedoch deutlich hoher angestiegen als bei
den Afroamerikanern, was demzufolge einer schlechteren Barrierefunktion von
Kaukasiern entspricht [9]. Im Gegensatz dazu zeigten andere Studien, dass der
TEWL-Wert bei Afrikanern bzw. Asiaten signifikant hoher ist als bei Kaukasiern [2,
12].

Grimes et al. dagegen haben in ihrer aktuellen Studie keine signifikante Unterschiede
zwischen den ethnischen Gruppen fiir TEWL, pH, Sebum und Hautfeuchte festgestellt
[13]. Berardesca et al. haben ebenfalls keine Unterschiede in den pH- und TEWL-
Werten auf der Hautoberfliche gefunden. Nach der Anwendung der Abrissmethode
und somit der Entfernung der oberflidchlichen Schichten des Stratum corneum wurden
aber ethnisch unterschiedlichen Daten registriert. Mit der Eindringtiefe wurden der
Abfall des pH-Werts und der Anstieg des TEWL-Werts in beiden Gruppen der
Kaukasier und der Afroamerikaner gemessen. Die ethnischen Unterschiede zeigten
sich nach 3 und 6 Abrissen; der pH-Wert war bei den Afroamerikanern signifikant

kleiner als bei den Kaukasiern, der TEWL-Wert grofer [14].

1.1.3 Irritation

Eine weitere wichtige Aufgabe der Haut ist der Schutz vor duBleren Einfliissen. Bei der
Anwendung von diversen chemischen Stoffen kann es zur Reizung der Haut und zur
Abschwichung der Barrierefunktion kommen.

Die Hautirritation bei den ethnischen Gruppen ist ebenfalls ein kontrovers diskutiertes
Thema in der Forschung. Durch das Auftragen verschiedener Substanzen auf die Haut
werden die Reizantworten gepriift. Verschiedene Publikationen kommen hier zu

widerspriichlichen Ergebnissen.
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Die Ergebnisse von Rapaport beispielweise zeigen, dass die Haut von Japanern
leichter irritierbar ist als die von Kaukasiern [9]. Diese Daten wurden in spiter
erschienenen Studien sowohl bestitigt [15] als auch widerlegt [16, 18].

Laut einiger Studien soll die Haut von Afrikanern den chemischen Reizen besser
widerstehen als die Haut von Kaukasiern. Weigand et al. haben die Wirkung von
Dinitrochlorbenzol (DNCB) mit Hilfe eines Epikutan-Tests (Patch-Test) untersucht.
Sie fanden heraus, dass die Kaukasier eine signifikant kleinere DNCB-Dosis brauchen,
um ein minimales Erythem zu entwickeln. [17]. Astner et al. haben in ihrer Studie die
Hautirritation mit iiblichen Haushaltswaschmitteln getestet und haben eine bessere
Barrierefunktion des Stratum corneum bei Afrikanern nachgewiesen [9]. Im Gegensatz
hierzu haben Berardeska und Maibach Natriumlaurylsulfat (NLS) in 0,5%iger und
2%iger Konzentration okklusiv und nicht okklusiv aufgetragen. Sie fanden heraus,
dass die Haut von Afrikanern bei der 0,5%iger okklusiv aufgetragener NLS eine
starkere Reizantwort zeigt als die von Kaukasiern. Andere Tests, die unter nicht
okklusiven Bedingungen durchgefiihrt wurden, und auch die okklusiven Patch-Tests
mit 2%iger NLS zeigten keine ethnischen Unterschiede [10].

Viele publizierte Ergebnisse basieren auf visuell erhobenen Daten [9, 15, 16, 17]. In
Testscores wird die Reizantwort durch Rotung der Haut beurteilt. Diese Methode ist
nur bedingt geeignet, da sich die Ausprigung der Rétung bei den Hauttypen I bis VI
unterscheidet. Es ist schwer, eine leichte Reizreaktion auf sehr dunkler Haut zu
beurteilen. Die Einschitzung der Reizantwort hingt auerdem stark von der Erfahrung
des Untersuchers ab.

In letzter Zeit nahmen einige Autoren objektive Testverfahren zu Hilfe. Wie oben
erwiahnt, wird durch die Irritation des Stratum corneum die Barrierefunktion der Haut
geschidigt. Dies kann man zum Beispiel durch die Veridnderung des TEWL-Wertes
und der Hautfeuchte nachweisen [9, 10, 11]. Dariiber hinaus werden auch andere
objektive Tests angewendet: Laser Doppler Stromungsanalyse (LDV, Laser Doppler
Velocimetry) [10, 11, 19], Confocal Reflection Microscopy [9]. Jedoch auch mit

diesen Methoden kommen die Untersucher teilweise zu kontroversen Ergebnissen.
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1.1.4 Oberfliachliche Hautstruktur

Die sichtbare Oberflachenstruktur der Haut wird von Strukturen der Dermis und des
subkutanen Gewebes bestimmt. Fiir die Reillfestigkeit und Elastizitit der Haut ist fast
ausschlieBlich die retikuldre Dermis verantwortlich. Dadurch bietet die Haut Schutz
vor mechanischen Belastungen. Das oberfldchliche Netzwerk der Furchen ist je nach
Korperstelle bei jedem Menschen unterschiedlich stark ausgeprigt und verédndert sich
im Verlauf des Alterungsprozesses. Der Begriff Falten bezeichnet tiefe, gut sichtbare
Griben in der Oberfliche, die durch eine Schidigung der Kollagen- und
Elastizitdtsfasern des Muskel- und Bindegewebes verursacht werden [20].

Auf die oberflichliche Hautstruktur wirken verschiedene Faktoren des Lebensstils wie
zum Beispiel die Erndhrungsgewohnheiten, Umweltbedingungen, Anwendung von
Hautpflegeprodukten und viele andere. Als weiteres Beispiel sei der Einfluss der
Sonnenstrahlen auf die Hautstruktur genannt. Es wurde nachgewiesen, dass hohe
Dosen der UV-Strahlung zur Produktion von toxischen freien Radikalen in der Haut
fithren. Die Radikale und reaktive Sauerstoffmolekiile schidigen die DNA und wirken
negativ auf die Bindegewebeproduktion. Das fiihrt zu Problemen bei der Erneuerung
der Kollagen- und Elastizititsfasern. Die Folgen sind die Verdnderung der
Hautoberfldche und die Entstehung von Falten [21, 22].

Fiir die Analyse der oberfldchlichen Hautstruktur werden héufig visuelle Test-Scores
angewendet. Mit dieser Methode untersucht man die Gesichtsfalten. Nouveau-Richard
et al. haben ethnische Unterschiede in der Entstehung und Menge von Gesichtsfalten
bei franzosischen und chinesischen Frauen festgestellt [23]. In einer anderen Studie
wurden kaukasische Frauen und Japanerinnen verglichen. Es wurde gezeigt, dass bei
Kaukasierinnen die Gesichtsfalten frither auftreten und ausgeprigter sind als bei
Japanerinnen [24].

In letzter Zeit wurde fiir die Messung der Hautrauhigkeit eine neue Methode
entwickelt. Es handelt sich um ein kontaktloses objektives Messverfahren. Mit dem
Primos®-Profilmesssystem werden dreidimensionale Profile der
Hautoberfldchenstruktur erstellt und analysiert. Eine Studie, in der mit dem Primos®-
Profilmesssystem Messungen bei den ethnischen Gruppen durchgefiihrt wurden,

erschien im Jahr 2009. Fujimura et al. haben in ihrer Studie sowohl die visuellen
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Scores als auch das Primos®-Profilmesssystem angewendet. Es wurden die
Augenfalten bei deutschen, japanischen und chinesischen Frauen in den Altersgruppen
von 10 bis 60 Jahren untersucht. Im Ergebnis wurde festgestellt, dass das Primos®-
Profilmesssystem mehr signifikante Unterschiede aufdeckt als die visuellen
Testscores. Zudem wurde berichtet, dass in fast allen Altersgruppen die Augenfalten
bei deutschen und chinesischen Frauen deutlich ausgeprigter waren als bei den
japanischen Probandinnen. Die Messungen am Unterlid zeigten, dass bei deutschen

Frauen die Faltentiefe am groften war [25].

1.1.5 Antioxidantien in der Haut

Die Antioxidantien in der Haut neutralisieren die toxischen freien Radikale und
verhindern deren oxidative schidigende Wirkung. Die freien Radikale reagieren mit
allen biologischen Molekiilen des Korpers. Dies sind die aktiven Atome oder
Molekiile: O,, OH™, O,” und Peroxidradikale [26]. Das Gleichgewicht zwischen
oxidativen und nicht oxidativen Prozessen minimiert die negative Wirkung der freien
Radikale auf die Molekiile. Diese Balance kann sich durch verschiedene
Stressfaktoren wie z. B. die negative Wirkung der Umwelt und metabolische Prozesse
verdndern. Wie bereits erwihnt, fiihren unter anderem hohe Dosen an UV-Strahlung
zu vermehrter Produktion von freien Radikalen in der Haut und zur Hautalterung. Der
menschliche Korper hat natiirliche Schutzmechanismen gegen diese reaktiven
Molekiile entwickelt. Antioxidantien wie Karotinoide und Vitamine befinden sich in
der Haut und verhindern die schddigende Wirkung von freien Radikalen. Die
Karotinoide sind eine wichtige Gruppe innerhalb der Antioxidantien. Thre
neutralisierende Wirkung auf die reaktiven Molekiile ist sehr stark [27]. Die
Karotinoide konnen vom Menschen nicht selbst synthetisiert werden, sondern werden
mit der Nahrung aufgenommen. Die wichtigsten Karotinoide der Haut sind Lykopin
und B-Karotin. Sie machen 70% aller Karotinoide aus [28].

Es wurde zudem gezeigt, dass zwischen dem Karotinoidgehalt der Haut und der
Hautrauhigkeit ein Zusammenhang besteht. Je hoher der Antioxidantienspiegel ist,
desto geringer ist die Hautrauhigkeit, gekennzeichnet durch Faltendichte und -tiefe

[29]. Die Antioxidantien werden direkt und nicht invasiv mit Hilfe der Raman-
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Spektroskopie in der Haut gemessen [30]. Da die Methode der
Antioxidantienbestimmung in der Haut neu ist, gibt es bis jetzt keine Studien, die

ethnische Unterschiede verglichen haben.

1.1.6 Melaningehalt und -verteilung

Die Hautfarbe wird vor allem durch die Pigmentierung bestimmt. Der Melaningehalt
und die Zusammensetzung sind fiir die ethnische Hautfarbe verantwortlich. Dunkler
pigmentierte Haut enthédlt mehr Melanin. Das Melanin bei hellhdutigen ethnischen
Gruppen setzt sich vornehmlich aus einem weniger pigmentierten Melanintyp, dem
Pheomelanin (rotes Melanin) und dem Eumelanin zusammen [31]. Bei den ethnischen
Gruppen mit dem dunklen Farbton iiberwiegt das Eumelanin (schwarzes Melanin).
Der UV-Schutz wird sowohl durch die Melaninmenge als auch durch die Verteilung
von Melanosomen in der Epidermis realisiert. Das Melanin funktioniert wie ein Filter,
indem es die Absorption und Ablenkung der UV-Strahlen in der Haut gewdhrleistet.
Es wurde gezeigt, dass im Durchschnitt bei Kaukasiern fiinfmal mehr UV-Licht die
obere Dermis erreicht als bei Afrikanern. Bei Kaukasiern befindet sich der UV Filter
hauptsédchlich im Stratum corneum, bei Afrikanern in Stratum basale und spinosum
[32].

Die Melanozyten synthetisieren und speichern das Hautpigment Melanin in den
Melanosomen und geben die Melanosomen auch an die benachbarten Keratinozyten
ab. Die Melanozyten sind in der Basalschicht der Epidermis, in der &dufleren
Wurzelscheide und im Bulbus des Haarfollikels lokalisiert. IThre Dichte ist individuell
sehr stark variabel. Wenn man die ethnischen Hauttypen von I bis VI vergleicht, ist die
Melanozytenmenge an sich konstant. Die Unterschiede liegen in Grofle, Menge und
Gruppierung der Melanosomen innerhalb der Melanozyten und Keratinozyten [33].
Die Melanosomengrofe dndert sich abhédngig vom Korperareal. Auf den
sonnenexponierten Hautarealen nimmt sie zu. Im Verlauf vom hellen kaukasischen bis
zum dunklen afrikanischen Hauttyp beobachtet man einen signifikanten Gréenanstieg
[31]. Die Verteilung der Melanosomen zeigt, dass sich bei den hellhdutigen ethnischen

Gruppen die Melanosomen groBtenteils im Stratum corneum befinden. In der
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afrikanischen Gruppe waren sie in den Basalschichten der Epidermis nachweisbar

[34].
1.2 Transepidermale Penetration

Die Penetration von verschieden Substanzen in und durch die Haut wird fiir die
Wirkstoffapplikation in der Medizin und Kosmetikpflege haufig genutzt. Die
transepidermale Absorption ist die passive Diffusion von applizierten Substanzen
durch Epidermis, Dermis und letztendlich gefolgt von der Aufnahme in die
Blutzirkulation.

Die Menschen zeigen individuelle Unterschiede in der Penetration. Da die
Hautstruktur und Funktion ethnische Besonderheiten aufweist, wurde die Penetration
bei verschiedenen ethnischen Gruppen verglichen. Die publizierten Daten sind
wiederum hiufig kontrovers.

Guy et al. [19] haben die transepidermale Absorption von Methylnicotinat bei
verschiedenen ethnischen Gruppen untersucht. Methylnicotinat wurde auf den Arm
von jeweils sechs Afrikanern und sechs Kaukasiern appliziert. AnschlieBend wurden
die GefdBdilatation und mit Hilfe der Laser Doppler Velocimetry (LDV, Laser
Doppler Stromungsanalyse) die Blutgeschwindigkeit gemessen. Es wurden keine
ethnischen Unterschiede beziiglich der Absorptionszeit und der epitelialen
Blutgeschwindigkeit nachgewiesen [19].

Kompaore et al. verwendeten ebenfalls LDV und Methylnicotinat in ihren
Experimenten, um die Absorption bei drei ethnischen Gruppen (acht Kaukasier, sieben
Afrikaner und sechs Asiaten) zu vergleichen. Hierbei wurden im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Guy signifikante Unterschiede nachgewiesen. Bei den Asiaten und
Kaukasiern penetrierte die Substanz deutlich schneller durch die Hautbarriere als bei
den Afrikanern [2].

Ahnliche FErgebnisse wurden von Berardeska und Maibach publiziert, die die
Blutgeschwindigkeit nach der Applikation von Methylnicotinat aber auch von
Hexylnicotinat mit Hilfe der LDV untersuchten. Beide Substanzen wurden auf den
Riicken von zehn Afrikanern und neun Kaukasiern aufgetragen. Die Ergebnisse

zeigten eine niedrigere pharmakologische Antwort bei den Afrikanern [35]. Lotte et al.
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applizierten die Wirkstoffe Benzoesidure, Koffein und ASS auf die Haut. Nach 30
Minuten und nochmals nach vier Tagen wurden Urinproben und das Stratum corneum
untersucht. Zwar zeigten die Kaukasier und die Asiaten die besseren Penetrationswerte
im Vergleich zu der afrikanischen Gruppe, signifikante Unterschiede zwischen den
drei ethnischen Gruppen wurden jedoch nicht festgestellt [36]. Nach der Applikation
von radiomarkierten Dipyrithionen auf Stirn, Kopfhaut und Unterarm bei jeweils vier
Afrikanern und Kaukasiern untersuchten Wedig und Maibach die Urinproben iiber
sieben Tage hinweg. Die Ergebnisse zeigten, dass die afrikanischen Probanden 34%
weniger absorbiert haben als die Kaukasier. Allerdings geben die Autoren zu, dass die
Urinsammlung nicht komplett war und durch bereits publizierte Daten fiir intravendse
Studien ergidnzt worden sind [37]. Nach der In-vitro-Applikation von
Fluocinoloneacetoniden ~wurde bei Kaukasiern eine hohere Permeabilitit
nachgewiesen als bei Afrikanern [38]. Fiir die Wasserpermeabilitidt durch die Haut
wurden keine ethnischen Unterschiede aufgezeigt [39].

Fiir die interzelluldre Hautpenetration sind die Lipidschichten des Stratum corneum
von besonderer Bedeutung [1]. Die Hautanhangsgebilde, speziell die Haarfollikel,
stellen FEinstiilpungen der Epidermis dar. Es wurde angenommen, dass sie am
Penetrationsprozess teilnehmen, da mit der Dichte der Hautanhangsgebilde die
Penetration steigt [40]. Allerdings wurde den Hautanhangsgebilden, zu denen die
Schweilldriisen, Haarfollikel und Talgdriisen zdhlen, zunichst nicht mehr als 0,1% der
Gesamthautoberfliche zugeschrieben [1]. Deshalb wurde ihr Einfluss lange Zeit nicht
beriicksichtigt.

Die Schweilldriisen sind in der Haut am hiufigsten vorhanden. Es liegen aber keine
Daten vor, die ihre Teilnahme an Absorption und Penetration beweisen.

Die Haarfollikel und die Talgdriisen wecken das Interesse im Zusammenhang mit der
Lokaltherapie z. B. von Akne und Alopezie. Dariiber hinaus werden die Haarfollikel
als Transportshunts betrachtet, die bei topischer Applikation einer Substanz eine
systemische Wirkung ermoglichen. Viele in letzter Zeit verdffentliche Studien zeigen,

dass die Haarfollikel fiir die Penetration von Bedeutung sind [41-45].
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1.3 Haarfollikel

Der Haarfollikel ist Bestandteil einer komplexen Struktur, der Haartalgdriiseneinheit.
Diese Einheit besteht aus Haarschaft, Haarbulbus, M. arrector pili und Talgdriise
(Abb. 1). Der Haarschaft ist von inneren und duBleren Haarwurzelscheiden umgeben.
Der M. arrector pili besteht aus glatten Muskelfasern und ist mit der
Bindegewebsscheide des Haares verbunden. Die Talgdriise, glandula sebacea, hat
keinen eigenen Ausfiihrungsgang und miindet im oberen Teil des Haarfollikels. Sie
produziert Lipide, welche auf dem Haar in Richtung der Hautoberfldche transportiert
werden. Der Talg besteht aus Fettsduren, Triglyceriden und Wachsestern. Der Duktus
der Talgdriise liegt ca. 0,5 mm unter der Haut. Ab hier verliert sich die duflere
Wurzelscheide. Diesen oberen Teil des Follikels bezeichnet man bis zur Miindung der
Talgdriise als Infundibulum. Die Haarpapille enthédlt Kapillargefile und
Nervenendigungen. Sie reichen bis zu den Haarmatrixzellen [1].

Der sichtbare Haarschaft des Terminalhaarfollikels besteht aus 3 Schichten:
Wurzelrinde, Kutikula und Mark. Das zentral liegende Mark ist aus groBen
polygonalen Zellen aufgebaut. Um das Mark herum bildet die Wurzelrinde eine
Schicht von verhornten, ldngsorientierten Zellen. Nach Ende der Differenzierung sind
die Zellen mit Keratinfilamenten gefiillt. Die Wurzelrinde beinhaltet auch die
Melanosomen, welche fiir die Haarfarbe verantwortlich sind. Die #duBlere diinne
Schicht ist die Kutikula, die aus mehreren Korneozytenschichten besteht [46].

Die Haarwurzel ist der in der Haut liegende Teil des Haarfollikels. Sie besteht aus
mehreren mesenchymalen und epithelialen Zellschichten, welche mehr als 20
verschiedene Zellpopulationen umfassen [46]. In der Basis der Haarpapille befinden
sich die Stammzellen, die fiir den kontinuierlichen Haarzyklus verantwortlich sind. In
letzter Zeit wurden diese Zellen genauer untersucht und als Zielgruppe fiir die
Gentherapie benutzt [47]. Aus den Stammzellen differenzieren sich der Haarschaft und
die innere Wurzelscheide. Sie sind von der duBleren Wurzelscheide umgeben. Diese
besteht aus mehreren Schichten der Plattenepithelzellen, die in die Epidermis

ibergehen und von der Basalmembran begrenzt werden.
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modifiziert nach www.narmet.ru/stroenie-organizma/kozha/

Abb. 1 Hautaufbau und Aufbau des Haarfollikels: 1. Haarfollikel, 2. Wurzelscheiden,
3. Haarmark, 4. dermale Haarpapille, 5. Ausfiihrungsgang der Schweilldriise, 6.
Muskel arrector pili, 7. Haarschaft, 8. Talgdriise, 9. Blutkapillare, 10. Lymphkapillare,
11. Subkutanes Fettgewebe

1.3.1 Haarfollikeltypen

Haare und Haarfollikel finden sich fast auf der gesamten Korperoberfliche, aufler an
den FuBsohlen und Handflichen. Je nach Linge, Durchmesser und Pigmentierung
werden Lanugo-, Vellus- und Terminalhaare unterschieden. Die Haartypen konnen
ineinander iibergehen, sie veridndern ihre Groe und Wachstum iiber die Zeit [46].
Lanugohaare

Die Lanugohaare sind fein, weich und wenig pigmentiert. Sie haben kein Mark und
werden intrauterin gebildet. Die Lanugohaare wachsen aus den sich entwickelnden
Haarfollikeln [46]. Sie werden dann durch die Vellushaare ersetzt, was als

Geburtsreifezeichen gewertet wird.
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Vellushaare

Die Vellushaare sind ebenfalls fein, marklos und kaum pigmentiert. Sie reichen
weniger als 1 mm in die Tiefe der Dermis [1]. Die zarten Vellushaare sind kurz
(hochstens ein oder zwei cm) und diinn (<30um im Durchmesser). Sie wachsen
lebenslang. Sogar auf der Kopthautregion, wo man nur Terminalhaare erwarten wiirde,
machen die Vellushaare 7-25%  aus [46]. Manchmal sind Vellushaare und
Terminalhaare zu Follikeleinheiten zusammengewachsen [48].

Intermedidire Haare

Manche Haare lassen sich nicht einem bestimmten Typ zuordnen. Dies sind
sogenannte intermedidre Haare. Thre Grofe liegt zwischen der von Vellus- und
Terminalhaaren.

Terminalhaare

Die Terminalhaare findet man auf der Kopfhaut. Nach der Pubertit entstehen die
Terminalhaare unter hormonellem Einfluss in den Axillen, der Genitalregion, sowie an
den Extremititen und am Stamm. Diese Haare sind markhaltig. Sie sind
makroskopisch lidnger als Vellushaare, dicker als 60 um im Durchmesser und
pigmentiert [46]. Sie reichen tiefer als 3 mm somit bis ins subkutane Fettgewebe [1].
Bei Erwachsenen findet man auf der Kopfhaut neben vielen Terminalhaaren auch
Vellushaare. Sie liegen hidufig in den s.g. Follikelunits, Follikeleinheiten, zusammen

(46, 48].
1.3.2 Haarfollikelzyklus

In jedem Haarfollikel laufen die Phasen des Wachstums, des Ubergangs und der
Ruhephase ab. Diesen Vorgang bezeichnet man als Haarzyklus. Der Haarzyklus
wiederholt sich kontinuierlich.

Wihrend der Anagenphase, der aktiven Wachstumsphase, teilen sich die Zellen rund
um die Haarpapille schnell und formen den Haarschaft. In der Anagenphase findet
nicht nur das Haarwachstum statt. Alle Zellen des Haarfollikels zeigen eine sehr hohe
Aktivitdt in allen epithelialen Schichten, besonders die Matrixzellen. Die Dauer der
Anagenphase ist abhdngig von der Follikelgroe und der Lokalisation auf dem Korper.

Das Haarwachstum kann mehrere Jahre dauern, so wie bei Terminalhaarfollikeln auf
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dem Kopf. Die Anagenphase kann auch nur wenige Wochen betragen, zum Beispiel
bei Terminalhaarfollikeln an den Extremititen. In der nachfolgenden Katagenphase
sinkt die Protein- und Pigmentproduktion. Die extrazelluldre Substanz verdndert sich.
Der Haarfollikel zeigt massive Apoptose und fibrotischen Umbau. Die Haarpapille
wird atrophisch. Danach kommt der Haarfollikel in die Ruhe- oder Telogenphase. Der
Follikel ist auf die Hilfte seiner urspriinglichen GroBle geschrumpft. Die epithelialen
Zellen zeigen keine DNA- oder RNA-Synthese. Das Telogenhaar kann noch Monate
in diesem Zustand bleiben. Der Zyklus fiangt wieder mit einer neuen Anagenphase an:
der Haarfollikel regeneriert sich, Matrixzellen beginnen erneut, sich zu teilen.

Die Haarzahl am Kopf variiert individuell zwischen 90.000 und 150.000. Hiervon
befinden sich im Durchschnitt 85% in der Anagenphase und 15% in der Telogenphase
[46].

1.3.3 Ethnische Haarunterschiede

Die ethnischen Haarunterschiede zeigen sich in Haardurchmesser und Form,
Zugfestigkeit und Widerstandsfihigkeit, Haardichte und Wachstumsgeschwindigkeit.
Die Haare des asiatischen Hauttyps haben den groften Haarquerschnitt (von 70 bis 86
pum) und eine kreisrunde Form. Das afrikanische Haar unterscheidet sich vom
kaukasischen und vom asiatischen Haar durch seine elliptische Form und einen sehr
variablen Querschnitt. Der Haardurchmesser bei Afrikanern reicht von 55 bis 98 pm
und stellt somit den kleinsten und den groften Diameter unter den drei ethnischen
Gruppen dar. Der Haardurchmesser von Kaukasiern ist kleiner als der von Asiaten,
und betrigt 60 bis 80 um. Die Haarform liegt zwischen den anderen beiden ethnischen
Gruppen, nicht rund, aber auch nicht zu sehr elliptisch [49].

Die mechanischen Eigenschaften wurden hinsichtlich Bruch- und Dehnungsfestigkeit
untersucht. Die afrikanischen Haare sind fragiler und brechen schneller als
kaukasische und asiatische. Letztere sind stirker und widerstandsfidhiger. Obwohl die
asiatischen Haare einen grofleren Durchmesser und somit eine hohere Dehnungskraft
als die kaukasischen besitzen, weisen die beiden ethnischen Gruppen keine

Unterschiede auf [49].
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Loussouarn et al. haben das Haarwachstum auf dem Kopf bei den drei ethnischen
Gruppen untersucht. Es wurde festgestellt, dass die Haare von Asiaten mit 1,29
cm/Monat signifikant schneller wachsen als die von Kaukasiern und Afrikanern. Die
Afrikaner zeigten mit 0,85 cm/Monat das langsamste Haarwachstum von allen.
Dazwischen liegen die Kaukasier mit 1,09 cm/Monat. Dariiber hinaus finden sich bei
Afrikanern mit 14% mehr Telogenhaare im Vergleich zu Kaukasiern (12%) und

Asiaten (12%) [50, 51].

1.3.4 Follikeldichte an den verschiedenen Korperregionen und ethnische

Unterschiede

Alle Haarfollikel werden in der Embryonalperiode angelegt. Nach der Geburt
entstechen keine neuen Follikel mehr. Mit fortschreitendem Alter @ndert sich die
Follikelverteilung auf dem Korper so, dass regionale Unterschiede in der
Follikeldichte entstehen. Beim Neugeborenen ist die Hautoberfliche viel kleiner,
demzufolge liegen die Haarfollikel sehr dicht zusammen. Mit dem Korperwachstum
muss sich die gleiche Anzahl von Haarfollikeln iiber die gesamte Hautoberfldche
verteilen. Verschiedene Korperteile haben ein unterschiedliches Wachstum und
werden ungleich groB. Der Kopf wichst kaum im Vergleich zu den Extremititen.
Infolgedessen entstehen regionale Schwankungen in der Follikeldichte. Deshalb
verbleibt bei Erwachsenen eine relativ hohe Follikeldichte auf dem Kopf und sinkt
stark ab auf Unterarmen und Waden [46].

Auf der Kopfhaut und in der Gesichtsregion ist die Follikeldichte am groften. An
Handfldchen und FuBsohlen gibt es keine Haarfollikel. Auf der Kopfhaut finden sich
sowohl die langen Terminalhaare als auch feine Vellushaare. Das durchschnittliche
Verhiltnis von Terminal- und Vellushaaren betrigt 7:1 [46] bis 9:1 [52].

Eine 4 mm Stanzbiopsie ist ideal fiir die Untersuchung der Follikelmorphologie und
fiir die Bestimmung der Follikeldichte [52-55]. Horizontale Schnitte in Hohe des
Ausfithrungsgangs der Talgdriise zeigen, dass die Follikel auf der Kopfhaut in
Gruppen zusammenwachsen. Dies sind sogenannte Follikeleinheiten, die aus 1 bis 4

Terminalhaarfollikeln und 1 bis 2 Vellushaarfollikeln bestehen. Kaukasier haben im

21



Durchschnitt eine Follikeleinheit pro 1 mm? und somit mehr als Asiaten mit 0,72/ mm?
[48].

Vergleicht man die Dichte der Follikel, féllt auf, dass es ethnische Unterschiede gibt.
Die Kaukasier haben signifikant mehr Haarfollikel auf der Kopfhaut als Afrikaner
[54], und Afrikaner wiederum mehr als Asiaten. Asiaten haben am wenigsten Follikel,
im Vergleich zu Kaukasiern sogar weniger als die Hilfte [52-55].

Eine andere Methode zur Bestimmung der Haardichte ist das Phototrichogramm [46,
50, 51]. Im Vergleich zur Stanzbiopsie handelt es sich hierbei um eine nicht invasive
Technik, die mehrmals wiederholt werden kann. Das Grundprinzip liegt in der
hautnahen Aufnahme von bestimmten Kopfhautregionen. Hierbei werden die
Haarfollikel pro cm? Fliche gezéhlt. Die Ergebnisse zeigen die gleichen signifikanten
Verteilungsunterschiede zwischen den ethnischen Gruppen: Kaukasier > Afrikaner >
Asiaten [48, 51]. Blume et al. untersuchten mit Hilfe des Phototrichogramms die
Follikeldichte bei Kaukasiern auf der Stirn und dem Riicken. Die Dichte der
Haarfollikel betrug auf der Stirn 414/cm? bei Frauen und 432/cm? bei Ménnern, auf
dem Riicken 93 und 90/cm? [56].

Eine weitere nicht invasive Methode, die Haarfollikeldichte zu untersuchen, ist die
Cyanoacrylatbiopsie. Der Cyanoacrylatabriss ist ein genauer Abdruck der
Hautoberfldache. Unter dem Mikroskop kann man die Haarfollikel pro cm? Fliche
zdhlen. Diese Methode wurde von Pagnoni et al. angewendet zur Bestimmung der
Follikeldichte auf den verschiedenen Gesichtsarealen. Es wurden sehr starke regionale
Dichteunterschiede festgestellt: von 455 Follikeln/cm? an der Stirn bis 1220/cm? am
Nasenfliigel [57].

Otberg et al. haben die Cyanoacrylatabriss-Methode verwendet, um die Follikel auf
den verschiedenen Korperarealen zu untersuchen. Sie haben festgestellt, dass
Follikeldichte und -gr6Be abhédngig von der Lage variieren. Die Dichte ist am hochsten
auf der Stirn mit 292 Follikel/cm?. Demgegeniiber betrigt sie auf der Wade nur
14/cm?. Die Follikeldichte auf Riicken, Thorax, Ober- und Unterarm liegt zwischen
18 bis 32 pro cm?. Es wurde gezeigt, dass die Follikeloffnungen im Durchschnitt
1,28% der Hautoberfliche auf der Stirn und nur 0,09% auf dem Unterarm ausmachen.
Die Werte der Korperareale Riicken, Oberarm und Thorax liegen dazwischen [58]. An

den gleichen Stellen haben Mangelsdorf et al. mit der Cyanoacrylatbiopsie die
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Haarfollikeldichte bei ethnischen Gruppen verglichen [59]. Wie auf der Kopthaut
wurden auch auf der Stirn ethnische Unterschiede in der Follikeldichte festgestellt.
Kaukasier haben signifikant mehr Haarfollikel an der Stirn als Afroamerikaner und
Asiaten. An den anderen Korperteilen wurden keine ethnischen Unterschiede
nachgewiesen. Vergleicht man die Follikelverteilung auf dem Korper, zeigen alle
Hauttypen ungefihr die gleiche Follikeldichteabnahme von den Hochstwerten an der
Stirn bis zu den wenigen Follikeln an Unterarm und Wade. Der prozentuale Anteil der
Follikeloffnungen an der Hautoberfliche zeigt ethnische Unterschiede an der Stirn und
am Unterschenkel. Kaukasier haben signifikant hohere Werte als Asiaten und

Afroamerikaner [59].

1.3.5 Haarfollikelfliche und Volumen, ethnische Unterschiede

Die Follikelinfundibula vergroern durch ihre innere Fldache die gesamte
Hautoberflache. Otberg et al. haben die Haarfollikel auf sieben Hautarealen
untersucht: Stirn, Riicken- und Brustregion, Ober- und Unterarm, Schenkel und Wade.
Die ausgemessenen Follikelvolumina und -flichen zeigten signifikante regionale
Unterschiede. An Stirn und Wade waren die Werte am grof3ten. Die Follikelvolumina
betrugen an der Stirn im Durchschnitt 0,19 mm3/cm? im Vergleich zu dem kleinsten
gemessenen Follikelvolumen am Unterarm mit 0,01 mm3cm? [58]. AnschlieBend
wurde die Follikelinnenflidche bestimmt. Sie ist wichtig fiir die Penetration, weil sie
die hierfiir zur Verfiigung stehende Hautoberfliche erweitert. Die Infundibulumfliche
an der Stirn betrug 13,7 mm?2. Das bedeutet, dass die Haarfollikel durch ihre innere
Fliache die gesamte Hautoberfliche bis zur 13,7% vergroBern. Dies ist etwa zehnmal
mehr als der Anteil der Follikeloffnung an der Hautoberflidche [58]. Dieses Ergebnis
widerlegt die frither den Hautanhangsgebilden zugeteilten 0,1% und weckt das
Interesse der Wissenschaft an der Follikelpenetration. Allerdings ist die gemessene
Flache mit dem wirklichen Follikelbeitrag zur Penetration nicht gleichzusetzen, da das
Infundibulum teilweise mit Talg und abgeschilferten Epithelien ausgefiillt ist.

Bei den anderen ethnischen Gruppen wurden ebenfalls Follikelvolumina und -gréBe
untersucht. Es stellte sich heraus, dass die Kaukasier im Vergleich zu Afroamerikanern

und Asiaten insgesamt groBere Follikelvolumina besitzen. Bei allen drei ethnischen
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Gruppen wurde der grofite Volumenwert an der Stirn gemessen und der kleinste am
Unterarm. Der signifikante Unterschied beziiglich des Volumens war auf der Wade
festzustellen mit 0,18 mm3/cm? bei Kaukasiern im Vergleich zu 0,03 mm3/cm? und
0,01 mm3/cm? bei den anderen beiden Hauttypen.

Vergleicht man die Infundibulumfliche der Follikel bei den drei ethnischen Gruppen,
sieht man auch, dass die Kaukasier an allen Korperregionen grolere Werte zeigen als
Afroamerikaner und Asiaten. Die grofite Follikelfliche wurde bei allen drei Hauttypen
auf der Stirn gemessen. Der signifikante Unterschied wurde an der Wade gefunden mit

5,4 mm? bei Kaukasiern, 0,99 mm? bei Afroamerikanern und 0,7 mm? bei Asiaten [59].

1.4 Haarfollikelpenetration

Wie bereits erwihnt, sind die Haarfollikel fiir die Penetration von grofer Bedeutung.
Die Haarfollikel sind FEinstiilpungen der Epidermis, wodurch die Hautoberfldche
vergrofert wird. Vor lidngerer Zeit wurde beobachtet, dass die Absorption von topisch
applizierten Substanzen mit der Follikeldichte ansteigt [40]. Tenjarla et al. haben
Steroide auf follikelfreie Narbenhaut und auf gesunde Haut appliziert. Dabei wurden
fiir die Haut, die Follikel enthielt, signifikant hohere Penetrationswerte gemessen [60].
In einer anderen Studie wurden fiir eine vergleichende Penetration zwei
Koperregionen ausgewihlt, in denen sich die Follikeldichte stark unterschied:
Abdomen und Kopthaut. Im Bereich der Kopfhaut mit der hoheren Follikeldichte
zeigte sich eine deutlich stirkere Penetration im Vergleich zur Abdominalhaut [44].
Essa et al. haben in ihrem Experiment ein in-vitro-Model benutzt. Mittels einer
Stratum corneum/Epidermis-Sandwich-Methode wurden die Follikeloffnungen
geblockt. Infolgedessen sank die Absorptionsrate deutlich [41].

Spiter wurden quantitative Methoden entwickelt, um den tatsdchlichen follikulédren
Penetrationsanteil zu bestimmen. Otberg et al. blockierten die Haarfollikel von
Probanden mit einer Wachs-Lack-Mischung und verglichen die Penetration einer
Koffeinlosung mit der Penetration durch unbehandelte Haut. Die Ergebnisse zeigten
eine signifikant schnellere Penetration des Koffeins ins Blut, wenn die Follikel offen

waren [61].
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Teichmann et al. haben ferner gezeigt, dass 30 min nach Applikation einer
farbstoffhaltigen Substanz sich etwa 5% davon in den Haarfollikeln und 95% im
Stratum corneum befinden [45]. Einer anderen Studie zufolge wurde die applizierte
Substanz nach 30 min Einwirkungsdauer in den Haarfollikeln in einer achtmal
geringeren Konzentration als im Stratum corneum gemessen [62].

Dariiber hinaus hat man festgestellt, dass topisch applizierte Substanzen in den
Haarfollikeln lidnger als im Stratum corneum gespeichert werden konnen. Lademann et
al. haben die Verteilung von partikuldren Substanzen untersucht. Nach einem Tag war
die applizierte Substanz im Stratum corneum nur noch zu einem geringeren Teil
nachweisbar, demgegeniiber war sie in den Follikeln sogar nach zehn Tagen noch
vorhanden. Durch die Eigenbewegung der Haare wurden die Partikel vermutlich tief

in die Haarfollikel hineinbefordert [62].

1.4.1 Offene und geschlossene Follikel

Ferner wurde gezeigt, dass es aktive und inaktive Haarfollikel gibt. Nach der
Beurteilung des Haarwachstums und der Talgproduktion wurden die Follikel in
Gruppen aufgeteilt. Die aktiven Follikel zeigten Haarwachstum und/oder
Talgproduktion, die inaktiven wiesen keinen der beiden Parameter auf. Nach
Applikation eines Farbstoffes konnte gezeigt werden, dass die Substanz nur in die
aktiven Follikel hinein penetrierte. Diese Follikel wurden als ,,offen bezeichnet. Die
anderen, die keine Aktivitit gezeigt und keinen Farbstoff gespeichert hatten, wurden
als ,,geschlossene* Follikel bezeichnet [63]. Das heif3t, dass die follikuldre Penetration
nicht nur von der GroBe der Follikel, sondern auch vom prozentualen Anteil offener
und geschlossener Haarfollikel abhéngt. Die geschlossenen Follikel konnen mittels
mechanischer Abtragung der oberen Epidermisschichten (z.B. Peeling) getffnet

werden [63].
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1.5 Methoden zur Untersuchung der Follikelpenetration

Es gibt unterschiedliche Methoden, um die interzellulire Hautpenetration zu
untersuchen, z.B. die Hautabriss-Methode, wenn das Statum corneum Schicht fiir
Schicht entfernt und analysiert wird, die Laser-Scan-Mikroskopie, womit die
Verteilung der applizierten Substanz in den Hautschichten dargestellt wird [65, 66,
74]. Die Schwierigkeit besteht jedoch darin, eine quantitative Methode zu entwickeln,
um selektiv auch die follikuldre Penetration zu untersuchen. Im Idealfall braucht man
eine normale Haut mit Haarfollikeln und eine vergleichbare Haut, die keine Follikel
aufweist. Da dies nicht moglich ist, versucht man die follikuldre Penetration mit
verschiedenen Modellen zu bestimmen.

Prinzipiell kann man zwischen In-vitro- und In-vivo-Studienmodellen unterscheiden.
Fiir In-vitro-Studien wird entweder Spenderhaut oder Tierhaut eingesetzt.

Das bekannte Hautsandwich-Modell ist ein Beispiel fiir ein In-vitro-Modell. Diese
Methode erlaubt die Quantifizierung des follikuldren Einflusses. Fiir den Versuch
werden die Epidermis und eine zusitzliche Schicht des Stratum corneum desselben
Spenders benutzt. Auf die Epidermis wird die zweite Schicht des Stratum corneum so
aufgelegt, dass die Barriereschicht sich nun verdoppelt. Die Follikeloffnungen der
beiden Strata cornea konnen durch Uberlappung so an der Penetration nicht mehr
teilnehmen [64]. Die applizierte Substanz penetriert durch die Epidermisschichten
hindurch. Die Penetrationszeit ist abhédngig von deren Dicke. Sind die Haarfollikel fiir
die Penetration nicht von Bedeutung, so wird sich nach einer Substanzapplikation auf
die Doppelschicht des Stratum corneum die Penetrationszeit verdoppeln. Anderenfalls
wird die Einschichtpenetration durch den Follikeleinfluss deutlich weniger Zeit
brauchen, als die Doppelschichtpenetration. Somit ist es moglich, den follikuldren
Einfluss zu berechnen [64].

Getestet wurde die lipophile Substanz Ostradiol. Der gemessene follikulire Beitrag
war gering [64]. Darauthin folgten weitere Sandwich-Untersuchungen, welche die
Penetration von Ostradiol mit der hydrophilen Substanz Mannitol verglichen. Im
Gegensatz zu Ostradiol penetriert Mannitol initial fast ausschlieBlich iiber die

Haarfollikel [41].
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Die meisten in-vivo durchgefiihrten Studien weisen die follikuldre Penetration direkt
in den Haarfollikeln oder durch Bluttests nach. Wie in Kapitel 1.4 bereits erwihnt,
haben Otberg et al. die Koffeinpenetration durch die Haut untersucht. Um den
follikuldren Anteil zu bestimmen, wurde die Penetrationssubstanz vor und nach der
Follikelblockade im Blut getestet. Die Daten zeigten einen signifikanten
Follikelbeitrag zur Penetration [61].

Der direkte Substanznachweis in den Haarfollikeln ist mit der Methode des
differentiellen Strippings moglich. Nach Applikation einer Substanz auf die Haut wird
zuerst das Stratum corneum mittels der Abrissmethode entfernt. AnschlieBend wird an
der gleichen Stelle eine Cyanoacrylatbiopsie durchgefiihrt, welche den follikuldren
Inhalt entfernt. Die Menge der penetrierten Substanz kann so bestimmt werden [45].
Eine invasive Methode, die ebenfalls den direkten Nachweis der applizierten Substanz
ermoglicht, ist die histologische Untersuchung der Hautschnitte. Lademann et al.
haben mit dieser Methode die Penetration von Titandioxidmikropartikeln in die
oberflachliche Hautschichten und in die Haarfollikel erforscht [43].

In letzter Zeit wurden neue visuelle Ansédtze entwickelt. Alvarez-Roman und Grams et
al. haben fiir die Follikelpenetrationsanalyse die konfokale Laser-Scan-Mikroskopie
eingesetzt (CLSM). Mit CLSM kann man die Verteilung der applizierten Substanz in
den Hautschichten und den Haarfollikeln nicht invasiv darstellen. Die CLSM zeichnet
sich vor allem durch eine sehr hohe Auflésung und Kontrastierung der Aufnahmen
aus. Andere Vorteile der CLSM sind: Durchfiihrung von Untersuchungen in-vivo,
kurzzeitige Dauer der Aufnahmen und Moglichkeit der multiplen Aufnahmen, die in
unterschiedlicher Tiefe parallel zu der Hautoberfldche gemacht werden [65, 66].
Andere Studien benutzten fiir die Penetrationsuntersuchungen follikelfreie
Hautmodelle und vergleichen sie mit der normalen Hautpenetration. Als follikelfreie
Haut wurde Haut von neugeborenen Ratten und Narbenhaut verwendet [1, 60, 67].
Vor allem die Narbenhaut ist nicht mit einer Normalhaut gleichzusetzen. Sie hat nicht
dieselbe Oberflichenstruktur und Barierrefunktion. Auch die Haut von neugeborenen

Ratten ist der menschlichen Haut nicht gleichzusetzen.
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung

Die umfangreiche Literaturrecherche iiber bereits untersuchte ethnische Unterschiede
in der Hautphysiologie und -struktur ergab hiufig kontroverse Daten. Besonders die
Studien, welche die Barrierefunktion der Haut bei den ethnischen Gruppen verglichen
haben, zeigen eine Vielfalt an Ergebnissen.

Unter den Studien, die ethnische Hautunterschiede nachweisen konnten, sind die
Ergebnisse von Mangelsdorf et al. besonders interessant. Hier wurden die Haarfollikel
von Asiaten, Kaukasiern und Afrikanern verglichen. Es wurde gezeigt, dass
Follikeldichte und -groBe in Abhingigkeit vom Korperareal sich bei den drei
ethnischen Gruppen deutlich unterscheiden [59]. Die Haarfollikel sind deshalb von so
groer Bedeutung, da sie bei der Hautpenetration eine wichtige Rolle spielen.
Wirkstoffaufnahme in und durch die Haut erfolgt im Wesentlichen auf zwei Wegen:
Erstens iiber den interzelluldren Penetrationsweg entlang der Lipidschicht und
zweitens iiber die Hautanhangsgebilde [42, 45, 61, 62, 69]. Die Haarfollikel als
Anhangsgebilde durchbrechen die Epidermis und reichen bis tief in die Subkutis und
sind zusitzlich von Blutgefissen umgeben. Man geht davon aus, dass applizierte
Substanzen dadurch leichter und schneller ins Blut iibergehen [61]. Ethnische
Unterschiede in der Follikelpenetration wurden bisher nicht untersucht. Da die
Wirkstoffapplikation in der Medizin und Kosmetikpflege sehr hiufig topisch erfolgt,
sollten fiir die Entwicklung von Substanzen die ethnischen Penetrationsunterschiede
bekannt sein und beriicksichtigen werden.

Deshalb ist das Ziel dieser Arbeit neben einer umfangreichen Untersuchung der
Hautstruktur und -physiologie vor allem die Bestimmung der Follikelparameter und
Hautpenetration von topisch applizierten Substanzen bei verschiedenen ethnischen

Gruppen.

Folgende  weiterfiihrende  Fragestellungen = wurden  nach  ausfiihrlicher

Literaturrecherche entwickelt:

1. Zeigen verschiedene Hautparameter (TELW, Hautfeuchte, pH, Sebum,
Hautrauhigkeit, Melaninverteilung und Antioxidantienkonzentration) bei

Kaukasiern, Afrikanern und Asiaten signifikante Unterschiede?
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. Ist das Follikelreservoir am Unterschenkel bei Kaukasiern groBer als bei

Afrikanern und Asiaten?

. Wie unterscheidet sich die Penetration in die Haarfollikel und ins Stratum

corneum bei den drei untersuchten ethnischen Gruppen?

. Sollten fiir das Follikelreservoir ethnische Unterschiede nachweisbar sein,
finden sich diese bei derselben Probandengruppe im Follikelpenetrationsprofil
wieder?

. Unterscheidet sich der Vellus- und Terminalhaardurchmesser auf der Kopfhaut
und an der Wade bei den ethnischen Gruppen?

. Gibt es signifikante Unterschiede in Bezug auf Follikeloffnung, -fliche und

-volumen auf der Kopfthaut bei Kaukasiern, Afrikanern und Asiaten?
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2 Material und Methoden

Die Studie wurde an 18 ménnlichen Probanden durchgefiihrt: 6 Kaukasier, 6 Afrikaner
und 6 Asiaten. Die Kaukasier waren 28,1 (%4,3) Jahre alt, die Afrikaner 27,3 (£3,2)
und die Asiaten 23,5 (£1,6). Die Kaukasier waren Phototyp II-III, die Afrikaner
Phototyp V-VI und die Asiaten Phototyp IV nach der Fitzpatricks Klassifikation [73].
Es wurden keine UV-Tests durchgefiihrt um die Lichtempfindlichkeit der Haut zu
bestimmen. Die Phototypen wurden anhand der Haut-, Haar-, Augenfarbe und der
anamnestischen Neigung zu Sonnenbrand, Hautr6tung bzw. Hautbrdune in der Sonne
ermittelt. Die Probanden waren alle gesund und hatten keine Hauterkrankungen. Die
Afrikaner und Asiaten lebten in Deutschland und waren zur Zeit der Untersuchung
mindestens seit 1 bis 2 Jahren in FEuropa. Alle Probanden wurden iiber die
Untersuchungen aufgeklidrt und haben miindlich und schriftlich ihr Einverstdndnis
gegeben.

Jeder Teilnehmer wurde zu Essgewohnheiten und Lebensstil, Rauch- und
Trinkverhalten befragt. Es wurden zur Zeit der Messung die aktuelle Wetterlage,
Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit vermerkt.

Es wurden 3 Studienprotokolle entwickelt.

e Das Studienprotokoll A beinhaltet die Bestimmung der Hautparameter: TEWL,
Hautfeuchte, pH der Hautoberfliche, Sebumgehalt, Hautrauhigkeit sowie
Antioxidantiengehalt und Melaninverteilung.

¢ Im Rahmen des Studienprotokolls B wurden folgende Haarfollikelparameter an
der Wade und an der Kopfhaut mit Hilfe der Cyanoacrylatabriss-Methode
erhoben: Haardurchmesser, Follikeldichte, Follikeldurchmesser, Follikelfldche
und —volumen.

e Im Rahmen des Studienprotokolls C wurde die interzelluldre und follikulire
Penetration an der Wade mittels der Differential-Stripping-Methode

untersucht.
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2.1 Studienprotokoll A - Bestimmung der Hauparameter

a) Messung des transepidermalen Wasserverlustes
Bei der Untersuchung der Hautbarrierefunktion spielt die Messung des
transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) eine wichtige Rolle. Sie ist ein Parameter
fiir die Barrierequalitidt der Epidermis und somit fiir die allgemeine Schutzfunktion der
Haut gegeniiber der Umwelt und ist definiert als die Menge Wasser, die pro Zeiteinheit
und Fliche iiber die Epidermis nach auBlen abgegeben wird.
Mit Hilfe des Tewameters (Tewameter TM 210, Courage & Khazaka electronic
GmbH, Koln, Deutschland) wurde der TEWL-Wert der Haut gemessen. Der
Normbereich des TEWL liegt zwischen 10 und 20 g/m?h.
Da der TEWL-Wert durch die Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit und vermehrte
SchweiBproduktion beeinflusst wird, wurden die Tests unter gleichen Raum- und
Ruhebedingungen durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten bei allen Probanden an der

gleichen Stelle der Unterarminnenseite.

b) Messung der Hautfeuchte
Mittels des Corneometers (Courage & Khazaka electronic GmbH, Koln, Deutschland)
wurde die Hautfeuchtigkeit gemessen. Der Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneum
spiegelt ebenfalls die Hautbarrierefunktion wider. Bei einer guten Barriere verdunstet
wenig Wasser von der Haut und es verbleibt somit mehr in der Epidermis.
Das Geriit erfasst minimale Verdnderungen der Hautfeuchtigkeit in den oberfldchigen
Schichten des Stratum corneum. (bis zu den ersten 10-20 um des Stratum corneum)

Die Messung wurde am Unterarm durchgefiihrt.

c¢) pH Messung
Zur Messung der Siureeigenschaften der Hautoberfliche wurde das pH-Meter (Skin-
pH-meter PH 900, Courage & Khazaka electronic GmbH, Kd6ln, Deutschland) genutzt.
Der pH-Wert wird mit einer Glaselektrode gemessen. Der Normalwert auf der
Hautoberflidche liegt zwischen 5,0 und 6,0.
Die Bestimmung der Sdureeigenschaften der Haut liefert einen wichtigen Parameter
fiir die Untersuchung der Hydrolipidschicht der Hautoberfliche. Der pH-Wert kann

sich durch die Anwendung von Hautpflegeprodukten und Waschmitteln &@ndern.
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Deshalb durften die Probanden am Tag der Untersuchung keine Hautpflegemittel und

Waschmittel benutzen. Der pH-Wert wurde auf der Unterarminnenseite gemessen.

d) Messung des Hauttalgs

Der Talggehalt der Hautoberfliche wurde mit dem Sebumeter (Courage & Khazaka
Electronic GmbH, Koln, Deutschland) gemessen. Die Sebumetrie ist eine nicht
invasive Methode, um den Fettgehalt der Haut und der Haare zu ermitteln.

Der Messkopf wird mit leichtem Druck an die Haut gepresst. Durch den Kontakt mit
der Hautfettschicht nimmt das Band die Hautfette auf und wird transparenter. Das
Gerdt sendet einen Lichtstrahl in  Richtung des Messkopfes. Die
Durchsichtigkeitsinderung des Bandes wird durch das Gerit erfasst und somit der
Sebum-Wert in ug Talg/cm? der Hautfliche ermittelt. Der Messung des Hauttalges

erfolgte auf der Unterarminnenseite.

e) Hautstrukturmessung

Fiir die Hautstrukturmessung wurde ein objektives Messverfahren eingesetzt. Das
Primos 4.0-Profilmesssystem (G F Messtechnik GmbH) erstellt dreidimensionale
Bilder der Hautoberflachenstruktur (Abb. 3 und 4). Es ist eine kontaktlose, optische
Methode mit einer hohen Auflosung (1 pm) und kurzen Messzeiten (innerhalb von 70
ms). Diese Vorteile werden durch ein wanderndes Lichtmuster gewihrleistet, dessen
Reflektionen von der Software in dreidimensionale Profile iibersetzt werden. Die
Software ermoglicht die Bewertung der erhaltenen Profile und somit einen Vergleich
von Hautstrukturen verschiedener Personen zu verschiedenen Zeitpunkten [20].

Auf die Haut wird ein parallel gestreiftes Lichtmuster projiziert. Durch ein optisches
System wird die Hautoberflidche erfasst. Auf dem Computerbildschirm erscheint ein
Aufnahmebild, das durch die Software (Programm Primos) evaluiert wird. Der 3D-
Effekt entsteht auf Grund der Hautrauhigkeit, die zur Auslenkung der parallelen
Streifen fiihrt. Die Messung der Auslenkungen stellt die quantitative und qualitative
Untersuchung der Hautstruktur dar.

Die Messungen wurden dreimal bei jedem Probanden auf der Unterarminnenseite

durchgefiihrt und der Mittelwert errechnet. Die Ergebnisse stellen die Rauhigkeit der
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Haut dar. Je tiefer die Hautfurchen bzw. je rauer die Hautstruktur, desto groBer ist der

gemessene Wert.

Lange (mm)
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vee om [ 00 |
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ADbD. 4: Dreidimensionales Profil der Hautoberfliche
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f) Messung der Antioxidantien: Lykopin und p-Karotin
Die Messung der Antioxidantien in der Haut wurde mit Hilfe der Raman
Spektroskopie durchgefiihrt. Der Messaufbau ist in Abb. 5 dargestellt. Diese Methode
ist ausfiihrlich bei Darvin et al. beschrieben [30].
Es handelt sich um eine nicht invasive und leicht durchfiihrbare Untersuchung, bei der
die Karotinoide Lykopin und B-Karotin in der Haut bestimmt werden. Sie sind die
wichtigsten Antioxidantien in der Haut und machen 70% aller Karotinoide aus [28].
B-Karotin und Lykopin haben unterschiedliche Absorptionswerte bei 418 nm bzw.
514,5 nm Wellenldnge. Dies zeigt sich durch die Unterschiede in der Intensitiit der
Raman’schen Strahlungspeaks. Die Intensitit des Peaks ist direkt proportional zur
Konzentration der zu untersuchenden Molekiile. Somit kann man in-vivo die
Konzentration von B-Karotin und Lykopin in der Haut bestimmen. In Abb. 6 ist ein
typisches Spektrum dargestellt, das man von der Hautoberfliche nach Anregung mit
514,5 nm Wellenldnge erhilt. Das Spektrum nach Anregung mit 488 nm zeigt einen
dhnlichen Verlauf. Auf der Spektrumskurve werden drei Raman Peaks dargestellt:
1005 cm™, 1156 cm™ und 1523 cm™. Alle Peaks beschreiben die Lykopin- und f-
Karotin-Konzentration, wobei der letzte Peak der kriftigste ist, sowohl bei 418 als
auch bei 514,5 nm Anregung. Deshalb wurden nur die Daten vom dritten Peak in die
Studie aufgenommen und analysiert. Durch die kleine Penetrationstiefe des Argon-
Laserlichtes in die Haut, welche maximal 150 um betrédgt, werden nur die Signale von
der Epidermis und nicht von den Blutgefissen registriert.
Die B-Karotin- und Lykopin-Konzentrationen wurden auf der Palmarseite der Hand

und auf der Stirn bei jedem Probanden gemessen und analysiert.
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Abb. 5: Messung der Antioxidantien in der Haut mit der Raman Spektroskopie

a) Aufbau des Messapparates, b) Messung des Handballens bei einem

Probanden
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Abb. 6: Spektrum mit den drei Raman Peaks: 1005 cm™, 1156 cm™ und 1523 cm™

g) Untersuchung der Melaninverteilung
Die Melaninverteilung wurde mit Hilfe des VivaScope® 1500 bestimmt. Das
VivaScope ist ein konfokales Laser-Scan-Mikroskop (CLSM). Es ermdglicht die so

genannte ,,optische Biopsie*. Dies ist eine nicht invasive Untersuchung der Epidermis
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und der Dermis in-vivo. Die zelluliaren Mikrostrukturen werden in horizontalen,
diinnen optischen Schnitten abgebildet [75].

Die VivaScope-Untersuchung wurde auf der Unterarminnenseite durchgefiihrt (Abb.
7). Die Unterschiede im Brechungsindex der Hautmikrostrukturen erlauben die
Darstellung. Der Brechungsindex des Wassers ist ca. 1,3 und dhnlich dem des
Zytoplasmas, welcher bei ca.l,4 liegt. Deshalb wird Zytoplasma mit wenig Kontrast
dargestellt. Der Melaninbrechungsindex liegt mit ca. 1,7 hoher. Kontrastreiche

Strukturen bedeuten, dass sie einen hohen Melaningehalt haben.

Abb. 7: Messung des Melanins mit dem Vivascope® 1500

2.2 Studienprotokoll B - Bestimmung der Follikelparameter

Die Cyanoacrylatbiopsie ist eine Standardmethode, um die oberen Schichten des
Stratum corneum sowie den Follikelinhalt zu entfernen. Sie wurde bei den Probanden
im Bereich des behaarten Kopfes und von der Wade entnommen. Cyanoacrylat ist ein
sog. Sekundenkleber, der nicht toxisch ist und somit in-vivo eingesetzt werden kann.
Studienprotokoll B:

1. Vorbereitung des Messareals: Bei jedem Probanden wurde im Okzipitalbereich des
Kopfes und an der Wade eine 4x4 cm? groBe Flache rasiert, mit Wasser abgespiilt und

mit Papierhandtiichern vorsichtig abgetrocknet.
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2. Cyanoacrylatapplikation: Auf die markierte Hautfliche wurde gleichmifBig der
Cyanoacrylatklebstoff aufgetragen. Der Kleber wurde gleich danach mit einer Folie
bedeckt und mit einer Rolle an die Haut gepresst. Durch den Druck wird ein Teil vom
Cyanoacrylat in die Follikeloffnungen eingepresst. Nach ca. 2 min ist der Kleber
polymerisiert und die Folie kann entfernt werden. Auf der Folie sind dann das
Oberflichemuster der Haut und die Follikelabdriicke zu erkennen. Die Follikelbiopsie
stellt einen Abguss des Follikelinfundibulum dar.

3. Ausmessung und Errechnung der Follikelparameter: Der Abriss wurde auf
einem durchsichtigen Objekttriager befestigt. Auf der unteren Seite wird eine 1 cm?
groBe Fliache markiert. Innerhalb dieser Fliche wurden lichtmikroskopisch bei
40facher VergroBerung die Follikel gezihlt. Im Anschluss wurden mittels Laser-Scan-
Mikroskopie (Olympus BX 60 M) dreidimensionale Bilder von den Haarfollikeln
erstellt (Abb. 8). Der Objekttisch des Mikroskops wurde in vertikaler Ebene bewegt.
Wihrenddessen wurden mehrere Bilder in gleichen Abstinden von den Haarfollikeln
aufgenommen und zu einem dreidimensionalen EFI-Bild (extended focal aging)
zusammengestellt. Mit Hilfe eines entsprechenden Software-Programms (analySIS®,
Soft Imaging System GmbH SIS, Miinster) wurden die Follikel vermessen. Diese
Messmethode wurde von Otberg entwickelt und in der Dissertation ausfiihrlich

beschieben [72].

Haar- Follikelldnge
durchmesser
goulkel_ Infundibulum-
urchmesser r
lange

Abb. 8: Cyanoacrylatabriss mit dem Follikelinfundibulum
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Es wurden folgende Parameter direkt ausgemessen:

1. Haardurchmesser

2. Follikeldurchmesser

3. Follikeldichte
Weitere Parameter wurden mittels geometrischer Formeln kalkuliert:

4. Follikeloffnungsfliche (A):

A = 12 (r gleich ¥2 Durchmesser der Follikel6ffnung)

5. Volumen des Follikelinfundibulum (V;):
Um das fiir die Penetration zu Verfiigung stehende Infundibulumvolumen V; zu
errechnen, muss das gesamte Infundibulumvolumen V, vom Haarschaftvolumen V
subtrahiert werden.

Vi=V,-V
Das gesamte Infundibulumvolumen Vg kann als Konusvolumen errechnet werden:
Ve=n/12h(d?2+ d2 + didy)
d, - Follikeloffnungsdurchmesser
d, - Haarschaftsdurchmesser
h - Infundibulumlénge
Das Haarschaftvolumen erhélt man durch folgende Gleichung:
V=n/4d*h

d — Haarschaftdurchmesser

h — Infundibulumléinge

6. Oberfliche des Infundibulum
Die Infundibulumfliche (A) ist von Bedeutung, weil sie die zusitzliche
Penetrationsfliche darstellt. Sie ldsst sich mit folgenden Gleichungen berechnen:
A =ms (d/2 + dy/2), wobei
s?2=(dy/2 - dx/2)>+ h? (d;,dp,h — siehe Legende oben)

7. Follikelvolumen und Follikelfldiche pro cm?
Fiir jeden Haarfollikel wurden die oben genannten Parameter errechnet. Auf den

Cyanoacrylatabrissen waren sowohl Vellushaare als auch Terminalhaare vorhanden.
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Fiir jeden Haartyp wurden die durchschnittlichen Werte der Parameter separat
bestimmt. Um Gesamtvolumen und Gesamtfliche der Haarfollikel zu errechnen,
wurde die Dichte der Vellushaare (N,) und der Terminalhaare (N;,) mit den
durchschnittlichen Follikelvolumina (V, und V,) und Flichen (A, und A, des
jeweiligen Haartyps multipliziert. Aus der Summe beider Haarfollikeltypen erhielt
man das Follikelvolumen (V) und die Follikelfliche (A) pro cm?.

V=N,V, + NV,

A=NA,+NA,

2.3 Studienprotokoll C — Untersuchung der Penetration mittels der Differential-

Stripping-Methode

Die Penetrationsmessung erfolgte nach der Farbstoffapplikation nach festgelegten
Zeitabstinden. Zu jedem Zeitpunkt wurden aus den Haarfollikeln und dem Stratum
corneum die Proben entnommen und die Menge vom applizierten Stoff bestimmt.
Studienprotokoll C:

1. Vorbereitung des Messareals

Auf der Wade jedes Probanden wurde eine 4x12 cm? gro3e Fliache mit jeweils 4x4 cm?
fir die 30 min, 24 Std. und 96 Std. Einwirkdauer mit einem wasserfesten Marker
gekennzeichnet (Abb. 9). Die vorhandenen Haare wurden abgeschnitten und die Haut

unter flieBendem Wasser gewaschen.

4 cm 30 min 24 Std. 96 Std.

12 cm

Abb. 9: Flachemarkierung auf der Haut fiir die Untersuchung der Penetration

2. Farbstoffapplikation

Die 2%ige Natriumfluorescein-Losung wurde auf die markierte Hautfliche

aufgetragen und gleichmaBig verteilt (2 mg/cm?).
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3. Penetrationszeit und Probenentnahme: Nach 30 min, 24 Std. und 96 Std.

Einwirkdauer wurde mittels der Differential-Stripping-Methode erst das Stratum

corneum entfernt und danach der Cyanoacrylatabriss entnommen (Abb. 10).

Fluoresceinfarbstof? %
N R O

Hautoberfliche mit Haarfollikeln

e o

Penetration ing Stratum cormneum und in Follikel

[ O

Entfernung deg Stratum cormeum

Cyanoakrylatbiopise der Follikelinfundibula
| v v ¥
v VvV oYy

Hautoberfliche

L

Abb. 10: Prinzip Differential-Stripping-Methode schematisch dargestellt

Die Differential-Stripping-Methode ist eine aus zwei Verfahren kombinierte Methode:
a) Abrissmethode und b) Cyanoacrylatbiopsie. Sie ermdglicht nicht invasiv die Menge

der applizierten Substanz im Stratum corneum und in den Haarfollikeln zu bestimmen.
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a) Mittels der Abrissmethode wurde das Stratum corneum zunéchst Schicht fiir Schicht
entfernt. Ein Klebestreifen (tesa No5529, Beiersdorf, Hamburg, Deutschland) wurde
an einer Stelle der Haut mit einer Rolle angepresst, um den Einfluss von Falten und
Furchen zu minimieren. Damit erreicht man den Kontakt des Klebestreifens mit der
gesamten Hautoberfliche. Dann wurde der Klebestreifen in einem Zug ruckartig
entfernt. Jedes Mal wurden damit mehrere Zellschichten vom Stratum corneum
entnommen. Dies wurde solange durchgefiihrt, bis auf der Hautoberfliche kein
Natriumfluorescein mehr nachweisbar war, sondern nur noch in den
Haarfollikeloffnungen. Die entsprechende Kontrolle erfolgte unter dem Laser-Scan-
Mikroskop (LSM 2000, Carl Zeiss, Jena, Deutschland).

b) Nach der Entfernung des Stratum corneum erfolgte eine Cyanacrylatbiopsie, um die
Follikelinhalte selektiv zu entfernen.

Cyanoacrylat wird hierfiir auf dasselbe Hautareal aufgetragen. Der Klebstoff wird mit
Folie bedeckt und an die Haut gepresst. Nach der Polymerisation des Klebstoffes wird
die Folie entfernt. Auf der Folie verbleiben weitere Schichten des Stratum corneum

sowie die Infundibuluminhalte mit dem in die Follikel penetrierten Farbstoff.

4. Quantitative Bestimmung des penetrierten Farbstoffes Natriumfluorescein

Die gewonnenen Proben vom Stratum corneum und den Haarfollikeln wurden separat
in Ethanol (Uvasol, Merck, Darmstadt) gelost, hierfiir wurden die Proben 15 min im
Ultraschallbad (Sonorex Super RK102H, Bandelin Electronic, Berlin) behandelt und
anschliefend zentrifugiert. Die Fluoresceinkonzentration in den Losungen wurde mit
Hilfe des Fluorezenzspektrometers (Luminescent LS 50B, Perkin Elmer, Uberlingen)
gemessen: erst erfolgte die Anregung des Natriumfluorescein bei 450 nm und danach
die Messung des Fluoreszenzsignals mit einem Spektralfilter, welcher fiir
Wellenldngen im Bereich von 480 bis 600 nm durchlissig ist.

Die maximale Fluoreszenz zeigte sich bei einer Wellenldnge von 510 nm (Abb. 11).
Die Intensitét des fluoreszierenden Signals wurde als Mal fiir die Konzentration des

Farbstoffes im Stratum corneum und in den Haarfollikeln genutzt.
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Abb. 11: Fluoreszenzsignal mit einem Fluoreszenzmaximum bei einer Wellenldnge

von 520 nm (rel. Einheiten)
2.4 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurden der Kruskal-Wallis- und der Mann-Whitney-
Tests genutzt (SPSS-Programm (16.0)). Als Datengrundlage dienten die Mittelwerte
und die Standardabweichungen. Mittelwerte und Standardabweichungen wurden
zundchst fiir jeden einzelnen Probanden errechnet, dann wurden die ethnischen
Unterschiede analysiert. Es wurden die drei ethnischen Gruppen sowohl untereinander
als auch jede Gruppe mit den zwei anderen Gruppen verglichen. Fiir statistisch

signifikante Unterschiede war ein Signifikanzwert von p < 0.05 notwendig.
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3 Ergebnisse
3.1 Studienprotokoll A - Messung der Hautparameter

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Hautparameter der einzelnen Probanden
sowie die Mittelwerte (MW) und die Standardabweichungen (SD) fiir die jeweilige
ethnische Gruppe dargestellt.

Transepidermaler Wasserverlust

Die gemessenen TEWL-Werte haben keine signifikanten Unterschiede zwischen den
ethnischen Gruppen gezeigt. Zwar wiesen die Kaukasier mit 11,9 (£ 1,2) g/m?h den
niedrigsten TEWL-Wert im Vergleich zu den Afrikanern mit 13 (+ 2,5) g/m?h und zu
den Asiaten mit 14,3 (£ 3,1) g/m?h auf, aber die Variabilitit der TEWL-Werte bei den
einzelnen Probanden war grofler (von 9,1 g/m?h bis 16,2 g/m?h) als die Variabilitéit der

Mittelwerte bei den verschiedenen ethnischen Gruppen.

Hautfeuchte

Der Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneum zeigte ebenfalls keine signifikanten
ethnischen Unterschiede. Der Wert der Hautfeuchte war bei den kaukasischen
Probanden mit 79,6 (+ 10,1) rel. Einheiten hoher, als bei den Afrikanern mit 75 (£ 6,5)
rel. Einheiten und den Asiaten mit 69,5 (+ 10,7) rel. Einheiten.

pH-Wert der Hautoberfliche

Die Siureeigenschaften der Haut zeigten keine Unterschiede zwischen den Gruppen der
Kaukasier, Afrikaner und Asiaten. Es wurden folgende durchschnittliche pH-Werte
ermittelt: Kaukasier 5,2 (% 0,3), Afrikaner 5,4 (+ 0,7), Asiaten 5,0 (£ 0,2). Die
individuellen pH-Werte waren bei den Afrikanern von 4,1, bis 6,1 variabler als bei den

anderen ethnischen Gruppen.

Sebumetrie

Der gemessene Talggehalt auf der Hautoberfldache hat keine signifikanten ethnischen
Unterschiede gezeigt. Die Afrikaner hatten mit 1,8 (+ 1,3) pg Talg/cm? etwas hohere
Sebumwerte im Vergleich zu den anderen zwei Gruppen (Kaukasier: 0,7 (£ 0,8) ug

Talg/cm?, Asiaten: 0,8 (+ 0,9) ug Talg/cm?).
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Oberfliachliche Hautstruktur

In Bezug auf die Rauhigkeit wurden ebenfalls keine ethnischen Unterschiede
nachgewiesen (Abb. 12). Die Variabilitdt bei den einzelnen Probanden war grofler (von
17,4 pm bis 32,27 pm) als die Variabilitit der Mittelwerte bei den verschiedenen
ethnischen Gruppen (26,77 (+ 4,9) um bei den Kaukasiern; 22,52 (+ 5,9) um bei den
Afrikanern und 26,04 (£ 2,6) um bei den Asiaten).
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Abb. 12: Hautrauhigkeit in pm gemessen bei Kaukasiern, Afrikanern und Asiaten in
um
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Antioxidantien

Die B-Karotinkonzentration auf der Stirn war bei Kaukasiern zehnmal hoher als bei den
Afrikanern und doppelt so hoch wie bei den Asiaten (Abb. 13). Der Unterschied
zwischen Afrikanern und Kaukasiern war statistisch signifikant (p<0,05). Die
Lykopinmessung zeigte eine fiinfmal hohere Konzentration bei den Kaukasiern im
Vergleich zu den Afrikanern (p<0,05) und eine doppelt so hohe Konzentration im
Vergleich zu den Asiaten.
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Abb. 13: Die Konzentration von -Karotin und Lykopin auf der Stirn in nmol/g
(* p<0,05)

Da das Melanin die eingesetzte Wellenlinge absorbiert, kann der unterschiedliche
Melaningehalt in der Haut bei den ethnischen Gruppen die Messung der Antioxidantien
beeinflussen. Um dies auszuschlieBen wurde die B-Karotin- und Lykopinkonzentration
auch im Bereich der Handballen gemessen, wo der Melaningehalt bei allen Hauttypen
gleich ist.

Im Bereich der Handballen wurden keine signifikanten Unterschiede bei der Lykopin-
und [B-Karotinkonzentration festgestellt (Abb. 14). Fiir die Lykopinkonzentration
zeigten die afrikanischen Probanden etwas hohere Werte als die Kaukasier und die

Asiaten.
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. 14: Die Konzentration von -Karotin und Lykopin am Handballen in nmol/g
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Melaninverteilung

Zur Beurteilung der Melaninverteilung wurde ein konfokales Laser-Scan-Mikroskop
(Vivascope®) genutzt. Mit Hilfe des Vivascopes wurden bei allen ethnischen Gruppen
Aufnahmen in vergleichbarer Tiefe der Epidermis gemacht (Abb. 15). Auf den Bildern
sind helle Strukturen zu sehen (rote Pfeile), welche die Zellverbinde darstellen, die
dunklen Strukturen dazwischen (blaue Pfeile) entsprechen den Hautfurchen. Bei
Betrachtung des Verlaufs von der Oberfliche in die Tiefe der Epidermis werden die
Zellverbiande dunkler und die Hautfurchen diinner. Das Melanin zeigt sich hell und
kontrastreich auf den Bildern. Es ist vermehrt im Stratum corneum zu sehen.

Der Vergleich der drei ethnischen Gruppen zeigt eine unterschiedliche Verteilung und
Aggregation des Melanins in der Haut. Die afrikanischen Probanden zeigten eine
Melaninverteilung in allen Epidermisschichten. Der Unterschied zu den Kaukasiern
wurde vor allem an der Epidermisoberfliche und im Stratum basale gesehen. Dort
wiesen die Afrikaner vermehrte Melaninmengen auf. Die Asiaten zeigten ein
gemischtes Bild. In den oberfldchlichen Epidermisschichten wiesen sie mehr Melanin
auf als die Kaukasier und weniger als die afrikanischen Probanden. Die tieferen
Aufnahmen waren den Aufnahmen der Kaukasier dhnlich, die kontrastreichen Areale

waren nur im Bereich der Hautfurchen zu sehen.
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Afrikaner Asiaten

3,17 pm

19,02 pm

38,04 pm

60,23 pm

82,42 pm

Abb. 15: Vivascope® Aufnahmen bei 3,17 pm; 19,02 pm; 38,04 um; 60,23 um und
82,42 um Schichttiefe bei Kaukasiern, Afrikanern und Asiaten
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3.2 Studienprotokoll B — Bestimmung der Follikelparameter
3.2.1 Haardurchmesser an der Kopfhaut und im Bereich der Wade in pum

Der Durchmesser der Terminalhaare an der Kopfhaut war bei Asiaten mit 78 um am
grofiten. Die Kaukasier (67 um) und Afrikaner (62 um) hatten signifikant diinnere
Terminalhaare (p<0,05). Die Vellushaare zeigten bei allen drei ethnischen Gruppen
einen dhnlichen Durchmesser: 20um bei Kaukasiern und bei Afrikanern, 22 um bei

Asiaten (Abb. 16).
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Abb. 16: Terminal- und Vellushaardurchmesser an der Kopthaut in um (* p < 0,05)

Der Durchmesser der Terminalhaare im Bereich der Wade betrug bei Kaukasiern 60,3
um, bei Asiaten 57 pm und bei Afrikanern 55 pm (Abb. 17). Der gemessene
Unterschied war nicht signifikant. Der Durchmesser der Vellushaare betrug bei
Afrikanern 21,6 um und war signifikant grofer als bei Kaukasiern 17,6 um (p<0,05).
Die Vellushaare der Asiaten lagen mit ihrem Durchmesser von 19,5 um zwischen den

beiden anderen Gruppen.
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Abb. 17: Terminal- und Vellushaardurchmesser im Bereich der Wade in um
(* p<0,05)
3.2.2 Durchmesser der Haarfollikeloffnung an der Kopfhaut und im Bereich der

Wade in pm

Der Durchmesser der Follikeloffnung wurde bei den drei ethnischen Gruppen fiir die
Terminal- und Vellushaarfollikel sowohl an der Kopfhaut als auch im Bereich der
Wade ausgemessen. Es wurden keine signifikanten Unterschiede innerhalb der drei
Probandengruppen nachgewiesen.
Der durchschnittliche Durchmesser der Terminalhaarfollikel6ffnung an der Kopfhaut
war bei Kaukasiern mit 259 (+40) um etwas groBer als bei den anderen zwei Hauttypen
(Afrikaner: 214 (£21) um und Asiaten: 216 (£30) um). Im Vergleich zu den Afrikanern
war der Unterschied annihernd signifikant (p=0.055).
Die Mittelwerte fiir die Vellushaarfollikel lagen bei den afrikanischen Probanden bei 94
(¥7) pm und bei den Asiaten bei 101 (x16) um. Bei Kaukasiern reichte der
Vellusfollikeldurchmesser von 85 pm bis 147 um und betrug im Durchschnitt 109
(¥23) um.
Der Durchmesser der Terminalfollikel im Bereich der Wade war kleiner als an der
Kopfhaut und betrug bei den Kaukasiern 218 (£32) um, bei den afrikanischen
Probanden 203 (+11) um und bei den Asiaten 208 (+£22) um.
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Die Vellushaarfollikel zeigten einen @hnlichen Durchmesser der Follikeloffnung bei
allen drei ethnischen Gruppen: 105 (¥20) um bei Kaukasiern, 114 (£20) um bei
Afrikanern, 111(+20) um bei Asiaten

3.2.3 Haarfollikeldichte an der Kopfhaut und im Bereich der Wade pro cm?

Die Haarfollikeldichte an der Kopthaut war mit der Cyanoacylatabriss-Methode nicht
bestimmbar. Bei Betrachtung der Kopthautoberflichenbiopsien hat sich gezeigt, dass
die Terminalhaarfollikel auf dem Cyanoacrylatabriss nur zum Teil vorhanden waren.
Eine visuelle Follikelzdhlung ergab, dass auf den Cyanoacrylatbiopsien nur ca. 70% bis
80% der Terminalhaarfollikel vorhanden waren.

Auf den Cyanoacrylatabrissen im Bereich der Wade waren sowohl Vellus- als auch
Terminalhaarfollikelabdriicke vollstindig erhalten, deshalb war es hier moglich, die
Follikeldichte zu ermitteln. Fiir Terminalhaarfollikeldichte lieBen sich keine ethnischen
Unterschiede feststellen. Die Vellushaarfollikeldichte war signifikant hoher bei Asiaten
im Vergleich zu Afrikanern und Kaukasiern (p<0,05) (Tab. 1). Die Kaukasier und
Afrikaner wiesen doppelt so viele Terminalhaarfollikel als Vellushaarfollikel auf. Die

Asiaten hatten eine vergleichbare Anzahl von beiden Haartypen (Tab. 2).

Tabelle 1: Terminal- und Vellushaarfollikeldichte im Bereich der Wade pro cm?

Follikel-
dichte Terminalhaarfollikel Vellushaarfollikel
Probanden Kaukasier Afrikaner Asiaten Kaukasier Afrikaner Asiaten
1 10 9 11 4 9 9
2 11 8 8 4 4 8
3 6 7 6 4 3 4
4 11 8 7 6 5 9
5 11 10 7 4 3 9
6 9 11 9 6 5 8
MW (+SD) 9,7 (x1,9) 8,8 (x1.,5) 8 (£1,8) 4,7 (£1) 4,8 (£2,2) | 7,8 (£1,9)
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Tabelle 2: Verhiltnis Terminal (THF)- und Vellushaarfollikeldichte (VHF) im

Bereich der Wade
Kaukasier Afrikaner Asiaten
Verhiltnis
THF : VHF 2:1 19:1 1:1

3.2.4 Der prozentuale Anteil der Follikeloffnungen an der Hautoberfliche im

Bereich der Wade

Hierfiir wurde die Follikeloffnungsflache mit der Follikeldichte pro cm? multipliziert.
Daraus ergab sich die gesamte Follikeloffnungsfliche, welche bei den Kaukasiern bei
0,4% (£0,06%), bei den Afrikanern bei 0,33% (£0,03%) und bei den Asiaten bei 0,35%
(£0,05%) der Hautoberfldche lag.

3.2.5 Volumen des Follikelinfundibulums der Terminal- und Vellushaarfollikel

an der Kopfhaut und im Bereich der Wade

Die Ergebnisse in Bezug auf das Volumen des Follikelinfundibulums an der Kopfhaut
haben signifikante ethnische Unterschiede bei den Terminalhaarfollikeln gezeigt. Das
durchschnittliche Volumen eines Terminalhaarfollikels war mit 0,017 mm3 signifikant
grofer bei Kaukasiern im Vergleich zu Afrikanern (0,01 mm?3 (p<0,05)) und Asiaten
(0,009 mm?3 (p<0,05)) (Abb. 18). Das Volumen des Follikels zeigte innerhalb der
kaukasischen Probanden eine starke Variabilitdt. In dieser Gruppe betrug das grofte
Infundibulumvolumen 0,031 mm?3 und das kleinste 0,009 mm3. Die anderen zwei
ethnischen Gruppen wiesen dhnliche Follikelinfundibulumvolumina auf und zeigten
keine starken Unterschiede innerhalb der jeweiligen Probandengruppe.

Die ausgemessenen Volumina von Vellushaarfollikeln zeigten bei allen drei ethnischen

Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 18: Volumen der Terminal- und Vellushaarfollikel an der Kopfhaut in mm3
(* p<0,05)

Der Vergleich der Follikelvolumina im Bereich der Wade bei den drei ethnischen
Gruppen hat weder fiir die Terminal- noch fiir die Vellushaare signifikante
Unterschiede gezeigt. Die gemessenen Werte fiir die Terminalhaarfollikel verteilten
sich folgendermaBlen: Kaukasier (0,0093 mm3) > Asiaten (0,0074 mm?3) > Afrikaner
(0,0069 mm?3) (Abb. 19). Fiir die Vellushaarfollikel wurde folgende Volumina
festgestellt: Kaukasier 0,002 mm3, Asiaten 0,0015 mm3, Afrikaner 0,0014 mm3.

Bei der Penetrationsuntersuchung ist das Haarfollikelvolumen pro cm? Hautoberfldche
wichtig. Es wird als Follikelreservoir bezeichnet. Dafiir wurden die Volumina fiir die
Vellus- und Terminalhaarfollikel fiir jeden Probanden mit der jeweiligen Follikeldichte
multipliziert und Durchschnittswerte fiir die ethnischen Gruppen ermittelt (Abb. 20).
Durch Addition der Follikelvolumina der Vellus- und Terminalhaarfollikel wurde die
GroBe des Follikelreservoirs pro cm?  Hautoberfliche festgestellt. Die
Follikelreservoirdaten wurden nur im Bereich der Wade ermittelt, weil dort die
Follikeldichte bestimmt werden konnte. Es wurden folgende Gesamtfollikelvolumina
festgestellt: fiir Kaukasier 0,104 (x 0,02) mm3/cm?, fiir Afrikaner 0,084 (x 0,02)
mm3/cm? und fiir Asiaten 0,073 (£ 0,02) mm3cm? (Abb. 20). Somit zeigten die
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Kaukasier insgesamt ein leicht groBeres Follikelvolumen pro cm? Hautoberflidche. Die

ermittelten ethnischen Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abb.19: Volumen der Terminal- und Vellushaarfollikel im Bereich der Wade in mm3
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Abb. 20: Volumen der Terminal-, Vellushaarfollikel und das Follikelreservoir im

Bereich der Wade in mm3/cm?2
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3.2.6 Fliche des Follikelinfundibulums der Terminal- und Vellushaarfollikel an

der Kopfhaut und im Bereich der Wade

Die Ergebnisse in Bezug auf die Fliche des Follikelinfundibulums haben signifikante
ethnische Unterschiede bei den Terminalhaarfollikeln gezeigt. Die grofBite
Infundibulumfliache wurde bei Kaukasiern mit 0,42 mm? gemessen. Der Unterschied
zur afrikanischen (0.29 mm?) und asiatischen (0,31 mm?) Gruppe war statistisch
signifikant (p<0,05) (Abb. 21). Die Fliche der Terminalhaarfollikel der Kaukasier hat
innerhalb der Probanden stark variiert. In der kaukasischen Gruppe betrug die grofte
Infundibulumfldche 0,65 (% 0,15) mm? und die kleinste 0,3 (£ 0,02) mm?. Die Afrikaner
und die Asiaten zeigten innerhalb der jeweiligen Probandengruppe &hnliche
Follikelvolumina. Die Infundibulumfliche der Vellushaare wies keine ethnischen

Unterschiede auf.
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Abb. 21: Fliache der Follikelinfundibula der Terminal- und Vellushaare an der
Kopfhaut in mm? (* p < 0,05)

Im Bereich der Wade zeigten die Ergebnisse der Infundibulumflichenmessungen fiir

die einzelnen Haarfollikel keine signifikanten ethnischen Unterschiede. Die
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gemessenen Werte fiir die Terminalhaarfollikel verteilten sich folgendermafBen:
Kaukasier (0,27 mm?2) > Afrikaner (0,25 mm?2) > Asiaten (0,22 mm?) (Abb. 22). Fiir die
Vellushaarfollikel wurde folgende Infundibulumflichen ermittelt: Kaukasier 0,06 mm?2,

Afrikaner 0,072 mm?2, Asiaten 0,076 mm?.
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AbD. 22: Fliche der Follikelinfundibula der Terminal- und Vellushaare im Bereich

der Wade in mm?

Wie bei den Ergebnissen fiir das Follikelresevoir erwédhnt, war es moglich, im Bereich
der Wade die Follikelinfundibulumfliche pro cm? der Hautoberflidche zu bestimmen.

Die Fliche der Follikelinfundibula zeigte signifikante Unterschiede zwischen den
ethnischen Gruppen sowohl fiir die Terminal- als auch fiir Vellushaarfollikel. Bei den
Terminalhaarfollikeln haben die Kaukasier mit 2.69 mm?cm? eine grollere
Follikelfldache als Asiaten mit 1.77 mm?/cm? (p<0.05). Die Werte fiir Afrikaner lagen
mit 2.27 mm?/cm? dazwischen (Abb. 23). In Bezug auf die Vellushaarfollikel zeigten
die Asiaten den groften Wert fiir die Vellushaarfollikelflache mit 0,61 mm?/cm? im
Vergleich zu Kaukasiern mit 0,30 mm?/cm? (p<0,05) und Afrikanern mit 0,36 mm?/cm?
(Abb. 23). Die Gesamtfollikelfliche ist ebenfalls ein wichtiger Parameter fiir die

Hautpenetration. Sie stellt die zusétzlich zu Verfiigung stehende Absorptionsflache dar.
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Hier wird die gemessene Infundibumflidche fiir die Terminal- und Vellushaare addiert.
Prozentual bedeutet dies bei Kaukasiern eine Fliche von 2,99 % (+0.5%), Afrikanern

2,63% (£0.5%) und Asiaten 2,38% (£0.4%) von der Hautoberfldche auf der Wade.
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Abb. 23: Infundibulumflidche der Terminal-, Vellushaarfollikel und die Gesamtfliche

im Bereich der Wade in mm?/cm? (* p < 0,05)
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3.3 Studienprotokoll C - Penetrationsmessung

3.3.1 Penetration ins Stratum corneum

Die Penetration der Natriumfluoresceinlosung ins Stratum corneum und in die

Haarfollikel wurde 30 min, 24 Std. und 96 Std. nach dem Auftragen untersucht.

Nach 30 min Penetrationszeit ins Stratum corneum wurden keine signifikanten

Unterschiede bei den drei ethnischen Gruppen nachgewiesen (Tab. 3). Nach 24 Std.

zeigten die asiatischen Probanden deutlich mehr Natriumfluorescein im Stratum

corneum als andere Hauttypen. Der Unterschied zu Afrikanern war signifikant

(p<0,05). Auch nach 96 Stunden Penetrationszeit war der Natriumfluoresceingehalt im

Stratum corneum bei Asiaten deutlicher erhoht als bei Kaukasiern und Afrikanern.

Sowohl im Vergleich zu Kaukasiern als auch zu Afrikanern war der Unterschied

signifikant (p<0,05).

Tabelle 3: Penetration ins Stratum corneum nach 30 min., 24 hund 96 h

Proban. 30 min 24 h 96 h
den
Kaukasier| Afrikaner| Asiaten | Kaukasier| Afrikaner| Asiaten | Kaukasier| Afrikaner| Asiaten

1 520 449 425 3,25 1,2 86 0,48 0,3 11,2
2 480 580 493 14,9 13,2 98 0,7 2,7 19
3 431 320 420 13 20,8 51 0,85 2,6 5,5
4 490 435 430 35 47 47 3,4 1,5 4,25
5 450 415 410 31,5 36,5 27 2,8 0,7 2
6 400 410 520 57 48 56 4,7 6,2 9,3

MW

(+SD) 470 (£59)| 467 (£99) 449 (£45) 29 (x16)| 30 (x15)| 60,8 (x26] 2,2 (x1,6)| 2,4 (¥2,1) 8,5 (£6)
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3.3.2 Penetration in die Haarfollikel

Nach 30 min Penetrationszeit wurden keine signifikante Unterschiede bei der

Follikelpenetration festgestellt (Tab. 4). Nach 24 Std. wurde bei den asiatischen

Probanden doppelt so viel Natriumfluorescein in den Follikeln wiedergefunden wie bei

Kaukasiern und Afrikanern. Die gemessenen Unterschiede waren sowohl im Vergleich

zu den Kaukasiern als auch im Vergleich zu den Afrikanern signifikant (p<0,05).

Tabelle 4: Penetration in die Haarfollikel nach 30 min., 24 h und 96 h

Proban
den 30 min 24h 96 h
Kaukasiel] Afrikaner| Asiaten | Kaukasierl Afrikaner| Asiaten | Kaukasierl Afrikaner| Asiaten
1 12,8 33 54 1,43 0,63 2,3 0,3 0,3 0,47
2 7,6 5.3 5,8 0,76 0,62 0,97 0,32 0,45 0.4
3 6,7 4,2 4,6 0,4 1,08 1,3 0,2 0,44 0,33
4 6,4 5,2 6,9 0,95 1,4 3,7 0,3 0,34 0,75
5 6,5 4,2 7,9 0,9 0,6 2,1 0,34 0,3 0,43
6 10,3 2,9 6,1 2,5 0,64 2,5 0.8 0,32 0,9
MW 7,03 5,05 6,2 1,05 0,88 2,15 0,43 0,37 0,55
#SD) | (=1,85) (*1,9) (x1,15) | (0,73) (x0,3) (x0,9) (x0,22) | (£0,06) | (0,2)

3.3.3 Prozentualer Anteil von Natriumfluorescein in den Follikeln und im

Stratum corneum nach einer Penetrationszeit von 30 min

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die aufgetragenen Mengen an

Natriumfluorescein mit 100% gleichgesetzt und so der prozentuale Anteil an Substanz

ermittelt, der in das Stratum corneum bzw. in die Haarfollikel penetriert ist.

Die Kaukasier zeigten mit bis zu 2,5 % eine bessere follikuldre Penetration als die

anderen ethnischen Gruppen (Tab. 5). Der hochste Wert fiir den follikulidren Anteil bei
Afrikanern war 1,3 % und bei Asiaten 1,9 %.
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Tabelle 5: Anteil an penetriertem Natriumfluorescein in die Haarfollikel und ins

Stratum corneum in %

Probanden Kaukasier Afrikaner Asiaten
97,6 99,3 98,7 SC
! 24 0,7 1,3 Follikel
98,4 99,1 98,8 SC
2 1,6 0,9 1,2 Follikel
98,5 98,7 98.9 SC
3 1,5 1,3 1,1 Follikel
98,7 98,8 98,4 sC
4 1,3 1,2 1,6 Follikel
98,6 98,9 98,1 SC
> 1,4 1,1 1,9 Follikel
97.5 99.3 98.9 SC
6 2,5 0,7 1,1 Follikel
98,2 (+0,4) 99 (£0,2) 98,6 (x0,3) SC
MW (+SD)
1,8 (£0,4) 1 (0,2) 1,4 (£0,3) Follikel
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4 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob verschiedene ethnische Gruppen
(Kaukasier, Afrikaner, Asiaten) Unterschiede in Bezug auf hautphysiologische
Parameter, Haar- und Follikelmorphologie sowie das interzelluldre und follikuldre

Penetrationsverhalten von topisch applizierter Substanz aufweisen.

4.1 Hautparameter bei drei ethnischen Gruppen

Die untersuchten hautphysiologischen Parameter TEWL und Hautfeuchte zeigten
keine signifikanten Unterschiede. Dies stimmt mit den meisten publizierten Daten
iberein [10, 11, 13, 14]. Einige Autoren berichteten jedoch iiber hohere TEWL-Werte
bei Afrikanern [2, 12]. Eine entsprechende Tendenz ldsst sich auch in den
vorliegenden Daten erkennen. Die Afrikaner zeigten einen etwas hoheren TEWL-Wert
und einen niedrigeren Wassergehalt im Stratum corneum im Vergleich zu den
Kaukasiern. Bei den Asiaten waren die Unterschiede zu den Kaukasiern noch stirker
ausgepragt. In Zusammenschau mit weiteren publizierten Daten ldsst sich vermuten,
dass vor allem die asiatischen Probanden, aber auch die Afrikaner eine etwas
schlechtere Hautbarrierefunktion haben als die Kaukasier. Fiir eine sichere Aussage
sind jedoch weitere Untersuchungen und vor allem eine gréfere Probandenzahl

erforderlich.

Die Ergebnisse der pH-Wert-Messung zeigten ebenfalls keine ethnischen
Unterschiede. Dies stimmt mit den publizierten Daten iiberein [13, 14]. Den
signifikant unterschiedlichen pH-Wert bei Afrikanern und Kaukasiern konnten
Berardeska et al. erst nach einigen Abrissen des Stratum corneum messen; nach dem
dritten und sechsten Abriss war der Haut-pH-Wert bei Afroamerikanern deutlich
kleiner als bei Kaukasiern. Der pH-Wert der Haut vor den Abrissen war in beiden
Gruppen dhnlich und betrug 4,8 bei den Afroamerikanern und 5,0 bei den Kaukasiern
[14], im Rahmen der vorliegenden Arbeit lagen die Werte bei 5,4 bzw. 5,2.

Obwohl der gemessene Sebumwert ebenfalls keine signifikanten ethnischen
Unterschiede gezeigt hat, wiesen die Afrikaner teilweise deutlich hthere Sebumwerte

auf als die Kaukasier und Asiaten bei starken interindividuellen Unterschieden.
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Insgesamt sind hierzu wenige Daten veroffentlicht. Pochi und Strauss haben den
Sebumwert auf der Stirn separat bei Médnnern (30 Afrikaner, 373 Kaukasier) und
Frauen (37 Afrikaner und 209 Kaukasier) getestet. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede festgestellt. Bei ménnlichen Probanden war die Sebumproduktion der
Afrikaner im Vergleich zu Kaukasiern geringfiigig erhoht. Demgegeniiber zeigten die
kaukasischen Frauen eine hohere Sebumproduktion [68]. Grimes et al. fanden
ebenfalls keine signifikanten ethnischen Unterschiede in Bezug auf den gemessenen

Sebumgehalt [13].

Beim Vergleich der Hautrauhigkeit wurden gleichfalls keine ethnischen Unterschiede
festgestellt. Die interindividuelle Datenvariabilitit war deutlich groBer als bei den
verschiedenen ethnischen Gruppen (Abb. 12). Ein Grund hierfiir kann das relativ
niedrige Alter der Probanden sein, das zwischen 22 bis 30 Jahren lag. In diesem
Lebensaltersabschnitt sind noch keine gravierenden Umbauprozesse der Hautstruktur
eingetreten. Eine andere Erklidrung ist die von uns gewéhlte Korper-Messstelle. Wir
haben die Hautrauhigkeit auf der nicht Licht-exponierten Unterarminnenseite
untersucht. Der Unterarm ist eine Hautregion ohne tiefe Furchen und Falten. Fujimura
et al. haben mit der gleichen Methode die stirker ausgeprigte Augenfaltenpartie (sog.
KrihenfiiBe) bei deutschen, chinesischen und japanischen Frauen untersucht. Sie
haben hier auch fiir die Gruppe der 20- bis 30- jdhrigen Frauen signifikante ethnische
Unterschiede festgestellt. Deutsche und chinesische Frauen wiesen tiefere Falten auf
als Japanerinnen. Bei der Unterlidmessung hatten die deutschen Probandinnen in fast
allen Altersgruppen stirker ausgeprégtere Falten als die chinesischen und japanischen
Studienteilnehmerinnen [25]. Zwei weitere Studien, die visuelle Test-Scores zur
Faltenanalyse im Gesicht verwendeten, berichten iiber das zeitigere Auftreten von
Falten und die groBere Faltentiefe bei Kaukasierinnen verglichen mit asiatischen
Frauen [23, 24]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass am Unterarm bei
den 20- bis 30- jdhrigen Minnern keine ethnischen Unterschiede vorliegen. Fiir
weitere Untersuchungen empfiehlt sich ein Vergleich von weiteren Korperarealen und

zusitzlichen Altersgruppen.

Die Ergebnisse der Antioxidantienmessung zeigen sehr starke ethnische Unterschiede

im Bereich der Stirn, jedoch keine Unterschiede im Bereich der Palmarseite der Hand.
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Abb. 13 zeigt, dass im Bereich der Stirn die B-Karotinkonzentration bei Kaukasiern
fast zehnmal hoher ist als bei den Afrikanern und doppelt so hoch wie bei den Asiaten.
Die Lykopinkonzentration zeigte fiinfmal hohere Werte bei Kaukasiern im Vergleich
zu Afrikanern und doppelt so hohe Werte im Vergleich zu den Asiaten.

Im Bereich der Handballen waren keine signifikanten Unterschiede fiir die -Karotin-
und Lykopinkonzentration nachweisbar (Abb. 14).

Eine Erklidrung fiir die Unterschiede bietet die Melaninverteilung. In Bezug auf die
Melaninverteilung zeigte sich bei den Afrikanern eine deutlich hohere Melaninmenge
als bei den Kaukasiern und Asiaten. Bei den Asiaten zeigte sich wiederum eine etwas
hohere Melaninmenge als bei den Kaukasiern (Abb. 15). Es ist bekannt, dass Melanin
die Strahlung vor allem im sichtbaren UV-Spektrum absorbiert. Die in dieser Studie
fiir die Antioxidantienmessung verwendeten Wellenlidngen betrugen 488 und 514,5 nm
und gehoren zum sichtbaren Spektrum. Das Melanin Dbeeinflusst die
Antioxidantienmessung negativ, da es diese Wellenlidngen absorbiert. Die Folge ist,
dass bei  Probanden mit hoherem  Melaningehalt eine  niedrigere
Antioxidantienkonzentration gemessen wird. Die sehr starken ethnischen Unterschiede
in Bezug auf die B-Karotin- und Lykopinkonzentration an der Stirn kénnen also als
Artefakt gewertet werden.

Auf der Palmarseite der Hand haben alle ethnischen Gruppen einen gleich niedrigeren
Melaningehalt. Die Antioxidantienmessungen zeigten im Bereich der Handballen
keine ethnischen Unterschiede. Fiir die Lykopinkonzentration wurde bei Afrikanern
ein hoherer Wert erhoben als bei den beiden anderen ethnischen Gruppen.

Um eine prizisere Aussage zu treffen, sind weitere Untersuchungen der
Antioxidantienverteilung in der Haut erforderlich. Dies war Rahmen dieser Studie
nicht moglich. Untersuchungen zu diesem Thema werden Gegenstand weiterer Studien
sein. Dies ist von groBem Interesse, da zurzeit keine Studien iiber den Einfluss von
ethnischen Hauttypen auf den Antioxidantiengehalt in der Haut veroffentlicht sind.

Fiir die Analyse der Melaninverteilung wurden Laser-Scan-Mikroskop-Bilder von
verschiedenen Epidermisschichten bis in die Dermis aufgenommen und verglichen.
Die Melaninverteilung in der Haut entsprach den publizierten Daten [32, 34]. Das
Melanin war bei den Afrikanern vermehrt in allen Epidermisschichten vorhanden.

Auffallend waren besonders die Bilder von den basalen Schichten. Sie zeigen deutlich,
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dass sich bei den Afrikanern entlang der Basalmembran viele Melanosomen mit
Melanin befinden. Bei den Kaukasiern und Asiaten fand sich das Melanin

hauptséchlich und in geringerer Menge in der oberflidchlichen Epidermis.

4.2 Follikel- und Haarparameter an der Kopfhaut und im Bereich der Wade bei

drei ethnischen Gruppen

4.2.1 Haardurchmesser

Am erwachsenen menschlichen Korper finden sich vornehmlich 2 verschiedene
Haarfollikel. Haare bis 30 pm Durchmesser werden zu den Vellushaaren gezihlt, ab
30 um gelten die Haare als Terminalhaare.

Der Durchmesser der Haare veridndert sich abhingig von der Koperregion. Es ist
bekannt, dass am Kopf der Haardurchmesser grofer ist als auf der Wade. Die
vorliegenden Ergebnisse fiir die Kopthautregion zeigen, dass die Asiaten mit 78 pm
den groften Terminalhaardurchmesser aufwiesen (Abb. 16). Er ist signifikant grofer
im Vergleich zu den Kaukasiern (67 pm) und Afrikanern (62 pm) (p<0,05). Die
interindividuellen  Ergebnisse zeigten jedoch groe Schwankungen. Der
Haardurchmesser bei Kaukasiern reichte von 59 bis 84 um und bei Asiaten von 69 bis
98 um, was mit den publizierten Daten {ibereinstimmt [49]. Die afrikanischen
Probanden hatten insgesamt diinnere Terminalhaare (55 bis 67 um). Franbourg et al.
berichteten ebenfalls, dass die Afrikaner an der Kopfhaut mit 55 um den kleinsten
Haardurchmesser aufweisen. Sie konnten bei den Afrikanern jedoch auch den grof3ten
Durchmesser (98um) nachweisen [49].

Die Vellushaare an der Kopfhaut haben keine ethnischen Unterschiede gezeigt. Der
Vellushaardurchmesser lag im Durchschnitt bei 20 bis 22 pm.

Der Durchmesser der Terminalhaare auf der Wade zeigte ebenfalls keine ethnischen
Unterschiede. Der Haardurchmesser fiir die einzelnen Probanden reichte von 55 bis 72
pum bei Kaukasiern, von 50 bis 62 um bei Afrikanern und von 32 bis 68 um bei
Asiaten.

Der Durchmesser der Vellushaare auf der Wade betrug bei Afrikanern 21,6 pm und

war signifikant groBer als bei Kaukasiern 17,6 um (p<0,05). Die Vellushaare von
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Asiaten mit 19,5 um lagen dazwischen. Die erhobenen Daten fiir die Afrikaner und die

Asiaten entsprechen den publizierten Daten [59].
4.2.2 Haarfollikeldichte

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Cyanoacrylatbiopsien von der Wade und
der Kopthautregion entnommen. Die Follikeldichte konnte nur auf den
Cyanoacrylatbiopsien im Bereich der Wade bestimmt werden. Fiir die
Kopfhautbiopsien hat sich gezeigt, dass die Infundibula der Terminalhaarfollikel auf
dem Cyanoacrylatabriss nur zum Teil vorhanden waren. Die Erkldarung dafiir kann die
feste Verankerung von Terminalhaaren im Kopfhautfollikel sein. Das an den Haaren
festklebende Cyanoacrylat verblieb im Infundibulum. In diesem Fall fehlte der
Follikelabdruck auf dem Abriss. Eine visuelle Follikelzdhlung ergab, dass auf den
Cyanoacrylatbiopsien ca. 70% bis 80% der Terminalhaarfollikel vorhanden waren. Die
Cyanoacrylatabriss-Methode erwies sich fiir die Dichtebestimmung auf der
Kopthautregion daher als ungeeignet.

Uber die Haarfollikeldichte auf dem Kopf wurden bereits viele Studien verdffentlicht,
und einige davon haben ebenfalls die Follikeldichteunterschiede bei den ethnischen
Gruppen untersucht [48, 50, 51, 52, 53, 54, 55]. Die publizierten Ergebnisse zeigen,
dass die Haardichte an der Kopfhaut zum einen von dem gewihlten Areal abhéngt und
zum anderen starke interindividuelle Schwankungen aufweist. Auch konnen
methodische Unterschiede zur Datendiskrepanz beigetragen haben. Loussouarn et al.
haben mit dem Phototrichogramm die Follikeldichte auf der Temporal-, Okzipital- und
Vertexregion bestimmt. Die Zahlen reichen von 49 bis 390 Haare/cm? bei Afrikanern,
von 78 bis 333 Haare/cm? bei Asiaten und von 80 bis 488 Haare/cm? bei Kaukasiern.
Bei allen drei Gruppen war folgende Follikeldichteverteilung zu sehen: Vertexregion >
Temporalregion > Okzipitalregion. Die Ergebnisse zeigen, dass die Kaukasier im
Durchschnitt eine hohere Haardichte im Kopfbereich haben als die Asiaten und
Afrikaner [51]. Weitere Studien von Whiting, Tsai, Lee und Sperling bestétigen diese
Ergebnisse und weisen ebenfalls die hohere Haardichte auf dem Kopf bei Kaukasiern

nach [48, 53, 54, 55].
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Auch an anderen Korperregionen wurde die Follikeldichte untersucht. Otberg et al.
fanden, dass Kaukasier auf dem Unterschenkel im Durchschnitt 14 Haarfollikel pro
cm? haben [58]. Mangelsdorf et al. konnten keine signifikante Diskrepanz in
Follikeldichte auf der Wade bei Afrikanern und Asiaten im Vergleich zu Kaukasiern
feststellen. Die Daten zeigen jedoch folgende Tendenz: Kaukasier > Afrikaner >
Asiaten. Signifikante Dichteunterschiede konnten bei der Analyse von 7
Koperregionen nur auf der Stirnregion festgestellt werden (p<0,001). Kaukasier haben
mit 292/cm? die hochste Follikeldichte gezeigt. Danach folgten die Afrikaner mit
189/cm? und die Asiaten mit 138/cm?2 [59].

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurde die Follikeldichte auf der Wade bei
den drei ethnischen Gruppen fiir die Terminal- und Vellushaare einzeln bestimmt. Wie
aus der Tabelle 13 ersichtlich ist, besallen die Kaukasier im Durchschnitt 15 Follikel
pro cm? (10 Terminal- und 5 Vellushaarfollikel). Die afrikanischen Probanden wiesen
14 Haarfollikel pro cm? (9 Terminal- und 5 Vellushaare) auf. Die Follikeldichte war
mit 16 Follikeln pro cm? bei den Asiaten am groBten (8 Terminal- und 8 Vellushaare).
Die Vellushaardichte war signifikant hoher bei den Asiaten als bei den Afrikanern und
Kaukasiern (p<0,05). Die Daten fiir die gesamte Haardichte zeigten keine
signifikanten ethnischen Unterschiede, was mit den publizierten Daten iibereinstimmt
[59]. Die etwas andere Dichteverteilung: Asiaten > Kaukasier > Afrikaner hat bei

dieser Groenordung keine Bedeutung.

4.2.3 HaarfollikelgroBe

Die Haarfollikel sind die Einstiilpungen der Epidermis und vergrofern deshalb die
Hautoberfliche fiir die Penetration. Die Follikelgroe ist daher fiir die
Reservoirfunktion des Follikels von Bedeutung. Als Follikelreservoir wird der
Haarfollikelanteil pro Hautoberflidche bezeichnet, welcher zusétzlich fiir die Aufnahme
von topisch applizierter Substanz zur Verfiigung steht.

Die Follikel werden iiblicherweise in histologischen Schnitten mit Hilfe der
Mikroskopie untersucht. Dafiir werden horizontale und vertikale Gewebsschnitte
verwendet [46]. Die Préparation der histologischen Schnitte kann jedoch zu Artefakten

im Gewebe fithren. Mit der Cyanoacrylatbiopsie ist es moglich in vivo einen

66



Follikelabguss, der den oberen Teil des Haarfollikels, das Follikelinfundibulum,
darstellt, zu gewinnen. Diese sog. Follikelbiopsie ermoglicht es, Fliche, Volumen und
Follikeloffnung zu messen bzw. zu errechnen. Mit dieser Methode wurden bereits die
Haarfollikel mehrerer Korperareale sowohl bei Kaukasiern [58] als auch bei den
anderen ethnischen Gruppen untersucht [59]. Im Bereich der behaarten Kopfhaut

wurden bisher keine Cyanoacrylatbiopsien durchgefiihrt.

¢ Anteil der Follikeloffnung an der Hautoberfliche

Der Anteil der Hautanhangsgebilde an der Hautoberflache wurde lange Zeit auf etwa
0,1% geschidtzt und daher bei der Beurteilung von Penetrationsuntersuchungen
vernachlissigt [1]. Erst vor kurzem wurde festgestellt, dass die Follikeloffnungen
abhingig vom Korperareal eine unterschiedliche Grofle haben. Im Bereich des
Unterarms sind die 0,1% zutreffend, im Bereich anderer Regionen erreichen die
Follikeloffnungen einen weitaus groBeren Anteil. Auf der Stirn machen die
Follikeloffnungen 1,28% und an der Wade 0,35% der Hautoberfliche aus [58]. Den
vorliegenden Daten zufolge belduft sich der Follikelanteil an der Wadenoberfliche bei
Kaukasiern auf 0,4%, was mit den Ergebnissen von Otberg et al. iibereinstimmt. Die
anderen beiden ethnischen Probandengruppen zeigten dhnliche Daten. Die Fliche der
Follikeloffnung auf der Wade betrug bei den Afrikanern 0,33% und bei den Asiaten
0,35%.

Insgesamt unterliegen die Durchmesser der Follikel6ffnungen hohen Schwankungen.
Der Vergleich der Mittelwerte von Follikeldurchmessern an der Wade zeigte keine
ethnischen Unterschiede. Im Bereich der Kopfhaut wiesen dagegen Terminal- und
Vellushaarfollikel unterschiedliche Follikeloffnungsdurchmesser bei den ethnischen
Gruppen auf. An der Kopfhaut war der Terminalhaarfollikeldurchmesser bei den
Kaukasiern mit 259 pum grofler als bei den anderen zwei Hauttypen (Afrikaner 214 pm
und Asiaten 216 pm). Der Vergleich von kleinen wund groBlen
Terminalhaarfollikeloffnungen zeigt auch bei Kaukasiern (221 bis 327 um) deutlich
hohere Werte als bei Afrikanern (187 bis 241um) und Asiaten (182 bis 266 um). Der
Vellushaarfollikeldurchmesser im Bereich der Kopfhaut war bei den drei ethnischen

Gruppen dhnlich.
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¢ Volumen des Follikelinfundibulum

Das Follikelinfundibulum stellt neben dem Stratum corneum ein zusitzliches
Reservoirvolumen fiir die Penetration von topisch applizierten Substanzen dar. Das
Stratum corneum hat etwa eine Dicke von 10 pm. Daraus ergibt sich ein Volumen von
1 mm3cm?2.  Das Follikelvolumen ist abhingig von der zu untersuchenden
Korperregion unterschiedlich. Es hédngt von der Follikeldichte und —grée ab. Auf der
Stirn macht es 0,19 mm3/cm? der Hautoberfldche aus. Das ist ein Fiinftel vom Stratum
corneum-Volumen und sollte daher bei der Penetration beriicksichtigt werden [58].
Die oben genannten Volumina stehen nicht vollstindig als Reservoir zur Verfiigung.
Zum einen ist das Stratum corneum keine homogene Schicht. Die applizierte Substanz
verteilt sich so, dass die Konzentration von oben nach unten abnimmt. Bei den meisten
Substanzen befinden sich etwa 99% der Substanz in den oberen 20% des Stratum
corneum. In tieferen Schichten finden sich nur sehr geringe Mengen [43]. Zum
anderen sind die Follikelinfundibula mit abgeschilfertem Epithel und Sebum teilweise
ausgefiillt und konnen nicht das ganze Volumen fiir die Substanzaufnahme
bereitstellen [45].

Mangelsdorf et al. haben das Follikelreservoir an mehreren Korperarealen bei den drei
ethnischen Gruppen verglichen, mit dem Ergebnis, dass die Kaukasier fast tiberall ein
grofleres Follikelreservoir haben als die Afrikaner und Asiaten. Lediglich am
Unterarm zeigten die Afrikaner, auf dem Oberarm dagegen die Asiaten hohere Werte
[59]. In der vorliegenden Arbeit wurde das Follikelvolumen pro cm? Hautoberfl4che
auf der Wade bei den drei ethnischen Gruppen bestimmt, um im folgenden Schritt die
Ergebnisse mit der Hautpenetration an derselben Stelle zu vergleichen. Obwohl die
vorliegenden Ergebnisse fiir das Follikelvolumen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei ethnischen Gruppen zeigten, wird ersichtlich, dass die Kaukasier
auf der Wade das grofite Follikelreservoir aufweisen. Wie bei den anderen
FollikelgroBen zeigte auch hier das gemessene Infundibulumreservoir sehr starke
interindividuelle Schwankungen.

Im Bereich der Kopthaut wurden die durchschnittlichen Follikelvolumina bei den drei

Hauttypen gemessen. Wiederum zeigten hier die Kaukasier die groBeren
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Follikelinfundibula. Das Volumen des Terminalhaarfollikels war mit 0,017 mm3
signifikant groBer im Vergleich zu den Afrikanern mit 0,01 mm3 (p<0,05) und den
Asiaten mit 0,009 mm?3 (p<0,05).

Da die Kaukasier im Bereich der Kopfhaut eine hohere Haardichte haben als die
Afrikaner und Asiaten [48, 53, 54, 55], ist davon auszugehen, dass die Bestimmung
des Follikelreservoirs und der Vergleich mit dem Penetrationsprofil an der Kopfhaut

viel groBere ethnische Unterschiede aufdecken wiirde.

o Fliche des Follikelinfundibulum

Die Epithelauskleidung des oberen Teils des Haarfollikels stellt eine Vergroerung der
Penetrationsfliche dar. Abhingig vom Koperareal verdndert sich die Follikeldichte
und -grofle und somit auch die Fliche des Follikelinfundibulums pro cm? Haut. Die
groffte Infundibulumflache wurde auf der Stirn erhoben, was mit der hohen
Follikeldichte zusammenhingt [58].

Die Infundibulumfliche zeigte starke interindividuelle Schwankungen. Der Vergleich
der ethnischen Gruppen zeigte, dass die Kaukasier eine signifikant groBere
Ifundibulumfldche der Terminalfollikel pro cm? Haut im Bereich der Wade haben als
Asiaten (p<0,05) (Abb. 23). Die Afrikaner lagen mit ihren Werten dazwischen.
Obwohl die gemessenen Daten mit den publizierten nicht exakt ilibereinstimmen,
wurde die gleiche Verteilung beziiglich der Flachengrofle festgestellt: Kaukasier
zeigten eine grofere kumulative Infundibulumfliche als Afrikaner und Asiaten [59].
Im Zusammenhang mit der Penetration war es vor allem wichtig, den follikuldren
Anteil an der Hautoberfliche zu bestimmen. Entsprechend der vorliegenden Daten
besitzen die Kaukasier etwa 3%, die Afrikaner 2,6% und die Asiaten 2,4% an
zusitzlicher Penetrationsfldche im Bereich der Wade.

Der Vergleich von durchschnittlicher Infundibulumfliche im Bereich der Kopfhaut
zeigte wiederum signifikant grofere Werte bei den kaukasischen Probanden im
Vergleich zu den zwei anderen ethnischen Gruppen (p<0,05). Die Infundibulumfliche
fiir die Terminalhaarfollikel betrug bei den Kaukasiern 0,42 mm?, bei den Afrikanern

0,29 mm?2 und bei den Asiaten 0,31 mm?.
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4.3 Follikelpenetration bei drei ethnischen Gruppen

Es gibt viele Studien, die nachgewiesen haben, dass die Haarfollikel bei der
Hautpenetration eine wichtige Rolle spielen [40, 41, 42, 44, 45, 60, 61, 62]. In einigen
Studien wurde versucht, den follikuldren Anteil zu quantifizieren [41, 45, 60, 61].
Andere Autoren haben dagegen das Follikelreservoir auf den verschiedenen
Korperregionen gemessen [58, 59]. Der Zusammenhang zwischen Follikelgro3e und
Penetration wurde bislang jedoch noch nicht untersucht.

Das Ziel dieser Arbeit war es festzustellen, ob die Follikelgroe die Follikelpenetration
beeinflusst. Gleichzeitig sollte die Penetration in die Follikel und in das Stratum

corneum bei den ethnischen Gruppen verglichen werden.

Die Menge an penetriertem Natiumfluorescein wurde 30 min, 24 und 96 Stunden nach
topischer Applikation im Stratum corneum und in den Haarfollikeln bestimmt. Die
erste Untersuchung nach 30 min zeigte an, wieviel Farbstoff tatsdchlich in das Stratum
corneum und in die Follikel penetriert ist. Die Untersuchungen nach 24 und 96
Stunden zeigten, wieviel Farbstoff in den Follikeln und im Stratum corneum iiber
diesen Zeitraum gespeichert wurde. Im Laufe der Zeit wird der applizierte Stoff mit
der Kleidung von der Hautoberfliche abgerieben und mit dem Sebum aus den
Follikeln nach auflen befordert.

Es wurde untersucht, ob die Menge an Farbstoff, die nach 3Ominiitiger
Penetrationszeit in den Haarfollikeln gemessen wurde, mit der Follikelgrofle korreliert.
Fiir Follikelreservoir und -penetration waren zwar keine signifikanten ethnischen
Unterschiede nachweisbar, jedoch zeigten die Kaukasier sowohl ein groBeres
Follikelreservoir als auch eine bessere Follikelpenetration. Die Ergebnisse fiir die
Afrikaner und Asiaten lassen keine verbindlichen Aussagen zu. Diese Daten stiitzen
die publizierten Ergebnisse iiber das Follikelreservoir an der Wade [59].

Nach 30minutiger Penetrationszeit konnte bei den Kaukasiern von der applizierten
Natriumfluoresceinmenge maximal 2,5% in den Follikeln und 97,5% im Stratum
corneum nachgewiesen werden. Teichmann et al. haben die Penetration von
Natriumfluorescein mit dem gleichen Diffential-Abriss-Verfahren untersucht. Die

Untersuchungen wurden auf dem Riicken durchgefiihrt. Nach 30 min Penetrationszeit
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wurde 5% Natriumfluorescein in den Follikeln und 95% im Stratum corneum
nachgewiesen [45]. Eine andere Studie ergab, dass das Follikelreservoir auf der
Riickenhaut 0,11 mm3/cm? betrigt [58]. Dieser Wert ist dem in der vorliegenden
Studie gemessenen Volumen von 0,10 mm3/cm? an der Wade dhnlich. Das bedeutet,
dass bei einem fast gleich groBen Follikelreservoir an der Wade und auf dem Riicken
weniger Natriumfluorescein in die Wadenfollikel penetriert ist im Vergleich zur Studie
von Teichmann et al. Diese Datendiskrepanz fiir die follikuldre Penetration bei
Kaukasiern lésst sich folgendermal3en erkliren.

Aus den zitierten Publikationen ist bekannt, dass fiir die Penetration neben der
Follikelgroe auch die Follikelphysiologie wichtig ist. Die Haarfollikel sind teilweise
mit Talg und abgeschilferten Epithelzellen ausgefiillt [45]. Dariiber hinaus zeigten
Otberg et al., dass die Follikel, die weder Talgproduktion noch Haarwachstum haben,
nicht an der Penetration teilnehmen. Es sind sog. ,.geschlossene Follikel“ [63].
Moglicherweise sind die Haarfollikel an der Wade vermehrt mit Sebum gefiillt, so
dass sie weniger Substanz aufnehmen konnen oder/und es finden sich in diesem
Bereich mehr ,,geschlossene‘ Follikel als auf dem Riicken.

Andererseits stammen die oben erwihnten Daten fiir die Follikelpenetration und die
FollikelgroBe auf dem Riicken aus zwei verschiedenen Studien [45, 58]. Die
Penetration wurde bei einer Probandengruppe und die Follikelgrofle bei einer anderen
gemessen. Das heif3t, die teilweise groBen interindividuellen Unterschiede miissen hier
mit beriicksichtigt werden. Daher war es wichtig, sowohl die Penetration als auch das
Follikelreservoir an der gleichen Stelle und bei denselben Probanden zu priifen, um
eventuelle ethnische Unterschiede aufzudecken.

Der Anteil der follikuldren Penetration war bei den Afrikanern und Asiaten geringer
als bei den Kaukasiern. Die afrikanischen Probanden zeigten 0,7 bis 1,3% der
applizierten Substanz in den Follikeln und 99,3 bis 98,7 % im Stratum corneum; die
Asiaten wiesen eine follikulidre Penetration von 1,1 bis 1,9% und eine interzelluldre
Penetration von 98,9 bis 98,1% auf. Zur follikuldren Penetration bei Afrikanern und

Asiaten gibt es keine vergleichbaren Studien.
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Wie oben erwihnt, wurde fiir die Follikelpenetration nach 30 min. kein signifikanter
Unterschied innerhalb der drei ethnischen Gruppen gemessen. Das war auch fiir das
Stratum corneum nach 30-miniitiger Penetrationszeit der Fall.

Die Penetration bei verschiedenen ethnischen Gruppen wurde bisher wenig untersucht.
Viele Studien haben nur die Penetrationsgeschwindigkeit gemessen, indem sie den
Wirkungseintritt bei den ethnischen Gruppen verglichen [2, 19, 35]. Es wurde nur eine
Studie, welche die Penetration in die Epidermis mittels Abrissmethode bei
verschiedenen ethnischen Gruppen untersucht hat, veroffentlicht. In dieser Studie von
Lotte et al. wurden bei Kaukasiern, Asiaten und Afrikanern mehrere Substanzen auf
die Haut appliziert. Nach 30 Minuten und nochmals nach vier Tagen wurde das
Stratum corneum untersucht. Zwar zeigten die Kaukasier und die Asiaten die besseren
Penetrationswerte ins Stratum corneum im Vergleich zu der afrikanischen Gruppe,
signifikanten Unterschiede wurden jedoch nicht festgestellt [36]. Das stimmt mit den
vorliegenden Daten iiberein.

Die Untersuchungen der Follikelinhalte und des Stratum corneum nach ldngerer
Penetrationszeit (24 Std und 96 Std) zeigten, dass die Asiaten ein besseres
Speichervermdgen haben. Sie speichern deutlich mehr Natriumfluorescein sowohl im
Stratum corneum als auch in den Follikeln. Die erhohten Werte der asiatischen
Probanden nach 24 und 96 Std. sind unter anderem mit habituellen bzw. kulturellen
Gewohnheiten zu erkldren: Die Untersuchungen erfolgten im Sommer. Die asiatischen
Probanden haben damals im Gegensatz zu den  Afrikanern und Kaukasiern
ausnahmslos kurze Hose getragen. Da das Natriumfluorescein im Bereich der Wade
appliziert wurde, haben Asiaten wegen ihrer kurzen Kleidung weniger geschwitzt.
Dariiber hinaus wurde die applizierte Substanz nicht durch den Hosenstoff von der

Hautoberfldche abgerieben.

Dariiber hinaus weist die Differential-Stripping-Methode einige Nachteile auf, die z.
T. zu ungenauen Ergebnissen fiihren konnen.

Bei der Methode wird das Stratum corneum, welches den Fluoreszenzfarbstoff enthilt,
mittels der Abrissmethode entfernt. Die Abrisse werden hinsichtlich ihrer Fluoreszenz
kontrolliert. Da die Haut jedoch auch eine eigene Fluoreszenz hat, liegt es auch im

Ermessen und an der Erfahrung des Untersuchers, dariiber zu entscheiden, ob es sich

72



um den Fluoreszenzfarbstoff oder um die Eigenfluoreszenz handelt. Bei jedem Abriss
wird durch die Rolle ein Druck auf die Haut ausgeiibt. Je mehr Stratum corneum
Abrisse gemacht werden, desto mehr Fluoreszenzfarbstoff wird aus dem
Follikelinfundibulum ausgedriickt und folglich weniger mit der Follikelbiopsie
gewonnen. In dieser Arbeit wurden alle Versuche von derselben Person durchgefiihrt.
Bei allen Probanden wurde die gleiche Anzahl an Stratum corneum-Abrissen
entnommen. Unterschiedliche menschliche Einflussfaktoren auf die Ergebnisse beim
Vergleich von den drei ethnischen Gruppen sind daher zu vernachléssigen.

Andererseits ist die Wirkung der Wetterbedingungen auf die Follikelpenetration nicht
auszuschlieBen. Die Penetrationsuntersuchungen wurden im Sommer durchgefiihrt:
den Probanden wurden die Proben innerhalb eines Monats entnommen. Die
AuBentemperaturen lagen zu diesem Zeitpunkt besonders hoch: sie schwankten
zwischen 28°C und 31°C. Laut eigener Aussagen hatten alle Probanden im
Untersuchungszeitraum eine erhohte Schwei3produktion. Schweill und Sebum werden
auf die Hautoberfldche befordert, entgegen der Penetrationsrichtung. Dadurch wurde
das Natriumfluorescein moglicherweise aus den Follikeln teilweise wieder
herausgewaschen, was zu niedrigeren Werten bei der Follikelpenetration gefiihrt haben
konnte. Zurzeit gibt es keine Daten, ob eine erhohte Schweiproduktion die
Penetrationsprozesse negativ beeinflusst. Uber die hitzebedingte Talgproduktion von
Ratten- und Schweinehaut wurde eine Studie von Meidan verdffentlicht. Die
Schweinehaut ist am ehesten vergleichbar mit der menschlichen Haut. Hier wurde
nachgewiesen, dass starkes Erhitzen der Haut zur Entleerung der Talgdriisen fiihrt. Der
Talg fiillt den Haarfollikel und blockiert den Penetrationsweg fiir die hydrophilen

Substanzen, welche normalerweise durch den Haarfollikel penetrieren [70].
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Zusammenfassung

Hintergrund: Ethnische Unterschiede der Haut machen sich nicht nur in der Hautfarbe
bemerkbar. Tatsdchlich weisen viele Untersuchungen darauf hin, dass die
verschiedenen ethnischen Gruppen auch unterschiedliche morphlogische und
funktionelle Hautcharakteristika besitzen, die dann bei der Entwicklung und
Anwendung von kosmetischen oder therapeutischen Topika unbedingt beriicksichtigt
werden miissen, da eine unterschiedliche Penetration und damit Wirkung die Folge
sein kann.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden daher schwerpunktmiBig die ethnischen
Unterschiede in Bezug auf verschiedene hautphysiologische Parameter sowie die
Haar- und Follikelmorphologie untersucht. Dariiber hinaus wurde sowohl das
interzelluldre als auch das follikuldre Penetrationsverhalten von topisch applizierten
Substanzen {iiberpriift, da die Haarfollikel bei der Hautpenetration von topisch
applizierten Substanzen eine gro3e Rolle spielen.

Methoden: In die Untersuchungen wurden jeweils 6 Probanden aus drei ethnischen
Gruppen (Kaukasier, Afrikaner, Asiaten) eingeschlossen. Neben der Bestimmung von
hautphysiologischen Parametern (TEWL, Hautfeuchte, pH, Sebum, Hautrauhigkeit,
Melaninverteilung und Antioxidantienkonzentration) wurden bei den Probanden
verschiedene follikelmorphologische Parameter der Haare (Haardurchmesser,
Haardichte, Follikel6ffnungsdurchmesser, Volumen und Fliache des
Follikelinfundibulums) im Bereich der Wade und des Capillitiums vermessen.

Im dritten Teil der Studie wurde die follikuldre und intrazelluldre Penetration von
topisch appliziertem Natriumfluorescein in wissriger Losung mittels der Differential-
Stripping-Methode untersucht. Hierbei wird zunéchst das Stratum corneum mit der
Abrissmethode entfernt und anschlieBend der Inhalt der Haarfollikel mit einem
Cyanoacrylatabriss entnommen. Die Menge an penetriertem Natiumfluorescein wurde
30 min, 24 und 96 Stunden nach topischer Applikation im Stratum corneum und in den
Haarfollikeln mit Hilfe von fluoreszenzspektroskopischen Messungen bestimmt.
Ergebnisse: Die Untersuchungen der hautphysiologischen Parameter ergaben bei den
drei ethnischen Gruppen vergleichbare Werte in Bezug auf TEWL, Hautfeuchte, pH,

Sebum, Hautrauhigkeit und Antioxidantienkonzentration, wihrend die Afrikaner
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erwartungsgemill im Vergleich zu den anderen beiden ethnischen Gruppen in allen
Epithelschichten vermehrte Melaninmengen aufwiesen.

Die Vermessung der Haarfollikel am Capillitium ergab, dass die Kaukasier deutlich
groBere Terminalhaarfollikel besitzen als die Asiaten und Afrikaner. Die
Haarfollikelfldche ist ein wichtiger Parameter fiir die Hautpenetration. Sie stellt die
zusitzlich zu Verfiigung stehende Absorptionsfliche dar. Im Bereich der Wade macht
sie bei den Kaukasiern 3%, bei den Afrikaner 2,6% und bei den Asiaten 2,4% der
Hautoberflédche aus.

Neben der Ermittlung des Haarfollikelreservoirs, welches keine ethnischen
Unterschiede aufwies, wurde gleichzeitig die interzeluldre und follikuldre Penetration
im Bereich der Wade untersucht. Nach 30-miniitiger Penetrationszeit waren bei den
ethnischen Gruppen keine signifikanten Unterschiede detektierbar. Nach einer
Penetrationszeit von 24 und 96 Std. wiesen die asiatischen Probanden jedoch
signifikant hohere Werte auf, wobei dieser Effekt sich vermutlich mit habituellen
Gewohnheiten erkliren ldsst

Schlussfolgerung: Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten weisen daraufhin,

dass ethnische Unterschiede der Haut und Haarfollikel zwar in einigen Bereichen
vorhanden sind, der FEinfluss auf die Penetration aber vermutlich eher zu
vernachlissigen ist. Vielmehr scheinen bei der Entwicklung und Anwendung von
Produkten auch habituelle und kulturelle Angewohnheiten mit beriicksichtigt werden
zu miissen. Dennoch wiren weiterfilhrende Forschungsvorhaben an groBeren
Probandenkollektiven durchaus von Interesse. Dariiber hinaus wire es sinnvoll und
nutzlich, das Haarfollikelreservoir und die interzelluldre und follikuldre Penetration

auf der Kopthaut zu untersuchen.
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