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Abstract

Dermal absorption is a major route of exposure to hazardous substances in the work-
place and is subject to numerous influencing factors. For example, exposure to sub-
stances known as “chemical penetration enhancers” can facilitate the absorption of a
substance through the skin. While this effect has long been utilised to improve the
absorption of topically applied drugs, little is currently known about such influencing
factors in the workplace. This study aimed to compile existing knowledge on chemical
penetration enhancement through a literature review, and evaluate its significance for
occupational health and safety when handling hazardous substances. Chemical penetra-
tion enhancement is underpinned by various mechanisms, such as structural changes
to the stratum corneum (the primary skin barrier), an increase of solubility of the pene-
trating substance within the stratum corneum, or an increase of the effective substance
concentration interacting with the skin barrier. Several effects may occur simultan-
eously and influence one another. Research into the development of transdermal ther-
apeutic systems has identified several hundred substances with penetration-enhancing
properties, which can be classified into a variety of chemical compound classes. These
include well-known hazardous substances (e.g. solvents and solubilisers), as well as
ingredients commonly found in cosmetics and products for skin protection, cleansing
and care. However, it is difficult to make quantitative estimates as to the extent of pene-
tration-enhancing effects even in this field due to combination effects (active ingredient
to be delivered, penetration enhancer, co-formulants) and influencing factors (e. g. site
and amount of application, condition of the skin). Compared to pharmaceutical active
ingredients and cosmetics, the promotion of penetration is investigated less frequently
in relation to workplace-relevant hazardous substances, mostly being limited to in vi-
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tro studies on skin preparations. Here, the focus is on the possible effects of skin pro-
tection products (e.g. sun creams and insect repellents), for which there are also ini-
tial indications of potentially penetration-enhancing properties from field studies. From
an occupational health and safety perspective, it would be useful to identify and label
penetration-enhancing substances. However, due to the complexity of the underlying
mechanisms and the large number of chemical penetration enhancers, quantitative pre-
dictions are particularly difficult to make. Deriving an algorithm, such as that used by
the German Permanent Senate Commission for the Investigation of Health Hazards
of Chemical Compounds in the Work Area (“MAK Commission”) to evaluate the skin
absorption of hazardous substances, is currently not possible for the property “penetra-
tion-enhancing”. From a preventive perspective, however, it seems sensible to take der-
mal co-exposures into account in a risk assessment. This should not be limited to typical
hazardous substances, but should also include conditions that may promote penetration,
such as the use of skin protection products or disinfectants, wet work and occlusion.
Furthermore, within the framework of occupational health surveillance, determining
internal exposure via human biomonitoring can provide valuable insights into relevant
dermal uptake of hazardous substances, which may be further facilitated by penetra-
tion-enhancing substances or conditions.

1 Zusammenfassung

Als wichtiger Expositionspfad fiir Gefahrstoffe am Arbeitsplatz ist die Resorption iiber die Haut zahlreichen Einflis-
sen unterworfen. Dabei kann unter anderem eine Koexposition gegeniiber sogenannten ,chemischen Penetrationsfor-
derern die Aufnahme eines Stoffes iiber die Haut begiinstigen. Wahrend dieser Effekt seit langem genutzt wird, um
die Resorption von topisch applizierten Arzneimitteln zu verbessern, ist iiber entsprechende Einfliisse am Arbeitsplatz
bisher wenig bekannt. Ziel dieser Arbeit war es daher, vorhandene Erkenntnisse zur chemischen Penetrationsférderung
mit Hilfe einer Literaturrecherche zu erfassen und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir den Arbeits- und Gesundheitsschutz
beim Umgang mit Gefahrstoffen zu bewerten.

Der chemischen Penetrationsférderung liegen vielfaltige Mechanismen zugrunde, z.B. strukturelle Verdnderungen im
Stratum corneum als primirer Hautbarriere, eine Erh6hung der Loslichkeit der penetrierenden Substanz im Stratum
corneum oder eine Steigerung der effektiv einwirkenden Substanzkonzentration. Dabei kénnen mehrere Effekte gleich-
zeitig auftreten und sich gegenseitig beeinflussen. Aus Untersuchungen zur Entwicklung transdermaler therapeutischer
Systeme sind mittlerweile mehrere hundert Substanzen mit penetrationsférdernden Eigenschaften bekannt, die sich ver-
schiedensten chemischen Verbindungsklassen zuordnen lassen. Es finden sich darunter neben gut bekannten Gefahr-
stoffen (z.B. Losungsmittel, Losevermittler) auch typische Inhaltsstoffe von Kosmetika bzw. Hautmitteln. Quantitati-
ve Abschétzungen zum Ausmaf} penetrationsférdernder Effekte sind jedoch aufgrund von Kombinationseffekten (ein-
zuschleusender Wirkstoff, Penetrationsforderer, Begleitstoffe) und Einflussfaktoren (z.B. Applikationsort und -menge,
Zustand der Haut) auch in diesem Bereich kaum moglich. Gegentiber den pharmazeutischen Wirkstoffen und Kosmetika
wird die Penetrationsforderung in Bezug auf arbeitsplatzrelevante Gefahrstoffe seltener untersucht und beschréankt sich
zumeist auf In-vitro-Studien an Hautpréparaten. Dabei stehen mogliche Effekte von Hautschutzmitteln (Sonnencremes,
Insektenrepellents) im Fokus, fiir deren potenziell penetrationsférdernde Eigenschaften sich auch erste Hinweise aus
Feldstudien finden.

Mit Blick auf den Arbeits- und Gesundheitsschutz wiren eine Identifizierung und Kennzeichnung von penetrationsfor-
dernden Stoffen sinnvoll. Aufgrund der Komplexitat der zugrundeliegenden Mechanismen und der Vielzahl an chemi-
schen Penetrationsférderern sind jedoch vor allem quantitative Vorhersagen kaum méglich. Die Ableitung eines Algo-
rithmus, wie er etwa zur Bewertung der Hautresorption von Gefahrstoffen durch die Stindige Senatskommission zur
Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) herangezogen wird, ist
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derzeit fiir die Eigenschaft ,penetrationsfordernd® nicht moglich. Aus praventiver Sicht erscheint es jedoch sinnvoll,
dermale Koexpositionen in einer Gefahrdungsbeurteilung zu beriicksichtigen. Dies sollte sich nicht nur auf typische
Gefahrstoffe begrenzen, sondern auch potenziell penetrationsférdernde Bedingungen einschliefen (z.B. Anwendung
von Hautschutz- oder Desinfektionsmitteln, Feuchtarbeit, Okklusion). Im Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge
kann zudem die Bestimmung der inneren Belastung mittels Human-Biomonitoring wertvolle Hinweise auf eine rele-
vante dermale Aufnahme von Gefahrstoffen, auch zusatzlich begiinstigt durch penetrationsfordernde Begleitstoffe oder
Bedingungen, liefern.

2 Hintergrund

Die perkutane Aufnahme ist neben der inhalativen Resorption der wichtigste Expositionspfad fiir innere Belastungen
mit Gefahrstoffen am Arbeitsplatz (Drexler 1998; Fiserova-Bergerova 1993). Sie hangt von zahlreichen Einflussfaktoren
ab: Neben intrinsischen Stoffeigenschaften wie Molmasse, Lipophilie, Wasserloslichkeit sowie Aziditit oder Basizitat
des betreffenden Stoffes gehoren dazu auch die Rahmenbedingungen am Arbeitsplatz. Hierzu zahlen etwa Temperatur
und Luftfeuchtigkeit (Engebretsen et al. 2016; Kilo et al. 2020), eine zuséatzliche korperliche Belastung der Beschiftigten
oder eine dermale Exposition unter okklusiven Bedingungen (WHO et al. 2006). Erster Schritt einer perkutanen Auf-
nahme ist die Penetration der obersten Hautstruktur und damit die Uberwindung des Stratum corneum. Diesem Vor-
gang folgen Permeationsvorgénge in tiefere Hautschichten, wo eine Aufnahme des Stoffes in das Gefafisystem (syste-
mische Resorption) stattfinden kann (WHO et al. 2006). Die Penetration eines Stoffes durch das Stratum corneum kann
dabei durch die Koexposition gegeniiber weiteren Stoffen und deren Einfluss auf die Beschaffenheit dieser Hautstruk-
tur beginstigt werden. Bezeichnet als chemische Penetrationsférderung (,chemical penetration enhancement®) wird
dieser Effekt genutzt, um die Resorption von dermal applizierten Arzneimittelwirkstoffen zu verbessern (,transdermale
therapeutische Systeme*, TTS). Als chemische Penetrationsforderer (,,chemical penetration enhancers“, CPEs) werden
hierbei gezielt Substanzen eingesetzt, die mit Komponenten des Stratum corneum in Wechselwirkung treten und dessen
Durchléssigkeit fiir die einzuschleusenden Wirkstoffe erhéhen (Barry 1987). Die so, idealerweise reversibel, verringerte
Barrierefunktion der Haut erméglicht eine bessere Bioverfiigbarkeit der Wirkstoffe. Zur chemischen Penetrationsforde-
rung im Zusammenhang mit der dermalen Applikation von Arzneimittelwirkstoffen sind zahlreiche Ubersichtsarbeiten
erschienen (Barry 1987; Benson 2005; Haque und Talukder 2018; Kaushik et al. 2008; Kovacik et al. 2020; Lane 2013;
Lopes et al. 2015; Thong et al. 2007; Trommer und Neubert 2006; Wellner et al. 2006; Williams und Barry 2004).

Demgegeniiber kann am Arbeitsplatz eine Koexposition von Gefahrstoffen, die per se perkutan nur in geringem Ausmafl
resorbiert werden, und penetrationsférdernden Stoffen ein Problem fiir den Arbeits- und Gesundheitsschutz darstellen.
Dieses ist etwa der Fall, wenn durch eine beeintréachtigte Barrierefunktion der Haut eine grofiere, gegebenenfalls toxi-
kologisch relevante Menge eines Gefahrstoffs aufgenommen werden kann. Eine mogliche Erhchung der transdermalen
Gefahrstoffaufnahme durch Penetrationsférderung ist, insbesondere wenn die Toxizitdt des Penetrationsforderers als
gering eingestuft wird, ein bislang selten beriicksichtigter Faktor im Arbeits- und Gesundheitsschutz (Kilo et al. 2015;
Korinth et al. 2003 a).

Mit dieser Ubersichtsarbeit werden zunichst allgemeine Erkenntnisse zu den Mechanismen der Hautresorption von
Gefahrstoffen unter dem Aspekt penetrationsférdernder Wirkungen beschrieben. Dariiber hinaus werden bislang publi-
zierte relevante Studienergebnisse sowohl aus der gezielten pharmazeutischen Anwendung penetrationsfordernder
Hilfsstoffe als auch aus der arbeitsmedizinischen Toxikologie mit dem Fokus auf einer unbeabsichtigten Penetrations-
forderung vorgestellt. Die zentralen Erkenntnisse aus den Studien werden zusammengefasst und mit Blick auf die He-
rausforderungen des Arbeits- und Gesundheitsschutzes beim beruflichen Umgang mit Gefahrstoffen und Koexposition
gegeniiber penetrationsfordernden Stoffen bewertet.
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3 Materialien und Methoden

Zur Bearbeitung der skizzierten Fragestellungen erfolgte eine Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed®, Web
of Science® und Google Scholar® zu den drei Themen (1) Mechanismen der Penetrationsférderung, (2) Erkenntnisse aus
TTS-Anwendungen, (3) Daten zur Penetrationsférderung von Arbeitsstoffen.

Zur Suche wurden zunéchst die Begriffe ,chemical penetration enhancer(s)®, ,chemical penetration enhancement®, skin
absorption enhancement® oder ,dermal absorption enhancement® verwendet. In einigen Féllen wurde zusatzlich Litera-
tur genutzt, die in den primér ausgewerteten Quellen oder in einschldgigen Lehrbiichern referenziert war. Die beriick-
sichtigten Arbeiten stammen aus dem Zeitraum von 1960 bis 2023.

Aufgrund der umfangreichen Datenlage zur chemischen Penetrationsférderung von Arzneistoffen wurde die Literatur-
recherche auf ausgewihlte Ubersichtsarbeiten beschrinkt, um Stoffklassen und Wirkmechanismen zu identifizieren. Die
fiir die dermale Resorption wesentlichen physikalisch-chemischen Eigenschaften Molmasse und Octanol-Wasser-Ver-
teilungskoeffizient (log Kgy) sowie die CAS-Nummern der untersuchten Arzneistoffe wurden aus den Datenbanken
PubChem® bzw. Drugbank® recherchiert. Deskriptive Auswertungen sowie die grafische Darstellung der Ergebnisse in
Diagrammform erfolgten mit Hilfe der Software Microsoft Excel®.

Studien mit Arbeitsplatzbezug wurden in den zuvor genannten Datenbanken durch den zusitzlichen Suchbegriff
,occupational” identifiziert; dartiber hinaus wurden Originalarbeiten und Literaturverweise aus dem Kreis der Autoren
dieser Publikation beriicksichtigt. Auf dieser Basis wurden insgesamt 31 experimentelle In-vitro- und Ex-vivo-Untersu-
chungen, Human- und Tierstudien sowie Feldstudien aus den Jahren 1992 bis 2020 in die Auswertung aufgenommen.

4 Ergebnisse

4.1 Grundlagen und Mechanismen der Penetrationsférderung

Die fiir die Penetrationsprozesse relevanten morphologischen Grundlagen, die Modelle fiir die Penetrationsrouten sowie
die Mechanismen der Penetrationsforderung wurden den einschligigen Ubersichtsarbeiten sowie weiteren Originalar-
beiten entnommen.

4.1.1 Morphologische Merkmale der Hautbarriere

In der Schichtstruktur der Haut stellt das dufiere Stratum corneum (Hornschicht) die effektivste Barriere gegen das
Eindringen von Fremdstoffen wie Arznei- oder Gefahrstoffen dar. Es handelt sich hierbei um eine durchschnittlich
nur ca. 10-30 um dicke Schicht aus ausdifferenzierten, keratinisierten Zellen (Korneozyten, Hornzellen) der Epidermis
(Crowther et al. 2008; Lademann et al. 2008; Richter et al. 2004). Die Dicke der Hornschicht variiert in Abhéngigkeit
von der Anzahl der Zellschichten und der Dicke der Zellen je nach Korperlokalisation erheblich (Plewig et al. 1983). Sie
ist im Bereich der mechanisch stark belasteten Areale wie Fu3sohlen (plantar) oder der hiufig beruflich exponierten
Handinnenflachen (palmar) am stérksten. Es wird davon ausgegangen, dass die perkutane Penetration von Substanzen
je nach exponierter Korperregion deutlich variiert; neben der Dicke beeinflusst dabei auch die Anzahl an Haarfollikeln
im betreffenden Hautareal die Permeabilitit des Stratum corneum (Feldmann und Maibach 1967).

Die Korneozyten bestehen aus Keratin (iiberwiegend Filaggrin) und sind von einer robusten Protein/Lipid-Polymer-
struktur (cornified cell envelope (CE) und corneocyte lipid envelope (CLE)) umgeben (Nemes und Steinert 1999). Eine
interzellulére Stabilisierung des Korneozytenverbandes erfolgt durch Korneodesmosomen. Der proteinreiche cornified
cell envelope dient als Schnittstelle zwischen den hydrophilen Korneozyten und einer die Zellen umgebenden hydro-
phoben Lipidmatrix (corneocyte lipid envelope), die aus einer komplexen Mischung von Ceramiden, Cholesterin, Cho-
lesterinestern und freien Fettsduren besteht. Die Matrixlipide bilden eine geordnete dreidimensionale lamellare Struk-
tur, bestehend aus dicht gepackten Lipidschichten, die parallel zur Oberfldche der Korneozyten orientiert sind (Haque
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und Talukder 2018; Menon und Fartasch 2010). Verschiedene Modelle gehen hierbei von einer Koexistenz von ,kristal-
linen” (festen) und ,fluiden (flissigen) Bereichen in der Lipidschicht aus, durch die die Barrierefunktion und Flexibilitat
der Haut einerseits und deren Fahigkeit zur transepidermalen Wasserabgabe andererseits erklart werden konnen (z.B.
Bouwstra und Ponec 2006; Forslind 1994). Bedingt durch die amphiphilen Eigenschaften der interzellularen Lipidmole-
kiille und deren polaritatsgesteuerte Anordnung finden sich in der Lipidmatrix sowohl lipophile als auch hydrophile
Bereiche (Kovacik et al. 2020; Neubert und Wepf 2007). Die Anordnung der Zellen in der Lipidmatrix wird hiufig mit der
Struktur eines Ziegelmauerwerkes verglichen, in der die Korneozyten die Ziegelsteine und die Lipidmatrix den Mortel
darstellen (Elias und Friend 1975; Michaels et al. 1975). Eine schematische Darstellung der Struktur des Stratum corneum
zeigt Abbildung 1.

4.1.2 Penetrationsrouten durch das Stratum corneum

Die Penetration des Stratum corneum kann als passive Diffusion des penetrierenden Stoffes durch die zuvor beschriebene
Struktur verstanden werden (Higuchi 1960). Dabei wird zwischen einer transzelluldren und einer interzellularen Route
unterschieden.

Fiir eine transzellulidre Diffusion muss ein Stoff nacheinander Bereiche unterschiedlicher Polaritét passieren (hydrophile
keratinhaltige Korneozyten, cornified cell envelope, hydrophile und lipophile Bereiche der interzelluldren Lipidmatrix
(corneocyte lipid envelope)). Die wechselnden Polaritidtsmilieus erschweren insgesamt eine Diffusion, sodass diesem Weg
eine eher geringere Relevanz zugeschrieben wird (Lane 2013; Neubert und Wepf 2007).

Die Passage von kleinen ungeladenen Molekiilen durch das Stratum corneum diirfte daher in der Regel iiber die inter-
zelluldre Route erfolgen (Potts und Guy 1992). Dabei ist die Hautbarriere durch Diffusion innerhalb der zuvor beschrie-
benen Lipidmatrix zu iiberwinden und die Diffusionsstrecken sind mit etwa 300-900 pm deutlich langer, als es einem
direkten Weg durch das Stratum corneum (ca. 10-30 pm) entspriche. Auch eine Uberwindung des Stratum corneum auf
dieser Route diirfte sequentielle Diffusions- und Verteilungsvorgange im Bereich der bzw. zwischen den polaren Kopf-
gruppen und apolaren Seitenketten der interzelluldren Lipidmatrix erfordern (Hadgraft 2004; Haque und Talukder 20138;
Lane 2013), sodass Aufbau und Integritat der Lipidmatrix einen groflen Einfluss auf die Barrierefunktion der Haut haben.

Fiir stark hydrophile Molekiile wurde in der Vergangenheit neben den genannten Routen auch eine Diffusion durch
hydrophile Bereiche der Korneozyten postuliert (Suhonen et al. 1999). Mit der Entdeckung der ebenfalls proteinreichen,
hydrophilen Korneodesmosomen als Verbindungsglieder zwischen den Korneozyten kann damit auch ein transzellul-
rer Penetrationsweg postuliert werden (Neubert und Wepf 2007).

In den passiven Diffusionsprozessen erhéhen Penetrationsférderer den Stofffluss (Flux) durch das Stratum corneum.
Nach dem 1. Fickschen Gesetz ist der Flux (F) im Gleichgewichtszustand proportional zur Konzentration C,der in einem
Vehikel gel6sten Substanz auf der Hautoberflache, zum Verteilungskoeffizienten K der Substanz zwischen dem Stratum
corneum und dem Vehikel sowie zum Diffusionskoeffizienten D der Substanz im Stratum corneum. Dariiber hinaus
besteht eine umgekehrte Proportionalitit zur Dicke h der zu durchdringenden Membran.

DCyK
Fsteady state = A

Bei einer gegebenen Dicke des Stratum corneum kann der Diffusionsprozess demnach begiinstigt werden durch a) eine
Erhohung des Diffusionskoeffizienten, b) eine Erhohung der effektiv einwirkenden Substanzkonzentration und/oder c)
eine Steigerung des Verteilungskoeffizienten in Richtung Stratum corneum bzw. tiefere Hautschichten (Williams und
Barry 2004).

Neben der zuvor beschriebenen Route durch die Schichtstruktur des Stratum corneum kann die Penetration auch durch
Hautanhangsgebilde wie ekkrine Hautdriisen oder Haarfollikel (transappendageal) erfolgen. Da die Hautanhangsgebil-
de mit insgesamt ca. 0,1 % allerdings nur einen geringen Teil der Hautflache einnehmen, wird insbesondere fiir kleine-
re unpolare Molekiile von einer nur untergeordneten Bedeutung dieses Penetrationsweges ausgegangen (Lane 2013;
Scheuplein und Blank 1971; Trommer und Neubert 2006).
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4.1.3 Mechanismen der Penetrationsforderung

Als Grundlage fiir eine Veranderung des Diffusionskoeffizienten werden Wechselwirkungen des Penetrationsforderers
mit Strukturen im Stratum corneum diskutiert, wie z.B. den Korneodesmosomen und deren Verbindungsstellen oder
der interzelluldren Lipidmatrix (Barry 2004; Lane et al. 2011; Williams und Barry 2004). Aus einer Stérung der Integritit
des Stratum corneum kann dann eine Schwichung der Barriere-Eigenschaften gegeniiber Fremdstoffen resultieren.

Je nach chemischer Struktur und physikochemischen Eigenschaften kann ein Penetrationsférderer im Bereich der Lipid-
matrix unterschiedliche Effekte hervorrufen (Abbildung 1C), wie etwa eine Verringerung der Packungsdichte oder
eine Erh6hung der Membranfluiditit (Barry 1987, 1991). Bei zahlreichen Penetrationsforderern kommt es zusétzlich zu
Wechselwirkungen mit intrazelluliren Proteinen (Abbildung 1A). Eine Interaktion mit Wasserstoftbriickenbindungen
oder der Hydrathille fithrt dort letztlich zu einer Denaturierung von Keratinstrukturen. Diese Veranderungen reduzie-
ren den Diffusionswiderstand durch die betroffenen Proteinstrukturen und erhéhen die intrazelluldre Beweglichkeit
von Fremdstoffen (Barry 1987, 1991).

Durch Wechselwirkungen mit den komplexen Proteinstrukturen der Korneodesmosomen kénnen Penetrationsforderer
einen Bruch von Zell-Zell-Verbindungen zwischen den Korneozyten verursachen (Abbildung 1B). Bei wiederholter
Einwirkung induziert dieser Effekt eine verstirkte Abschuppung der Haut und beeintrachtigt damit nachhaltig die
Integritiat der Hautbarriere. Einige Penetrationsforderer benétigen dabei selbst geeignete Vehikel bzw. Kosolventien
(z.B. Propylenglykol), um an ihren Wirkort im Stratum corneum zu gelangen (Barry 1987, 2004; Dragicevic und Maibach
2015; Kaushik et al. 2008; Thong et al. 2007; Trommer und Neubert 2006).

Aufbau des Stratum corneum (vereinfacht) C) Effekte an interzelluliiren Lipiden
I
Desmosomen -~
\ ‘
—
= interzellulére Lipide _— D §
Korneozyt
mit fibrillérer
Keratinstruktur Lipidextraktion Polaritiitsinderung
. . Lamellar angeordnete Intakte Lipiddoppelschicht

Korneozytenverband im Stratum corneum (Ausschnitt) Lipiddoppelschichten mit Desmosomenstruktur “

A) Effekte im Korneozyten B) Effekte an Desmosomen und o S

interzelluliiren Proteinstrukturen oo
Korneozyten
Q e mit intakter Vesikelbildung im Bereich der polaren
‘ Keratinstruktur Aufbrechen von Kopfgruppen (li.) bzw. der lipophilen
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Stratum corneum Verfliissigung mit polaren (li.) bzw.
[ mit aufgebrochenen unpolaren Penetrationsforderern (re.)
] | Korneozytenverbindungen

Abb.1 Schematische Darstellung des Aufbaus des Stratum corneum und der Effekte von Penetrationsforderern an verschiedenen
Strukturen des Korneozytenverbandes (nach Menon et al. 1998; verwendet mit freundlicher Genehmigung von Taylor & Francis
Group LLC — Books; Genehmigung erteilt durch das Copyright Clearance Center, Inc.)

Die Aufnahme von Stoffen in das Stratum corneum kann auch durch Verteilungs- und Loslichkeitseffekte beeinflusst
werden. Insbesondere kleine polare Molekiile konnen in die oberen Hautschichten aufgenommen werden und dort die
Loslichkeit fiir andere Stoffe modifizieren. Erhoht sich hierdurch die Loslichkeit des penetrierenden Stoffes in der Haut,
so wird dessen Diffusion aus einem Vehikel in die Haut begiinstigt (,,solvent drag®, Barry 1991; Haque und Talukder
2018).
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Dariiber hinaus stellen das verwendete Vehikel und die Stoftkonzentration im Vehikel Einflussfaktoren fiir die Vertei-
lung eines Stoffes in das Stratum corneum dar. Maflgeblich ist hierbei die ,thermodynamische Aktivitit“ des penetrie-
renden Stoffes (Higuchi 1960). Letztere wird u.a. durch das Ausmafl intermolekularer Wechselwirkungen zwischen
Solvens und Solut bestimmt (z.B. Wasserstoftbriickenbindungen). So zielt beispielsweise die Verwendung iibersattigter
Losungen als Vehikel zur transdermalen Verabreichung von Arzneistoffen auf eine Steigerung der thermodynamischen
Aktivitat der Wirkstoffe ab (Haq et al. 2020; Higuchi 1960; Lane et al. 2011; Thong et al. 2007; Wohlrab und Eichner 2023).

Penetrationsfordernde Effekte kénnen auch durch lingeren Kontakt mit Wasser auftreten. Eine Erhéhung des Was-
sergehaltes im Stratum corneum (Hydratation) fithrt zu einer Quellung der Hornschicht auf das 3- bzw. 4-Fache ihrer
urspriinglichen Dicke, je nach Dauer des Wasserkontaktes. In der Folge tritt eine Disruption der interzellularen Lipid-
lamellen mit Ausbildung zisternenartiger Wasseransammlungen auf (Warner et al. 2003). Ein hoherer Wassergehalt
im Stratum corneum begiinstigt insbesondere die Loslichkeit hydrophiler Stoffe und damit deren Eindiffusion in die
oberste Hautschicht (Williams und Barry 2004). Zudem wird vermutet, dass eine Wasseraufnahme des Stratum corneum
auch zu einer Veranderung der interzelluldren Lipidstrukturen und Packungsdichte der Zellen fithrt (Dragicevic und
Maibach 2015). Eine Steigerung der dermalen Resorption durch Okklusion, die ebenfalls den Wassergehalt im Stratum
corneum erhoht, wurde fiir viele Verbindungen nachgewiesen (Hafeez und Maibach 2013). In dhnlicher Weise kann die
Auftragung von Feuchthaltemitteln zu einer erh6hten Hydratation fithren (Trommer und Neubert 2006). Dieser z. B. fiir
Harnstoff bekannte penetrationsfordernde Mechanismus wird beispielsweise bei der dermalen Applikation von Anti-
inflammatorika und Antimykotika gezielt genutzt (Celleno 2018).

Die bei der Penetrationsférderung auftretenden Mechanismen sind damit vielfiltig und komplex. Nach Hagq et al. (2020)
sollte die Wirkungsweise von Penetrationsférderern auf Loslichkeitsparameter, physikochemische Wechselwirkungen
und thermodynamische Aktivitit zuriickfithrbar sein. Dabei ist zu beachten, dass ein Penetrationsforderer hiufig iiber
mehrere, oftmals parallel ablaufende Mechanismen wirken kann (Kovacik et al. 2020).

Dies zeigt sich exemplarisch am bereits seit langem als Penetrationsférderer eingesetzten Dimethylsulfoxid (DMSO). In
Abhéngigkeit von der Konzentration werden fir DMSO unterschiedliche Wirkungsmechanismen beschrieben (Barry
1987; Lane 2013): DMSO ist in der Lage, eine gro3e Bandbreite an Substanzen unterschiedlicher Polaritét zu 16sen. Es
fungiert damit einerseits als Vehikel fir die Diffusion in das Stratum corneum, andererseits fithrt eine hohe Resorption
von DMSO selbst zu einem ausgeprigten ,solvent drag®. Uber diese Solvatations- und Verteilungseffekte hinaus wirkt
DMSO auch tiber die bereits beschriebenen Mechanismen auf Strukturen im Stratum corneum: Verdrangung von pro-
teingebundenem Wasser, Auflockerung der Korneozytenstruktur, Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen mit
intrazelluldren Proteinen, Verringerung der Lipid-Packungsdichte durch Verdrangung von Wassermolekiilen, erhohte
Membranfluiditit und somit eine Aufweitung der interzellularen Radume. Hierdurch diirfte die interzellulare Diffusion
insbesondere fiir polare Substanzen erleichtert werden (Barry 1987; Lane 2013).

Eingehendere Einblicke in die komplexen Vorgange der Penetrationsforderung lieferten unter anderem In-vitro-Unter-
suchungen mit fluoreszenzmarkierten Hexansaureestern (als Penetrationsférderer) und den Arzneistoffen Theophyl-
lin und Hydrocortison. Die Markierung erméglichte die Lokalisation der Hexansédureester sowie des Abbauproduktes
Hexanséure in einzelnen Hautschichten. In Humanhautproben konnten die Analyten im Bereich der Lipiddoppelschich-
ten im Interzellularraum des Stratum corneum lokalisiert und dort eine Wechselwirkung mit den Lipiden nachgewiesen
werden. Die Untersuchungen zeigten dariiber hinaus, dass die Hexansédureester nicht nur, wie beabsichtigt, die Pene-
tration der Arzneistoffe beeinflussten. Vielmehr tibten auch die Wirkstoffe sowie die verwendeten Losungsmittel (Pro-
pylenglykol, Ethanol, Wasser) einen Einfluss auf die Penetration der Hexansdureester aus (Kopec¢na et al. 2019). Wie
schon zuvor beschrieben, ist demnach von weitreichenden Interaktionsméglichkeiten zwischen dem penetrierenden
Stoff, dem Penetrationsforderer, dem Losungsmittel sowie der Haut auszugehen.

4.2 Gezielte Penetrationsforderung bei Arzneistoffen

Untersuchungen zur Beeinflussung der Hautresorption durch chemische Penetrationsférderer erfolgten bislang vor-
nehmlich fiir Arzneistoffe (z.B. Alkilani et al. 2022; Wellner et al. 2006). Ziel war es dabei stets, eine dermale Resorpti-
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on therapeutisch relevanter Mengen auch bei Substanzen zu erreichen, die aufgrund ihrer physikochemischen Eigen-
schaften per se nicht in ausreichendem Umfang iiber die Haut aufgenommen werden. Um einen Uberblick tiber die
dermal applizierten Arzneistoffe sowie das als Penetrationsforderer in Frage kommende Substanzspektrum zu erlangen,
wurden Ubersichtsarbeiten ausgewertet (Dragicevic und Maibach 2015; Jacobi et al. 2015; Kaushik et al. 2008; Lane 2013;
Thong et al. 2007; Trommer und Neubert 2006) (siche Tabelle 1). Dabei wurde auch recherchiert, ob und welche pene-
trationsférdernden Strategien angewendet und welche Wirkmechanismen postuliert wurden. Dariiber hinaus wurden
die fiir eine Hautresorption besonders relevanten physikochemischen Eigenschaften der Arzneistoffe (Molmasse, Octa-
nol-Wasser-Verteilungskoeffizient) sowie die jeweils fiir den Stoff untersuchten Penetrationsférderer zusammengestellt
(siehe Tabelle 2).

Die Auswertung der zusammengetragenen Daten verdeutlicht, dass das Spektrum der bei In-vitro- und In-vivo-Unter-
suchungen zur Penetrationsférderung eingesetzten Substanzen sehr breit ist. Verschiedene Moglichkeiten einer Klassi-
fizierung werden z.B. durch Kovacik et al. (2020) erlautert. Anhand chemischer Strukturmerkmale kann hierbei grob
in folgende Substanzklassen unterteilt werden:

o  Alkane

o Alkohole

o Amide/Aminoalkohole

o Cyclodextrine

o Fettsiureester/Alkylester
e  TFettsduren

o Organische Sduren (andere)
«  Polyole/Glykolether

o  Sulfoxide

o Tenside

o Terpene/atherische Ole

«  Sonstige

Als Penetrationsforderer finden sich vornehmlich typische organische Losungsmittel (z. B. Alkane, Alkohole, Alkylester,
Fettsdureester, Polyole) und amphiphile Substanzen (z.B. Sulfoxide). Dariiber hinaus sind auch Verbindungen eigens
zum Zweck der Penetrationsforderung synthetisiert worden (z.B. Azon/Laurocapram, Dodecyl-2-(N,N-dimethylami-
no)propionat (DDAIP) oder 2-(n-Nonyl)-1,3-dioxolan (SEPA®). Durch die Kombination mehrerer Penetrationsforderer
(Dragicevic und Maibach 2015; Karande und Mitragotri 2009; Wellner et al. 2006) oder bereits durch eine Mischung der
Penetrationsforderer mit Wasser (Osborne und Musakhanian 2018) kann die dermale Aufnahme von pharmazeutischen
Wirkstoffen noch erheblich gesteigert werden.

Die Vielfalt der als Penetrationsforderer untersuchten Substanzen spiegelt sich auch in einer Datenbank wider
(Vasyuchenko et al. 2021). Diese enthélt derzeit Eintrage (u. a. physikochemische Daten, Permeationskonstanten, Infor-
mationen zur Molekiilstruktur) fiir 649 Substanzen, darunter Alkohole und Polyole (62 Substanzen), Lactame und Ana-
loga (278), Ester und Ether (53), Tenside (39), Fettsdauren, Terpene und Steroide (112) sowie sonstige Verbindungen (105).
Das Spektrum der Penetrationsforderer fiir pharmazeutische Anwendungen ist in der Praxis allerdings eng begrenzt,
da die verwendeten Substanzen weder ein hautschidigendes Potential noch systemisch-toxische Wirkungen aufweisen
dirfen (Alkilani et al. 2022; Kovacik et al. 2020; Lane 2013; Wellner et al. 2006; Zheng et al. 2020).

In Tabelle 1 sind Anwendungsbeispiele fiir Penetrationsférderer in Kombination mit insgesamt 60 Arzneistoffen aufge-
listet. Eine Recherche physikochemischer Daten (Molmasse, log Ky,) fiir die genannten Arzneistoffe (Tabelle 2) ergab,
dass die Substanzen einen Molmassenbereich von 130 Da bis iiber 3000 Da abdecken (Mittelwert 367 Da). Die log K-
Werte der Verbindungen reichen von -3,20 bis 7,5 (Mittelwert: 2,17). Als Penetrationsférderer fanden am haufigsten
(> 10 Nennungen) Substanzen aus den Gruppen Amide/Aminoalkohole, Polyole/Glykolether, Fettsaureester/Alkylester,
Fettsduren und Sulfoxide Anwendung. Dabei handelt es sich oftmals um Substanzen, die mehrere penetrationsférdernde
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Mechanismen gleichzeitig induzieren kénnen. Bei néherer Betrachtung der Kombinationen aus Wirkstoff und Penetra-
tionsforderer lassen sich ansonsten keine klaren Trends beziiglich einer speziellen Wirksamkeit bestimmter Penetrati-
onsforderer bei Molekiilen aus einem definierten Massen- bzw. Polaritétsbereich erkennen (siehe Abbildung 2).

Penetrationsforderer
(Gruppe)

° ° ° o ® ® oo oo [ Amide/Aminoalkohole o o ° e o o000 o o000

Fettsaure-/Alkylester

Fettsauren

Polyole/Glykolether

) o ome®m o e o Sulfoxide ° ° ° o o eoe e o (X}
600 500 400 300 200 100 0 -4 -2 0 2 4 6
Molmasse penetrierender Stoff [Da] log K, penetrierender Stoff

Abb.2 Physikochemische Eigenschaften (Molmasse, log Kqy) penetrierender Arzneistoffe differenziert nach eingesetztem Penetrati-
onsforderer (Gruppe)

So fillt etwa auf, dass insbesondere Fettsduren und Sulfoxide in der Lage sind, die Penetration von Molekiilen aus einem
weiten Polaritétsbereich zu fordern. Aus mechanistischer Sicht scheinen hierbei neben der allgemeinen Schwéchung der
Barrierefunktion des Stratum corneum insbesondere die Solvatation der Wirkstoffmolekiile oder eine Ionenpaarbildung
sowie ,solvent drag“-Effekte in Frage zu kommen (Dragicevic und Maibach 2015).

Mit Blick auf die transdermale Verabreichung von Arzneimitteln beschreiben Igbal et al. (2018) in einer Ubersichtsar-
beit giinstige physikochemische Molekiileigenschaften fiir die Aufnahme eines Stoffes iiber die Haut mittels passiver
Diffusion. Dazu gehoéren eine Molmasse von unter 500 Da (Bos und Meinardi 2001) und ein log Kgy-Wert zwischen
1 und 3. Auch die European Chemicals Agency geht zur Bewertung moglicher Risiken durch Chemikalien allgemein
davon aus, dass fiir Substanzen mit einer Molmasse unter 500 Da und log K, -Werten zwischen -1 und 4 eine hohe
dermale Resorbierbarkeit wahrscheinlich ist (ECHA 2017).

Penetrationsforderer erhéhen jedoch nicht nur die transdermale Aufnahme von Stoffen, die per se eine gute Hautre-
sorbierbarkeit zeigen, sondern sie kénnen den durch log K,y und Molmasse begrenzten Bereich deutlich erweitern.
Damit kann sich auch die Hautresorbierbarkeit von Stoffen mit eher ungiinstigen physikochemischen Eigenschaften
erhohen. Ein Beispiel ist das als Immunsuppressivum und Zytostatikum eingesetzte Methotrexat, das eine hohe Mol-
masse (454 Da) und Polaritit (log Ky, —1,85) aufweist. Die dermale Aufnahme des Wirkstoffs kann durch Penetrations-
forderer wie Sulfoxide oder Polyole/Glykolether deutlich gesteigert werden (Prasad und Koul 2012).

Nach Kovacik et al. (2020) wird mit Hilfe auf dem Markt befindlicher transdermaler therapeutischer Systeme (TTS)
neben dem genannten Molmassenbereich bis 500 Da ein erweiterter log K,-Bereich von etwa 1 bis 5 fiir transdermal
applizierbare Substanzen realisiert.
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Tab.1 Verbindungsklassen und Beispiele fir Substanzen mit penetrationsfordernden Eigenschaften [Zusammenstellung aus Dragicevic
und Maibach 2015; Jacobi et al. 2015; Kaushik et al. 2008; Lane 2013; Thong et al. 2007; Trommer und Neubert 2006]

Kategorie und Beispiele

vermuteter bzw.
untersuchter Mechanismus

Anwendungsbeispiele
fiir Arzneistoffe

Bemerkungen

Alkane

n-Heptan, n-Octan, n-Nonan,
n-Decan, n-Undecan, n-Dodecan,
n-Tridecan, n-Tetradecan,
n-Hexadecan

Steigerung der Fluiditat der
Lipiddoppelschichten des Stratum
corneum durch Stérung der
Wechselwirkung, Extraktion von
Lipiden aus dem Stratum corneum

Propranolol, Diazepam

Alkohole

Alkanole/Benzylalkohol

Ethanol, Propanol, Butanol,
2-Butanol,

Pentanol, 2-Pentanol, Hexanol,
Octanol,

niedermolekulare Alkanole (C <6):
Begiinstigung der
Wirkstoffverteilung in das
Stratum corneum durch

Ethanol: Tacrin,
Metrifonat, Dichlorvos,
Ketorolac, Nitroglycerin,
Tazifyllin, Betahistin,

bei wasserloslichen
Wirkstoffen optimale
Penetrationsférderung
durch Alkohole nur

Nonanol, Decanol, Benzylalkohol Solvenswirkung innerhalb der Cyclosporin A mit kleineren Mengen
Haut; Wasser als Kosolvens
hoéhermolekulare, hydrophobere
Alkanole: Begiinstigung der
Diffusion durch Schadigung
der Barrierefunktion mittels
Extraktion von Lipiden aus dem
Stratum corneum

Fettalkohole

Capryl-, Decyl-, Lauryl-, Laurylalkohol:

2-Lauryl-, Myristyl-, Cetyl-, Buprenorphin

Stearyl-, Oleyl-, Linoleyl-,

Linolenylalkohol

Amide/Aminoalkohole

Harnstoff, Dimethylacetamid Harnstoff: Steigerung der Harnstoff: sechsfach erhohte

(DMA), Hydration des Stratum corneum,  Ketoprofen, 5-Fluoruracil ~Permeabilitit

Diethyltoluamid, keratolytische Wirkung, Bildung von 5-Fluoruracil
Dimethylformamid (DMF), hydrophiler Diffusionswege; DMA/DMF: bei Zusatz von
Dimethyloctamid, Griseofulvin, Harnstoffderivaten zu
Dimethyldecamid DMA/DMEF in niedriger Betamethason-17-benzoat, Propylenglykol

Konzentration: Coffein

Eindiffusion in Keratin;

DMA/DMEF in hoher Konzentration:

Steigerung der Fluiditat der

Lipiddoppelschichten, Stérung

der Lipidpackung
Biologisch abbaubares zyklisches Harnstoffderivat
1-Alkyl-4-imidazolin-2-on Indometacin
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Tab.1 (Fortsetzung)

Kategorie und Beispiele

Kosolvens,
Vehikel

vermuteter bzw.
untersuchter Mechanismus

Anwendungsbeispiele

fiir Arzneistoffe

Bemerkungen

Pyrrolidonderivate

1-Methyl-2-pyrrolidon (1M2P),
2-Pyrrolidon,
1-Lauryl-2-pyrrolidon,
1-Methyl-4-carboxy-2-pyrrolidon,
1-Hexyl-4-carboxy-2-pyrrolidon,
1-Lauryl-4-carboxy-2-pyrrolidon,
1-Methyl-4-methoxycarbonyl-2-
pyrrolidon,
1-Hexyl-4-methoxycarbonyl-2-
pyrrolidon,
1-Lauryl-4-methoxycarbonyl-2-
pyrrolidon,

N-Methylpyrrolidon (NMP),
N-Cyclohexylpyrrolidon,
N-Dimethylaminopropyl-
pyrrolidon,
N-Cocoalkylpyrrolidon,
N-Tallowalkylpyrrolidon

Wechselwirkung sowohl mit
Keratin als auch mit Lipiden des
Stratum corneum;

Durch Reservoirbildung von
Pyrrolidonen innerhalb der
Stratum-corneum-Membranen,
verzogerte Freisetzung von
Wirkstoffen moglich

1M2P: Griseofulvin,
Theophyllin,
Tetracyclin, Ibuprofen,

Erleichterung der
Penetration sowohl
hydrophiler als auch

Betamethason-17-benzoat lipophiler Substanzen

NMP: Prazosin

Biologisch abbaubare Pyrrolidonderivate

Fettsduerester von N-(2-
Hydroxyethyl)-2-pyrrolidon

Zyklische Amide

1-Dodecylazacycloheptan-2-on
(Azon),
1-Geranylazacycloheptan-2-on,
1-Farnesylazacycloheptan-2-on,
1-(3,7-Dimethyloctyl)azacyclo-
heptan-2-on,
1-(3,7,11-Trimethyldodecyl)aza-
cycloheptan-2-on,
1-Geranylazacyclohexan-2-on,
1-Geranylazacyclopentan-2,5-
dion,
1-Farnesylazacyclopentan-2-on

Azon: Verstarkung des

penetrationsférdernden

Effektes durch
Verwendung eines
Kosolvens (z.B.
Propylenglykol)

Azon:

(1) Eindiffusion in die
Lipidstruktur des Stratum

corneum und Stérung der
Lipidpackung

(2) Erhohung der Membranfluiditit
(3) Erhohung der Eindiffusion

des Wirkstoffes durch
Solvenseftekt

Azon: 5-Fluoruracil,
Antibiotika,

Glucocorticoide, Peptide,

Clonazepam, Albuterol,

Estradiol, Levonorgestrel,

HIV-Protease Inhibitor
(LB-71148), Betahistin,
Dihydroergotamine

Azon:
penetrationsbeschleu-
nigende Effekte
bereits bei niedrigen
Konzentrationen
(1-5%), unverdiinnte
Anwendung auf

der Haut ohne
Beschwerden
moglich,
penetrationsbeschleu-
nigend bei
hydrophilen

wie lipophilen
Wirkstoffen

Sonstige Amide

Hexamethylenlauramid und seine
Derivate

Aminoalkohole

Diethanolamin, Triethanolamin
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Tab.1 (Fortsetzung)

Kategorie und Beispiele vermuteter bzw. Anwendungsbeispiele Bemerkungen
untersuchter Mechanismus fiir Arzneistoffe

Cyclodextrine

2-Hydroxypropyl-p-cyclo- Effektivere Penetration Ausbildung von Liarozol Keine Penetration

dextrin (HPBCD), 2,6-Dimethyl-
B-cyclodextrin (DIMEB)

von Liarozol in DIMEB
mit Propylenglykol/
Olséure im Vergleich

Einschlusskomplexen mit
lipophilen Wirkstoffen und

Erhéhung der Wirkstoffloslichkeit

in wassrigen Systemen

der Haut durch
Cyclodextrine

unter normalen
Bedingungen,
synergistische Effekte
in Kombination

mit lipophilen
Penetrationsforderern
(Fettsauren, Azon)
erzielbar

Fettsiureester/Alkylester

Aliphatische Ester verzweigt

Isopropyl-n-butyrat, Isopropyl-
n-hexanoat, Isopropyl-n-
decanoat, Isopropylmyristat
(IPM), Isopropylpalmitat,
Octyldodecylmyristat

IPM: Direkte Wirkung

auf das Stratum corneum

durch Permeation in die
Lipiddoppelschicht, Erh6hung
der Membranfluiditit,
aliphatische Fettsaureester
allgemein: Erhéhung des
Diffusionsvermdgens im Stratum
corneum und/oder Erhéhung des
Verteilungskoeffizienten Stratum
corneum/Formulierung

IPM: Galanthamin,
Ketorolac,
Chlorpheniramin,
Dexbrompheniramin,
Diphenhydramin,
Theophyllin, Pilocarpin,
Verapamil

Alkylester unverzweigt

Ethylacetat (EA), Butylacetat,
Methylacetat, Methylvalerat,
Methylpropionat, Diethylsebacat,
Ethyloleat

Erhéhung der Membranfluiditat
(vergleichbar DMSO)

EA: Levonorgestrel,

17 B-Estradiol,
Hydrocortison,
5-Fluoruracil, Nifedipin

Fettsiuren

Unverzweigt

Valerianséure (C5), Capronsaure
(CA, C6), Heptansaure (C7),
Caprylséure (C8), Pelargonsaure
(C9), Laurinséaure (LAA, C12),
Myristinsdure (C14), Stearinsaure
(C18), Olsdure (OA, C18),
Linolsdure (LIA, C18)

Selektive Storung

der interzellularen
Lipiddoppelschichten,

OA: Herabsetzung der
Phaseniibergangstemperaturen
des Lipids, Steigerung der
Beweglichkeit und Fluiditat der
Lipidketten;

Hohere OA-Konzentrationen:
Postulat von abgegrenzten
Phasen innerhalb der
Lipiddoppelschichten, Erhéhung
der Membrandurchléssigkeit
durch Bildung von Defektstellen

Naloxon, Mannitol,

Betamethason-17-benzoat,
Hydrocortison, Aciclovir,

Nitroglycerin;
OA: Galanthamin,

Estradiol, Levonorgestrel;

CA: Buprenorphin,
Salbutamol;

LAA: Buprenorphin,
Betahistin

- Linolsédure ist
effektiver als
Stearinsaure und
Olsdure;

- ungesattigte
Fettsduren sind
effektiver als
gesattigte;

- Penetrationsfor-
derung nimmt mit
steigender Anzahl an
Doppelbindungen zu;
- ungesattigte
Fettsauren mit cis-
Konfiguration sind
effektiver als trans-
Derivate (grofiere
Disruption der
Lipiddoppelschichten)
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Tab.1 (Fortsetzung)

Kategorie und Beispiele

Kosolvens,
Vehikel

vermuteter bzw.
untersuchter Mechanismus

Anwendungsbeispiele
fiir Arzneistoffe

Bemerkungen

Verzweigt

Isovaleriansaure, Neopentanséure,
Neoheptansaure, Neononanséure,

Trimethylhexansaure,
Neodecansaure, Isostearinsaure

Organische Siauren

Salicylsaure (SA) und Salicylate
(einschlief3lich ihrer Methyl-,
Ethyl-, und Propylglykol-
Derivate), Zitronen- und

SA =5 %: keratolytische Wirkung,
reduziert den Zusammenhalt der
Korneozyten durch Auflgsung
interzellularer Strukturen;

Succinylsaure Verstiarkung der Hydratation und
Erweichung des Stratum corneum
durch Absenkung des pH-Wertes
Polyole/Glykolether
Propylenglykol (PG), 43-fache Steigerung PG: Solvatisierung PG: 5-Fluoruracil, Weitere Steigerung

Polyethylenglykol (PEG),
Ethylenglykol, Diethylenglykol,
Triethylenglykol,
Dipropylenglykol, Glycerin

(G), Propandiol, Butandiol,
Pentandiol, Hexantriol

der Penetration von
Diazepam und 86-
fache Steigerung
der Penetration

von Midazolam-
Maleat in PG mit
5% Azon in einem
PG:Ethanol: Wasser
(2:2:1)-Vehikel

o-Keratin, Besetzung

von Wasserstoffbriicken-
Bindungsstellen fithrt

zur Verminderung der
Gewebebindung des Wirkstoffes.
Veranderung der
thermodynamischen Aktivitat
des Wirkstoffes im Vehikel,
Steigerung der Diffusion

Tacrin, Ketorolac,
Isosorbiddinitrat,
Clonazepam, Albuterol,
Verapamil,

Betahistin, Estradiol,
Dihydroergotamin,
Methotrexat, Steroide,
Midazolam-Maleat,
Diazepam;

PEG: Terbutalin;

G: Diazepam, Terbutalin,
5-Fluoruracil

der Wirkung durch
Zusatz von 2% Azon
oder 5% Olséiure zu
PG

Diethylenglykolmonoethylether
(Transcutol®)

Einsatz iiblicherweise
mit Kosolvens (z.B.
Propylenglykol)

Verbesserung der Loslichkeit
des penetrierenden Stoffes im
Stratum corneum

Lidocain, Clonazepam

Sulfoxide

Dimethylsulfoxid (DMSO)

Steigerung der Fluiditat der
Lipiddoppelschichten des
Stratum corneum durch Stérung
der Wechselwirkung zwischen
Membranlipiden; Begiinstigung
der Wirkstoftverteilung in

das Stratum corneum durch
Solvenswirkung innerhalb

der Haut; Anderung der
Keratinkonformation in
Keratinozyten; Verdrangung
von proteingebundenem Wasser

Theophyllin, Salicylsaure,
Hydrocortison,
Testosteron, Scopolamin,
Fluocinolonacetonid,
Flufenaminsiure,
Diclofenac-Natrium

Storung der
Barrierefunktion der
Stratum-corneum-
Lipide ab einem
DMSO-Gehalt > 60 %

Decylmethylsulfoxid (DCMS)

Anderung der

Methotrexat, Naloxon,

Insbesondere zur

Keratinkonformation in Pyridostigminbromid, Forderung der
Keratinozyten unter Bildung Hydrocortison, Penetration polarer
hydrophiler Diffusionswege Progesteron Wirkstoffe

Von DMSO abgeleitete Hydrocortison

Substanzen (Iminosulfurane):
z.B. §,5-Dimethyl-N-(4-chlor-
benzensulfonyl)iminosulfuran,
S,S-Dimethyl-N-(5-nitro-2-
pyridyl)iminosulfuran
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Tab.1 (Fortsetzung)
Kategorie und Beispiele Kosolvens, vermuteter bzw. Anwendungsbeispiele Bemerkungen
Vehikel untersuchter Mechanismus fiir Arzneistoffe

Tenside

Anionisch

Natriumlaurat, Veranderung der Barrierefunktion Lorazepam (SLS 5 %) Anionische Tenside

Natriumlaurylsulfat (SLS), des Stratum corneum durch sind effektiver

Natriumoctylsulfat Diffusion und Extraktion als nichtionische
wasserloslicher Komponenten, Verbindungen, fithren
die als Weichmacher fungieren; aber haufiger zu
Interaktion und Bindung an Hautschadigung
epidermale Proteine; Schadigung
der Haut durch Reizwirkung

Kationisch

Cetyltrimethylammoniumbromid Signifikante Erhdhung Wechselwirkung mit Proteinen, Lorazepam (CTAB 5 %) Effektivere

(CTAB), Tetradecyltrimethyl-
ammoniumbromid, Octyltri-
methylammoniumbromid,
Benzalkoniumchlorid, Octadecyl-
trimethylammoniumchlorid,
Cetylpyridiniumchlorid, Dode-
cyltrimethylammoniumchlorid,
Hexadecyltrimethylammonium-
chlorid

des Fluxes von
Lidocain aus
gesdttigten Systemen
in Propylenglykol-
Wasser-Mischungen

Lipidketten und anderen
Komponenten des Stratum
corneum verursachen stirkere
Hautschadigungen als anionische
Tenside

Penetrationsforderung
als durch anionische
oder nichtionische
Tenside

Amphotere Tenside

Hexadecyldimethylammonium-
propylsulfonat, Oleylbetain,
Cocamidopropylhydroxysultain,
Cocamidopropylbetain

Nichtionische Tenside

Poloxamer (231, 182, 184),
Polysorbat (20, 60), Brij (30, 93,
96, 99), Span (20, 40, 60, 80, 85),
Tween (20, 40, 60, 80), Myrj (45,
51, 52), Miglyol 840

Polysorbat 20 und 60
erh6hen den Flux von
Lidocain im Beisein
von Propylenglykol

Solvatisierung und Extraktion
von Membranbestandteilen,
Erhéhung der Membranfluiditat
und Verringerung des
Diffusionswiderstandes

Tween 80: Ketoprofen,

Polysorbat 20, 60: Lidocain

Gallensduresalze

Natriumcholat, Natriumsalze
der Taurochol- (TC), Glycochol-,
Desoxycholsaure

TC: Elcatonin und

Vitamin D, Estradiol und

Vitamin D,
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Tab.1 (Fortsetzung)

Kategorie und Beispiele Kosolvens,

Vehikel

vermuteter bzw.
untersuchter Mechanismus

Anwendungsbeispiele
fiir Arzneistoffe

Bemerkungen

Terpene/itherische Ole

Kohlenwasserstoffe
D-Limonen, a-Pinen, B-Caren

Alkohole
a-Terpineol, Terpinen-4-ol,
Carvol

Ketone
Carvon, Pulegon, Piperiton,
Menthon

Oxide
Cyclohexenoxid, Limonenoxid,
a-Pinenoxid, Cyclopentenoxid,

(1) Begtinstigung der Diffusion
von Wirkstoffen innerhalb des
Stratum corneum durch Stérung

5-Fluoruracil, Aspirin,
Haloperidol

der interzellularen Lipidbarriere;
(2) Schaffung zusatzlicher polarer
Diffusionswege innerhalb und
durch das Stratum corneum;
Veranderung der
Lésungsmitteleigenschaften des
Stratum corneum und Begiinstigung
der Verteilung des Wirkstoffes in
das Gewebe;

Funktion als Losungsmittel fir
den Wirkstoff und Beeinflussung

Penetrationsforderung
von 5-Fluoruracil:
Kohlenwasserstoffe

< Oxide < Alkohole,
Ketone, zyklische
Ester

1,8-Cineol von dessen thermodynamischer
Aktivitat;

Ole Wechselwirkung mit polaren

Ylang ylang, Anis, Chenopodium, Kopfgruppen der Lipide und

Eukalyptus Stérung inter- und intralamellarer
Wasserstoffbriickenbindungen

Sonstige

Alkyl-2-(N,N-disubstituierte
amino)alkanoatester (NexAct®)

Ibuprofen, Ketoprofen,
Alprostadil, Testosteron

2-(n-Nonyl)-1,3-dioxolan (SEPA®)

DDAA
(Dodecyldimethylaminoacetat)

DDAIP (Dodecyl-2-(N,N-
dimethylamino)propionat)

Wechselwirkung von DDAIP

in der polaren Region der
Phospholipiddoppelschicht,
Erhohung der Beweglichkeit der
Lipidkohlenwasserstoffketten

Indometacin (DDAIP)

Oxazolidine (4-Decyloxazolidin-2-
on)

Phospholipide (Lecithin,
Phosphatidylcholin, PC)

Enzyme (Saure Phosphatase,
Papain, Phospholipase C)

Tab.2 Zusammenstellung von pharmazeutischen Wirkstoffen, fir die eine chemische Penetrationsférderung beobachtet wurde, ein-
schlieRlich Molmasse und log Kgy, [aus Jacobi et al. 2015; Kaushik et al. 2008; Thong et al. 2007; Trommer und Neubert 2006]

Wirkstoff CAS log Kow Molmass [g/mol] Penetrationsférderung beobachtet durch (Gruppe)

17B-Estradiol 50-28-2 4,01 272,18 Fettsdureester/Alkylester

5-Fluoruracil 51-21-8 -0,89 130,08 Polyole, Amide, zyklische Amide, Fettsdureester/Alkylester,

Terpene

Aciclovir 59277-89-3 -1,56 225,21 Fettsduren

Albuterol 18559-94-9 1,40 239,32 Polyole, zyklische Amide

Alprostadil 745-65-3 3,20 354,49 Proprietire chemische Penetrationsforderer

Aspirin 50-78-2 1,19 180,16 Terpene
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Tab.2 (Fortsetzung)

Wirkstoff CAS log Kow Molmass [g/mol] Penetrationsférderung beobachtet durch (Gruppe)

Betahistin 5638-76-6 0,68 136,19 Alkohole, Polyole, zyklische Amide, Fettsauren

Betamethason-17-benzoat 22298-29-9 3,75 496,58 Amide, Pyrrolidonderivate, Fettsduren

Buprenorphin 52485-79-7 4,98 467,65 Fettalkohole, Fettsauren

Chlorpheniramin 113-92-8 3,38 274,79 Fettsaureester/Alkylester

Clonazepam 1622-61-3 2,41 315,71 Polyole, zyklische Amide

Coffein 58-08-2 -0,07 194,19 Amide

Cyclosporin A 59865-13-3 3,64 1202,64 Alkohole

Dexbrompheniramin 132-21-8 3,40 319,25 Fettsdureester/Alkylester

Diazepam 439-14-5 2,82 284,74 Alkane, Polyole

Dichlorvos 62-73-7 1,43 220,97 Alkohole

Diclofenac-Natrium 15307-79-6 4,98 (freie 318,13 DMSO

Séure)

Dihydroergotamin 511-12-6 2,00 583,69 Polyole, zyklische Amide

Diphenhydramin 58-73-1 3,27 255,36 Fettsdureester/Alkylester

Elcatonin / Vitamin D, -/67-97-0 -/7,50 3363,83 / 384,64 Tenside

Estradiol 50-28-2 4,01 272,18 Polyole, zyklische Amide, Fettsduren, Tenside

Flufenaminsaure 530-78-9 5,25 281,23 DMSO

Fluocinolonacetonid 67-73-2 2,48 452,50 DMSO

Galanthamin 357-70-0 1,80 287,36 Fettsduren, Fettsaureester/Alkylester

Glucocorticoide - - - zyklische Amide

Griseofluvin 126-07-8 2,18 352,77 Amide, Pyrrolidonderivate

Haloperidol 52-86-8 4,30 375,87 Terpene

HIV-Protease Inhibitor - - - zyklische Amide

(LB-71148)

Hydrocortison 50-23-7 1,61 362,47 DMSO, DCMS, Iminosulfurane, Fettsduren, Fettsaureester/
Alkylester

Ibuprofen 15687-27-1 3,97 206,29 Pyrrolidonderivate, proprietare chemische
Penetrationsforderer

Indometacin 53-86-1 4,27 357,79 Amide, sonstige Penetrationsforderer

Isosorbiddinitrat 87-33-2 1,31 236,14 Polyole

Ketoprofen 22071-15-4 3,12 254,29 Amide, Tenside, proprietire chemische
Penetrationsférderer

Ketorolac 74103-06-3 2,10 255,27 Alkohole, Polyole, Fettsaureester/Alkylester

Levonorgestrel 797-63-7 3,48 312,45 zyklische Amide, Fettsduren, Fettsdureester/Alkylester

Liarozol 115575-11-6 3,65 308,77 Cyclodextrine

Lidocain 137-58-6 2,44 234,34 Tenside

Lorazepam 846-49-1 2,39 321,16 Tenside

Mannitol 69-65-8 -3,10 182,17 Fettsauren

Methotrexat 59-05-2 -1,85 454,45 DCMS, Polyole

Metrifonat 52-68-6 0,51 257,43 Alkohole

Midazolammaleat 59467-94-6 3,97 441,84 Polyole

Naloxon 465-65-6 2,09 327,38 DCMS, Fettsauren

Nifedipin 21829-25-4 2,20 346,33 Fettsdureester/Alkylester

Nitroglycerin 55-63-0 1,62 227,09 Alkohole, Fettsauren

Pilocarpin 92-13-7 1,10 208,26 Fettsdureester/Alkylester

Prazosin 19216-56-9 1,30 383,41 Pyrrolidonderivate

Progesteron 57-83-0 3,87 314,47 DCMS

Propranolol 525-66-6 3,48 259,35 Alkane
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Tab.2 (Fortsetzung)

Wirkstoff CAS log Kow Molmass [g/mol] Penetrationsférderung beobachtet durch (Gruppe)
Pyridostigminbromid 101-26-8  -3,20 261,12 DCMS

Salbutamol 18559-94-9 1,40 239,32 Fettsauren

Salicylsaure 69-72-7 2,26 138,12 DMSO

Scopolamin 51-34-3 0,98 303,36 DMSO

Tacrin 321-64-2 2,71 198,27 Alkohole, Polyole

Tazifyllin 79712-55-3 1,67 472,61 Alkohole

Terbutalin 23031-25-6 0,90 225,29 Polyole

Testosteron 58-22-0 3,32 288,43 DMSO, proprietire chemische Penetrationsférderer
Tetracyclin 60-54-8 -1,37 444 .44 Pyrrolidonderivate

Theophyllin 58-55-9 0,02 180,17 DMSO, Pyrrolidonderivate, Fettsaureester/Alkylester
Verapamil 52-53-9  2,15(pH7) 454,61 Polyole, Fettsaureester/Alkylester

4.3 Penetrationsférderung bei Gefahrstoffen am Arbeitsplatz

Viele arbeitsplatzrelevante Gefahrstoffe wie z.B. Losungsmittel, Kunststoffmonomere und -additive, Kiithlschmier-
stofftkomponenten, Biozidwirkstoffe, Pyrolyseprodukte sowie chemische Vor- und Zwischenprodukte weisen dhnliche
physikochemische Eigenschaften (Molmasse, log Ky,) auf wie die in Tabelle 2 genannten Arzneistoffe. Anders als im
Fall der Arzneistoffe ist am Arbeitsplatz jedoch eine Koexposition auch gegeniiber Substanzen moglich, die fiir pharma-
zeutische Zwecke aus den genannten Griinden nicht als Penetrationsférderer eingesetzt werden. Zudem ist das Thema
der chemischen Penetrationsforderung, mit Ausnahme der Effekte von Feuchtarbeit, kein explizit benanntes Risiko beim
Umgang mit Gefahrstoffen. Die Beispiele aus der Arzneistoffforschung legen jedoch nahe, dass auch fiir Gefahrstoffe
am Arbeitsplatz bei Koexposition gegentiber penetrationsférdernden Substanzen mit signifikanten Effekten auf die per-
kutane Resorption gerechnet werden muss.

In der Recherche zu publizierten Daten tiber die Penetrationsforderung von Gefahrstoffen am Arbeitsplatz wurden
sieben In-vivo- und 26 In-vitro-Studien identifiziert (siehe Tabelle 3). Dabei wurden 14 der In-vitro-Studien an einem
Tiermodell durchgefiihrt, wihrend in zwolf Studien Humanhaut verwendet wurde. Bei der Mehrzahl der In-vivo-Studien
handelt es sich um Probandenstudien, bei denen die systemische Aufnahme nach dermaler Exposition durch ein Human-
Biomonitoring erfasst wurde. Lediglich zwei Studien wurden mit Tieren durchgefiihrt.

Das Spektrum der in diesen Studien untersuchten Stoffe mit penetrationsfordernden Eigenschaften reicht von industriell
relevanten Grundchemikalien bis hin zu Wirkstoffen aus Hautmitteln, die im Rahmen der Arbeitstatigkeit gezielt auf
die Haut aufgebracht werden, z.B. als Teil eines Hautschutzplans oder bei Berufen im Auflenbereich als UV-Absorber
oder Repellent gegen Insekten. Besteht in diesen Féllen eine Koexposition gegeniiber weiteren Gefahrstoffen, so kann
eine mogliche Penetrationsférderung ein relevanter zusétzlicher und in der Regel nicht gesondert betrachteter Aspekt
des Arbeits- und Gesundheitsschutzes sein.

Hinweise auf eine praktische Relevanz entsprechender Effekte fiir den Arbeitsplatz geben insbesondere drei Humanbio-
monitoring-Feldstudien zu Expositionen gegeniiber aromatischen Aminen, polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen und Schwefelkohlenstoff unter gleichzeitiger Anwendung von Hautschutzmitteln (Adams et al. 1999; Kilo
et al. 2015; Korinth et al. 2003 a). Zwei weitere humanexperimentelle Biomonitoringstudien weisen auf eine verstarkte
Aufnahme von Bioziden durch Koexposition gegeniiber Losungsmitteln bzw. des als Repellent verwendeten Diethyl-
toluamid (DEET, siehe Tabelle 1) hin (Dick et al. 1997 a; Moody et al. 1992). Tierversuche und zahlreiche In-vitro-Studien
belegen die Modulierbarkeit der Barrierefunktion der Haut fiir verschiedene Arbeitsstoffe bei gleichzeitiger Anwesen-
heit weiterer Substanzen zum Teil sehr deutlich: Traynor et al. (2007) fanden eine Versechsfachung der transdermalen
Resorption von Butoxyethanol bei Mischung mit Wasser gegeniiber dem Reinstoff, Boman (2000) eine 9- bis 11-fache
Steigerung der Resorption von Butanol bei Anwesenheit von Methanol und Chloroform.
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Insbesondere bei Studien mit Glykolethern wie Butoxyethanol ergab sich dabei eine erhebliche Konzentrationsabhan-
gigkeit der auftretenden penetrationsfordernden Effekte (Korinth et al. 2005, 2012; Traynor et al. 2007).

Die Bedeutung der jeweiligen Kombination aus penetrierendem Gefahrstoff und Penetrationsfoérderer fiir das Ausmaf}
des transdermalen Gefahrstofffluxes verdeutlicht eine In-vitro-Studie von Zhang et al. (2012). Vergleichende Untersu-
chungen fiir phenolische Verbindungen unterschiedlicher Polaritat (log K,y 1,95 (Methylparaben) — 3,52 (n-Butylphe-
nol)) lieferten deutliche Fluxsteigerungen gegeniiber reinem Wasser als Vehikel durch den hiufig in Hautmitteln ein-
gesetzten Inhaltsstoff Isopropylmyristat (IPM) insbesondere fiir polare (log Ky, bis 3,07) Phenole, wihrend bei unpola-
reren Verbindungen nur geringe Effekte zu verzeichnen waren.

Eine Reihe von In-vitro-Untersuchungen zeigt, dass eine Penetrationsforderung nicht nur durch Stoffe ausgeldst wer-
den kann, bei denen ein Hautkontakt am Arbeitsplatz aufgrund einer Gefahrdungsbeurteilung ohnehin zu vermeiden
ist, sondern auch durch Praparate, die gezielt auf die Haut aufgebracht werden (z.B. Sonnenschutzmittel, Repellents,
Hautschutzcremes). So konnte etwa ein penetrationsférdernder Effekt fiir das Herbizid 2,4-Dichlorphenoxyessigsau-
re durch eine Reihe von Sonnenschutzpriaparaten bzw. deren Inhaltsstoffe nachgewiesen werden (Brand et al. 2002,
2003; Pont et al. 2003, 2004). Ebenso erhohte sich die Penetration von 2,4-Dichlorphenoxyessigsiaure durch zuvor auf
die Haut aufgebrachte Feuchtigkeitslotionen (Brand et al. 2007) sowie die von Benzoesdure durch zuvor aufgebrach-
te Feuchtigkeitscreme (Hui und Maibach 2022). Als zugrundeliegender Mechanismus wird hierbei eine Erhéhung des
Wassergehaltes des Stratum corneum angenommen, sodass hydrophile Verbindungen besser eindiffundieren. Wie die
Studie von Zhu et al. (2015) zeigt, scheint dabei das Ausmaf3 des Effektes sowohl vom Wassergehalt des Stratum corneum
als auch von der betrachteten Substanz abzuhangen. In derselben Studie wurde bei Hautproben, die 30 Minuten nach
Applikation von Hydrochinon, Benzoesaure, Paraoxon oder Clonidin mit Seifenwasser behandelt wurden, gegeniiber
nichtbehandelten Proben eine erhéhte kumulative Hautpenetration von Paraoxon gefunden. Dagegen blieb die kumu-
lative Penetration von Benzoesdure und Clonidin durch die Hautreinigung unverandert, wéhrend sich diejenige von
Hydrochinon verringerte. Als Ursache fiir diese zum Teil beobachtete Penetrationsférderung im Sinne eines ,wash-in®-
Effektes wurde neben der Anwesenheit von Seifendetergenzien insbesondere auch die (nachtrégliche) Hydratation des
Stratum corneum vermutet (Zhu et al. 2015).

Die Auftragung von Sonnenschutzcreme, nicht aber von Baby6l, Feuchtigkeitslotion oder DEET, fiihrte auch bei der
Applikation von wissrigen Benzolldsungen zu einer Penetrationsforderung (Nakai et al. 1997). Untersuchungen zur
gleichzeitigen Nutzung von Sonnen- und Insektenschutzpriparaten deuten auf eine gegenseitige Penetrationsforderung
durch die hohen Konzentrationen der enthaltenen Wirkstoffe hin, die insbesondere bei Nutzung von Kombipraparaten
relevant sein kann (Gu et al. 2004, 2005; Ross et al. 2004; Wang und Gu 2007).

Tab.3 In-vivo- und In-vitro-Studien zur Penetrationsférderung bei arbeitsplatzrelevanten Gefahrstoffen

Gefahrstoff Penetrationsforderer, Art der Studie Ergebnis Literatur
ggf. Vehikel
Anilin, o-Toluidin Hautschutzcreme in vivo, Hohere innere Belastungen (Anilin, o- Korinth et al.
Feldstudie, Toluidin im Urin) bei haufigem Gebrauch 2007
Arbeiter Gummiindustrie von Hautschutzpraparaten
Anilin, o-Toluidin als Hautschutz (o/w, w/o) bzw.  in vitro, Konsistente Steigerung der Penetration Korinth et al.
Reinstoff, o-Toluidin in Hautpflegecreme Humanhaut bei Verwendung von Creme um Faktor 2008
Gleitmittel 4,2-12.3
Benzo[a]pyren Aufbringung auf mit in vitro, Bei 20°C kein Effekt der Hautschutzcreme van der Bijl et
Hautschutzcreme Humanhaut auf Penetration von Benzo[a]pyren, bei al. 2002
vorbehandelte bzw. nicht 37°C gesteigerter Flux in vorbehandelten
vorbehandelte Haut Hautproben
Benzoesdure Aufbringung als ethanolische in vitro, Begiinstigte Penetration bei Applikation =~ Hui und
Losung auf mit Feuchtigkeits- Humanhaut 1 und 15 min nach Vorbehandlung Maibach 2022
creme vorbehandelte Haut (verkiirzte Lag-Time, hoherer Maximalflux
(1, 15 bzw. 30 min nach nach 120 min), kein Effekt nach 30 min
Vorbehandlung), Kontrolle
ohne Vorbehandlung
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Tab.3 (Fortsetzung)
Gefahrstoff Penetrationsforderer, Art der Studie Ergebnis Literatur
ggf. Vehikel
Benzol Aufbringung in wassriger in vitro, Kein Einfluss auf Permeabilititskoeffizient Nakai et al.
Losung (15-50 pg/l) auf Humanhaut bei Vorbehandlung mit Babydl, 1997
nicht vorbehandelte bzw. mit Feuchtigkeitslotion, DEET; héherer
Babydl, Feuchtigkeitslotion, Permeabilititskoeffizient bei
DEET oder Sonnencreme Vorbehandlung mit Sonnencreme
vorbehandelte Haut
Butanol, Toluol Aufbringung als Reinstoff, in vitro, Koadministration mit weiteren Boman und
in bindrer Mischung (50/50) Humanhaut Losungsmitteln erhohte die absorbierte Maibach 2000
oder gemischt mit Menge und die Absorptionsrate; Effekte
Chloroform/Methanol (2:1) bei Butanol am stérksten, hier Absorption
als 50/50 Mischung durch die Kosolventien Toluol oder
Chloroform/Methanol (2:1) um Faktor 9
bzw. 11 gesteigert
Butoxyethanol, Aufbringung als Reinstoff in vitro, sechsfache Steigerung der Penetration Traynor et al.
Ethoxyethanol oder gel6st in Wasser (50/50) Humanhaut von Butoxyethanol in Wasser gegeniiber 2007
reinem Losungsmittel; bei Ethoxyethanol
dreifache Steigerung in wissriger Losung;
gleichzeitig Erhohung der Penetrationsrate
fir Wasser bei Anwesenheit von Butoxy-
oder Ethoxyethanol; hohe Relevanz
der Formulierung fiir Einschatzung der
dermalen Penetration
2-Butoxyethanol, Diethylen- Wasser, Vergleich Reinstoff  in vitro, Zunahme der Penetration in wassriger Korinth et al.
glykolmonobutylether vs. 50%ige wassrige Humanhaut Losung bei DEGBE, Isopropanol, 2- 2012
(DEGBE), Ethanol, Verdinnung Butoxyethanol; Abnahme bei Ethanol,
Ethylenglykol, Isopropanol, Methanol, 1,2-Propandiol, Ethylenglykol;
Methanol, 1,2-Propandiol, zusammen mit Literaturbeispielen Trend
1-Ethoxy-2-propanol zu Penetrationsforderung in wéssriger
Losung fiir Substanzen mit positivem
log Ky erkennbar
DEET 20% DEET in 50 % EtOH/ in vitro, kiirzere Lag-Time (1/6), hohere Steady- Ross et al.
H,O0 vs. kommerziell Maushaut (haarlos) State-Aufnahme (3,4-fach) bei Auftragung 2004
erhiltliche Sonnencreme von Sonnencreme mit 10% DEET im Vgl.
mit 10 % DEET (Octocrylen, zu 20 % DEET in EtOH/H,0; Einfluss der
Octylmethoxycinnamat, Formulierung (Mikroemulsion vs. Losung)
Benzophenon-3) auf DEET-Aufnahme nachweisbar
DEET/Oxybenzon DEET/Oxybenzon in in vivo, Kombinierte Auftragung erhoht dermale  Kasichayanula
kommerziell erhaltlichen experimentelle Studie, Penetration beider Komponenten et al. 2007
Formulierungen mit Ferkel (Zunahme um 36-108 %); schnellere
jeweils einer bzw. beiden transdermale Permeation und systemische
Komponenten Resorption bei DEET; Ausbildung eines
Hautdepots und langsamere Permeation bei
Oxybenzon
DEET/Oxybenzon DEET/Oxybenzon in vitro, DEET-Penetration abhangig von Wang und Gu
kommerziell erhéltliche Humanhaut der Formulierung (Spray < Lotion); 2007
Formulierungen mit Steigerung der Penetration gegeniiber
jeweils einer bzw. beiden Spray durch gemeinsame Verwendung
Komponenten mit Sonnenschutz oder Auftragung
eines Kombipriaparates; bei sequenzieller
Auftragung Beeinflussung der DEET-
Penetration durch Reihenfolge der
Auftragung (DEET-Sonnenschutz >
Sonnenschutz-DEET)
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Tab.3 (Fortsetzung)
Gefahrstoff Penetrationsforderer, Art der Studie Ergebnis Literatur
ggf. Vehikel
DEET/Oxybenzon DEET/Oxybenzon, Reinstoffe in vitro, Umfang der Penetration bei beiden Gu et al. 2004
in Propylenglykol, Ethanol ~ Schweinehaut, PDMS- Membranen abhingig vom Vehikel;
50 % oder Polyethylenglykol ~Membran Zunahme der Penetration beider
(PEG-400) Komponenten bei Koadministration
im gleichen Medium im Vergleich zur
Einzelauftragung
DEET/Oxybenzon DEET/Oxybenzon in vitro, Steigerung der Penetration von DEET und Gu et al. 2005
kommerziell erhaltliche Schweinehaut Oxybenzon bei gleichzeitiger Anwesenheit
Formulierungen mit beider Komponenten; Einfluss von
jeweils einer bzw. beiden Formulierung, Reihenfolge der Applikation
Komponenten und des Mengenverhaltnisses beider
Komponenten auf das Ausmaf} der
Penetration
2,4-Dichlorphenoxy- Applikation von Sonnen- in vitro, Kumulative Aufnahme tiber 24 h von Brand et al.

essigsdure (2,4-D)

2,4-Dichlorphenoxy-
essigsaure (2,4-D)

2,4-Dichlorphenoxy-
essigsdure (2,4-D)

2,4-Dichlorphenoxy-
essigsdure (2,4-D)

2,4-Dichlorphenoxy-

essigsdure (2,4-D), Paraquat,

Parathion, Malathion

creme (9 verschiedene
kommerziell erhiltliche
Praparate mit org. UV-
Filtern), Kontrolle ohne
Creme

Gleichzeitige Applikation
von UV-Absorbern
(Octylmethoxycinnamat,
Octocrylen, Oxybenzon,
Homosalat, Octylsalicylat,

Padimat O, Sulisobenzon oder

DEET)

Sechs Kombinationen
diverser org. UV-Filter
(Octylmethoxycinnamat,
Octylsalicylat, Homosalat,
Oxybenzon, Padimat O,

Octocrylen), z. T. plus DEET

in 80 % Ethanol

Auftragung von

Feuchtigkeitslotionen (vier
unterschiedliche Produkte)
vor Applikation von 2,4-D;

z.T. nach Waschen der Haut

mit Tensid (SLS)

Applikation von Sonnen-
creme (2,4-D: neun
verschiedene kommerziell
erhaltliche Praparate

mit anorg. UV-Filtern,
z.T. zusétzlich mit
Octylmethoxycinnamat),
TiO,, ZnO gelést in

Phenyltrimethicon, Kontrolle

ohne Creme;
andere Insektizide: ein
Cremepraparat

Maushaut (haarlos)

in vitro,
Maushaut (haarlos),
Humanhaut

in vitro,
Maushaut (haarlos)

in vitro,
Maushaut (haarlos)

in vitro,
Maushaut (haarlos)

39,1% (Kontrolle) bis 81,0 % der Dosis. 2002
Signifikante Erh6hung der Penetration
durch 6 der 9 Cremepréparate

Sign. Erhéhung des aufgenommenen Pont et al.
2,4-D-Anteils und Verkiirzung der 2004
Lag-Time gegeniiber Kontrolle bei

allen Wirkstoffen aufier Octocrylen;

Zusétzlich Hautschadigung durch

Octylsalicylat und Octylmethoxycinnamat;
Penetrationsférderung auch bei

Humanhaut

Sign. erhohte kumulative Penetration Pont et al.
und verkiirzte Lag-Times bei allen 2003
Kombinationen; penetrationsfordernder

Effekt auch von DEET, bei Verwendung

von Octocrylen-haltigen Kombinationen

verlangerte Lag-Time

Sign. erh6hte kumulative Penetration Brand et al.
und verkiirzte Lag-Times bei drei der vier 2007
Produkte gegeniiber Kontrolle; Assoziation

zwischen Hautfeuchte und Ausmaf3 der
Penetrationsforderung; Erhéhung der

Penetration durch vorheriges Waschen der

Haut mit Tensid; nachfolgende Auftragung

von Feuchtigkeitslotion fithrt zu weiterer

Steigerung

2,4-D: signifikante Penetrationsforderung Brand et al.
bei 5 von 9 Priparaten; Paraquat, 2003
Parathion und Malathion: signifikante
Penetrationsforderung bei getestetem

Praparat; verminderte bzw. unveranderte
2,4-D-Penetration bei Auftragung der
UV-Absorber in Phenyltrimethicon;
Verringerung der Penetration auch bei
Auftragung von reinem Phenyltrimethicon;
Modulierung der Penetration durch

Hilfsstoffe in der Formulierung wird
angenommen
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Tab.3 (Fortsetzung)

Gefahrstoff

Penetrationsforderer, Art der Studie

ggf. Vehikel

Ergebnis Literatur

2,4-Dichlorphenoxy-
essigsdure-Dimethylamin
(2,4-D-Amin)

Ethoxyethanol

Ethylenglykol, Isopropanol,

1,2,4-Trimethylbenzol

Hydrochinon, Benzoeséure,
Paraoxon, Clonidin

Jet Fuel (Komponenten
Naphthalin und Dodecan)

Lindan

Lindan

N-Phenyl-2-naphthylamin

Wasser, Aceton, DEET in vivo,
experimentelle Studie,

freiwillige Probanden

Methanol in vitro,

Rattenhaut

in vitro,
Humanhaut

Hautschutzcreme,
unterschiedliche Vehikel
(Wasser, Ethanol,
Reinigungsmittel)

Wasser in vitro,

Humanhaut

Treibstoffadditve DIEGME,
8021, Stadis450, einzeln und
als Mischung zugesetzt

in vitro,
Schweinehaut

in vivo,
experimentelle Studie,
freiwillige Probanden

Aceton bzw. Testbenzin
(white spirit)

in vitro,
Humanhaut

Testbenzin (zwei
Formulierungen), wéssrige
Formulierung, Aceton

Dichlormethan, Vergleich in vitro,
mit 0,9% NaCl/5 % EtOH/H,0 Schweinehaut

leichte Steigerung der renalen
Ausscheidung von 2,4-D-Amin bei
vorheriger Applikation von DEET (14 % vs.
10 % der Dosis) gegeniiber Wasser; ohne
DEET bei Auftragung von 2,4-D-Amin in
Aceton hohere Ausscheidung (13 % der
Dosis) als bei Auftragung in Wasser (7 %)

Moody et al.
1992

Steigerung der Penetration um Lockley et al.
Faktor 1,45 bei Verwendung von Methanol 2002

als Vehikel gegeniiber unverdiinntem

Ethoxyethanol

Zunahme der Penetration um Faktor 1,06  Korinth et al.
(Trimethylbenzol), 1,32 (Isopropanol) bzw. 2003 a

3,39 (Ethylenglykol) bei Vorbehandlung

mit Hautschutzcreme; 5-fach héhere

Penetration von Isopropanol aus

Reinigungsmittel als aus Wasser

Zhu et al.
2015

Steigerung der Substanzabsorption

im Stratum corneum mit steigendem
Wassergehalt des Stratum corneum; Effekt
je nach Substanz unterschiedlich stark
ausgepragt mit starker Zunahme der
Absorption bei hohen Wassergehalten
insbesondere fiir Benzoesaue und Paraoxon

Additive kénnen die dermale Aufnahme
aromatischer und aliphatischer

Baynes et al.
2001
Kraftstoffkomponenten beeinflussen,

Richtung der Beeinflussung bei

Vorhandensein mehrerer Zusatze nicht aus

dem Verhalten der Einzelkomponenten

vorhersagbar

Dick et al.
1997 a

Ahnliche mittlere maximale
Plasmakonzentrationen in beiden
Vehikeln; Dosis in Aceton dabei 40 x
hoher als in Testbenzin, was auf
Penetrationsverstarkung durch Testbenzin
hindeutet; nichtresorbierter Anteil der
Dosis fiir Aceton deutlich hoher als fiir
Testbenzin; Depotwirkung des Stratum
corneum, da weitere Aufnahme auch nach
dem Waschen der Haut

Dick et al.
1997 b

Hochste Absorption aus Formulierungen
mit Testbenzin; geringere Aufnahme

aus wiassrigem Medium; geringste
Aufnahme aus Aceton; gleiche absolute
Penetrationsmengen fiir Testbenzin

und Aceton trotz 40-fach hoherer Dosis

in Aceton weisen auch in vitro auf
Penetrationsverstarkung durch Testbenzin
hin; auch in vitro Depotwirkung des
Stratum corneum

Marek et al.
2017

1,5-fache Erhohung der kumulativ
penetrierten Menge tiber 48 h mit

DCM,; Verkiirzung der Lag-Time und
Erhohung der Wiederfindung in Haut und
Rezeptorfliissigkeit
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Tab.3 (Fortsetzung)

Gefahrstoff Penetrationsforderer, Art der Studie Ergebnis Literatur
ggf. Vehikel

Pentachlorphenol (PCP) Wasser, Ethanol, Wasser/ in vitro, PCP-Resorption je nach Dosis zwischen Baynes et al.
Ethanol 60:40, z. T. unter Schweinehaut, 10-fach (hohe Dosis) und 20-fach 2002
Zusatz von Tensid (SLS) und/ Silicon-Membran, 2 PCP-  (niedrige Dosis) variabel; Korrelation der
oder Vasodilator (Methyl- Dosierungen Permeabilitit zum Verteilungskoeffizienten
Nikotinat) Vehikel/Stratum corneum; Penetration

am geringsten in Ethanol und maximal in
EtOH/H,0 -Mischung; kein Effekt durch
Vasodilator; signifikante Reduktion der
Absorption bei SLS-Beimischung

Phenolische Verbindungen, Wasser, Propylenglykol in vitro, Ausmaf der Fluxsteigerung gegeniiber Zhang et al.
10 Substanzen von (PG)/Wasser, Mineral6l bzw. Humanhaut Wasser als Vehikel abhédngig von 2012
unterschiedlicher Polaritdt  Isopropylmyristat (IPM) Kombination Vehikel/Phenol; Beispiel
(log Koy 1,95-3,52) IPM: deutlich penetrationsférdernd bis
log Ky 3,07, dariiber nur geringerer Effekt
Polyzyklische aromatische Hautschutzcreme in vivo, Zunahme der inneren Belastung Adams et al.
Kohlenwasserstoffe Feldstudie, (1-OH-Pyren/Urin) bei Gebrauch von 1999
Arbeiter Hautschutzpraparaten
Feuerfestindustrie
Schwefelkohlenstoff Hautschutzcreme in vivo, Innere Belastung in Korrelation mit der Kilo et al.
Feldstudie, Zahl der Hautschutzcremeanwendungen 2015
Arbeiter Viskoseindustrie
Toluol Methanol bzw. weitere in vivo, Steigerung der Resorption in 50/50- Tsuruta 1996
Lésungsmittel als Vehikel experimentelle Studie, Mischung Toluol/Methanol um
Maus Faktor 4,7 gegeniiber reinem Toluol;

Resorptionssteigerung auch mit
zahlreichen weiteren Losungsmitteln (z.B.
DMSO, DMF, DMA)

Triazin, Trichlorethen Kontrolle (5% Mineral6l in vitro, Steigerung der Penetration Baynes et al.
bzw. 5% Polyethylenglykol = Schweinehaut von Triazin und insbesondere 2005
in Wasser) vs. Trichlorethen bei Anwesenheit von
Kontrolle + typische Kiihlschmierstoffkomponenten gegeniiber
Kiihlschmierstoffkomponenten Kontrolle ohne Kiihlschmierstoff-
(5% Ricinolsaure, 5% Komponenten

Triethanolamin, 5% lineare
Alkylbenzolsulfonate)

DEET: Diethyltoluamid; DIEGME: Diethylenglykolmonomethylether; DMA: Dimethylacetamid; DMF: Dimethylformamid; DMSO: Dimethylsulfoxid;
EtOH: Ethanol; h: Stunde; LSM: Lésungsmittel; Min: Minuten; org: organisch; o/w: Ol-in-Wasser-Emulsion; PDMS: Polydimethylsiloxan; sign.: signi-
fikant; TiO,: Titandioxid; Vgl.: Vergleich; w/o: Wasser-in-Ol-Emulsion; ZnO: Zinkoxid

5 Diskussion

Die Aufnahme iiber die Haut ist neben der Inhalation der bedeutendste Faktor fiir die Entstehung innerer Belastungen
mit Gefahrstoffen am Arbeitsplatz (Drexler 1998; Fiserova-Bergerova 1993). Dabei wird die Hautresorption nicht nur
von den physikochemischen Eigenschaften des Gefahrstoffes selbst sondern auch von zahlreichen Begleitumstianden
beeinflusst. Neben den Umgebungsbedingungen wie Temperatur und Luftfeuchtigkeit sowie physiologischen Fakto-
ren (z.B. Intensitat der Hautdurchblutung), ist die Koexposition gegeniiber Stoffen mit penetrationsférdernden Eigen-
schaften ein wesentlicher Einflussfaktor.

Die im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit durchgefiihrten Recherchen zur Penetrationsférderung zeigen, dass vor allem
Studien aus dem Bereich der pharmazeutischen Wirkstoffapplikation publiziert wurden. Mit der Perspektive, eine der-
male Applikation von Arzneistoffen in therapeutisch wirksamen Dosen zu erméglichen, wurden in der Vergangenheit
vielfaltige Substanzkombinationen aus Arzneistoff und Penetrationsférderer getestet, wobei vornehmlich In-vitro-Stu-
dien zum Einsatz kamen. Aus den Ergebnissen lasst sich ein breites Spektrum an gesicherten oder potentiellen Pene-

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2026, Vol 11, No 3 22



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Chemische Penetrationsforderung und deren Relevanz fiir den Arbeitsplatz

trationsforderern ableiten, das mehrere hundert Substanzen aus chemisch sehr unterschiedlichen Stoffklassen umfasst
(Kovacik et al. 2020; Vasyuchenko et al. 2021). Demnach ist die Penetrationsférderung keine spezielle Eigenschaft weni-
ger Chemikalien, sondern kann in mehr oder weniger ausgepragter Form fiir viele Verbindungen erwartet werden.

Dabei konnen die bei der Penetrationsforderung ablaufenden Prozesse sehr vielfiltig und komplex sein; oftmals ist von
mehreren parallel ablaufenden Wirkmechanismen auszugehen. Neuere Untersuchungen legen zudem eine gegenseitige
Beeinflussung der Permeation von Penetrationsférderern und penetrierendem Fremdstoff in der Haut nahe. Es wird
angenommen, dass die Konzentration des Penetrationsforderers in der Haut und damit dessen Wirksamkeit auch durch
den gleichzeitig anwesenden Wirkstoff bzw. Gefahrstoff und gegebenenfalls dessen Vehikel mitbestimmt wird (Kope¢na
et al. 2019).

Solche simultan wirkenden Mechanismen der Penetrationsférderung erschweren eine systematische Einteilung von
Stoffen nach diesen Wirkprinzipien. Arzneimittelwirkstoffe weisen beispielsweise haufig eine sehr hohe Spezifitat fiir
bestimmte Penetrationsférderer auf, ohne dass hierbei der spezifische Mechanismus hinreichend geklart wurde. Eine
quantitative Vorhersage zur Wirksamkeit des jeweiligen Penetrationsférderers bei anderen Wirkstoffen mit abweichen-
den physikochemischen Eigenschaften wird hierdurch beeintrachtigt (Kovacik et al. 2020; Williams und Barry 2004).
Die Auswahl geeigneter Penetrationsforderer fiir einen gegebenen Arzneimittelwirkstoff erfolgte daher in der Regel
auf der Basis eines ,trial-and-error “Prinzips.

In vitro beeinflusst auch die Auswahl der Testhaut die Ergebnisse von Penetrationsstudien. Bei Hautproben von Tier-
spezies wurden im Vergleich zu Humanhautproben stérkere penetrationsfordernde Effekte gefunden (Williams und
Barry 2004), sodass eine Extrapolation auf die Situation bei Humanhaut mit einer zusétzlichen Unsicherheit behaftet
ist. Insgesamt deuten die Erkenntnisse aus dem Bereich der pharmazeutischen Anwendungen jedoch darauf hin, dass
mit Hilfe von Penetrationsforderern eine dermale Resorption auch fiir Substanzen erreicht werden kann, fiir die auf-
grund ihrer physikochemischen Eigenschaften eine entsprechende Resorbierbarkeit zunéchst nicht oder nur in gerin-
gem Umfang zu erwarten ist.

Die fiir transdermale therapeutische Systeme (TTS) gewonnenen Erkenntnisse zu den grundlegenden Mechanismen
der Penetrationsférderung und moéglicher Einflussfaktoren sind auch fiir die Bewertung von dermalen Expositionen am
Arbeitsplatz von Bedeutung. Unter anderem finden sich Hinweise auf spezielle Substanzabhangigkeiten einer Penetra-
tionsforderung auch unter den Studien mit Gefahrstoffbezug (Nakai et al. 1997; Zhang et al. 2012). Daneben ist zumin-
dest fiir manche Verbindungen im Hinblick auf penetrationsférdernde Effekte von einer deutlichen Konzentrationsab-
hangigkeit auszugehen (z.B. Korinth et al. 2005; Traynor et al. 2007).

Es existieren jedoch nur sehr wenige Arbeitsplatzstudien mit einem sehr begrenzten Substanzspektrum zu dieser
Thematik (z.B. Kilo et al. 2015), was neben der aufwendigen Studiendurchfithrung méglicherweise auch durch die Toxi-
zitit vieler am Arbeitsplatz verwendeter penetrationsférdernder Gefahrstoffe begriindet ist. Erfahrungen aus der Pra-
xis wurden entweder nicht ausreichend dokumentiert oder lassen aufgrund unzureichender Charakterisierung der der-
malen Exposition keine belastbare Bewertung zu. Eine zuverléssige Bestimmung sowohl der dermalen Exposition als
auch der resultierenden inneren Belastung ist allerdings eine wichtige Voraussetzung fiir die Ableitung transdermaler
Resorptionsraten im Rahmen von Arbeitsplatzstudien. Die Situation ist vergleichbar mit der Fragestellung zum Einfluss
vorgeschadigter Haut auf die transdermale Resorption von Gefahrstoffen (Kezic und Nielsen 2009; Korinth et al. 2003 b).
Wie auch im Fall der Hautschadigung stammen die Erkenntnisse in Bezug auf eine mogliche Penetrationsforderung bei
Gefahrstoffen daher zumeist aus In-vitro-Untersuchungen.

Bei Betrachtung der Rechercheergebnisse zur Penetrationsforderung von Arbeitsstoffen fallt auf, dass sich ein erhebli-
cher Teil der Arbeiten mit dem Einfluss beruflicher Hautmittel auf die dermale Gefahrstoffaufnahme befasst. Gemafy
einer Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften werden unter beruflichen
Hautmitteln Préparate zum Hautschutz sowie zur Pflege und Reinigung verstanden (Gina et al. 2025). Im Fall von Haut-
schutzpréparaten erfolgt die Auftragung vor Beginn der Tatigkeit im Rahmen des betrieblichen Hautschutzplans, um
eine Schutzwirkung gegen chemische, physikalische (z.B. UV-Strahlung) oder biologische Gefahrdungen (z.B. Insek-
tenstiche) zu erzielen. Die bisher durchgefithrten Untersuchungen zeigen, dass etwa im Fall physikalischer oder bio-
logischer Gefahrdungen die gewiinschte Schutzwirkung in vitro durch eine Penetrationsforderung fiir Gefahrstoffe
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konterkariert werden kann. Auch Feldstudien deuten darauf hin, dass die Anwendung von Hautschutzpraparaten auf-
grund der penetrationsfordernden Wirkung von Formulierungsbestandteilen zu einer Erhéhung der inneren Belastung
fithren kann. Dabei haben sich sowohl die Wirkstoffe selbst (z.B. UV-Absorber) als auch Formulierungsbestandteile
(z.B. Fettsaurealkylester) als penetrationsfordernd erwiesen.

Die besondere Problematik von Hautschutzcremes zur Pravention einer dermalen Gefahrstoffaufnahme wird bereits in
der zuvor genannten Leitlinie kritisch diskutiert. Um entsprechende Effekte zu vermeiden, werden daher in der Leitli-
nie anstelle von Hautschutzpréaparaten technische oder organisatorische Mafinahmen oder geeignete Schutzkleidung
zur Verringerung dermaler Gefahrstoffexpositionen empfohlen. Zur Regeneration der Haut und Wiederherstellung der
Barrierefunktion sollten riickfettende Hautpflegepréparate bevorzugt nach einer Tatigkeit eingesetzt werden (Gina et
al. 2025). Anderenfalls wire auch bei Pflegeprodukten eine Penetrationsférderung durch noch auf der Haut befindliche
Produktbestandteile zu erwarten (Hui und Maibach 2022).

Mit Blick auf die Risikobetrachtung am Arbeitsplatz bedeuten die vorgestellten und diskutierten Studienergebnisse, dass
bei Hautkontakt durch die zusétzliche Anwesenheit von penetrationsférdernden Substanzen auch bei Gefahrstoffen,
deren physikalische Eigenschaften unter Standardbedingungen keine relevante Aufnahme iiber die Haut erwarten las-
sen, gleichwohl innere Belastungen von toxikologischer Relevanz — im Sinne eines Augmentations-Effekts — erreicht
oder zumindest nicht ausgeschlossen werden konnen.

Angesichts der Heterogenitit der untersuchten Gefahrstoffe und Penetrationsférderer, einer Vielzahl von Einflussfak-
toren und komplexer mechanistischer Aspekte erscheinen praxisbezogene quantitative Betrachtungen zu penetrati-
onsfordernden Effekten bei Gefahrstoffexpositionen anhand von Informationen zur &dufleren Belastung derzeit kaum
moglich. Aufgrund der starken Stoffabhéngigkeit der zugrundeliegenden Mechanismen sind oftmals bereits qualitative
Vorhersagen wie eine Penetrationsférderung fiir eine bestimmte Gefahrstoff-/Vehikel-Kombination mit einer grofien
Unsicherheit behaftet. Zudem diirften fir die wenigsten der an Arbeitsplitzen verwendeten Gefahrstoffe tatsachlich
Daten vorhanden sein, die den Einfluss von Koexpositionen gegen andere Substanzen auf die dermale Resorption des
betreffenden Stoffes beschreiben. Da eine dermale Exposition am Arbeitsplatz haufig gegeniiber Stoffgemischen besteht,
sollten mogliche penetrationsverstarkende Effekte bei der Gefahrdungsbeurteilung jedoch nicht unberiicksichtigt blei-
ben. Aus préaventiver Sicht wire es wiinschenswert, hierbei nicht nur als dermal resorbierbar markierte Gefahrstoffe,
sondern alle im Rahmen des Arbeitsprozesses auf die Haut gelangenden Stoffe in den Blick zu nehmen. Angesichts der
potentiell penetrationsférdernden Wirkungen von Hautmitteln oder auch von Wasser erscheint es dabei erforderlich,
iiber reine Gefahrstoffbelastungen hinaus auch Stoffe zu beriicksichtigen, die gezielt (z. B. zu Schutzzwecken) oder ohne
gesonderte Gefahrdungsbetrachtung auf die Haut gelangen (z.B. Reinigungsmittel); dies gilt ebenso fiir den Einfluss
penetrationsférdernder Bedingungen (z.B. Okklusion durch Handschuhe, Feuchtarbeit). Um langfristig zu besser ver-
gleichbaren Studien zu gelangen, die im Optimalfall dann Trendanalysen ermdglichen, kénnten Richtlinien zur Erhe-
bung von experimentellen Daten hilfreich sein, wie sie z.B. in der OECD-Priifrichtlinie 428 zur Gewinnung von In-vitro-
Daten zur Hautresorption von Gefahrstoffen definiert sind (OECD 2004).

6 Schlussfolgerungen

Es liegen zahlreiche Studien und Fallberichte vor, die eine Steigerung der transdermalen Penetration von Fremdstoffen
durch die Koexposition mit weiteren Stoffen aufzeigen. Eine durch chemische Penetrationsférderung begiinstigte Uber-
windung der Hautbarriere durch einen Gefahrstoff stellt allerdings einen komplexen Vorgang dar, bei dem in der Regel
vielfiltige Interaktionen zwischen dem penetrierenden Agens, dem Penetrationsfoérderer, Strukturen des Stratum corne-
um sowie ggf. weiteren anwesenden Stoffen auftreten. Diese Effekte sind sehr stoffspezifisch, sodass qualitative und ins-
besondere quantitative Vorhersagen mit Blick auf die Situation am Arbeitsplatz mit erheblichen Unsicherheiten behaftet
sind und keine allgemeingiiltigen Aussagen erlauben. Dariiber hinaus sind die Mechanismen der Penetrationsforderung
auf zellularer und subzelluldrer Ebene auch konzentrationsabhangig, sodass ihr Beitrag zum Gesamteffekt — insbeson-
dere unter den Praxisbedingungen des Arbeitsplatzes — sehr variabel sein kann. Aufgrund der Komplexitat dieser Vor-
ginge kann ein Algorithmus zur Kennzeichnung von Substanzen als penetrationsférdernd®, wie er beispielsweise fiir
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die Hautresorption per se durch die H-Markierung der Stédndigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadli-
cher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (,MAK-Kommission®) oder die Skin-Notation der American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) erfolgt, derzeit nicht abgeleitet werden. Zudem wére eine
entsprechende Einstufung aufgrund eben dieser grolen Variabilititen und Unwigbarkeiten von nur sehr begrenztem
Wert fur die notwendige individuelle Beurteilung von Gefahrdungspotentialen in der arbeitsmedizinischen Praxis.

Gleichwohl weisen die zusammengetragenen Daten darauf hin, dass mit entsprechenden Effekten auch beim berufli-
chen Umgang mit Gefahrstoffen zu rechnen ist. Gezielte Arbeitsplatzstudien kénnten dabei helfen, die Relevanz der
Penetrationsférderung bei Exposition gegeniiber unterschiedlichen Gefahrstoffen besser einzuschétzen.

Substanzen, fiir die experimentell penetrationsférdernde Eigenschaften in Bezug auf eine oder mehrere andere Ver-
bindungen nachgewiesen wurden, werden derzeit regulatorisch nicht gekennzeichnet. Aus praventiver Sicht erscheint
es jedoch sinnvoll, die Moglichkeit dermaler Koexpositionen gegeniiber mehreren Substanzen oder die Identifizierung
potentiell penetrationsférdernder Bedingungen (z.B. Okklusion, Anwendung von Hautmitteln) in Zusammenhang mit
einem Gefahrstoffumgang in Gefahrdungsbeurteilungen zu beriicksichtigen. Hilfreich kénnen an dieser Stelle u.a.
Datenbanken (z.B. Vasyuchenko et al. 2021) oder auch Tabelle 1 dieses Artikels zu Substanzen bzw. Substanzklassen
mit entsprechenden Eigenschaften sein. Im Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge kann zudem die Bestimmung
der inneren Belastung von Beschiftigten mittels Human-Biomonitoring (HBM) Hinweise auf eine erhéhte Aufnahme
von Gefahrstoffen iiber die Haut liefern. Diese sollte, soweit valide HBM-Parameter verfiigbar sind, bei Hinweisen auf
eine entsprechende Koexposition durchgefiithrt werden. Ebenso sollte, auch im umgekehrten Fall bei Feststellung einer
unerwartet hohen Gefahrstoff-Belastung von Beschéftigten im Human-Biomonitoring, ein Penetrationsenhancement
durch dermale Koexposition als adverser Faktor und Ansatzpunkt fiir eine Optimierung des Arbeitsschutzes in Betracht
gezogen werden.
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