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Perkutane Resorption von Isoconazol beim Menschen 
Percutaneous Absorption of Isoconazole in Humans 

U. Tauber 

Forschungslaboratorien der Schering AG BerlidBergkamen 

Zusammenfassung: Die Resorption von Isoconazol, von Diflucortolon-21-valerat 
(DFV) und von Fluocortin-Butylester (FCB) wurde nach epikutaner Applikation von 
4 verschiedenen Zubereitungen (A. Creme mit 1 O/o Isoconazolnitrat, B. Creme mit 1 O/O 

Isoconazolnitrat und 0,l O/o Diflucortolon-21-valerat, C. Creme mit 1 O/o Isoconazol- 
nitrat und 0,75 O/O Fluocortin-Butylester, D. Losung mit 1 O/o Isoconazolnitrat) durch 
die intakte und ,gestrippte“ Riickenhaut an je 3 Probanden anhand der Radioaktivitats- 
ausscheidung mit Harn und Stuhl untersucht. 

Aus den Zubereitungen A, B und C wurden 3H-Isoconazol, SH-DFV und 3H-FCB 
selbst durch die Haut, bei der die Hornschicht durch ,,Stripping“ mit Tesafilm entfernt 
war, nur in sehr geringem MaBe perkutan resorbiert. Doch war die Resorption deutlich 
hiiher als nach Applikation auf die intakte Haut. Insgesamt gelangten wlhrend einer 
mittleren 4stiindigen Einwirkungszeit auf eine gleiche Anzahl intakter und ,,gestrippter“ 
Hautfelder weniger als 1 O/O der appl. Dosis in den Organismus. Nach Applikation der 
Liisung D lag der resorbierte Anteil mit ca. 5 O/o der appl. Dosis deutlich hoher. 

Summary: Absorption of isoconazole, diflucortolone-21-valerate (DFV) and fluo- 
cortin butylester (FCB) through intact and “stripped” skin on the backs of groups of 
3 subjects for each substance was studied by measuring the radioactivity eliminated 
with the urine and faeces after epicutaneous administration of 4 different formulations 
(A. cream containing 1 O/o isoconazole nitrate, B. cream containing 1 O/O isoconazole 
nitrate and 0.1 o/o diflucortolone 21-valerateY C. cream containing 1 O/o isoconazole 
nitrate and 0.75 O/O fluocortin butylester, D. solution containing 1 O/o isoconazole 
nitrate). 

Percutaneous absorption of 3H-isoconazole, SH-DFV and SH-FCB from formulation 
A, B and C was very limited even in respect of the skin from which the stratum 
corneum had been removed by “stripping” with adhesive tape (Tesafilm). However, 
this absorption was noticably higher than that after application to the intact skin. In 
all, less than 1 o/o of the administered dose entered the body in the course of an average 
+hour period of exposure on an equal number of intact and “stripped” sites. After 
administration of solution D the proportion of the dose which was absorbed was 
distinctly higher at 5 O/o. 

1. Einleitung 

Die epikutane Applikation eines Antimykotikums wird praktiziert, urn durch hohe Wirk- 
stoffkonzentrationen in der Haut lokale Effekte zu erzielen (1). Jede perkutane Resorp- 
tion, also der Ubertritt ins GefaBsystem mit anschliegender Verteilung im gesamten Or- 

Schliisselworter: Perkutane Resorption, intakte Haut, ,,gestripptr“ Haut, Lokalantimykotikurn, 
Isoconazolnitrat, Diflucortolon-21-valerat, Fluocortin Butylester. 
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ganismus, ist unerwiinscht. Jedoch ist eine Penetration von Wirkstoffen in die tieferen 
Hautschichten, also in lebende Epidermis und ins Corium, ohne gleichzeitige Resorption 
nicht moglich. 

Zweck der vorliegenden Untersuchung war es, dieses AusmaB der systemischen Wirk- 
stoffbelastung nach epikutaner Applikation einer l%igen Isoconazolnitrat-Creme bzw. 
-Losung und zweier corticoidhaltiger Kombinationscremes (1 % Isoconazolnitrat und 
0,1 % Diflucortolon-21-valerat bzw. 0,75 % Fluocortin Butylester) am Probanden zu 
bestimmen. 

2. Material 

2.1.  Radioaktive Markierung 
Die Untersuchungen erfolgten mittels 3H-markierten Wirkstoffen. Isoconazolnitrat war 
am ,&standigen C-Atom des Phenathyl-imidazol-Grundkorpers, Diflucortolon-21-valerat 
(DFV) und Fluocortin Butylester (FCB) in 1-, 2-, 4-Stellung im Ring A des Steroid- 
geriistes SH-markiert. 

Die radiochemische Reinheit wurde vor jedem Versuch mittels Diinnschichtchromato- 
graphie in 2 verschiedenen Laufmittelsystemen uberpriift und war groi3er als 97 %. 

2.2 Zubereitungen 
Tabelle 1 

Zubereitungen 

l%ige Losung Izige Creme Kombinationscreme Kombinacionscreme 
rnit DFV rnit FCB 

1 % Isoconazolnitrat 1 % Isoconazolnitrat 
0,l % DFV 

Polyaethylengl ykol-400 TS-Creme-Grundlage 
(O/W-Emulsion rnit Tween 60" und Span 6Oa0 als Emulgatoren) 

0,75 % FCB 

3 .  Versuchsdurchfuhrung 

3.1. Versuchsansatze, Methodik 
Zur Bestimmung des perkutan resorbierten Anteils von Isoconazol bzw. der Corticoste- 
roide DFV und FCB nach epikutaner Applikation am Menschen in Abhangigkeit vom 
Hautzustand und van der Dauer der Einwirkung auf die Haut wurden die in Tabelle 2 
zusammengefaflten Untersuchungen mit den in Tabelle 1 aufgefuhrten Zubereitungen 
durchgefiihrt. In Untersuchung 1 und 2 mit der l%igen Isoconazol-Creme wurde an den 
gleichen Probanden zunachst d,ie perkutane Resorption durch die ,,gestrippte" Haut und 
1 Woche spater durch die intakte Haut bestimmt. In samtlichen anderen Studien erfolgte 
die Applikation auf jeweils 4 intakte und 4 ,,gestrippte" Hautfelder gleichzeitig. 

Die Untersuchungen mit den beiden Kombinationscremes waren so angelegt, dai3 zu- 
nachst die perkutane Resorption von Isoconazol und 1 Woche spater diejenige des Corti- 
costeroids bestimmt wurde. Dabei war jeweils nur einer der beiden Wirkstoffe, Isocona- 
zolnitrat oder Corticosteroid, radioaktiv markiert. 

Bei den Versuchen am gleichen Probandenkollektiv im zeitlichen Abstand von einer 
W d e  wurde darauf geachtet, dai3 die zweite Applikation nicht auf die gleichen Haut- 
stellen erfolgte. 

mykosen 22, Heft 7 (1979) 
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Im einzelnen wurde v i e  folgt verfahren: Pro Hautfeld (16 cm*) wurden 100 mg 
Cremezubereitung bzw. 50 pl Losung (entsprechend jeweils 370 kBq SH) appliziert. Die 
Bestimmung des resorbierten Anteils erfolgte einerseits durch Differenzmessung der un- 
mittelbar nach Applikation und nach Exposiuonszeiten von 1, 4 und 7 h auf der Haut 
wiedergefundenen 3H-Aktivitat und andererseits durch die insgesamt mit Urin und Faeces 
ausgeschiedene sH-Aktivitat. Die Ruckgewinnung des auf der Hau t  verbliebenen Anteils 
erfolgte durch Abwischen mit 10 Wattestabchen, anschlieflend wurden an der intakten 
Haut 3 X 5, an der vorgeschadigten Haut 2 X 5 Tesaabrisse durchgefuhrt. Die Schadi- 
gung der Haut erfolgte unmittelbar vor der Applikation durch lOmaliges ,,Stripping" 
mit Tesafilm. Dabei wird in der Regel das Stratum corneum quantitativ entfernt und 
die Haut bis auf das Stratum lucidum freigelegt. 

3.2. Radioaktivitatsmessung 
Als Losungs- und Extraktionsmittel fur die Watteriickbestimmung bzw. fur die Tesafilm- 
abrisse wurde ein Gemisch von Toluol/Essigsaureathylester/Dioxan 2 : 1 : 1 v/v/v ver- 

Tabelle 2 
Versuchsansatze 

Zubereitung unter- Zahl Alter, Gewicht, Zahl d. Hautzustand Untersuchungs- 
suchter d. Pro- Geschlecht Haut- material 

Wirkstoff banden felder 
Pro 

Proband 

1. Cremernit 
1 % Is0 3 ~ - I S O  

2. Creme mit 

3. Losung rnit 
1 % Is0 ~H-Iso 

1 % Is0 3 ~ - I S O  

4. Crernernit 
1 A Is0 u. 
o,i % DFV 3 ~ - I S O  

5. Creme rnit 
1 % Is0 u. 
0 , 1 %  DFV 3H-DFV 

6. Crernernit 
1 % Is0 u. 
0,75 % FCB ~H-Iso 

7. Creme rnit 
1 % Is0 u. 
0,75 % FCB 3H-FCB 

33 J., 60 kg, weibl. 
43 J., 60 kg, weibl. 
40 J., 85 kg, rnannl. 

32 J., 58 kg, weibl. 
22 J., 56 kg, weibl. 
40 J., 75 kg, mannl. 

32 J., 58 kg, weibl. 
42 J., 62 kg, weibl. 
40 J., 75 kg, rnannl. 

34 J., 70 kg, rnannl. 
21 J., 70 kg, rnannl. 
27 J., 70 kg, rnannl. 

n 

gestrippt Riickbestirnrnung 
Strips 
Urin (1-3 d) 

intakt 

intakt / Riickbestirnrnung 
gestrippt Strips 

Urin (1-3 d) 
Faeces (1-3 d) 

intakt / Riickbestirnrnung 
gestrippt Strips 

Urin (1-5 d)  
Faeces (1-5 d) 

intakt / Riickbestirnrnung 
gestrippt Strips 

Urin (1-3 d) 

intakt / Rudcbestimrnung 
gestrippt Strips 

Urin (1-3 d) 
Faeces (1-3 d) 

rnykosen 22, Heft 7 (1979) 
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Tabelle 3 
Perkutane Resorption von 3H-Isoconazol durch die intakte (a) und .gestrippte" (b) Riickenhaut 
des Menschen nach epikutaner Applikation von 6,25 mg Creme mit 1 % Isoconazolnitrat pro cmz 
auf je 4 Hautfelder (16 cmz) pro Proband. Angaben in % d. appl. Dosis pro Hautfeld (Watte- 
rudtbestimmung und Strips) bzw. in % d. appl. Dosis pro Versuchsperson (Urin). Mittelwerte 

(n = 3) f 0 

a) i n t a k e  Haut 

Expositions- o h  I h  4 h  7 h  Ausscheidung 
zeit Kontrolle Zeit p. appl. Harn Stuhl 

Watteriidc- 
bestimmung 88,5 k1,2 83,7 f 2 , 1 3  75,2 +9,7 74,6 k7,5 1 d 0,02" n.b. 
Strip 1- 5 2,12k1,17 4,89f1,99 10,7 f 8 , l  11,5 f 7 , 4  2 d  0,Ol" n.b 
Strip 6-10 0,26 f 0,20 0,92 k 0,34 2,30 f 1,32 2,29 f 2,OO 3 d 0,OO" n.b. 
Strip 11-15 0,10f0,06 0,47f0,40 1,97k0,59 0,72f0,40 
Summe 91,O k1,O 90,O f 1 , 9  89,2 f 3 , 5  89,l k3,3 0,03:' 
(nicht resorb. 
Anteil) 

b) ,,gestrippte" Haut 

Expositions- Oh 1 h  4 h  7 h  Ausscheidung 
zeit Kontrolle Zeit p. appl. Harn Stuhl 

Watteriidt- 
bestimmung 87,5 k3,8 82,3 k2,9 77,4 k5,4 76,6 f 4 , 3  1 d 0,123 f0,028 n.b. 
Strip 1- 5 1,12f0,31 2,42k0,25 4,66f1,38 5,84&1,65 2 d O,OO6"fO,005 n.b. 
Strip 6-10 0,14 k 0,03 0,46 k 0,22 1,12 k 0,21 1,04 f 0,35 3 d 0,050:F 2 0,086 n.b. 
Strip 11-1 5 
Summe 88,8 k3,9 85,2 f 4 , 5  83,2 f 4 , 5  83,5 f 3 , 8  0,18 k 0 , l  
(nicht resorb. 
Anteil) 

+ < 2facher Leerwert 

wendet. Ein Aliquot der jeweiligen Proben wurde mit 15 ml Szintillationslosung (5 g 
PPO, 0,3 g POPOP, 1 1 Toluol), die Urinproben und die im Carbon-Tritium-Oxidizer, 
Model1 306', verbrannten Proben (Faeces) mit 15 ml Instagel'' bzw. Monophase'' im 
Fliissigkeits-Szintillations-Spectrometer, Typ 3380'', gemessen. 

4. Ergebnisse 

4.1. Perkutane Resorption von Isoconazol nach Applikation der l%igen Creme 
In dieser Untersuchung wurde zwischen der Resorption durch intakte und ,,gestrippteU 
H a u t  differenziert. Der  Wiederfund auf der H a u t  und in den Tesafilmabrissen im jewei- 
ligen Kontrollhautfeld lag bei 90 %. Nach Applikation auf intakte H a u t  stieg der Anteil 

* Fa. Padtard Instr., Illinois, USA. 
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in der Horns&cht von 6 % d. appl. Dosis auf ca. 15 % nach 4 h Einwirkungsdauer an. 
Mit dem Harn  wurden innerhalb von 3 Tagen ca. 0,03 % der appl. Dosis eliminiert 
(Tab. 3 a). Nach Applikation auf die ,,gestrippte" Haut war der rnit Watte und mit 
10 Tesafilmabrissen auf der Haut wiedergefundene Anteil etwas niedriger. Die kumu- 
lierte Ausscheidung uber den Harn lag bei 0,18 % d. appl. Dosis (Tab. 3 b). 

4.2.  Perkutane Resorption v o n  Isoconazol nach epikutaner Applikation der lXigen Losung 
In  dieser und in allen folgenden Untersuchungen wurden die markierten Zubereitungen 
auf insgesamt 8 Hautfelder (4 davon intakt, 4 ,,gestrippt") appliziert. Der Wiederfund 
in den Kontrollhautfeldern l.ag bei 100 %. Isoconazol penetrierte rasch in die Hornschicht. 
Bereits nach 1 Stunde Einwirkungsdauer fanden sich ca. 10 % der appl. Dosis, nach 4 h 
ca. 13 % in der Hornschicht. Insgesamt wurden mit dern Harn innerhalb von 3 Tagen 
2,1, mit dem Stuhl 2,6 % der appl. Dosis ausgeschieden. Moglicherweise war die Elimina- 
tion mit dem Stuhl noch nicht vollstandig abgeschlossen (Tab. 4). 

4.3.  Perkutane Resorption v o n  Isoconazol und Diflucortolon-21-valerat nach Applika- 

Der groi3te Teil der appl. Dosis wurde auch nach 7stundiger Einwirkungszeit auf der 
Haut  wiedergefunden. Ca. 6-12 % der appl. Dosis waren in die Hornschicht eingedrun- 
gen. Isoconazol penetrierte offensichtlich etwas rascher in die Haut  als DFV. Nach Appli- 
kation auf die intakte Haut war der zu gleichen Zeitpunkten in den jeweils entsprechen- 
den Tesafilmabrissen gefundene Isoconazol-Anted etwas hoher als der Corticoid-Anteil. 
Insgesamt wurden nach der Applikation von SH-Isoconazolnitrat innerhalb von 5 Tagen 
0,24 % der appl. Dosis mit dem Harn und 0,30 % mit dem Stuhl wieder eliminiert. Nach 
Applikation von SH-DFV in der Kombinationscreme betrug der insgesamt mit dem 
Harn ausgeschiedene Anteil 0,60 % der appl. Dosis (Tab. 5). 

4.4.  Perkutane Resorption v o n  Isoconazol und Fluocortin-Butylester nach Applikation 

Isoconazol als auch FCB wurden sowohl durch die intakte als auch durch die ,,gestrippte" 
Haut nur in aui3erst geringem Ausmai3 resorbiert. Selbst nach 7stundiger Einwirkung 
wurde nahezu die gesamte applizierte D a i s  auf der Haut bzw. in den Tesafilmabrissen 
wiedergefunden. Bei Applikation auf die intakte Haut fanden sich zwischen 3-6 % der 
Dosis in der Hornschicht. Offensichtlich penetriert wiederum Isoconazol etwas rascher 
und in etwas groi3erem Ausmaa in die Haut als FCB. Mit dem Harn wurden nach Ap- 
plikation von SH-Isoconazolnitrat 0,09 X, mit dem Stuhl 0,16% der appl. Dosis bis 
3 Tage ausgeschieden. Nach Applikation des JH-markierten FCB betrug die Resorptions- 
quote, gemessen an der Harnausscheidung, 0,03 % (Tab. 6). 

tion der Kombinationscreme mit  0,l % Diflucortolon-21-valerat 

der Kombinationscreme mit 0,75 % 

5. Diskussion 

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse samtlicher Versuche zur perkutanen Resorption zusam- 
mengefadt. Dabei ist das Ausmai3 der kumulierten Ausscheidung der Gesamtradioaktivitat 
mit dem Urin ein Mai3 fur den wahrend der mittleren Einwirkungsdauer von 4 h durch 
die Haut  in den Organismus gelangten Isoconazol- bzw. Corticoid-Anteil. Um die ge- 
samte resorbierte Dosis zu ermitteln, ist zu berudcsichtigen, dai3 ein Teil uber die Galle 
und damit mit dem Stuhl ausgeschieden wird. In  den Fallen, in denen die Elimination 
mit dem Stuhl nicht experimentell erfa5t worden ist, ist eine Korrektur streng genommen 
nur moglich, wenn die verabreichte Substanz in der Haut nicht oder nicht anders meta- 
bolisiert wird als nach i.v.-Injektion. Das ist fur alle drei Wirkstoffe der Fall (1, 2, 3). 
Da sowohl Diflucortolon als auch die durch Biotransformation aus FCB entstehenden 
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Tabelle 7 
Zusamrnenfassung 

Perkutane Resorption von sH-Isoconazol, sH-Diflucortolonvalerat und ZH-Fluocortin Butylester 
beim Menschen, gernessen iiber die sH-Elimination rnit dern Harn und Faeces 

(n = 3 Probanden, rnittlere Einwirkungsdauer 4 h) 

Zubereitung Wirkstoff Hautzustand Kumulierte Kumulierte 
Ausscheidung Ausscheidung 
rnit dern Harn rnit dern Harn 
in % der und Stuhl 
appl. Dosis 

Travogen JH-ISO intakt 0,03 0,09:' 
Creme gestrippt 0,18k0,10 0,54" 
Travogen SH-ISO intakt \ 
Losung gestrippt .l 

Creme gestrippt 

Creme gestrippt 
Bi Vaspit sH-1~0 intakt 
Creme gestrippt 

Creme gestrippt 

2,14f 1,20 4,74 

intakt } 0,24k0,29 0,54 Travocort SH-ISO 

intakt } 0,60?0,71 0,80' Travocort SH-DFV 

} 0,09k0,02 0,25 

intakt } 0,03?0,02 0,06* Bi Vaspit SH-FCB 

' t  extrapoliert aus dern i.v.-Versuch 

Steroidsauren nach dermaler als auch nach intravenoser Applikation im Organismus ent- 
stehen und kein unveranderter Wirkstoff eliminiert wird, sollte sich das Ausscheidungs- 
verhaltnis Urin/Faeces fur die markierte Substanz (es werden alle Metaboliten erfaflt) 
nach bhden Applikationsarten nicht unterscheiden. Nach intravenoser Applikation von 
0,5 mg SH-Isoconazolnitrat am Menschen wurde die markierte Substanz zu l/s mit dem 
Harn und zu */s rnit dem Stuhl eliminiert. Fur DFV wurde nach intravenoser Applika- 
tion ein Ausscheidungsverhaltnis Harn/Stuhl von 3 : 1 (4), fur FCB ein solches von 
1,25 : 1 (5) ermittelt. 

Isoconazolnitrat wird aus samtlichen Creme-Zubereitungen nur in sehr geringem Um- 
fang (weniger als 1 % in 4 h) perkutan resorbiert. Dabei war die perkutane Resorptions- 
rate iiber die ,,gestrippteU Haut etwa fiinfmal hoher als iiber die intakte Haut.  Aus der 
Losung dagegen wurde es deutlich starker resorbiert (ca. 5 % innerhalb von 4 h). Die 
perkutanen Resorptionsquoten liegen in der gleichen Groflenordnung wie sie auch von 
anderen Imidazol-Antimykotika berichtet wurden (6 ,  7, 8, 12). Die systemische Belastung 
infolge perkutaner Resorption der Corticosteroide aus den beiden Kombinationscremes 
ist ebenfalls gering (5  1 % wahrend 4 h). Sie liegt in der gleichen Groflenordnung wie 
nach dermaler Anwendung von Nerisona@- bzw. Vaspit@-Creme (10, 11). Triamcinolon- 
acetonid wird offensichtlich wesentlich starker perkutan resorbiert (9). 

Weder die Flache unter dem Plasmaspiegel noch der Wiederfund im Harn  bzw. der 
gesamte perkutan resorbierte Anteil sind jedoch ein Mafl fur die Bioverfugbarkeit der 
Substanz in der Haut. Diese kann nur durch Konzentrationsmessungen in der Haut  direkt 
bestimmt werden (1, 3, 4). Der Anteil im Urin bzw. die Gesamtausscheidung sind aus- 
schliefllich ein Ma8 fur die Verfugbarkeit der Substanz und/oder ihrer Metaboliten im 
Organismus, d. h. im Falle der dermalen Applikation ein Mafl fur die unerwunschte 
systemische Belastung. Zwar ist eine ausreichende Bioverfugbarkeit in tiefen Hautschichten 

rnykosen 22, Heft 7 (1979) 



232 U. Tauber 

ohne  gleichzeitige perkutane Resorption u n d  dami t  auch ohne systemische Belastung nicht 
moglich, andererseits gewahrleistet eine Substanz,  die  sehr rasch iiber das Gefai3systeni 
abtransport ier t  w i rd  und  dadurch in groi3en Mengen im H a r n  auftr i t t ,  nicht unbedingt  
ausreichend hohe Konzentrationen in der  H a u t .  
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