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Schliisselworter

Die Mamillenregion ist durch besondere anatomische Verhéltnisse charakterisiert und
Idsst sich aus dermatologischer Perspektive in Brusthaut, Haut des Brustwarzenhofes
(Areola) und Haut der Brustwarze (Papilla mammae) unterteilen. Im klinischen
Zusammenhang sind die Brustwarzen hdufig wahrend der Stillzeit durch mechanische
Beanspruchung, Milieudnderung mit Mazeration durch den Milchfluss sowie durch
mikrobielle Erreger alteriert. Zudem besteht hier die Gefahr der Entwicklung

einer Mastitis puerperalis. AuBerhalb der Schwangerschaft und Stillzeit finden

sich gelegentlich an der Mamillenhaut Ekzemerkrankungen, héufig bei atopischer
Disposition (atopisches Mamillenekzem) oder als irritatives Kontaktekzem (,joggers
nipple”). Seltener werden allergische Kontaktekzeme auf Konservierungsstoffe von
Topika oder Metallen (Piercings) beobachtet. Auch im Rahmen einer Skabiesinfestation
wird eine Beteiligung der Mamillen, insbesondere bei Frauen, regelmafig
beobachtet. Von grofB3er klinischer Bedeutung sind seltene, prainvasive Lasionen
eines Mammakarzinoms oder der Morbus Paget der Mamille vom extramammaren
Typ. Durch die besonderen anatomischen Gegebenheiten ist es naheliegend, dass
bei der Anwendung von Topika sich auch spezifische Penetrationsbedingungen
ableiten. Experimentelle Untersuchungen an Humanhaut ex vivo legen nahe, dass

in Abhangigkeit von der Molmasse und der Loslichkeit des Arzneistoffs sowie des
eingesetzten Vehikelsystems eine deutliche Zunahme der kutanen Bioverfiigbarkeit,
insbesondere an der Brustwarze selbst durch den transpapilldren Diffusionsweg,
auftreten kann. Dies sollte insbesondere bei der topischen Anwendung von
Arzneistoffen mit bekanntem dosisabhangigem Nebenwirkungspotenzial (z.B.
Glukokortikoiden) beachtet werden. Allerdings fehlt dafiir bisher eine klinische

Mammahaut - Mamille - Brusthaut - Brustwarze - Topische Therapie

Die Brust mit der Mamille stellt als Hautan-
hangsgebilde eine einzigartige Funktions-
einheit dar. So besitzt die Brustdriise ge-
schlechtsiibergreifend eine groBe Bedeu-
tung als sekundares Geschlechtsmerkmal
und erogene Zone. Im soziokulturellen Zu-
sammenhang wird insbesondere die femi-
nine Brust als Symbol der Weiblichkeit und
Fruchtbarkeit angesehen. Im laktierenden
Zustand kommt dem Sekret der weiblichen
Brustdriise als groBter Driise des Korpers
eine besondere Funktion bei der Erndh-

rung des Neugeborenen und Sduglings
zu. Dieser besonderen physiologischen Be-
deutung der Brustdriise liegen besonde-
re anatomische Gegebenheiten zugrunde,
derenKenntnissev.a.dannvon Bedeutung
sind, wenn es zu pathologischen Verdnde-
rungen kommt. In diesem Zusammenhang
sind maligne Erkrankungen von besonde-
rer klinischer Relevanz, allem voran die
verschiedenen Vorstufen sowie Typen des
Mammakarzinoms. Die prdinvasiven Lasio-
nen werden entsprechend der Betroffen-
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heit von Zellen der Milchgange (intraduk-
tale atypische Hyperplasie [ADH], flache
epitheliale Atypie [FEA], Duktales carcino-
mainsitu [DCIS]) oder der Driisenlappchen
(lobuldre intraepitheliale Neoplasie [LIN])
histologisch unterteilt [1]. Diese Vorstufen
gehen in unterschiedlicher Haufigkeit in
ein invasives Karzinom mit duktalem oder
lobuldrem Ursprung bzw. weitere seltene-
re Varianten Uber.

Aus dermatologischer Perspektive fin-
den sich neben benignen und malignen
Tumoren v. a. primar entziindliche oder
infektiose Erkrankungen, die es zu erken-
nen und zu behandeln gilt. Dabei ergeben
sich nicht nur Behandlungsoptionen durch
Topika fiir die epikutane Therapie der &du-
Reren Brustanteile, sondern auch in Form
von niedrigviskésen Formulierungen zur
antitumoralen oder antiinfektiosen Thera-
pie von Erkrankungen der in der Brust-
warze miindenden Milchgdnge bzw. des
Driisenkorpers. Um die hierfiir bedeutsa-
men Details therapeutisch gezielt nutzen
zu konnen, ist die Kenntnis der Entwick-
lungsbiologie, Anatomie und der sich da-
raus ergebenden Besonderheiten dieser
Korperregion Voraussetzung.

Embryologische und anatomische
Grundlagen

In den ersten Wochen der Embryonalent-
wicklung bilden sich symmetrische, linea-
re Epithelverdickungen, die sog. ,Milch-
streifen’, welche als ektodermale Bander
entstehen und von der Achsel bis zur Leis-
te verlaufen [2, 3]. Die daraus entstehen-
den Milchleisten bilden sich zuriick au-
Ber im Pektoralbereich, wo der primare
Milchhiigel in der ca. neunten Schwan-
gerschaftswoche bestehen bleibt. Der pri-
mare Milchhiigel ist fiir die Entwicklung
der Brustdriise verantwortlich und bringt
sekundédre Knospen hervor, die schlieBlich
das Duktalsystem bilden [4]. Die Entwick-
lung der Mamille beginnt ca. in der 12. bis
16. Schwangerschaftswoche mit der Diffe-
renzierung mesenchymaler Stammzellen
in glatte Muskelzellen. Diesem Ereignis
folgt die Entwicklung der speziellen apo-
krinen Driisen hin zu den Montgomery-
Driisen [5]. In der ersten Phase der Driisen-
bildung entwickeln sich zwischen 8 und
12 Milchgdnge. Diese Génge sind in Epi-
dermisnahe mit Talgdriisen verbunden [3].

874  Die Dermatologie 11 - 2022

Die Differenzierung des Brustparenchyms
und die Reifung sowie Pigmentierung der
Mamille vollziehen sich um die 32. und
dauern bis zur 40. Schwangerschaftswo-
che an [5].

Die Anatomie der Brust umfasst Haut,
Fettgewebe, fibroglanduldres Brustgewe-
be (Kandle, Lappchen und unterstiitzen-
des fibroses Gewebe) und neurovaskulére
Strukturen, die alle {ber der Brustwand
liegen [3, 6]. In der weiblichen, laktie-
renden Brust verdoppelt sich, hormonell
stimuliert, das aktive Driisengewebe im
Verhaltnis zum Fettgewebe. Da der Saug-
ling haufig eine Brust bevorzugt und so-
mit die Milchbildung seitendifferent stimu-
liert, kann es nach Beendigung der Stillzeit
und Riickbildung des Driisengewebes zu
GroBenunterschieden im Seitenvergleich
kommen [7]. Die Milchsekretion erfolgt
durch etwa 7 bis 15 Miindungen der Milch-
géange an der Oberflache der Brustwarze.
Unmittelbar unterhalb dieser Offnungen
befinden sich in jedem der Hauptgange
Erweiterungsbereiche, die als Milchsinus
bezeichnet werden und wahrend der Lak-
tation eine Speicherfunktion besitzen. Die
Hauptausfilhrungsgidnge weisen zahlrei-
che Verzweigungen auf, die jeweils in ei-
nem terminalen Ductus lobularis enden,
in dem die Milch wahrend der Laktation
gebildet wird [2].

Die Brustwarze befindet sich leicht me-
dial und inferior zur Brustmitte iber dem
Th4-Dermatom. Die GroBe und das Ausse-
hen der Brustwarzen (Typologie) sind indi-
viduell allerdings sehr variabel [8]. Am h3u-
figsten sind die Brustwarzen leicht schrag
zur Achselhdhle hin ausgerichtet, um das
Stillen zu erleichtern [2]. Als Warzenhof
(Areola) wird der individuell starker pig-
mentierte Rundhof, der die Brustwarze
umgibt, bezeichnet. Im Allgemeinen ist
er eher blasser bei Menschen mit heller
Hautfarbe und dunkler bei Menschen mit
dunkleren Hauttypen. In der Pubertdt und
wahrend der Schwangerschaft werden so-
wohl der Warzenhof als auch die Brust-
warze starker pigmentiert und die Brust-
warzen vergroBert. Der Warzenhof kann
sich postpartal aufhellen, bleibt aber nor-
malerweise im Vergleich zur Farbung ante
graviditatis starker pigmentiert [9]. Als Sul-
cus wird eine Falte am Ubergang zwischen
Warzenhof und aufsteigendem Rand der
Brustwarze bezeichnet. Er kann wie eine

Falte, ein Griibchen oder eine glatte Kur-
ve der Haut imponieren. Die Oberfldche
der Brustwarze weist eine kopfsteinpflas-
terartige Textur sowie Spalten, die zu den
Offnungen der Ausfiihrungsginge fiihren,
auf. In diesen Spalten konne sich Schup-
pen ansammeln, die einen Keratinpfropf
ausbilden [10]. Die Hautschicht des War-
zenhofes ist in der Regel zwischen 0,5 und
2,0mm dick. Die Epidermis der Brustwar-
ze geht per continuitatem in das Epithel
der Gange (ber [3]. Zwischen dem sich
subepithelial anschlieBenden korialen Bin-
degewebe und dem Brustdriisengewebe
fehlt die Subkutis [11]. Die Mamille enthalt
auBBerdem eine Schicht aus umlaufender
glatter Muskulatur, apokrinen Schweildri-
sen sowie Haarfollikel, die die Peripherie
des Warzenhofes umgeben [12]. Zudem
finden sich hier die Montgomery-Driisen,
die ihr Sekret Uber eigene Ausfiihrungs-
gange an der Oberflache des Warzenhofes
tiber 1-2mm groRe Papillen (Morgagni-
Tuberkeln) absondern [13]. Sie stellen gro-
Be Talgdriisen mit Differenzierungsmerk-
malen von Milchdriisen dar und kdnnen
ein talgig bis milchiges Sekret bilden, wel-
ches als Schmier- und Schutzsekret wah-
rend der Laktation fungiert [4].

Haufige Erkrankungen der
Mamillen und angrenzender
Brustanteile

Grundsétzlich kénnen alle dermatologi-
schen Erkrankungen auch die Mamillen-
region betreffen. Aufgrund der beschrie-
benen strukturellen und funktionellen Be-
sonderheiten gibt es aber ein typisches
Spektrum von Dermatosen mit besonderer
klinischer Relevanz ([4, 14, 15]; @ Abb. 1).

Haufig werden Ekzemerkrankungen
der Mamillen beobachtet. Besonders pra-
destiniert hierfiir sind junge Frauen mit
atopischer Disposition, die wéahrend der
Pubertdt durch Zunahme des Brustvo-
lumens und begleitender Reibung der
Mamillen an unzureichend gréBenange-
passter Unterwasche oder Sportkleidung
Uber Irritation und Juckreiz eine haufig
auch staphylogen kolonisierte Ekzemmor-
phe entwickeln [15]. Vergleichbare Zu-
sammenhadnge kdnnen auch als atopische
Schwangerschaftsdermatose  auftreten,
wobei hierzu noch die hormonell indu-
zierte Typ-2-gewichtete Immunitatslage



Irritatives
Kontaktekzem
Sport (‘joggers nipple'),
ungeeignete Leibwédsche

bzw. Hautpflege,
Sexpraktiken

Allergisches

Kontaktekzem
Kontakt mit Allergen liber
Wische, Topika, Pierchings,
Kindernahrung

Scabies

bestialischer Juckreiz,
insbesondere bei Wirme,
Kratzeffekte

Mammadrer M. Paget

DCIS vs. M. Paget der Mamille
vom extramammdren Typ

in der Schwangerschaft das Auftreten
zusdtzlich augmentiert [11]. Der klinische
Phédnotyp kann dabei sehr variabel sein
und reicht von umschriebenen Erythemen
mit Schuppung oder Lichenifikation bis
zu akuter Entziindung mit starker Exose-
rose und Krustenbildung, schmerzhaften
Fissuren oder Erosionen. Meistens sind
dabei beide Brustwarzen betroffen. Typi-
sche subjektive Symptome sind Brennen
und Juckreiz. Im engen pathogenetischen
Zusammenhang hierzu kann eine domi-
nant irritative Kontaktdermatitis (,joggers
nipple”) gesehen werden, die durch in-
tensive mechanische Belastung beim
Stillen, durch schlechtsitzende oder ma-
terialtechnisch ungeeignete Biistenhalter
bzw. durch Friktion der Sportkleidung bei
gleichzeitigem Schwitzen verursacht wird
([15]; @ Abb. 2a). Seltener wird eine aller-
gische Kontaktdermatitis beobachtet, die
typischerweise einige Stunden bis zu 3 Ta-
ge nach Kontakt mit dem auslésenden
Allergen auftritt und Streuphdnomene
aufweist. Die sonst charakteristischen Ex-
sudativpapeln eines akuten allergischen
Kontaktekzems treten an den Mamillen
selten auf. Auslosende Allergene sind
hdufig  5-Chlor-2-methyl-4-Isothiazolin-
3-on, ein gangiger Konservierungsstoff
in Waschmitteln und Weichspiilern bzw.
Nickelsalze bei Brustwarzenpiercings [16].
Seltener werden auch Inhaltsstoffe von
Nagellack als Allergene im Epikutantest

identifiziert. Bei stillenden Patientinnen
kommen als Quellen von Kontaktallerge-
nen zudem Inhaltstoffe von Brustwarzen-
Cremes (z.B. Lanolin, Kamille oder Aloe
vera) oder auch feste Nahrungsbestand-
teile in Betracht, die in die Erndhrung
des Sauglings eingefiihrt werden [11]. Die
Brusthaut und insbesondere die Mamillen
sind auch haufiger Infestationsort einer
Skabies. Meistens imponiert klinisch ein
postskabitses Ekzem, in dem sich auflicht-
mikroskopisch gelegentlich auch Milben
und deren Grabegédnge nachweisen lassen
([17]; @ Abb. 2¢).

Ekzem-ladierte Mamillen bergen zu-
dem die Gefahr einer Kolonisation mit
Staphylococcus aureus (seltener auch
anderen Bakterien) oder bei Stillenden
zusdtzlich mit Candida albicans, die durch
Invasion zu einer Infektion der Milchgange
und des Driisenkorpers fiihren kdnnen
([18]; @ Abb. 2b). Die sich dadurch ent-
wickelnde Mastitis wird in die haufigere
Form der Mastitis puerperalis und der
selteneren Mastitis non-puerperalis un-
terschieden und kann in einen Mamillen-
oder Brustabszess (ibergehen. Die Mas-
titis puerperalis kann auch aseptisch
durch Behinderung des Milchabflusses
aus der Brustdriise bedingt sein und
ist die héufigste Ursache zur friihzeiti-
gen Stillbeendigung [19, 20]. Die dabei
beobachteten Symptome sind 6rtlich
begrenzte, gerotete, iberwdrmte und ge-

Candidose

haufig auch intertriginds,
orointestinal Candidose

Atopisches Ekzem

haufig auch trockene Haut

am Stamm, beugeassoziierte
Ekzemherde an den Extremitaten,
Anamnese

Impetiginisation

héufig Staphylokokken,
Ubergang in Mastitis moglich

Abb. 1 <« Schematische
Darstellung der hdufigsten
Dermatosen unter Betei-
ligung der Mamillenhaut.
(Erstellt mit OmniGraffle
ProV7.20, Omni Develop-
ment Inc., Seattle, USA)

schwollene Bereiche der Brust sowie lokal
starke Schmerzen im Driisenkdrper meist
unilateral, in seltenen Féllen aber auch
bilateral [21]. Zudem kdnnen systemische
Symptome wie Unwohlsein und Fieber
auftreten. Fir Mamillen- oder Brustabszes-
se ist die Brustwarze die Eintrittspforte
der Infektionserreger. Zu den pradispo-
nierenden Faktoren zahlen deshalb auch
lokale Vorschadigungen, Rhagaden bzw.
lokale Traumata bei hohem Brustvolu-
men [22]. Klinisch zeigt sich eine harte,
gelegentlich fluktuierende Masse in der
Tiefe des Driisenkdrpers, meist mit ausge-
dehntem Erythem der dariiber liegenden
Brusthaut. Schwangerschaft bei Miittern
alter als 30 Jahre, Erstschwangerschaft,
ein Gestationsalter =41 Wochen und pra-
existente Mastitis gelten als Risikofaktoren
fur die Entwicklung von Brustabszessen
in der Stillzeit [20, 21].

Von besonderer klinischer Bedeutung
ist der Morbus Paget der Mamille, der erst-
mals 1874 von Sir James Paget beschrieben
wurde und entweder ein duktales Car-
cinoma in situ (DICS) (32,9%) oder ein
invasives Mammakarzinom (53,4 %) dar-
stellt ([23]; @ Abb. 2d). In selteneren Fal-
len (13,7 %) wurden auch isolierte Befun-
de ohne Nachweis von DICS oder Mam-
makarzinom beschrieben, die als ,Morbus
Paget der Mamille vom extramammaren
Typ” bezeichnet werden. Typischerweise
finden sich klinisch unilateral und in Be-
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zug auf die Mamille ein meist asymme-
trisches, glanzendes Erythem, welches kli-
nisch nicht sicher von einer Ekzemerkran-
kung abgegrenzt werden kann. Auch ei-
ne symptomatische Besserung durch die
topische Applikation eines Glukokortiko-
ids ist kein verldssliches Differenzierungs-
kriterium. Bei Verdacht sollte immer eine
Biopsie aus dem lasionalen Bereich erfol-
gen, um eine maligne Genese sicher auszu-
schlieBen. Das histologische Merkmal des
Morbus Paget der Mamille ist die nestar-
tige und einzelzellige Infiltration der Epi-
dermis der Mamillenhaut mit glandular
differenzierten Tumorzellen mit feingra-
nuldrem Zytoplasma und groBen zentral
gelegenen Zellkernen mit Kernatypien [4,
24]. Zudem lassen sich durch immunhisto-
chemische Farbungen (z.B. HER2, CK7) re-
levante Differenzialdiagnosen (Toker-Zell-
Hyperplasie, pagetoide Dyskeratose, Klar-
zellakanthom, ndvoide Hyperkeratose) ab-
grenzen [24]. Seltenere Tumoren der Ma-
millenregion sind Karzinome, intraduktale
Papillome, Mamillenadenome, syringoma-
tdse und mesenchymale Tumoren und das
Pseudolymphom der Mamille (Lympha-
denosis cutis benigna) [25]. Selten findet
sich auch akzessorisches mammares Ge-
webe in Form einer Polythelie oder Poly-
mastie [26].
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Besonderheiten der topischen
Therapie

Topika werden im Bereich der Mamille
als barriereprotektive Basistherapeutika
oder im Rahmen der arzneilichen Therapie
definierter Mamillenerkrankungen einge-
setzt. Basistherapeutische MaBnahmen
unter Einbeziehung der Mamillenregion
sind fester Bestandteil der evidenzba-
sierten Therapieempfehlung bei Atopi-
ker:innen [27, 28]. Ziel ist es, die Defizite
der verschiedenen Barrierekomponenten
der Epidermis zu substituieren und dabei
die besonderen regionalen anatomischen
und physiologischen Gegebenheiten zu
berticksichtigen. Auch wenn es keine Evi-
denz fiir spezifische pflegetherapeutische
Konzepte fiir die Mamillenregion bei Ato-
piker:innen gibt, so ist davon auszugehen,
dass wasserhaltige Formulierungen mit
saurem pH (4-5,5) sowie einem geeig-
neten Puffersystem und hygroskopische
Substanzen (Humectants) in Kombinati-
on mit polaren Lipiden (Phospholipiden
oder Ceramiden) fiir die Anwendung ge-
eignet sind. Wasserfreie Formulierungen
sollten insbesondere bei wiederholter
Anwendung wegen zu starker Okklusi-
onseffekte gemieden werden [29-31].
Bei Sportler:innen hat sich zur Reduktion
mechanischer Irritationen und Scherkraft-

Abb. 2 « Beispiele rele-
vanter Dermatosen der Ma-
millenregion: a irritatives
Kontaktekzem der Mamille
(,joggers nipple”), bim-
petiginisiertes, atopisches
Mamillenekzem, c Beteili-
gung der Mamillenhaut bei
Skabies, d Morbus Paget
der Mamille. (Bildrechte bei
den Autoren)

libertragung von Kleidung auf die Mamille
das Abkleben mit einem maBig haften-
den Pflaster bewahrt, welches nach der
Aktivitdt wieder entfernt werden kann.

Beziiglich der Mikrobiota der Mamille
und méglicher Einfliisse einer Dysbiose auf
entziindliche bzw. tumordse Erkrankun-
gen ist bisher wenig bekannt [32]. Unter-
suchungen mittels 16s-rRNA-Analysen ha-
ben eine stabile Diversitdt des Mikrobioms
der Areolarhaut, aber eine abweichende
Diversitat im Brustdriisensekret bei Pati-
entinnen nach Mammakarzinom im Ver-
gleich zu gesunden Probandinnen gezeigt
[32]. Insbesondere um bei Iasionaler Ma-
millenhaut einer Kolonisation mit patho-
genen Erregern bzw. einer Infektion vorzu-
beugen, werden lokale Antiseptika einge-
setzt. Aus mikrobiologischen und galeni-
schen Griinden haben sich ahnlich wie an
der Schleimhaut und Ubergangsschleim-
haut Polihexanid oder Octenidindihydro-
chlorid als Antiseptika in halbfesten For-
mulierungen bewahrt [33-35].

Auch bei Schwangeren und Stillen-
den wird eine Brustpflege zur Sduberung
und Konditionierung der Brustwarze fir
einen optimierten Stillvorgang empfoh-
len [36-38]. Insbesondere bei irritativen
Ekzemen der Mamille oder gar Mastitis
puerperalis sind Handlungsempfehlungen
fir Mitter, Hebammen und betreuende



Drisenlappchen

Pectoralmuskel

Ausfiihrungsgange

Arztinnen in einer Leitlinie formuliert
[20]. Neben Empfehlungen zur Mamillen-
pflege und -reinigung hat die Stilltechnik
einen entscheidenden Einfluss auf den
Hautzustand der Mamillen. Um diese zu
optimieren und eine geeignete Stillpositi-
on zu gewahrleisten, ist eine Stillberatung
der Miitter durch Hebammen sowie Lakta-
tionsberaterinnen zu empfehlen [20]. Zu-
dem muss in der Stillphase beriicksichtigt
werden, dass im Bereich der Mamillenhaut
topisch applizierte Arzneistoffe potenziell
sowohl lber die Muttermilch als auch
als Riickstandphase (iber die Lippen des
Sauglings im Kind bioverfligbar werden
konnen.

Wegen des unspezifischen antiprolife-
rativen Potenzials einiger Chemotherapeu-
tika zur Behandlung maligner Tumoren
(z.B. Mammakarzinom) treten haufig als
unerwiinschte Begleiteffekte Hautveran-
derungen wie Trockenheit, Irritation und
Juckreiz auf, die auch die Mamillen ein-
beziehen kdnnen. Um diesen praventiv zu
begegnen, wurden Strategien zur protek-
tiven Anwendung von speziellen Pflege-
therapeutika entwickelt und klinisch vali-
diert[39]. Auch fiir die kutanen Reaktionen
nach Radiatio bei Mammakarzinom liegen
Evidenzen zu pflegetherapeutischen Stra-
tegien vor [40].

Bei auftretenden entziindlichen, infek-
tidsen oder tumordsen Erkrankungen der
Mamille ergibt sich hdufig die Indikation
einer lokalen Arzneimitteltherapie. Als
Arzneistoffe kommen indikationsbezogen
vorwiegend Glukokortikoide, Calcineu-
rininhibitoren, Antimykotika, Antiseptika
bzw. seltener Antibiotika sowie Immune-

/ Brustwarze

i

Brustwarzenhof

ﬁ\ \ /l' / Abschnitte der

\

Abb. 3 <« Schematische
Darstellung der anato-
mischen Verhéltnisse der
Brustdriise und der Haut-
regionen der Mamille.
/ (Erstellt mit OmniGraffle

Mamille

Response-Modifierzur Anwendung. Es gibt
bisher keine spezifischen Untersuchungen
zum Penetrationsverhalten von Arznei-
stoffen an der Mamille selbst, allerdings
lassen die anatomischen Besonderheiten
Unterschiede zwischen der Brusthaut,
der Haut des Brustwarzenhofes und der
Haut der Brustwarze vermuten (8 Abb. 3).
Insbesondere durch den dichten Besatz
des Brustwarzenhofes mit Montgomery-
Driisen und den Miindungsoéffnungen der
Ausfiihrungsgange der Milchdriisen an
der Brustwarze kann von einer beson-
deren, zonal unterschiedlichen kutanen
Bioverfiigbarkeit epikutan applizierter
Arzneistoffe ausgegangen werden. Legt
man die theoretischen Kenntnisse der Dif-
fusionsrouten durch das Stratum corneum
zugrunde, wiirde man dem Porenweg der
Diffusion sowohl im Bereich des Brustwar-
zenhofes und erst recht an der Brustwarze
eine bestimmende Bedeutung beimessen
[41, 42]. Allerdings ist unklar, ob diesen
regionalen Besonderheiten tatsachlich
praktische Relevanz zukommt. Unter-
scheiden muss man hierbei zwischen den
einzelnen Zielkompartimenten. So ist aus
dermatologischer Perspektive v. a. die
kutane Bioverfiigbarkeit zur Behandlung
von Dermatosen von Bedeutung. Eine sys-
temische Bioverfiigbarkeit hingegen ist
wegen der geringen Flache der Mamillen
praktisch zu vernachldssigen. Aus onko-
logischer Sicht ist dariiber hinaus aber
auch die duktale Bioverfiigbarkeit nach
topischer Applikation von Interesse. So
ergeben sich durch die Reduktion von un-
erwiinschten Wirkungen im Vergleich zur
systemischen Gabe oder durch eine lokal

Pro V7.20, Omni Develop-
ment Inc., Seattle, USA)

verbesserte  Dosis-Wirkungs-Beziehung
durchaus Vorteile fiir die topische Ap-
plikation antikarzinomatéser Arzneistoffe
[43]. Dabeizielt das galenische Konzeptauf
eine transpapilldre Arzneistofffreisetzung
Uber die Milchdriisenausfiihrungsgange
der Brustwarze ab [44, 45]. Anhand von
fluoreszenzmarkierten hochmolekularen
Modellsubstanzen konnte die verbesserte
Bioverfiigbarkeit im periduktalen Gewebe
Uiber diese Penetrationsroute sowohl im
Tierversuch als auch an menschlichem
Brustgewebe nachgewiesen werden [46].
Zudem finden sich auch Daten zu Ex-vivo-
Untersuchungen der Permeation topisch
applizierter hydrophiler und hydrophober
Fluoreszenzfarbstoffe in unterschiedli-
chen Vehikelsystemen zur Charakterisie-
rung dieser besonderen Penetrationsroute
[47-50]. Auch wenn die Aussagen aus den
bisherigen Untersuchungsdaten nicht ein-
heitlich sind, so kann dennoch festgestellt
werden, dass die topische Applikation
von antikarzinomatdsen Arzneistoffen in
frihen Entwicklungsstadien eines duk-
talen Mammakarzinoms (ADH, FEA, DCIS)
bzw. beim Morbus Paget der Mamille vom
extramammaren Typ eine therapeutische
Option darstellen kann. Dies belegen
auch tierexperimentelle Daten mit einem
als Prodrug veresterten Ciclopiroxolamin-
Derivat, bei dem eine antitumordse Wir-
kung nachgewiesen wurde [51, 52]. Auch
im Bereich der Brusthaut wurde an Ex-
vivo-Humanhaut in flachiger Anwendung
durch Microneedling und den Einsatz
von Mikroemulsionen versucht, Celecoxib
topisch zu applizieren, um einen pra-
ventiven Effekt bei Mammakarzinomen
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Ubersichten

zu erreichen [53]. Insgesamt fehlt aber
fir die genannten pharmakokinetischen
Strategien bisher die klinische Evidenz.

Fazit

Insgesamt ist festzuhalten, dass durch den
zonalen anatomischen Aufbau der Mamil-
lenregion besondere Penetrationsbedin-
gungen fiir topisch applizierte Arzneistoffe
vorliegen. Aus experimentellen Penetra-
tionsuntersuchungen an Humanhaut mit
Modellsubstanzen lassen sich Unterschie-
de in Abhdngigkeit der Molmasse und
der Loslichkeit des Arzneistoffes sowie des
eingesetzten galenischen Konzeptes be-
ziiglich der kutanen Bioverfiigbarkeit ins-
besondere durch die transpapilldre Pene-
trationsroute ableiten. Dadurch zeichnet
sich ein besonderes Risikopotenzial bei
der topischen Behandlung der Brustwar-
ze insbesondere mit Arzneistoffen ab (z. B.
Glukokortikoide), die ein bekanntes do-
sisabhdngiges Potenzial fiir unerwiinsch-
te Wirkungen bieten. Mangels klinischer
Daten ist bisher allerdings unklar, ob die
Charakteristika von Brusthaut, Haut des
Brustwarzenhofes und Haut der Brustwar-
ze Uberhaupt praktisch relevante Unter-
schiede bedingen. Hierzu sind weiterfiih-
rende Untersuchungen mit Beispielarznei-
stoffen notwendig.
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