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Summary


Recurrent herpes simplex labialis represents a disease still difficult to treat, despite the availability of many established antiviral drugs used in clinical research since 30 years ago. Although differences between the human disease and that obtained in experimental animal suggest caution in predicting an effective clinical response from the experimental results, some of the animal models seem to be useful in optimising the topical formulation of single antiviral drugs.


In the present work the dorsal cutaneous guinea pig model was used to compare 5 different topical antiviral formulations with clinical promise (active molecule: 5 % w/w micronized aciclovir, CAS 59277-89-3), using both roll-on and lipstick application systems. The aim being to evaluate which vehicle (water, oil, low melting and high melting fatty base) and application system (roll-on, lipstick) enhances the skin penetration and the antiviral activity of the drug, after an experimental intradermal infection with Herpes simplex virus type 1 (HSV-1). As reference, a commercial formulation (5 % aciclovir ointment) was used.


The cumulative results of this study showed that the formulation A, containing 5 % aciclovir in an aqueous base in a roll-on application system, has the better antiviral efficacy in reducing the severity of cutaneous lesions and the viral titer; among the lipsticks preparations, the formulation D, containing 5 % aciclovir in a low melting fatty base, demonstrates a very strong antiviral activity, though slightly less than formulation A.


This experimental work confirms the validity of the dorsal cutaneous guinea pig model as a rapid and efficient method to compare the antiviral efficacy of new formulations, with clinical promise, to optimise the topical formulation of the active antiviral drugs.
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Zusammenfassung


Auswertung des Meerschweinchenrückenhautmodells bei der Auswahl topischer Virustatik für die Behandlung von rezidivierendem Herpes simplex Typ 1


Rezidivierender Herpes simplex labialis ist trotz verschiedener seit 30 Jahren verfügbarer Virustatika immer noch schwer zu behandeln. Obwohl die Unterschiede zwischen der Krankheit beim Menschen und den experimentellen Ergebnissen in Tierversuchen Vorsicht bei der Voraussage einer klinischen Wirkung ratsam erscheinen lassen, scheinen einlge Tiermodelle durchaus geeignet dafür zu sein, die Wirkung von topischen Zubereitungen antiviraler Substanzen zu bewerten.


In der vorliegenden Arbeit wurde das Meerschweinchenrückenhautmodell verwendet, um 5 verschiedene in der Praxis anwendbare topische Virustatika (Wirksubstanz: 5 % w/w micronisiertes Acicolvir (CAS 59277-89-3); Roll-on-System vs. Lippenstiftformulierung) zu vergleichen.


Ziel der Untersuchung war es zu bestimmen, welches Lösungsmittel (Wasser, Öl, Fette mit niedrigem oder hohem Schmelzpunkt) und welche Applikationsformen die Hautpenetration sowie die antivirale Wirkung der Substanz nach experimentell induzierter intradermaler Herpes simplex Typ 1-Infektion verbessern konnte. Als Vergleichssubstanz kam eine handelsübliche Formulierung (5 % Acicolvir) zum Einsatz.


Die Ergebnisse der Studie zeigten. daß die wäßrige 5%ige Aciclovir-Formulierung als Roll-on-Applikationssystem (Formulierung A) die Ausdehnung der Hautschäden und den viralen Titer am wirksamsten reduzierte. Unter den Lippenstiftzubereitungen wies diejenige mit 5 % Aciclovir auf Fettbasis mit niedrigem Schmelzpunkt eine starke antivirale Wirkung auf, wenngleich etwas geringer als die Formulierung A.


Diese Studie bestätigt, daß das Meerschweinchenrückenhautmodell eine schnelle und wirksame Methode für die Bewertung der antiviralen Wirkung neuer Formulierungen sowie für die Optimierung topischer Virustatikazubereitungen darstellt.
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