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Mit Ausnahme frei vagabundierender Viren zeichnet sich das Leben gegenlber der
leblosen Umwelt durch umhuillende Membranen aus, die einerseits die Organismen
schitzen, andererseits aber einen kontrollierten Stoffaustausch zwischen innen und

auflen zulassen.

ie ersten zellférmigen Lebensformen
Dentstanden in den Ur-Ozeanen. Aus ih-

nen entwickelten sich im Laufe der
Jahrmillionen Vielzeller, die auBer ihrem zellfor-
migen inneren Aufbau komplizierte Organe und
Kreislaufe entwickelten, in denen wiederum
funktionelle Kompartimente — durch Membra-
nen umschlossen — enthalten sind und unter-
schiedlichste Aufgaben ausfiihren.

Zellmembranen

All diesen Organismen ist gemeinsam, dass
ihre Membranen neben anderen Stoffen, die fur
den Transport von innen nach auf3en und um-
gekehrt zustandig sind, Phospholipide enthal-
ten. Sie ermdglichen die Membranstrukturen.
Typisch ist ihr doppelschichtiger Aufbau (engl.
Bilayer) mit Phosphatidylcholin als mengenma-
Rig haufigsten Bestandteil.
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Abb.: Zellmembranausschnitt!
Liposomen

Kunstliche Nachbildung von Zellen mit Phos-
phatidylcholin Ubten schon sehr frih eine be-
sondere Faszination aus. Im Jahre 1964 wur-
den sie erstmals beschrieben? und erhielten im
Jahre 1968 die Bezeichnung "Liposomen".3
Schnell kamen erste Ideen auf, die den huma-
nen Zellen gréRenmaRig gleichenden Koérper

( Doppelschicht

mit ihrer physiologisch kompatiblen Zusammen-
setzung als Transportkdrper fiir Arzneistoffe,
insbesondere im Bereich der Tumorbekamp-
fung zu nutzen. Der breite Einsatz intravendser
Applikationen scheiterte spéter letztlich daran,
dass die Liposomen in ihren urspringlichen Zu-
sammensetzungen eine gewisse physikalische
Instabilitdt und das enthaltene Phosphatidyl-
cholin Uber eine begrenzte chemische Stabili-
tat* verfligte. Ein weiterer wichtiger Punkt war
die Konservierung. Pflanzliches Lecithin und
das aus ihm gewonnene Phosphatidylcholin in-
aktiviert mehr oder weniger alle Konservie-
rungsstoffe5, abgesehen davon, dass die Fett-
saurebesetzung (Linolsaure, alpha-Linolensau-
re und gesattigte langkettige Fettsauren) je
nach Provenienz und Jahreszeit eine gewisse
Bandbreite hat.

Aulerdem fusionieren Liposomen bei systemi-
scher Anwendung auf ihrem Weg gern mit an-
deren Kompartimenten bevor sie am Zielort an-
kommen. Medikamentds wurden aber z. B. die
Antimykotika Econazol (Pevaryl® topisch) und
Amphotericin B (intravends)® realisiert.

Wirkstofftransport

Diese Eigenschaften der Liposomen waren al-
lerdings kein Hindernisgrund fir den Einsatz in
Kosmetika, und so kam es zu einem typischen
Hype in der Kosmetik’, der wie Ublich nur we-
nige Jahre anhielt, aber unterlegt war durch
eine kontinuierliche bis heute anhaltende Wei-
terentwicklung dieser Systeme. Fir die Haut
waren sie von Anfang an von Bedeutung, da Li-
posomen-Bilayer mit dem analogen lipiddoppel-
schichtigen Aufbau der Hautbarriere fusionie-
ren koénnen. Bei diesem Prozess wird der
Transport von insbesondere hydrophilen Wirk-
stoffen durch die Hautbarriere ganz wesentlich
erleichtert. Mit anderen Worten: Liposomen
sind ein physiologischer Penetrationsverstarker
(Carrier) par excellence.®
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Exosomen

Ahnlich wie die Liposomen funktionieren fliis-
sige Nanopartikel gleicher GréRRe mit einer ein-
schichtigen Phosphatidylcholin-Membran. Sie
ermoglichen den Transport von lipophilen Wirk-
stoffen durch die Hautbarriere.®

Den Liposomen ebenfalls dhnlich sind die klei-
neren Exosomen.'® Es handelt sich um sphéri-
sche Zellbestandteile mit Membranen aus
Phosphatidylcholin, die bei Bedarf ausge-
schleust (Exozytose) und an die Zellumgebung
abgegeben werden. Exosomen haben Trans-
port- und Messenger-Funktionen, indem sie
entsprechende bioaktive Signalmolekile ent-
halten, die mit anderen Zellen kommunizieren.
Die in der Kosmetik anzutreffenden pflanzliche
Exosomen kommen z. B. in kaltgepressten
Pflanzensaften vor.

Tierische und menschliche Exosomen werden
aus Korperflissigkeiten (z. B. Blut), Gewebe,
und unterschiedlichsten Zellen (z. B. Throm-
bozyten) isoliert, aufbereitet und in der astheti-
schen Medizin verwendet. Die topisch oder per
Spritze erfolgenden Applikationen dienen der
Hautregeneration und werden gegen Hautalte-
rung, Entzindungen, Haarausfall und Hyper-
pigmentierung verwendet.

Lamellare Gele

In aller Stille vollzog sich eine andere Entwick-
lung, die 1979 mit einer Dissertation unter dem
unspektakularen Titel "Herstellung und Stabili-
sierung von Emulsionen mit Hilfe von Lecithin"
begann. In dieser Arbeit wurde gezeigt, wie
man aus hydriertem Phosphatidylcholin (PC-H)
in Wasser planare (lamellare) Lipiddoppel-
schichten erzeugen kann. Unter Zuhilfenahme
von Ultraschall oder erstmalig eines Hochdruck-
homogenisators lieRen sich stabile lamellare
Gelphasen herstellen.' Mit gangigen Rihr-
werkzeugen gelingt das nicht; es ergeben sich
dabei nur instabile Dispersionen.

PC-H ist wie ungesattigtes Phosphatidylcholin
ein physiologischer Grundstoff, aber mit einer
Fettsdurebesetzung aus langkettigen, aus-
schlielllich gesattigten Fettsauren.

Lamellare Hautbarriere

Elektronenmikroskopische Aufnahmen konnten
spater zeigen, dass die entstandene Struktur
exakt dem physikalischen Aufbau der Hautbar-
riere mit ihren planaren Lipiddoppelschichten
entsprach'?, deren Zusammensetzung aus dem
molaren Verhaltnis von Ceramiden/Choleste-
rin/langkettigen Fettsauren 1 : 0,9 : 0,4 be-
steht.’® Spater wurden die anfénglich reinen
PC-H-Gele zusatzlich mit Hautbarrierebestand-
teilen oder analogen Stoffen wie Sterinen und
Ceramiden ausgeristet und kamen somit der

Zusammensetzung und den biochemischen Ei-
genschaften der lamellaren Hautbarriere immer
naher. Parallel sind urspringlich geschitzte
Bezeichnungen zu technischen Begriffen mu-
tiert. Ein Beispiel ist etwa Derma Membran
Struktur (Abklrzung: DMS), die in diesem Zu-
sammenhang mitunter auch als hautidentisch
oder biomimetisch bezeichnet wird. Die la-
mellaren Komponenten erwiesen sich bis heute
als sehr variabel, was die Ausstattung mit Fett-
sauren, Sterinen, Wachsen, Olen, Ceramiden
und deren Dosierungen betrifft.

Die Einarbeitung der Ceramide kann allerdings
wegen ihrer Schwerl@slichkeit ein kritischer
Punkt sein. Ein Qualitdtsmerkmal lamellarer Ba-
sis-Produkte ist daher die Abwesenheit mikro-
kristalliner Ceramid-Reste in Konzentraten, die
unter dem Polarisationsmikroskop sichtbar wer-
den. Aus Konzentraten hergestellte, gestreckte
Produkte enthalten zusatzliche Konsistenzge-
ber wie etwa Hydroxyethylcellulose.

Physiologischer Hautschutz

Lamellare Produkte sind vielseitig einsetzbar.
Naturgemal ist der betriebliche Hautschutz von
besonderem Interesse.'* Lamellare Praparate
haben zur Abkehr von emulgator- und paraffin-
haltigen Schutzpraparaten beigetragen' und
kommen z. B. zum SOS-Einsatz, wenn konven-
tionelle Systeme im betrieblichen Alltag an ihre
Grenzen stoflen und nicht wirksam genug
sind.6. 17

Andererseits sind durch den gleichzeitigen Ein-
satz von PC-H und Phosphatidylcholin lamel-
lare Gelpraparate mdglich, die bei Problemhau-
ten eingesetzt werden. '8

Mikrostruktur der Hautbarriere

Die intakte lamellare Struktur der Hautbarriere
liegt in einer orthorhombisch dichtesten Pa-
ckung vor. Bei Stérungen wie etwa der atopi-
schen Haut Uberwiegt eine weniger dichte he-
xagonale Packung. Die Packungen und ihre
Ubergange wurden in den letzten Jahren inten-
siv untersucht'® und sind von Hauttemperatur,
individueller Zusammensetzung der Bilayer so-
wie ihrer lokalen Position in den Schichten der
Hautbarriere abhangig.
Orthorhombisch-dichteste  Packungen sind
haufig bei einheitlich aufgebauten Lipiden anzu-
treffen, die als Komponenten in der Hautpflege
verwendet werden.20 Damit a priori eine beson-
ders hohe Stabilitdt bzw. geringe Durchlassig-
keit bei einer Schichtanordnung zu verbinden ist
nicht ganz korrekt, da die chemische Struktur
und ihr Lésungsverhalten bei Kontakt mit ande-
ren Stoffen eine entscheidende Rolle spielen.
Noch komplexer wird es bei Mehrstoffsystemen
wie der Hautbarriere. Bei der Einwirkung von
tensidischen Ldsungen, wie sie beispielsweise
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zur Hautreinigung verwendet werden, erweisen
sich die Ceramide der Hautbarriere am wider-
standsfahigsten und werden zuletzt herausge-
I8st. Daher ist auch die orthorhombische Pa-
ckung eines lamellaren Hautpflegeproduktes
weder ein technisches Alleinstellungsmerk-
mal,2! noch die Garantie flir einen besonders
hohen Schutzfaktor,?? insbesondere wenn die
Eigenschaften nicht mit lamellaren Produkten,
sondern mit einem Placebo alias konventionelle
Emulsion verglichen werden.?? Eine Studie mit
einheitlich aufgebauten Modell-Phospholipiden
wie Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) und
Distearylphosphatidylcholin (DSPC)?* lasst er-
ahnen, wie komplex die Realitat?® ist.
Vergleiche lamellarer Zusammensetzungen un-
tereinander sind Mangelware. Komplexitat und
verschiedene Einflussfaktoren auf die Packun-
gen wurden aber bereits friher detailliert be-
schrieben.

In der Produktion werden lamellare Konzentrate
fur die spateren Anwendungen mit zusatzlichen
Wirkstoffen und Hilfsstoffen zu Endprodukten
verarbeitet. Messungen zur Packungsdichte
dieser letztendlich angewandten Vielstoffsys-
teme liegen in der Regel nicht vor.

Es versteht sich von selbst, dass Penetrations-
verstarker, wie z. B. Olsaure zu Veranderung in
den Hautbarriere-Packungen flihren. Das gilt
vor allem auch fur Liposomen. Die in der Bar-
riere ablaufenden Prozesse kdnnen sehr gut
Uber den zeitlichen Verlauf des transepiderma-
len Wasserverlustes (TEWL) verfolgt werden.
Es liegt in der Natur der Sache, mdglichst diese
physiologischen oder physiologisch kompatib-
len Penetrationsverstarker in Dermatologie und
Kosmetik zu verwenden.

Bei auf Phosphatidylcholin basierenden Liposo-
men kann man beobachten, dass sich der nach
der Applikation erhéhte TEWL nach Stunden
normalisiert. Die Normalisierung lasst sich
durch die direkte Folgeanwendung von lamella-
ren PC-H-Praparaten beschleunigen. In der von
A. M. Kligman begriindeten Korneotherapie2t
wird diese Verfahrensweise auch als erweiterte
Korneotherapie bezeichnet.?’

Lipidkomponenten lamellarer Formulierun-
gen

Neben Pflanzendlen mit niedrigen Packungs-
dichten werden Butter-ahnliche Stoffe wie
Sheabutter oder Wachse wie Carnauba-Wachs
in lamellaren Praparaten verwendet, daneben
auch Squalan (Kohlenwasserstoff; hydrierte
Form des Sebum-Squalens) und synthetische
Ester(6le) wie Isostearylisostearat. Letztendlich
gibt es eine Unzahl von Kombinationen, die auf
die individuelle Haut zugeschnitten werden kon-
nen.

Bei einer zu Akne und Unreinheiten neigender
Haut wird man eher mit Pflanzenélen arbeiten,

die durch ihren Anteil essenzieller Fettsduren
und ihre Substratfunktion fiir die epidermale 15-
Lipoxygenase (15-LOX) entzindungshemmen-
de Metaboliten bilden, wahrend im Hautschutz
Wachse oder auch Triglyceride gesattigter Sau-
ren wie Trihydroxystearin verwendet werden. In
Produkten fir die atopische Haut koénnen
Gamma-Linolensaure-haltige Pflanzdle wie
Borretsch- oder Nachtkerzendl eine sinnvolle
Erganzung sein; sie gleichen einen gege-
benenfalls bestehenden Defekt der Delta-6-De-
saturase aus.

Mit den aus mehreren Komponenten bestehen-
den Lipidphasen lassen sich Barrierellicken-flil-
lende (regenerative), hautschitzende und ent-
zindungshemmende Eigenschaften anteilig
einstellen.

Wirksamkeiten

Nicht nur in Emulsionen, sondern mittlerweile
auch in lamellaren alias multilamellaren oder or-
tholamellaren Produkten werden Wirksamkei-
ten wie Regeneration, Linderung (engl. Relief),
Entziindungs-, Ro6tungs- und Entzindungs-
hemmung herausgestellt, die z. T. nicht von der
Kosmetikverordnung (KVO) gedeckt sind. Zum
Teil werden sie mit den lamellaren Strukturen in
Verbindung gebracht, obwohl beim naheren
Hinsehen auch zweifelhafte Additive wie etwa
4-tert-Butylcyclohexanol mitverwendet werden,
das wie Laureth-9 (INN: Polidocanol) zu bewer-
ten ist.?8 Das schlief3t jedoch die Unterstiitzung
der endogenen Regeneration der Hautbarriere
durch die Anwesenheit exogener lamellarer
Strukturen (ohne Additive) nicht aus.??

Apothekenrezepturen

Aufgrund der Vorteile physiologischer lamella-
rer Produkte bleibt zu hoffen, dass sie zu Indi-
kationszwecken Eingang in die NRF-Rezeptu-
ren?® der magistralen Defektur der Apotheken
finden.3° Denn in diesem Bereich werden noch
viele pharmazeutische Rezepturen vorgestellt,
die mit Barriere-schadigenden Emulgatoren, al-
lergen wirkenden Konservierungsstoffen und
regenerationshemmenden okklusiven Paraffi-
nen ausgestattet sind.

Lamellare Produkte ohne kontraproduktive Ad-
ditive eignen sich insbesondere fir die derma-
tologischen Hautpflege im Kindesalter.3!

In der Ziegler Rezepturbibliothek ist mittlerweile
mindestens eine konservierungsstofffreie la-
mellare Basiscreme enthalten.3? Sie enthalt
keine Ceramide, da Vertreter dieser Stoffklasse
in der Europaischen Pharmakopde (Ph. Eur.)33
bisher nicht gelistet sind. PC-H ist ebenfalls
nicht in Ph. Eur. enthalten, es existiert aber ein
gleichwertiges Drug Master File (DMF).34

Die lamellaren Basiscremes kdnnen sowohl in
der Dermatologie als auch in der Kosmetik ein-
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gesetzt werden und erleichtern die Compliance
sowie den Ubergang zwischen dermatologi-
scher Therapie und kosmetischer Pravention
erheblich. Individuelle Einstellungen sind durch
modulare Komponenten mdglich, da sich lamel-
lare Basiscremes durch Einrtihren von flissigen
Lipiden und wéassrige Wirkstofflésungen un-
schwer anpassen lassen.3®

Ein weiterer Gesichtspunkt bei der Anpassung
lamellarer Basiscremes mit regenerativer Ziel-
setzung ist die Tatsache, dass endogen gesteu-
erte regenerative Prozesse individuell verschie-
den ablaufen. Im Detail werden Lipide, freie
Fettsduren, Sterine und Ceramide bei gestorter
Hautbarriere schneller, langsamer und in unter-
schiedlicher Quantitat synthetisiert.3¢

Ausblick

Eine weitere Entwicklung besteht darin, die
hautbarriereanalogen Komponenten inklusive

hydriertem Phosphatidylcholin in paraffinfreien,
wasserfreien Oleogelen3” zu verwenden. Sie
haben den Vorteil, dass auf die in lamellaren
Zusammensetzungen zurzeit noch eingesetz-
ten Glykole und Polyglykole wie etwa Penty-
lenglykol, Hexylenglykol und Glycerin verzichtet
werden kann. Der Phospholipidgehalt in Form
von PC-H, aber gegebenenfalls auch PC, er-
madglicht die Kombination mit polaren, wasser-
I6slichen kosmetischen und pharmazeutischen
Wirkstoffen. Die Oleogele sind Mikrobiom-kom-
patibel, biologisch abbaubar und kommen ohne
weitere, flr wasserhaltige Produkte typische
Hilfsstoffe, wie Konsistenzgeber, Komplexbild-
ner und Konservierungsstoffe aus.

Uber die Packungsdichten dieser Produkt-
klasse im Hinblick auf ihre spezielle Zusam-
mensetzung und entsprechende Vergleiche zur
Hautbarriere ist derzeit noch nichts bekannt.

Dr. Hans Lautenschlager
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