Ubersicht: Freisetzung und Bioverfiigbarkeit

veréffentlicht in Kosmetik & Pflege 2013 (1), 36-37 und 2013 (2), 38-39

Eine zentrale Frage hinsichtlich der Effektivitdt von Hautpflegemitteln ist die Freiset-
zung der darin enthaltenen Wirkstoffe. Dabei spielen nicht nur Konzentrationen son-
dern auch die Grundrezepturen von Cremes, Dispersionen und Lésungen eine wich-
tige Rolle. Die dann folgende Penetration in das Hornschicht-Depot, die Passage in
tiefere Hautschichten und gegebenenfalls die Metabolisierung bestimmen die der-
male Bioverflgbarkeit von Wirkstoffen flr die Innen zugedachte Funktion.

n Kosmetik & Pflege 2012 (1), 25-27 be-

richteten wir Uber Tragersystemen wie Lipo-

somen und Nanopartikel. Tragersysteme
steigern die dermale Bioverflgbarkeit von
Wirkstoffen durch:

e Penetrationsverstarkung

e Schutz durch Verkapselung gegen oxi-
dative, hydrolytische oder andere &u-
Bere Einflisse

Der Terminus Bioverflgbarkeit stammt ur-
springlich aus der Pharmakologie und be-
zeichnet den Anteil eines Wirkstoffes, der im
Vergleich zur applizierten Dosis systemisch
dem Korper zur Verfigung steht. In der kos-
metischen und dermatologischen Betrach-
tungsweise ist allein die dermale Bioverflgbar-
keit von Interesse, d. h. der Anteil an Wirkstoff,
der nach dermaler Applikation lokal der biolo-
gischen Verarbeitung in der Haut zur Verf(-
gung steht. Sie ist allerdings eine schwierig zu
messende GrbéBe, da jeweils zu definieren
ware, in welcher Hautschicht der Wirkstoff
ankommen muss, um die gewiinschten Effekte
auszulésen. Daher ist es einfacher, sich Dosis
und Wirkung von verschiedenen kosmetischen
Formulierungen im Vergleich anzusehen und
eine relative Aussage zu treffen. Beispiel: Die
Verfligbarkeit von Vitamin A und seinen Deri-
vaten ist bei biologisch abbaubaren Nanoparti-
keln auf Phosphatidylcholin-Basis (PC) we-
sentlich hdher als bei konventionellen emul-
gatorhaltigen Pré&paraten — erkennbar an der
vergleichsweise sehr niedrigen Schwellendosis
for Irritationen, die in diesem Fall auf die Um-
wandlung von Vitamin A in Vitamin-A-Séure
zurtckzufhren ist.

Dass es sich bei den Vitamin-A-Nanopartikeln
um eine besonders hohe dermale Bioverfig-
barkeit handeln muss, ist dartber hinaus der
Tatsache geschuldet, dass sich emulgatorfreie,
PC-haltige kosmetische und pharmazeutische
Praparate durch eine flache Anflutung von
Wirkstoffen auszeichnen. Sie penetrieren zwar

schnell in das Stratum-Corneum-Depot, ver-
lassen dieses aber auf sehr gleichméaBige Art
und Weise. Die Freisetzung gleicht eher einem
Plateau; d. h. es fehlen kurze ausgeprégte
Konzentrationsspitzen. Vielfach lassen sich
wie beim Vitamin A die Dosierungen von Wirk-
stoffen senken.

Freisetzung und dermale Bioverfligbarkeit
werden noch durch viele andere Faktoren und
Stoffe bestimmt, von denen einige in der fol-
genden Ubersicht beispielhaft zusammenge-
fasst sind. Man sollte zumindest einmal von
ihnen gehoért haben, da sie fur die Ergebnisse
kosmetischer Behandlungen von Bedeutung
sind.

Amide (Saureamide) gehdren zu einer Sub-
stanzgruppe, die einerseits das Penetrations-
verhalten anderer Stoffe, andererseits dadurch
auch die eigene Verfugbarkeit beeinflussen.
Amide bestehen aus Sdauren, die durch die
chemische Bindung mit Aminen neutralisiert
sind.

¢ Eine sehr einfache Verbindung dieser
Art ist der Harnstoff, dessen Aus-
gangskomponenten Kohlensaure und
Ammoniak sind. Harnstoff ist ein phy-
sikalischer Taroffner. Er sprengt in ho-
heren Konzentrationen die Wasser-
stoffbrickenbindungen zwischen den
Korneozyten, wirkt keratolytisch und
bindet Wasser. Bereits in moderaten
Konzentrationen bis zu 3 Prozent kann
man ihn als Penetrationsverstérker
einsetzen. Er wirkt auch juckreizhem-
mend.

e Allantoin ist (5-Ureidohydantoin) ist
strukturell mit dem Harnstoff verwandt
und hat sehr &hnliche Eigenschaften,
ist jedoch nur schlecht in Wasser 16s-
lich und kann daher nicht in héheren
Konzentrationen verwendet werden.

e lLangkettige Fettsdureamide wirken
umgekehrt, sie sind barriereaktiv. Bei-
spiel: Palmitinsduremonoethanolamid
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ist juckreizhemmend und wird bei ato-
pischer Haut verwendet. Die hautaffi-
nen Ceramide verhalten sich analog.
Ihre Verflugbarkeit darf auch nur bis
zum Stratum corneum reichen, da an-
dernfalls die Apoptose der Hautzellen
angeregt wird.

e D-Panthenol ist die Vorstufe der Pan-
tothenséure (Vitamin Bs). Als Kompo-
nente von Gesichtstonics macht es die
Haut durchléssiger und damit aufnah-
mebereit flr die Wirkstoffe von Mas-
ken.

e Tertidfre Amide werden aus einem se-
kunddrem Amin und einer Fettséure
gebildet. Wie die Ester sind sie im
Vergleich zu ihren Ausgangskompo-
nenten sehr unpolar. Daher penetrie-
ren sie recht gut. Das kann man leicht
anhand von Schéarfestoffen  wie
Capsaicin (Chili) und Spilanthol (Pa-
rakresse; faltenreduzierende Wirkung)
erkennen.

Antioxidantien stabilisieren die Verfugbarkeit
von sauerstoffempfindlichen Substanzen wie
Vitamin A, indem der Abbau wahrend der
Hornschichtpassage verhindert wird. Verkap-
selungen mit schitzender AuBenhlle erflllen
bei langerer Lagerung den gleichen Zweck.

Barrieregestérte und trockene Haut erhéhen
die unerwiinschte Verfligbarkeit vieler Stoffe
aus der Umwelt. Die Empfindlichkeit gegen-
Uber Keimen, Konservierungs- und Duftstoffen
ist signifikant erhdht.

Dermaroller: Beim Microneedling wird die
Haut perforiert. Die Haut kann insbesondere
bei Narben zu erneuter Regeneration angeregt
werden. Hinsichtlich der Penetration von Wirk-
stoffen erreicht man bei Liposomen und Nano-
dispersionen so gut wie keine Verbesserung.

Duftstoffe: Viele der enthaltenen Terpene
haben insbesondere durch Einwirkung von
Luftsauerstoff und Ultraviolettlicht allergenen
Charakter. Ihre dermale Bioverfugbarkeit ist
aufgrund der hohen Fettldslichkeit und der
kleinen MolekulgréBe sehr hoch. Verzicht und
separate Applikation auf der Hautoberflache
nach der Hautpflege ist bei empfindlicher Haut
die beste Losung. Gleiches gilt auch fir viele
synthetische Riechstoffe

Emulgatoren stéren durch ihre Oberflachen-
aktivitat die Barriere und verstarken die Pene-
tration. AuBerdem wird die Verfligbarkeit der
Fettstoffe von Cremes durch spatere Aus-
wascheffekte zum Teil drastisch gesenkt.
Natriumlaurylsulfat wird als Standard-Irritans

bei Prifungen von Kosmetika auf irritative
Wirkung eingesetzt.

Ester sind die chemischen Trojaner fir S&u-
ren. Die polare Sé&urefunktion ist durch die
chemische Bindung mit Alkoholen aufgehoben.
Die S&uren werden dadurch fettléslich und ihre
Verfugbarkeit steigt an. Die S4uren werden in
der Haut durch die Aktivitdt von Enzymen
(Esterasen) wieder freigesetzt.

Enzymdefekte kénnen die Verfligbarkeit von
Wirkstoffen senken. So verhindert etwa die
unzureichende Aktivitdt des Enzyms delta-6-
Desaturase die Umwandlung von Linolséure in
gamma-Linolensdure. Viele Neurodermitiker
leiden unter diesem Problem. Entlastung bringt
die topische Anwendung von gamma-Linolen-
sdure (Nachtkerzendl).

Fettgewebe wie bei Cellulite behindert die
Passage polarer Stoffe. Unpolare, fettldsliche
Stoffe werden zwar gespeichert, verfigen aber
in diesem Fall nur Uber eine geringe Freiset-
zungsrate. Bei Cellulite zeigen koffeinhaltige
Préparate in Verbindung mit mechanischer
Energie lipolytische (fettspaltende) Aktivitat.
Koffein ist besonders gut verflgbar in liposo-
malen Dispersionen und wird dort in Kon-
zentrationen von bis zu 2% eingesetzt.

Infrarotstrahlung hat die gleiche Wirkung wie
warmende Packungen. Die Verfligbarkeit von
Wirkstoffen steigt.

lontophorese beschleunigt die Penetration
geladener Teilchen in die Haut. Das Verfahren
basiert auf einem schwachen Gleichstrom und
ist hauptsachlich bei Sauren und Salzen an-
wendbar.

Konservierungsstoffe: Eine hohe Verfugbar-
keit ist zwar in antimikrobiell zu stabilisieren-
den Préparaten erwiinscht, jedoch nicht mehr
auf der Haut. Lipophile Konservierungsstoffe
wie Parabene und halogenierte Phenole sowie
deren Derivate lassen sich im ganzen Koérper
nachweisen. Kombinationen mit Tragerstoffen
wie Nanodispersionen und Liposomen sind
besonders unginstig; sie sollten daher konser-
vierungsstofffrei hergestellt werden.

Massagen erhdhen die Verfligbarkeit von Olen
und geldésten Wirkstoffen durch mechanische
Energie.

Metabolisierung: So wird beispielsweise die
dermale Verfligbarkeit von essenziellen Fett-
sduren bei oraler Aufnahme durch die Nahrung
infolge der Metabolisierung wéhrend der Le-
berpassage stark reduziert. Bei der topischen
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Applikation fihrt umgekehrt erst die Metaboli-
sierung zu einer antiinflammatorischen Wirk-
samkeit.

Mikrodermabrasion: Eine vorangegangene
Dermabrasion fuhrt bei Applikation von Wirk-
stoffen zu Konzentrationsspitzen, da das aus-
gleichende Depot des Stratum corneum fehilt.
Die Folge ist eine hohe Nebenwirkungsquote
etwa durch Sauren (pH), Vitamin A (Vitamin A-
Séure) oder hypertone Lésungen (osmotischer
Druck). Rétungen und Irritationen sind daher
nicht selten.

Mikronisierung:  Mikronisierte ~ Wirkstoffe
(KorngréBen im pm-Bereich) sind dann inte-
ressant, wenn es sich um unlésliche Feststoffe
handelt. Sie lassen sich dann besser disper-
gieren und die Verfugbarkeit wird durch die
groBe Oberflache beginstigt. Topische Hor-
monzubereitungen der Apotheken basieren
h&ufig auf diesem Prinzip.

Okklusivitat: Wenn der TEWL bei der Appli-
kation kosmetischer Mittel gegen Null geht,
spricht man von Okklusion — ausgeldst z. B.
durch Produkite mit hohem Petrolatum-Anteil
(Vaseline). Dabei quillt die Haut auf und Wirk-
stoffe kdnnen leichter die Hautbarriere passie-
ren. Vliesmasken und Modelagen funktionieren
nach diesem Prinzip. Okklusive Cremes sen-
ken allerdings auch die Regenerationsfahigkeit
der Haut.

Olsaure: ist ein klassischer Penetrationsver-
stérker.

Pflanzendle haben eine wesentlich bessere
Verflgbarkeit, wenn Sie in feiner wéassriger
Nanodispersion zusammen mit Phosphatidyl-
cholin vorliegen. Sie verbleiben dann nicht als
Ol auf der Hautoberfldiche, sondern ziehen
sofort ein.

Phasenumwandlungstemperatur: Bei barrie-
reaffinen Wirkstoffen spielt deren Umwand-
lungstemperatur vom kristallinen in den flissig-
kristallinen Zustand eine groBe Rolle. Der
Umwandlungspunkt etwa von PC liegt bei < 0
¢C. Durch die Integration des PC in die Bar-
riere wird deren Umwandlungspunkt gesenkt.
Die Barriere wird fluidisiert und durchlassig.
Durch Mischungen mit hydriertem PC (PC-H)
lassen sich praktisch alle Zustande von
durchlassig bis nicht durchlassig (100% PC-H;
Hautschutz) einstellen.

Produktmatrix: Ob Wirkstoffe in einem wéss-
rigen Gel, einer fetthaltigen Creme, eine nie-
drigviskosen Lotion, einer Dispersion, einer
Lésung oder in Tragerkdrpern eingebettet sind,

hat einen sehr groBen Einfluss auf die Freiset-
zungscharakteristik.

Provitamine sind haufig Stoffe, die weniger
polar und damit leichter die Hornschicht pas-
sieren als die spater durch Metabolisierung
entstehenden Vitamine. Beispiele sind D-Pan-
thenol und Beta-Carotin.

Radiowellen erzeugen Wéarme in der Haut und
wirken daher wie Infrarotstrahlen oder Warme-
packungen. Sie unterscheiden sich durch die
Eindringtiefe.

Spreiter erhéhen die horizontale Verfigbarkeit
von Wirkstoffen Typische Spreiter sind Isopro-
pylmyristat, Adipinsdureester, flichtige kurz-
kettige Silikone und Squalen, das von den
Talgdrisen ausgeschieden wird.

Ultraschall beschleunigt durch seine mecha-
nische Energie die Penetration von Wirkstof-
fen.

Wachstumsfaktoren: Eine elegante Art der
Freisetzung ist die Stimulierung von Wachs-
tumsfaktoren durch auBerlich applizierte Sub-
stanzen. Hierzu gehéren praktisch alle Stoffe,
die in der Lage sind, die Regeneration anzure-
gen. Der Verstérkereffekt der Wachstumsfakto-
ren wird genutzt.

Dr. Hans Lautenschlager
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