
Kosmetische Formulierungen mit

Phospholipiden und Liposomen

Umfeld und Zusammenhänge*)

Einleitung

Phospholipide
und Liposomen
sind, wenn man so
u'ili, seit der Bildung
der ersten Zellmembran
auf der Erde aktue11. Mit der
Entdeckung der Liposomen durch
Bangham (1) haben gleichermaßen
auch die Phospholipide eine Auferste-
hung erfahren. Seitdem hat sich die
pharmazeutische Forschung sehr in-
tensiv mit der parenteralen Anwen-
dung von Liposomen auseinanderge-
setzt, jedoch ohne durchschlagenden
Erfolg. Erst mit derEinführung des er-
sten liposomalen Kosmetikums mit
dem Namen ,,Capture" 1987 (BRD)
wurden die praktischen topischen An-
wendungsmöglichkeiten von Pho-
spholipid-Vesikeln mit Membran-
struktur und deren Durchsetzbarkeit
am Markt deutlich.

Man kann davon ausgehen, daß die to-
pischen Anwendungen auch in näch-
ster Zukunft die größte Bedeutung ha-
ben werden.

Anhand der Zusammensetzung, der
Eigenschaften und der Anwendungen
von Liposomen werden im folgenden
auch die Eigenheiten der Phospholipi-
de erläutert.

abb. l:
Liposomenmoclell

Membran-bildende Amphiphile

Liposomen sind als kugelförmige Ve-
sikel definiert, deren Membranen aus
einer Doppelschicht von amphiphilen
Molekü1en bestehen, deren lipophile
Schwänze in das Innere der Doppel-
schicht zeigen und deren polare Köpfe
in das Innere derVesikel gerichtet sind
sorvie die Außenfläche der Vesikel be-
Iegen (Abb. 1).

Niosomen sind chemisch gesehen ein
Spezialfall der Liposomen. Die
Hauptbestandteile der Niosomen sind
neben ethoxylierten Fettalkoholen
häufig synthetische lineare oder ver-
zweigte Polyglycerinether (Abb. 2):
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wobei n meist 3, und R meist Hexade-
cy1 bedeuten. Andere Formulierungs-
bestandteile können Cholesterin und
Dicetylphosphat sein (2) (3) (4).

Liposomen im allgemeinen Sprachge-
brauch sind aus unterschiedlichen
Phospholipiden natür1ichen, halb-
synthetischen und synthetischen Ur-
sprungs zusammengesetzt, wobei die
Hauptkomponente meist aus Phos-
phatidylcholin (Abb. 3) besteht:
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Abb. 3: Phosphatidylcholin

Nebenkomponenten können Phospha-
tidylethanolamin, Phosphatidylino-
sit, Phosphatidylserin, Phosphatid-
säure etc. sein (5) (6) (7).
Sphingolipide, die sich chemisch gese-
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Abb. 2: Polyglycerinether
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hen vom Sphingosin ableiten, können
in Form ihrer natürlichen Derivate,
dem Ceramid (Abb. 4), der Cerebroside
und der Sphingomyeline ebenfalls Ve-

sikel. bi.1den, wobei diese üblicherwei-
se im Gemisch vorliegen und je nach

Herkunft eine unterschi'edl"iche Zu-

sammensetzung aufweisen.
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Abb. 6: Anorctnung cler Liposornenbildner im \ esi-

kel (Israelachvili et al. (1980))

Amphiphile, die von diesen Formen
abwlichen, benötigen entsprechend
höhere Mengen an Stabilisatoren, z B'

Cholesterin.

Unter den Gesichtspunkten Verfüg-
barkeit, Standardisierung und vor-
handene Literaturdaten nehmen a1s

Liposomenrohstof fe die Phospholipi-
de die Spitzenstellung ein, gefolgt von
den Niosomenrohstof fen.

Zum,,Wirkungsmechanismus" von

unbeladenen (,,leeren") Liposomen

Die Komplexität der Eigenschaften
von Liposomen kann am besten an-

hand von leeren Liposomen aus unge-
sättigten Phospholipiden verdeut-
licht werden.

Der menschliche Körper setzt sich aus

rund 6 x 1013 Zellen mit einer Mem-

branf 1äche von ca. 35 000 mr zusammen
(11). In deren Doppelschichten aus

Phospholiplden eingebettet sind Pro-
teine, Glycoproteine, Glycolipide und
Cholesterin (12) (Abb. 7):

Abb. 7: llloilell clcr Zellmembran (A' Bruce et al
(1986»
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\Veitere Doppelschicht-bildende Am-
phiphile sind z. B. Dialkylphosphate,
X. N-limethyl-N'N-dialkvlammoni-
un-isalze (8) und Carbonsäurediester
clel Saccharose (9) (Abb. 5).
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Abb. 5: Saccharosetliester (Y. Ishigami untl H Ma-

chirla (1989))

A1len membranbildenden Amphiphi-
1en gemeinsam ist eine sehr kleine kri-
tische Micellenkonzentration (CMC)

von ca. 10 smol/1 und weniger. Z'B'be-
trägt die CMC des Dipalmitovlphos-
pfritiayictrolins 4.6 x 10-r0moI/i; übli-
che Tenside liegen bei ca. 10-rmol/1'
Die niedrigen kritischen Miceilkon-
zentrationen sind vermutlich eine der
wesentli.chen Ursachen für die extrem
gute Hautfreundlichkeit dieser Stof-
fe, da die Aggressivität eines oberflä-

chenaktiven Stoffes im allgemeinen
mit der Konzentration der freien Mo-
1eküie korreliert.

Im Membran-Verband haben diese Mo-
Iekü1e meist die Form von schwach ko-
nischen stumpfen Kegeln oder Zylin-
dern (10) (Abb. 6):

Diese Anordnung wird stabilisiert
durch:

- Ionische Wechselwirkungen

- Wasserstoffbrücken

- Polare Wechselwirkungen

- ChargeTransf er-Wechselw ir-
kungen

- Van der Waals-Kräfte

Ahnliche Wechselwirkungen treten
daher auf, wenn PhosPholiPide - und
dies gilt insbesondere für Liposomen

- in Form von Dermatika und Kosme-
tika auf die Haut appliziert werden,
d. h. siebilden leicht Assoziate mit den
an der Hautoberfläche und in der Haut
b ef indlichen Proteinen, Koh}enhydra-
ten und Lipiden. Dies erklärt die in 4

Phasen abLaufende potentielle Wir-
liung ciel Phosphotipide (Abb. B):
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Abb.8: Potenrielie \\ irkungen von Liposomen an
der Haut (schemetisch r ereinfacht)

1. In der- et's:ell Phase werden die
Phospholipice oberflächlich an das

Keratin der Hornschicht gebunden
(vgl. Intelakiionen mit Membranpro-
teinen: (13 tt. DieselVorgang ist verant-
wortlich für das spontan nach der Ap-
plikation eittsetzende Gefühl eines
Üb"rrrg.t der Haut. Die Hautoberflä-
che u'ird durch diesen Film lipophili-
siert, u'obei der Film n-Lit Wasser nicht
und mit Tensiden nur'langsam wieder
entfernt t-erden kann. Der Film ver-
mindert durch seine schs-ach okklusi-
ve Wirkung den transePidermalen
Wasserverlust und stärkt damit die
Barriere-Funktiol-l der Haut, was ins-
besondere trockener Haut zugute
kommt (14).

Durch diese starke Affinität zum Ke-
ratin wird aber berei.ts ein Teil der Li-
posomen abgebaut. Das gleiche ge-

ichieht vermutlich an den Lipiddop-



pelschichten der Hornschicht. Diese
Schichten, die a1s ,,interzellulärer Ze-
ment" durch die Keratinosomen gebil-
det werden (15) und deren Zusammen-
setzung sehr komplex ist (16), üben ei-
ne wichtige Barrierefunktior-r aus und
beeinflussen den transepidermalen
Wasserverlust ungleich st ärker.

Dies ist wichtig zu realisieren, um zu
entscheiden, ob über eine niedrige Do-
sierung diese Effekte odel' über elne
höhere Dosierung noch .**eitere Wir-
kungen erreicht werden soll.en (siehe
unten). Die meisten liposomalen Kos-
metika dürften auf Grund ihrer Do-
sierung die Hornschicht über eine
Pho sph o 1 ip i d - Kerat in-Wech s e 1-

wirkung und über eine Einlagerung in
die Lipiddoppelschichten beeinflus-
sen.
2. In der zweiten Phase werden mög1i-
cherweise die noch nicht gebundenen
Phospholipide, und dies gilt insbeson-
dere für noch intakte Liposomen, in
die tieferen Hautschichten einge-
schleust (17).

Hier macht sich wiederum die Her-
kunft der PhosphoJ.ipide aus Membra-
nen bemerkbar, denn sie werden rasch
u,ieder rron den Zellmembranen aufge-
nommen. Dies konnte von Bonnekoh
et al. (18) anhand von humanen HaCaT
Keratinocyten in vitro gezeigt werden,
die exogen zugeführten Liposomen
aus Soja-Phospholipiden sehr rasch
internalisieren, wobei eine Fluidisie-
rung der Membranen festgestellt wer-
den konnte.

Ob dieser Mechanismus tatsächlich
über die oft diskutierte dlrekte Auf-
nahme von Liposomen (19) oder aber
erst über deren Auflösung zu den ein-
zelnen PhospholipidmoleküIen oder
gar deren Abbau zu ihren Einzelbe-
standteiien verläuft, ist z.Zt. nicl:1
k1ar, spielt aber letztendlich bei den
hier beschriebenen,,Ieeren" Liposo-
men vermutlich keine entscheidende
Ro11e.

Fest steht, daß durch mehrfach unge-
sättigte (Llnolsäure- und a-Linolen-
säure-haltige) pflanzliche Phospholi-
pide die Fluidität und die Durchläs-
sigkeit der Membranen erhöht wird
(20).

Bestätigt wird die Penetration der
Phospholipide auch durch eine Studie
am Instltut für medizinische Balneo-
logie und Klimatologie der Universi-
tät München (21) (22) (Abb. 9, 10).

In dieser Studie wurde ein Liposo-
menkonzentrat, das mit monoklona-
len Antikörpern beladen war, in vivo
auf Schweinehaut appliziert. 40 Min.
später konnte der Antikörperkomplex
sowohl in der Epidermis a1s auch in
der Dermis durch spezifisches Anfär-
ben nachge$riesen rverden (APAAP-
Technik) (Abb. 9, rötliche Anfärbung).
Der Antikörper selbst kann nicht in
die Haut eindringen (Abb. 10, blaue
Färbung). Eingesetzt wurde ein
10%iges Liposomenkonzentrat, beste-
hend aus hochungesättigten Phospho-
lipiden (Phosphatidylchotingehalt:
ca. B% bezogen auf das Konzentrat)
mit einer Fettsäurebesetzung von ca.
70% Lino1säure. Die Präparation ent-
hielt keinerlei zusätzliche Formulie-
rungshilfsmittel. Der mittlere Durch-
messer der Liposomen betrug ca.
150nm.

Diese Studie hat qualitativen Charak-
ter.

Die Resorption hochungesättigter
Phospholipide (nlcht-liposomal) durch
die Haut wurde bereits früher durch
radioaktive Markierung nachgewie-
sen (23). Nicht eindeutig bewiesen ist,
ob die,,Transitroute" transepidermal.
(interzellu1är, transzellulär) oder
durch die Schweißdrüsen oder die
Haarfollikel erfolgt.

3. In einer dritten Phase kann die in
den mehrfach ungesättigten Phospho-
lipiden chemisch gebundene Linol-

Abb. 9, 10: Schnitte durch die Schweinehaut.
Abb. 9: Liposomenformulierung mit Antikörper;
Abb. 10: Vergleich ohne Liposomen (C. Artmann
und H. Pratzel (1988))

säure möglicherweise die Funktion
der Talgdrüsen unterstützen (Abb. B).

Ein Teil freier Linolsäure entsteht mit
Sicherheit bereits durch partielle Hy-
drolyse aus den von der Hornschicht
aufgenommenen Phospholipiden und
verteilt sich als solche in der Epider-
mis.

Bekannt ist, daß eine Unterversor-
gung der Talgdrüsen mit dieser Eett-
säure zu verstärkter Comedon- bzw.
Pickel-Bildung führt (24). Umgekehrt
wirken topisch applizierte gesättigte
Fettsäuren und deren Ester häufig co-
medogen (25). Inwieweit auch ein posi-
tiver Einfluß bei atopischer Dermati-
tis, wle er z.B. bei der Applikation
I,,ino1- und y-Linolensäure-reichen
Olen (Borretschöl, Nachtkerzenöl) zu
beobachten ist (26), erreicht u,erden
kann, bleibt abzuwarten.

4. In einer vierten Phase kann der Or-
ganismus aus den essentiellen Fett-
säuren neben dem zur Energiegewin-
nung notwendigen oxidativen Abbau
weitere hochungesättigte Fettsäuren
synthetisieren (Abb. 11).

So entstehen z.B. aus der durch Pho-
spholipasen freigesetzten Linolsäure
über y-Linolensäure (6,9,12-Crs,r) und
Dihomo-y-1lno1ensäure (8,11,14-C:0,;)
die Arachidonsäure (5,8,11,14-Czo,r)
mit ihren Metaboliten (Prostacyclin,
Prostaglandine, Thromboxane, Leu-
kotriene etc.) und entsprechend aus u-
Linolensäure (9, 12, 15-CLe,r) über Eico-
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sapentaensäure (5,8,11, 14,17-Czo,s) die
Docosahexaensäure
(4,7,10,13,16,19-Czz,o) und ihre Metabo-
lite (27).
Von Phospholipiden bzw. Lecithin
sind bis heute keine Nebenwirkungen
bekannt. Lecithin hat bei der FDA den
GRAS-Status (generally recognized as

save) und ist sowohl im Pharma-,

Dosierungen

Aus den aufgezählten potentielien
Wirkmechanismen ergeben sich - wie
oben schon erwähnt - erste Anhalts-
punkte für die Dosierung von Phos-
pholipiden bzu,. Liposomen in Haut-
pflegepräparaten:

Liposomen durch die Speicherung von
kosmetisch oder dermatologisch
wirksamen Stoffen unterscheiden, er-
geben sich bei topischer Applikation
die Wirkungen der Phospholipide und
ihrer ,,Beladungen".

Die Speicherung findet grundsätzlich
an zwei Orten statt: Im wäßrigen In-
nenraum der Liposomen (wasserlösIi-
che Stoffe) und ln der Hülle (lipophile
oder amphiphile Stof fe).

Die Erfahrung zeigt, daß die Beladung
in der Hü11e fast noch interessanter ist
(Beispiele: Vitamin E, Retinoide, Ste-
roide, lipophile und amphiphile Wirk-
stof fe, pflanzliche Ole), da sie beim Mi-
schen der Liposomen mit anderen For-
mulierungsbestandteilen, wie z.B.
\Vasser, u,eitgehend unbeeinflußt im
Liposom verbleibt. Bei rvasserlösli-
chen, i.n'i Innenraum der Liposomen
befindlichen Substanzen muß dage-
ger.i beleits beim Hinzufügen von Was-
ser'- insbesondere bei niedrigen Mo-
lekulargeu-ichten - mit Verlusten ge-
rechnet u'elden.

Diese Verluste lassen sich allerdings
dadurch ausgleichen, indem man dar-
auf achtet, daß die Außenphase ähnIi-
che Konzentrationen des im Liposom
eingeschlossenen Stof fes enthält. Dies
ist z.B. bei den oft eingesetzten was-
serlöslichen Natural Moisturizing-
Faktoren(NNIF)keinProblem. Es so11-

te hierbei auch bedacht werden, daß
bereits bei 10%lgen Llposomendisper-
sionen eine sehr dichte Kugelpackung
der Liposomen vor1legt, so daß die Au-
ßenphase rneniger als ein Drittei des
Volumens ausmacht. Das folgende
Bild zeigt die elektronenmikroskopi-
sche Aufnahme einer 1%igen (berech-
net aIs Trockensubstanz) Liposomen-
dispersion (Abb. 12):

Abb. 12: Kr-vofixierte Liposomen; l%ige Disper-
sion

Abtrennungen von in der Außenphase
befindlichen wasserlöslichen Sub-
stanzen sind daher im Bereich der Kos-
metik und Dermatologie in den mei-
sten Fällen nicht notwendig und auch
zu aufwendig.
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Abb. 11: Metabolismus von Linolsäure und o-Lino-
lensäure (S. Fischer (1987))

Kosmetik- und Lebensmittelberelch
zugelassen (28).

Zu erwähnen ist, daß Phospholipide in
anderen physiologischen Bereichen
Schutzfunktionen erfül1en, so z. B.
dulch die Bildung der High-Densi-
ty-Lipoproteine (HDL), die einen be-
deutenden Schutzfaktor gegen Fett-
stoffwechselerkrankungen wie der
Atherosklerose darstellen (29). Zu er-
gänzen ist der Schutz der Magen-
schleimhaut durch Phospholipide bei
der gleichzeitigen Einnahme von Arz-
neimittein, die einen Reiz auf die Mu-
cosa des Magen-DarmTraktes aus-
üben (30) (31) (32).

Zusammenfassend muß jedoch noch-
mals betont werden, daß bei den hier
geschilderten ,,Wirkmechanismen"
von L,eerliposomen auf und in der
Haut z.Z. noch mehr Fragen als Eak-
ten vorliegen und daß erst weitere bio-
logische Meßergebnisse die Tragfähig-
keit dieses Konzeptes für den derma-
tologischen Bereich zeigen werden.

Es gibt bis heute keine exakten Anga-
ben über die Penetration intakter to-
pisch applizierter Liposomen durch
die Haut in das lebende Gewebe. Wei-
terhin ist bisher nicht erwiesen, ob
nicht auch geeignete ,,klassische" Pho-
spholipidformulierungen vergleich-
bare Wirkungen zeigen, wobei dies
speziell auch für die penetrationsver-
stärkende Wirkung beladener Liposo-
men gilt. Fest steht aber auch, daß
,yergleichbare" klassische Phospholl-
pidformulierungen sehr schwer zu rea-
lisieren sind, da der ,,Normalzustand"
von Phospholipiden naturgemäß eben
das Liposom ist.
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1. Die Dosierung sollte nicht zu nied-
rig ger,vählt werden, rvenn die Ein-
dringtiefe ein rn'esentlicher Gesichts-
punkt ist.

2. Anzahl und MengevonAdditiven in
der Formulierung sollte mö9Lichst
niedrig gehalten rnerden, damit die
Wirkung nicht durch Interaktionen
mit anderen Formulierungsbestand-
teilen gemindert wird.

3. Es muß darauf geachtet werden,
daß tief eindringende Liposomenfor-
mulierungen möglichst frei von toxi-
kologisch kritischen Addltiven sind,
da die in den Liposomen enthaltenen
Phospholipide eine penetrationsver-
stärkende Wirkung ausüben.

4. Wird auf eine gute Wirkstoffvertei-
lungWert gelegt, die sich auf die Horn-
schicht beschränken so1l, so sind auch
Sphingolipide und Niosomen als Li-
posomengrundstoffe geeignet (2) (3)
(33).

5. Es kann damit gerechnet werden,
daß die kosmetische Wirkung indivi-
duell sehr unterschiedlich ist, da ge-
n-räß den diskutierten Wirkungsme-
chanismen z. B. eine fettige Haut ganz
anders reagiert als eine fettarme und
trockene Haut. Hier ist es vom Her-
steller aus gesehen wichtig, dem je-
weiligen Endverbraucher ein in quan-
titativer und qualitativer Hinsicht op-
timales Produkt zu empfehlen und
entsprechende Informationen in den
Beipackzettel aufzunehmen.

Beladene Liposomen

Bei der Verwendung von ,,be1adenen"
Liposomen, die sich von den ,,1eeren"



Ein wichtiger Gesichtspunkt bei der
Auswahl einer liposomalen Grundfor-
mulierung ist deren Phasenumwand-
lungstemperatur (gel-to-fluid phase
transition). Eine niedrlge Phasenum-
wandlungstemperatug wie z.B. bei
ungesättigten Phospholipiden, er-
möglicht auch die Beladung mit tem-
peraturempfindlichen Substanzen,
wie z. B. Retinoiden, Proteinen, Enzy-
men etc., während eine hohe Phase-
numwandlungstemperatur, rvie z.B.
bei Verwendung hydrierter oder syn-
thetischer Phospholiplde, bedingt
durch die Herstellung der Liposomen
über dieser Temperatur, hier Grenzen
setzt. Andererseits werden gespei-
cherte Substanzen aus Liposomen mit
hoher Phasenumwandlungstempera-
tur in der Regel langsamer freigesetzt
als aus solchen mit einer niedrigeren
Phasenumwandlungstemperatur.
Sinn beladener Liposomen ist es, ne-
ben ihrer Eigenwirkung die Beladung
an den Ort zu bringen, an dem sich ihre
kosmetische oder dermatologische
Wirkung entfalten soll (Abb. 13). Ist
die Hornschicht der Zielort, so hat
das Verteilungsverhalten in dieser

der Liposotnenbildner Beladung der Beladung?

Abb. 13: Potentielle Wirkungen beladener Liposo-
mcn in der Haut (schernatisch vereinfacht)

Schicht Priorität. SoII ein Transport
in tiefere Hautschichten stattfinden,
so steht die penetrationsverstärkende
Eigenschaft der Liposomen bzw. ihrer
Trägerbestandtelle, der Phospholipi-
de (,,penetration enhancer"), im Vor-
dergrund. Es wird vermutet, daß die
Lipiddoppelschichten der Horn-
schicht durch Phospholipide fluidi-
siert werden. Für die Applikation von
Steroiden, Retinoiden etc., die nur
nach entsprechender Resorption wir-

ken können, ist dies neben einer gewis-
sen Depotwirkung der Hornschicht
die wichtigste Voraussetzung. Inwie-
weit beladene Liposomen hier auch in
lebendes Gewebe penetrieren können,
ist bisher nicht bewiesen.

Kosmetische Anwendungen
liposomaler Formulierungen

Bei kosmetischen Präparaten werden
naturgemäß andere Ziele verfolgt als
bei reinen Dermatika. Doch ist festzu-
stellen, daß hier die Übergänge sehr
fließend sind und gerade auch vom Ge-
setzgeber bei pflegender Kosmetik ein
Höchstmaß an gesundheitlicher Prä-
vention erwünscht ist (38). Dieser Prä-
vention kommen liposomale Kosmeti-
ka sehr entgegen, da die bereits ge-
nannten positiven,,Nebenwirkun-
gen" des Hilfsstoffs Liposom natür-
lich auch dem Kosmetik-Konsumen-
ten zugute kommen. Im Vordergrund
stehen die folgenden Präparategrup-
pen:

1. Hautpflegemittel illit leeren oder
mit Feuchthaltemitteln beladenen Li-
posomen, die den transepidermalen
Wasserverlust vermindern und sich so-
mit zur Behandlung trockener Haut
elgnen. Potentielle weitere Wirkun-
gen sind Hautglättung und Versor-
gung der Talgdrüsen mit Linolsäure.

2. Andere Hautpflegemittel mit spe-
zie11 beladenen Liposomen.

3. Sonnenschutzformulierungen mit
UV-Absorbern. Liposomale Formulie-
rungen hätten hier den Vorteil, die
Wirkstoffe in der Hornschicht optimal
zu vertellen und auch eine gewisse
,,Wasserfestigkeit " zu erreichen.

4. Liposomal verkapselte Radical-
Scavenger und verwandte Substanzen
vom Typ des Vitamin E, der Super-
oxiddismutase (SOD), der Flavonoide
etc.

5. Liposomale Formulierungen mit
Bräunungsmitteln wie z. B. §rosin
(39), Dihydroxyaceton etc.

6. Fitneß-Friktionen mit Franz-
branntweincharakter, d.h. Einschiuß
etherischer Öle und evtl. Verzicht auf
Alkohol in diesen Formulierungen.

7. Pflegende After-shaves.

8. Sehr milde hautschonende Clean-
sing-lotions, die gleichzeitig eine pfle-

gende Grundlage bilden. Liposomale
Formullerungen können bekanntlich
sehr leicht OLe und andere Fettstoffe
dispergieren, wirken aber im Gegen-
satz zu anderen oberflächenaktiven
Verbindungen nicht aggressiv. Hin-
dernis istz.Zt. noch derhohe Preis der
Liposomen.

9. Kurspülungen für Kopfhaut und
Haare. Die verbesserte Kämmbarkeit
des Haares sowie eine konditionieren-
de Wirkung sind auch hier Folge der
Assoziatbildung zwischen Phospholi-
piden und Keratin.

i0. Die Zusammensetzung von Ölen
zut: Behandlung von Schwanger-
schaftsstreifen, meist bestehend aus
natürlichen Triglyceriden, Lecithin
und ö11öslichen Vitaminen, zeigt eine
mögliche Anwendung ö1- und vitamin-
haltiger Liposomen auf . Die Speicher-
kapazität stark ungesättigter Liposo-
men für Lipide liegt bei ca. 30% (WW;
Trockensubstanzen); dies bedeutet,
daß eine 10%ige Liposomendispersion
bis zu 3'i eingekapseltes Öl enthalten
kann. Die Speicherkapazität liegt bei
hydrierten Liposomen naturgemäß
niedriger.

11. Llposomale ÖIbäcler. Diese könn-
ten gegenüber den konventionellen
Ölbädern eine Reihe von Vorteiien ha-
ben:

- Die Behandlung großer Hautflä-
chen ist sehr einfach.

- Die austrocknende Wirkung der
sonst in diesen Präparaten üblichen
Tenside wird gemindert, statt des-
sen wird im Gegenteil bei Verwen-
dung von Phospholipiden die Bar-
rierefunktion der Haut unterstützt.
wobei dieser Effekt evt1. noch ver-
stärkt wird durch die damit verbun-
dene optimale Zuführung chemisch
gebundener Linolsäure (pf1anz1i-
che Phospholipide). Andererseits
können die Liposomen zusätzlich
mit Linolsäurederivaten und Vit-
amin E beladen werden. Linolsäure
erhöht ebenfalls innerhalb kurzer
Zeit die Barrierefunktion der Haut
und senkt den Wasserverlust (34)
(35) (36) (37).

- Die Beladung mit etherischen ÖIen
und anderen Wirkstoffen ist mög-
lich.

- Fettränder in der Badewanne treten
nicht auf.

12. L,otionen zur Anwendung nach
Bad und Sauna.

Teil 2 folgt in PuK 1/1990

Beladene Liposomen

iletabolite Phospholipide,
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Kosmetische Formulierungen mit

Phospholipiden und Liposomen

Umfeld und Zusammenhänge)

Grenzen der Formulierung liposomaler
Dispersionen

Die Grenzen der Formulierung liposo-
maler Dispersionen beginnen dort, wo
die Kompatibiiität mit anderen For-
mulierungsbestandteilen endet :

Großen Einfluß auf Liposomen haben
Tenside: Ein bekanntes Phänomen ist
zum Beispiel die Umwandlung von
großen n-rultilamellaren (vielschali-
gen) Liposomen über große unilamel-
lare (einschalige) in kleine unilamel-
lare..Liposomen und letztendlich de-
ren Ubergang in Mischmicellen in Ab-
hängigkeit von der Tensidkonzentra-
tion (40). Aus diesem Grund ist auch
die Formulierung einer liposomalen
F1üssigseife oder eines Shampoos
nicht möglich. Der Übergang von Li-
posomen in Mischmicellen ist aller-
dings reversibel. Hierauf beruht die
sogenannte Dialysemethode zur Her-
stellung von Liposomen.

Überraschenderweise sind manche Li-
posomen aber ziemlich stabil gegen-
über Amphiphilen wie z.B. Ethanot
und Propylenglykol. Dies ist insofern

Abb. ll: EII--{uinahnte einer ntir Liposomen ange-
reicherten O \\ -Crerne nrch Gef ri erbruch (weitge-
hende Zersrörung der eingeserzten Liposomen)

für Delr-natika lon Iritet'esse, als diese
ähnliche Plobielne betr'. der mikrobio-
logischen -{nf älligkeit zeigen wie
O/W-Emulsionen. So können Etha-
nol in Konzentrationsbereichen von
l0-207c und PlopyLenglykol im übli-
chen Bereich ron 5-10% als Konser-
vierungshilfsnrittel verwendet wer-
den. Ohne diese Hilfsmittel ist es fast
unmö91ich, 1-röherkonzentrierte Lipo-
somendispersionen (5-10%) mit tole-
rablen Dosierur.igen an Konservie-
rungsmitteln zu konseLvieren, da die-
se Dispersionen ein ercell.entes Nähr-
medium abgeben und in der Wasser-
phase keine ausleichenden Biocid-
Konzentrationen elreicht u-erden. A1s
Alternatir,re kon-irlt nur die SteliLher-
steliung in Frage.

Das Problem der Kompatibilität mit
Tensiden stellt sich immer wieder,
wenn llposomale Dermatika in Cre-
me-Form formuliert werden sollen.
Hier wird häufig übersehen, daß beim
Mischen einer im Gleichgewicht vor-
liegenden Liposomendispersion mit
einer stabilen Emulsion zwangsläufig
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ein Ungleichgewicht entsteht (Abb.
14):

Es kommt zu Austauschvorgängen, die
oft zu Ungunsten der Liposomen en-
den. Slchtbar werden diese Vorgänge
insbesondere bei Streßtesten bei er-
höhter Temperatur. In Gelformulie-
rungen sind die Verhältnisse naturge-
mäß wesentlich einfacher, auch rvas
die Analytik betrifft (41) (Abb. 15):

über Dosierungen err.vähnt sicher ei-
ne gute Lösung, insbesondere wenn
bei der liposomalen Formulierung auf
die sparsame Anrvendung von die Ver-
fügbarkeit einschränkenden Additi-
ven geachtet rvird.

Da aber andererseits für die Kosmetik
die gute VerteiJ.ung des Wirkstoffs
,,Phospholipid" und seiner aus dem
Llposom lesultierenden Beladung in

tors wurden verschiedene Formulie-
rungen auf dieser Basis auch streßge-
testet (37o; -10/ + 20" C).

Ahnliche Resultate können erzielt
werden, wenn man statt der geringen
Emulgatormenge geeignete Gelbild-
ner, wie z.B. spezielle Poiy-
acrylate verwendet. Bei diesen Eor-
mulierungen, die bei einem Ölanteil
von bis zu 10% eine cremeartige Konsi-
stenz besitzen, kann ganz auf einen zu-
sätzlichen Emulgator verzlchtet wer-
den.

Diese Präparate ziehen sehr schnell in
die Haut ein, hinterlassen keinen Fett-
film auf der Hautoberfläche und ma-
chen die Haut weich und geschmeidig.
Die Akzeptanz ist außerordentlich
gut. In der elektronenmikroskopi-
schen Aufnahme einer solchen Formu-
lierung (Abb. 16) sind deutlich die Li-
posomen neben den Ölberelchen zu er-
kennen.

Abb. 16: EM-Aufnahrne eines liposomalen Gels
mit Zc,lr Liposomen (berechnet als TS) und 5% di-
spergiertern l{cizenkeimöl nach Gefrierätzung

Eine weltere Möglichkeit lipidreiche
liposomale Systeme zu realisieren,
sind spezielle Mischungen natürlich
vorkommender Pflanzenphosphotipi-
de, die in der Lage sind, bei einer steu-
erbaren Teilchengröße von durch-
schnittlich 100-400nm öl im Ge-
wichtsverhäitnis 1: 1 zu stabiiisieren.
Diese Vesikel haben allerdings nicht
mehr die typische Kugelform, son-
dern erinnern teihveise mehr an Pro-
pelleq in deren Zentrum sich ein klei-
nes ÖItröpfchen befindet (Ab. 17).

Abb. 17: Kryofixierte Propeller-Liposomen,
lYoige Dispersion (berechnet als TS) (43) (J. Eö-
ding, 47th Annual Meeting of the EMSA, San An-
tonio, Texas, USA (1989»

!";-

Abb. 15: EM-Aufnahme eines liposornalen Haut-
pflegegels nach Gefrierätznttg (7. MüLLer, J. Rö-
ding, H. Lautenschlägcr (1989))

Die Aufnahme (Abb. 15) zeigt Liposo-
men in einer Gelmatrix aus Xanthan
und Aloe-Vera.

Lipidreiche Systeme

Das bereits errvähnte Thema der Kom-
patibilität von Liposomen mit Tensi-
den resultiert aus dem Wunsch des
Herstellers, dem Verbraucher seine
altgewohnte Creme wieder einmal
neu, nun mit Liposomen, zu präsentie-
ren. Der Verbraucher andererseits ist
an das Creme-Gefühl gewöhnt und hat
ein gewisses Mißtrauen gegenüber ei-
nem farblosen und gar durchsichtigen
flüssigen Ge1.

Manche Hersteller von Kosmetika
schlagen daher ihren Kunden eine
2-Phasen-Behandlung vor: zuerst Ap-
plikation der liposomalen Formulie-
rung und darauffolgend die übliche
Tages- oder Nachtcreme. Aus der Sicht
der Verfügbarkeit der Liposomen ist
dies * wie bereits bei der Diskussion

lOO nm
-. dä

der Hornschicht die wichtigste Rah-
menbedingung ist und darüberhinaus
die Notwendigkeit der Applikation
von Fettstoffen für die Hautpflege un-
strittig ist, sind lipidreiche liposoma-
Ie Systeme von besonderem Interesse.

Die Kapazität klassischer Llposomen
für Lipide vom Triglycerid-Tlp ist be-
zogen auf die für die Hautpflege not-
wendige Menge nicht ausreichend,
wenn man bedenkt, daß die Liposo-
meneinsatzkonzentrationen mit ganz
wenigen Ausnahmen letztendlich 1%
nicht überschreiten, häufig aber dar-
unterliegen. Bei der Verdünnung einer
10%igen Liposomendispersion (be-
rechnet als TSL die mit 3-, ÖI tbezogen
auf das Konzentrat) beladen ist, auf
1% (berechnet als TS) im Endprodukt
ergibt sich ein Ölgehait von 0,3%l

O/W-Cremes mit sehr geringem Emul-
gator-Anteil sind in der Literatur be-
schrieben. So kann z. B. in eine Creme-
Grundlage, bestehend aus 10% Paraf-
finö1, 0,5% Polysorbat, 0,5% Sorbitan-
monooleat und B5% Wasser eine Lipo-
somendispersion eingerührt werden,
ohne daß das liposomale System zer-
stört wird (42). Nach Angabe des Au-
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Ob diese Art von Liposomen die ideale
Grundiage für eine Lipid-Hautpflege
sind, ist noch fraglich. Sie dürften je-
doch ein idealer Carrier für tipidlös1i-
che kosmetische und pharmazeutische
Wirkstoffe sein. Die Formulierungen
haben im Idealfal.l den Vorteil, ohne
zusätzlichen Emulgator und ohne Ge1-

bildner auskommen zu können. so daß
die Beweglichkeit der Vesikel nicht
eingeschränkt ist.

Marktentwicklungen liposomaler
Formulierungen in Dermatologie

und Kosmetik

Ende Februar 1989 rvaren in der BRD
ca. 60 verschiedene kosn-retische Lipo-
somenpräparate im Handel.
Die weitere Entrnrickiung liposomen-
haltiger Dermatika und Kosmetika
wird - graphisch gesehen - qualita-
tiv vermutlich in Form von 3 Kurven
ablaufen (Abb. 18):

wa 38 MiIl., 19BB etwa 51 Mill. DM (45).
1986 war noch kein Umsatz zu ver-
zeichnen.

Die zrveite mittelfristige Kurve, deren
Höhepunkt vielleicht in zwei Jahren
err,vartet rlerden kann, setzt sich aus
neuen Formulierungen und neuen An-
',lendungen zusammen. Auch hier
r,r",ird die Kosmetikindustrie noch do-
minierend sein, da kosmetische Ent-
wicklungen sehr viel kurzfristiger ab-
laufen.

Die langfristig interessanteste dritte
Kurve zeigt die Präparate mit exakt
nachprüfbarer Wirksan-rkeit und opt i-
maler technologischer Qualität zu ei-
nem günstigen Preis. Diese Kulve ist.
verglichen mit der ersten KuLr.e, r.nehr'
entwicklungsorientiert und steigt na-
turgemäß langsam, aber sehr stetig
an. Exakt nachprüfbare Wlrksan-ikeit
bezieht sich hier sowohl auf dermato-
J.ogische aIs auch auf kosmetische
Wirksamkeit. Insbesondere die größe-
ren Kosmetikfirmen bemühen sich in
Zusammenarbeit mit den Rohstof f lie-
feranten bereits seit geraumer Zeit, ei-
nen Standard an Nachprüfbarkeit zu
erreichen, der von der Methodik her
dem der Pharmaindustrie entspricht.

Somit werden sich Liposomen in eini-
gen Anwendungsgebieten fest etablie-
ren und dort in wenigen Jahren ebenso
selbstverständlich sein wie Emulsio-
nen. In die Etabllerungsphase fällt die
weitere Erarbeitung von Kriterien zur
Beurteilung von liposomenhaltigen
Präparaten und das Setzen von techno-
logischen Standards, wie sie heute für
u,irkstoffhaltige Emulsionen üblich
sind. Auch werden dann sehr viel mehr
Daten zu den Themen Penetrations-
verhalten, Abbau von Liposomen, ver-
gleichende Untersuchungen mit
Emulsionen verfügbar sein, die heute
noch sehr Iückenhaft sind.

Wie bei anderen technischen Entwick-
iungen wird sich die Liposomentech-
nologie auf Grund threr Attraktivität
in den nächsten Jahren stark vereinfa-
chen und sich auf bestimmte Liposo-
menarten fokussieren. Damit werden
sie das z. Z. noch vorhandene exotische
Image verlieren und auch für Anwen-
dungen interessant werden, die heute
ökonomisch noch nicht sinnvoll er-
scheinen.

, Zusammenfassung

1. Liposomen sind ein sehr vieischich-
tiges Thema, das nicht mit einer Routi-
ne-Rezeptur abgehandelt werden

kann. Daraus resultieft aber wieder-
um der Reiz, den dieses Thema auf den
Entwickler ausübt. Er muß sich im-
mer wieder mit neuen Fragen ausein-
andersetzen und wird oft unvorherge-
sehene Überraschungen erleben.
Dementsprechend können auch keine
Empfehlungen für das eine oder ande-
re System gegeben werden, da jede
Formulierung ihre entsprechenden
Rahmenbedingungen hat. Ein manch-
mal zu wenig beachteter großer Vorteil
der Liposomentechnik ist die Tatsa-
che, daß es sich hierbei ähnlich wie bei
der Mischmicelle um eine reine Grenz-
f1ächenformulierung handelt ; dies ist
auch eines der wichtigsten Unter-
scheidungsmerkmale zur Emulsion.
DeshaLb sind Liposomen besonders
interessant für amphiphile, häufig
auch sehr schwer formulierbare und
schn-er1ösliche Substanzen.

!. Liposomen sind Formulierug und
\\'ir"kstoff zugleich.

3. Die \llilkur-rgsquaiität rvird durch
die Dosielung beeir-rf1ußt.

L Das liposomale Potential ist abhän-
gig lon anderen for-n'rulierungsbe-
star-r d:ei -en.

5. Liposo::ren haben sou'ohi eine der-
matologische al.s auch kosmetische
Berecl-itigung.

6. Vorrangige Themen im Dialog zwi-
schen Rohstoifindustrie und Herstel-
lern-ruß die E:albei:ung von Kriterien
zur Beurteilung \-on liposomenhalti-
gen Deln-ratika ur.rd das Setzen von
technologischen Standalds sein.

Summary

Gosmetic formulations c0ntaining
phospho-lipids and liposomes - environ-
ment and contexts

1.. Liposomes represent a very com-
plex subject that cannot possibily be
treated by means of a standard for-
mulation, but this n-Lakes it all the
more fascinating for the developing
chemist. Norr and agair.r he has to grap-
ple new problems and often enough he
will meet r,ith unexpected surprises.
Consequentl.v, no recolnrlendations
can be given for one 01' tl-re other
system, since each f ormulation has its
own basic conditions. A great advan-
tage of the liposome technique, which
is often neglected, is the fact that it
represents a pure interfacial formula-
tion like the mixed micelle system.
This is one of the main features that
distinguish these formulations from
emulsions. Therefore, liposomes are of
particular interest in the case of am-

,'t /
krnldstig niltelftistig lrnclrird

{rx)

Abb. l8: Marktentwicklung liposornalcr Dcrmati-
ka und Kosmetika (BRD)

Bei der ersten kurzfristigen Kurve, die
zur Zeit noch boomartig ansteigt, die
aber bald ihren Höhepunkt erreicht
haben rvird, handelt es sich technolo-
gisch gesehen um sehr ähnLiche Pro-
dukte, anteilmäßig meist um Nachah-
mer-Produkte, ausschließ1ich im Kos-
metik-Bereich.

Die Kurve ist außerordentlich stark
Marketing-kontrolliert, d.h. die Phi-
Iosophie der Liposomentechnologie
wird an den Endverbraucher aIs ,,der-
nier cri" weitergegeben, jedoch physi-
kalisch-chemisch im einzelnen Präpa-
rat häufig nicht ausreichend reali-
slert. Umgekehrt werden nicht aIIe
Argumentationsmöglichkeiten, die
die Präparate bieten, ausgeschöpft.
Hier ist sicherlich noch einiges zu tun,
auch was die Cloims (cf. (44)) und die
Deklaration der Dosierungen betrif ft.

Das Umsatzvolumen von liposomalen
Kosmetika in der BRD betrug 1987 et-



phiphilic substances, many of which
are difficult to formulate and sparing-
ly soluble. 2. Liposomes are at the
same time formulations and active
agents. 3. The quality of action is in-
fluenced by the dose. 4. The action of
the liposomes depends on other com-
ponents present in the formulation.
5. Liposomes are dermatologically
and also cosmetically justified. 6. In
the dialogue betu,eer.i the manufac-
turers and producels of the raw
materials the subjects of prime impor-
tance must be the elaborati.on of
criteria for the valuation of der-
matologicai products containing
J.iposomes as u,e11 as the establishment
of technolo gical standards.

Rösumö

[ölaboration des lormules c0sm6tiques
contenant des phospholipides et des lipo-
s0mes - milieu et contextes

1. Les liposomes repr6sentent un sujet
trös complexe qu'i1 est difficile de trai-
ter au moyen d'une m6thode standard.
C'est une source d'attrait permanente
pour 1e chercheur qui est sans cesse
confront6 ä de nouveaux problömes
mais qui n'est pas sans entrainer de
nombreuses surprises et d6convenues.
Parcons6quent, il n'est pas possible de
recommander I'un ou 1'autre systöme
car chaque 6tablissement de formule a
ses propres conditions de base. Un
grand avantage parfois n6g1ig6 de Ia
technique des liposomes est le fait
qu'i1 s'agit ici d'un systöme d'61abora-
tion de formule en interface et simi-
laire au systöme des micelles mixtes.
C'est aussi une des caract6ristiques
principales distinguant ces 6labora-
tions de formules de celIes des 6mu1-
sions. Les liposomes sont donc parti-
culiörement int6ressants en ce qui con-
cerne les substances amphiphiliques
dont quelques-unes ont des formules
trös difficiles ä 6tablir et qui sont peu
solubles. 2. Les liposomes sont ä la
fois partie de formule et agent actif.
3. La qualit6 d'action est influenc6e
par 1a dose. 4. Laction des liposomes
d6pend aussi d'autres constituants
rentrant aussi dans l'6laboration de 1a
formule. 5. Les liposomes sont justi-
fi6s dermatologiquement aussi bien
que cosm6tiquement. 6. Les sujets
prioritaires du dlalogue entre f indus-
trie des matiöres premiöres et 1es pro-
ducteurs doivent 6tre 1a d6termination
de critöres pour 1'6valuation des pro-
duits dermatologiques contenant des
liposomes et Ia mise au point de stan-
dards technologiques.

Resumen

Formulaciones cosmöticas con losfolipi-
dos y liposomas - Gontexto y relaciones

1. Los liposomas representan un tema
muy complejo que no se puede tratar
de una forma satisfactoria mediante
una fdrmula rutinaria. De ahi resulta
precisamente la atraccidn que ejerce
este tema en eI investigador. Tiene que
enfrentarse cada vez con preguntas
nuevas y se verä confrontado conti-
nuamente con sorpresas imprevistas.
Por estos motivos no se puede reco-
mendar ningün sistema en concreto,
puesto que cada formulaci6n tiene sus
propias condiciones. E1 hecho de que 1a

t6cnica de los liposomas sea, a1 igual
que en el caso de la mezcla de micelas,
una pura tensioformulacidn supone
una gran ventaja que muchas veces no
se considera 1o suficientemente. Es es-
ta tambi6n una de las caracteristicas
mäs importantes que la dlstinguen de
la emulsiön. De ahi que J.os liposomas
tengan especial inter6s para las sus-
tancias anfifilas que son en rnuchos ca-
sos de dificil formulaciön -v so1uci6n.
2. Los liposomas son a la r,,,ez formula-
ciones y agentes activos. 3. La dosifi-
cacidn influye en la efectividad. 4. E1
potencial liposomal depende de Los
otros componentes de 1a formulaci6n.
5. Los liposomas tienen una justifica-
ci6n tanto dermatoldgica como tam-
bi6n cosm6tica. 6. La elaboraciön de
criterios para j uzgar 1os productos der-
matolögicos que contienen liposomas
y e1 estabJ.ecimiento de un estandard
tecnoldgico tienen que ser 1os temas
primordiales en el diälogo entre la in-
dustria de materias primas y eI pro-
ductor.
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