Kosmetische Formulierungen mit

Phospholipiden und Liposomen —

Umfeld und Zusammenhange*)

Phospholipide “&§.,
und Liposomen \§
sind, wenn man so
will, seit der Bildung
der ersten Zellmembran
auf der Erde aktuell. Mit der
Entdeckung der Liposomen durch
Bangham (1) haben gleichermalien
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 der Einfithrung deser-
sten liposomalen Kosmetikums mit
dem Namen ,Capture” 1987 (BRD)
wurden die praktischen topischen An-
wendungsmoglichkeiten von Pho-
spholipid-Vesikeln mit Membran-
struktur und deren Durchsetzbarkeit
am Markt deutlich.

Man kann davon ausgehen, dah die to-
pischen Anwendungen auch in néch-
ster Zukunft die grofite Bedeutung ha-
ben werden.

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

Abb. 1:
Liposomenmodell

Membran-bildende Amphiphile

Liposomen sind als kugelférmige Ve-
sikel definiert, deren Membranen aus
einer Doppelschicht von amphiphilen
Molekiilen bestehen, deren lipophile
Schwinze in das Innere der Doppel-
schicht zeigen und deren polare Kopfe
indasInnereder Vesikel gerichtet sind
sowie die AuBlenflache der Vesikel be-
legen (Abb. 1).

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

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

CHz-0-CO-Fettsdurarest
CH-0-C0-Fettsaurerest

- +
CHe~0-P0g~0-CHe~CHa~N(CHs)s

Abb. 3: Phosphatidylcholin

Nebenkomponenten kénnen Phospha-
tidylethanolamin, Phosphatidylino-
sit, Phosphatidylserin, Phosphatid-
sdure etc. sein (5) (6) (7).

Sphingolipide, die sich chemisch gese-
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hen vom Sphingosin ableiten, kénnen
in Form ihrer natiirlichen Derivate,
dem Ceramid (Abb. 4), der Cerebroside
und der Sphingomyeline ebenfalls Ve-
sikel bilden, wobei diese Giblicherwei-
se im Gemisch vorliegen und je nach
Herkunft eine unterschiedliche Zu-
sammensetzung aufweisen.

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

Im Membran-Verband haben diese Mo-
lekiile meist die Form von schwach ko-
nischen stumpfen Kegeln oder Zylin-
dern (10) (Abb. 6):
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Abb. 4: Ceramid

Weitere Doppelschicht-bildende Am-
phiphile sind z.B. Dialkylphosphate,
N.N-Dimethyl-N.N-dialkylammoni-
umsalze (8) und Carbonséiurediester
der Saccharose (9) (Abb. 5).
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Abb. 5: Saccharosediester (Y. Ishigami und H. Ma-
chida (1989))

Allen membranbildenden Amphiphi-
len gemeinsam ist eine sehr kleine kri-
tische Micellenkonzentration (CMC)
von ca. 108mol/1 und weniger. Z.B. be-
tragt die CMC des Dipalmitoylphos-
phatidylcholins 4.6 X 10-1*mol/1; tibli-
che Tenside liegen bei ca. 107mol/L.
Die niedrigen kritischen Micellkon-
zentrationen sind vermutlich eine der
wesentlichen Ursachen fiir die extrem
gute Hautfreundlichkeit dieser Stof-
fe, da die Aggressivitat eines oberfla-

acid, disugardiglycerides,
some single chained lipids
with very small, uncharged
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Abb. 6: Anordnung der Liposomenbildner im Vesi-
kel (Israelachvili et al. (1980))

Amphiphile, die von diesen Formen
abweichen, benétigen entsprechend
hohere Mengen an Stabilisatoren, z.B.
Cholesterin.

Unter den Gesichtspunkten Verfug-
barkeit, Standardisierung und vor-
handene Literaturdaten nehmen als
Liposomenrohstoffe die Phospholipi-
de die Spitzenstellung ein, gefolgt von
den Niosomenrohstoffen.

Zum ,Wirkungsmechanismus“ von
unbeladenen (,,leeren”) Liposomen

Die Komplexitit der Eigenschaften
von Liposomen kann am besten an-
hand von leeren Liposomen aus unge-
sattigten Phospholipiden verdeut-
licht werden.

Der menschliche Kérper setzt sich aus
rund 6 x 1013 Zellen mit einer Mem-
branfliche vonca. 35000 m2zusammen
(11). In deren Doppelschichten aus
Phospholipiden eingebettet sind Pro-
teine, Glycoproteine, Glycolipide und
Cholesterin (12) (Abb. 7):
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Abb. 7: Modell der Zellmembran (A. Bruce et al.
(1986))

Diese Anordnung wird stabilisiert
durch:

— Tonische Wechselwirkungen

— Wasserstoffbricken

— Polare Wechselwirkungen

— ChargeTransfer-Wechselwir-
kungen

— Van der Waals-Kréfte

Ahnliche Wechselwirkungen treten
daher auf, wenn Phospholipide —und
dies gilt insbesondere fiir Liposomen
— in Form von Dermatika und Kosme-
tika auf die Haut appliziert werden,
d.h.siebildenleicht Assoziatemit den
ander Hautoberflicheundinder Haut
befindlichen Proteinen, Kohlenhydra-
ten und Lipiden. Dies erkléart die in 4
Phasen ablaufende potentielle Wir-
kung der Phospholipide (Abb. 8):

Liposomen
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Abb. 8: Potentielle Wirkungen von Liposomen an
der Haut (schematisch vereinfacht)

1. In der ersten Phase werden die
Phospholipide oberflachlich an das
Keratin der Hornschicht gebunden
(vgl. Interaktionen mit Membranpro-
teinen: (13)). Dieser Vorgang ist verant-
wortlich fiir das spontan nach der Ap-
plikation einsetzende Gefiihl eines
Uberzuges der Haut. Die Hautoberfla-
che wird durch diesen Film lipophili-
siert, wobei der Film mit Wasser nicht
und mit Tensiden nur langsam wieder
entfernt werden kann. Der Film ver-
mindert durch seine schwach okklusi-
ve Wirkung den transepidermalen
Wasserverlust und stiarkt damit die
Barriere-Funktion der Haut, was ins-
besondere trockener Haut zugute
kommt (14).

Durch diese starke Affinitat zum Ke-
ratin wird aber bereits ein Teil der Li-
posomen abgebaut. Das gleiche ge-
schieht vermutlich an den Lipiddop-



pelschichten der Hornschicht. Diese
Schichten, die als ,,interzellularer Ze-
ment“ durch die Keratinosomen gebil-
det werden (15) und deren Zusammen-
setzung sehr komplex ist (16), iben ei-
ne wichtige Barrierefunktion aus und
beeinflussen den transepidermalen
Wasserverlust ungleich starker.

Dies ist wichtig zu realisieren, um zu
entscheiden, ob Gber eine niedrige Do-
sierung diese Effekte oder Uber eine
hohere Dosierung noch weitere Wir-
kungen erreicht werden sollen (siehe
unten). Die meisten liposomalen Kos-
metika dirften auf Grund ihrer Do-
sierung die Hornschicht tber eine
Phospholipid-Keratin-Wechsel-
wirkung und Gber eine Einlagerung in
die Lipiddoppelschichten beeinflus-
sen.

2. Inderzweiten Phase werden mogli-
cherweise die noch nicht gebundenen
Phospholipide, und dies gilt insbeson-
dere fir noch intakte Liposomen, in
die tieferen Hautschichten einge-
schleust (17).

Hier macht sich wiederum die Her-
kunft der Phospholipide aus Membra-
nen bemerkbar, denn sie werden rasch
wiedervondenZellmembranen aufge-
nommen. Dies konnte von Bonnekoh
etal. (18)anhand von humanen HaCaT
Keratinocyteninvitro gezeigt werden,
die exogen zugefilhrten Liposomen
aus Soja-Phospholipiden sehr rasch
internalisieren, wobei eine Fluidisie-
rung der Membranen festgestellt wer-
den konnte.

Ob dieser Mechanismus tatsichlich
uber die oft diskutierte direkte Auf-
nahme von Liposomen (19) oder aber
erst Uber deren Auflésung zu den ein-
zelnen Phospholipidmolekiilen oder
gar deren Abbau zu ihren Einzelbe-
standteilen verlduft, ist z.Zt. nicht
klar, spielt aber letztendlich bei den
hier beschriebenen ,leeren“ Liposo-
men vermutlich keine entscheidende
Rolle.

Fest steht, daB} durch mehrfach unge-
sattigte (Linolsdure- und a-Linolen-
saure-haltige) pflanzliche Phospholi-
pide die Fluiditat und die Durchléis-
sigkeit der Membranen erh6ht wird
(20).

Bestitigt wird die Penetration der
Phospholipide auch durch eine Studie
am Institut fiir medizinische Balneo-
logie und Klimatologie der Universi-
tat Miinchen (21) (22) (Abb. 9, 10).

In dieser Studie wurde ein Liposo-
menkonzentrat, das mit monoklona-
len Antikorpern beladen war, in vivo
auf Schweinehaut appliziert. 40 Min.
spaterkonnte der Antikérperkomplex
sowohl in der Epidermis als auch in
der Dermis durch spezifisches Anfar-
ben nachgewiesen werden (APAAP-
Technik) (Abb. 9, rétliche Anfarbung).
Der Antikorper selbst kann nicht in
die Haut eindringen (Abb. 10, blaue
Farbung). Eingesetzt wurde ein
10%iges Liposomenkonzentrat, beste-
hend aus hochungeséttigten Phospho-
lipiden (Phosphatidylcholingehalt:
ca. 8% bezogen auf das Konzentrat)
mit einer Fettsdurebesetzung von ca.
0% I:inolséure. Die Praparation ent-
hielt keinerlei zusétzliche Formulie-
rungshilfsmittel. Der mittlere Durch-
messer der Liposomen betrug ca.
150nm.

Diese Studie hat qualitativen Charak-
ter.

Die Resorption hochungeséittigter
Phospholipide (nicht-liposomal) durch
die Haut wurde bereits frither durch
radioaktive Markierung nachgewie-
sen (23). Nicht eindeutig bewiesen ist,
ob die ,, Transitroute” transepidermal

(interzellular, transzellulir) oder
durch die Schweifldriisen oder die
Haarfollikel erfolgt.

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

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

sdure moglicherweise die Funktion
der Talgdriisen unterstiitzen (Abb. 8).

Ein Teil freier Linolsdure 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, daB eine Unterversor-
gung der Talgdriisen mit dieser Fett-
sdure zu verstirkter Comedon- bzw.
Pickel-Bildung fithrt (24). Umgekehrt
wirken topisch applizierte gesattigte
Fettsduren und deren Ester haufig co-
medogen (25). Inwieweit auch ein posi-
tiver EinfluB} bei atopischer Dermati-
tis, wie er z.B. bei der Applikation
Linol- und vy-Linolensiure-reichen
Olen (Borretschél, Nachtkerzenél) zu
beobachten ist (26), erreicht werden
kann, bleibt abzuwarten.

4. Ineiner vierten Phase kann der Or-
ganismus aus den essentiellen Fett-
sduren neben dem zur Energiegewin-
nung notwendigen oxidativen Abbau
weitere hochungesittigte Fettsiuren
synthetisieren (Abb. 11).

So entstehen z.B. aus der durch Pho-
spholipasen freigesetzten Linolsiure
Uber y-Linolensaure (6,9,12-C1s:3) und
Dihomo-y-linolensiure (8,11,14-C20:3)
die Arachidonsiure (5,8,11,14-C20:4)

mit ihren Metaboliten (Prostacyclin,
Prostaglandine, Thromboxane, Leu-
kotriene etc.) und entsprechend aus a-
Linolenséure (9, 12, 15-C1s:3) iber Eico-




sapentaensaure (5,8,11, 14,17-Cz0:5) die
Docosahexaensiure
(4,7,10,13,16,19-C22:6) 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 aufgezdhlten potentiellen
Wirkmechanismen ergeben sich — wie
oben schon erwidhnt — erste Anhalts-
punkte fir die Dosierung von Phos-
pholipiden bzw. Liposomen in Haut-
pflegepriaparaten:

18:2 w6 18:3 w6 [20: 3 w6
Linolsiure — > <y-Linolensiure — | Dihomo-
v-linolensaure
APDesaturase Elongase

18:3w3 ——>18:4w3 —> 20:4w3 ——> |20:5 w3

a-Linolensiure

Abb. 11;: Metabolismus von Linolsiure und o-Lino-

lensdure (S. Fischer (1987))

Kosmetik- und Lebensmittelbereich
zugelassen (28).

Zuerwéahnenist, dah Phospholipidein
anderen physiologischen Bereichen
Schutzfunktionen erfillen, so z.B.
durch die Bildung der High-Densi-
ty-Lipoproteine (HDL), die einen be-
deutenden Schutzfaktor gegen Fett-
stoffwechselerkrankungen wie der
Atherosklerose darstellen (29). Zu er-
ganzen ist der Schutz der Magen-
schleimhaut durch Phospholipide bei
der gleichzeitigen Einnahme von Arz-
neimitteln, die einen Reiz auf die Mu-
cosa des Magen-DarmTraktes aus-
tben (30) (31) (32).

Zusammenfassend mubl jedoch noch-
mals betont werden, daB bei den hier
geschilderten ,Wirkmechanismen®*
von Leerliposomen auf und in der
Haut z.Z. noch mehr Fragen als Fak-
ten vorliegen und daf} erst weitere bio-
logische MeBergebnissedie Tragfahig-
keit dieses Konzeptes fir den derma-
tologischen Bereich zeigen werden.

Es gibt bis heute keine exakten Anga-
ben liber 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 fiir die penetrationsver-
starkende Wirkung beladener Liposo-
men gilt. Fest steht aber auch, daf
,wvergleichbare® klassische Phospholi-
pidformulierungensehrschwerzurea-
lisierensind, da der ,,Normalzustand“
von Phospholipiden naturgeméif eben
das Liposom ist.

20: 4 w6
— | Arachidon-| — 22:4 w6 —> 22:5 w-6
siure
A’Desaturase Elongase A%Desaturase

—22:5w3 —> 22:6 w-3
Eicosapentaen- | Docosahexaen-
saure saure

1. Die Dosierung sollte nicht zu nied-
rig gewéhlt werden, wenn die Ein-
dringtiefe ein wesentlicher Gesichts-
punkt ist.

2. Anzahlund Menge von Additivenin
der Formulierung sollte moglichst
niedrig gehalten werden, damit die
Wirkung nicht durch Interaktionen
mit anderen Formulierungsbestand-
teilen gemindert wird.

3. Es mub darauf geachtet werden,
daB tief eindringende Liposomenfor-
mulierungen moglichst frei von toxi-
kologisch kritischen Additiven sind,
da die in den Liposomen enthaltenen
Phospholipide eine penetrationsver-
starkende Wirkung ausiiben.

4. Wird auf eine gute Wirkstoffvertei-
lung Wert gelegt, diesich auf die Horn-
schicht beschranken soll, so sind auch
Sphingolipide und Niosomen als Li-
posomengrundstoffe geeignet (2) (3)
(33).

5. Es kann damit gerechnet werden,
dah die kosmetische Wirkung indivi-
duell sehr unterschiedlich ist, da ge-
mé&B 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 ,,beladenen*
Liposomen, die sich von den ,,leeren®

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 grundséatzlich
an zwei Orten statt: Im waBrigen In-
nenraum der Liposomen (wasserldsli-
che Stoffe) und in der Hille (lipophile
oder amphiphile Stoffe).

Die Erfahrungzeigt, daB die Beladung
in der Hulle fast noch interessanterist
(Beispiele: Vitamin E, Retinoide, Ste-
roide, lipophile und amphiphile Wirk-
stoffe, pflanzliche Ole), da siebeim Mi-
schen der Liposomen mit anderen For-
mulierungsbestandteilen, wie z.B.
Wasser, weitgehend unbeeinflufit im
Liposom verbleibt. Bei wasserlosli-
chen, im Innenraum der Liposomen
befindlichen Substanzen muf} dage-
gen bereits beim Hinzufligen von Was-
ser — insbesondere bei niedrigen Mo-
lekulargewichten — mit Verlusten ge-
rechnet werden.

Diese Verluste lassen sich allerdings
dadurch ausgleichen, indem man dar-
auf achtet, dap die AuBBenphase &hnli-
che Konzentrationen des im Liposom
eingeschlossenen Stoffesenthilt. Dies
ist z.B. bei den oft eingesetzten was-
serloslichen Natural Moisturizing-
Faktoren (NMF)kein Problem. Es soll-
te hierbei auch bedacht werden, daf
bereits bei 10%igen Liposomendisper-
sionen eine sehr dichte Kugelpackung
der Liposomen vorliegt, so daf} die Au-
Benphase weniger als ein Drittel des
Volumens ausmacht. Das folgende
Bild zeigt die elektronenmikroskopi-
sche Aufnahme einer 1%igen (berech-
net als Trockensubstanz) Liposomen-
dispersion (Abb. 12):

Abb. 12: Kryofixierte Liposomen; 1%ige Disper-
sion

Abtrennungen von in der Aulenphase
befindlichen wasserléslichen Sub-
stanzensind daherim Bereich der Kos-
metik und Dermatologie in den mei-
sten Fallen nicht notwendig und auch
zu aufwendig.



Ein wichtiger Gesichtspunkt bei der
Auswahl einer liposomalen Grundfor-
mulierung ist deren Phasenumwand-
lungstemperatur (gel-to-fluid phase
transition). Eine niedrige Phasenum-
wandlungstemperatur, wie z.B. bei
ungesittigten Phospholipiden, er-
moglicht auch die Beladung mit tem-
peraturempfindlichen = Substanzen,
wie z.B. Retinoiden, Proteinen, Enzy-
men ete., wiahrend eine hohe Phase-
numwandlungstemperatur, wie z.B.
bei Verwendung hydrierter oder syn-
thetischer Phospholipide, bedingt
durch die Herstellung der Liposomen
Uber 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
anden Ortzubringen, an demsichihre
kosmetische oder dermatologische
Wirkung entfalten soll (Abb. 13). Ist
die Hornschicht der Zielort, so hat
das Verteilungsverhalten in dieser

Beladene Liposomen
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Abb. 13: Potentielle Wirkungen beladener Liposo-
men in der Haut (schematisch vereinfacht)

Schicht Prioritat. Soll ein Transport
in tiefere Hautschichten stattfinden,
so steht die penetrationsverstiarkende
Eigenschaft der Liposomen bzw. ihrer
Tragerbestandteile, der Phospholipi-
de (,,penetration enhancer®), im Vor-
dergrund. Es wird vermutet, daB} die
Lipiddoppelschichten der Horn-
schicht durch Phospholipide fluidi-
siert werden. Fur die Applikation von
Steroiden, Retinoiden etc., die nur
nach entsprechender Resorption wir-

kenkoénnen, ist diesneben einer gewis-
sen Depotwirkung der Hornschicht
die wichtigste Voraussetzung. Inwie-
weit beladene Liposomen hier auch in
lebendes Gewebe penetrieren kénnen,
ist bisher nicht bewiesen.

Kosmetische Anwendungen
liposomaler Formulierungen

Bei kosmetischen Préparaten werden
naturgemall andere Ziele verfolgt als
bei reinen Dermatika. Doch ist festzu-
stellen, daB hier die Ubergéange sehr
flieBend sind und gerade auch vom Ge-
setzgeberbeipflegender Kosmetik ein
Hoéchstmald an gesundheitlicher Pra-
vention erwilinscht ist (38). Dieser Pra-
vention kommen liposomale Kosmeti-
ka sehr entgegen, da die bereits ge-
nannten positiven , Nebenwirkun-
gen* des Hilfsstoffs Liposom natiir-
lich auch dem Kosmetik-Konsumen-
ten zugute kommen. Im Vordergrund
stehen die folgenden Praparategrup-
pen:

1. Hautpflegemittel mit leeren oder
mit Feuchthaltemitteln beladenen Li-
posomen, die den transepidermalen
Wasserverlust vermindern und sich so-
mit zur Behandlung trockener Haut
eignen. Potentielle weitere Wirkun-
gen sind Hautglattung und Versor-
gung der Talgdrisen mit Linolsiure.

2. Andere Hautpflegemittel mit spe-
ziell beladenen Liposomen.

3. Sonnenschutzformulierungen mit
UV-Absorbern. Liposomale Formulie-
rungen hitten hier den Vorteil, die
Wirkstoffein der Hornschicht optimal
zu verteilen 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
Briaunungsmitteln wie z.B. Tyrosin
(39), Dihydroxyaceton etc.

6. FitneB-Friktionen mit Franz-
branntweincharakter, d.h. Einschluf
etherischer Ole 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
Formulierungen kénnen bekanntlich
sehr leicht Ole und andere Fettstoffe
dispergieren, wirken aber im Gegen-
satz zu anderen oberfliachenaktiven
Verbindungen nicht aggressiv. Hin-
dernisist z.Zt. noch der hohe Preis der
Liposomen.

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

10. Die Zusammensetzung von Olen
zur Behandlung von Schwanger-
schaftsstreifen, meist bestehend aus
natlirlichen Triglyceriden, Lecithin
und 6l1l6slichen Vitaminen, zeigt eine
mogliche Anwendung 61-und vitamin-
haltiger Liposomen auf. Die Speicher-
kapazitat stark ungesattigter Liposo-
men fur Lipide liegt bei ca. 30% (W/W;
Trockensubstanzen); dies bedeutet,
daBeine 10%ige Liposomendispersion
bis zu 3% eingekapseltes Ol enthalten
kann. Die Speicherkapazitit liegt bei
hydrierten Liposomen naturgemal
niedriger.

11. Liposomale Olbader. Diese kénn-
ten gegeniiber den konventionellen
Olbadern eine Reihe von Vorteilen ha-
ben:

— Die Behandlung groBer Hautfla-
chen ist sehr einfach.

— Die austrocknende Wirkung der
sonstindiesen Praparaten tiblichen
Tenside wird gemindert, statt des-
sen wird im Gegenteil bei Verwen-
dung von Phospholipiden die Bar-
rierefunktion der Haut unterstiitzt,
wobei dieser Effekt evtl. noch ver-
stirkt wird durch die damit verbun-
dene optimale Zufithrung chemisch
gebundener Linolsdure (pflanzli-
che Phospholipide). Andererseits
konnen die Liposomen zuséatzlich
mit Linolsdurederivaten und Vit-
amin E beladen werden. Linolsdure
erhoht ebenfalls innerhalb kurzer
Zeit die Barrierefunktion der Haut
und senkt den Wasserverlust (34)
(35) (36) (37).

— Die Beladung mit etherischen Olen
und anderen Wirkstoffen ist mog-
lich.

— Fettranderinder Badewannetreten
nicht auf.

12. Lotionen zur Anwendung nach
Bad und Sauna.

Teil 2 folgt in PuK 1/1990
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Kosmetische Formulierungen mit
Phospholipiden und Liposomen —

Umfeld und Zusammenhénge®*)

Grenzen der Formulierung liposomaler
Dispersionen

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

Groflen EinfluB auf Liposomen haben
Tenside: Ein bekanntes Phanomen ist
zum Beispiel die Umwandlung von
grofen multilamellaren (vielschali-
gen) Liposomen {iber groRe unilamel-
lare (einschalige) in kleine unilamel-
lare Liposomen und letztendlich de-
ren Ubergang in Mischmicellen in Ab-
hingigkeit von der Tensidkonzentra-
tion (40). Aus diesem Grund ist auch
die Formulierung einer liposomalen
Flissigseife oder eines Shampoos
nicht méglich. Der Ubergang von Li-
posomen in Mischmicellen ist aller-
dings reversibel. Hierauf beruht die
sogenannte Dialysemethode zur Her-
stellung von Liposomen.

Uberraschenderweise sind manche Li-
posomen aber ziemlich stabil gegen-
uber Amphiphilen wie z.B. Ethanol
und Propylenglykol. Dies ist insofern

i
T

- e
». : i_ & !f-.a’,»’z -
,‘.‘a_”‘:l:‘

uS. B AN o e

Abb.14: EM-Aufnahme einer mit Liposomen ange-
reicherten O/W-Creme nach Gefrierbruch (weitge-
hende Zerstorung der eingesetzten Liposomen)

fir Dermatika von Interesse, als diese
dhnliche Problemebetr. der mikrobio-
logischen Anfélligkeit zeigen wie
O/W-Emulsionen. So koénnen Etha-
nol in Konzentrationsbereichen von
10—20% und Propylenglykol im Ubli-
chen Bereich von 5—10% als Konser-
vierungshilfsmittel verwendet wer-
den. Ohne diese Hilfsmittel ist es fast
unmoglich, hoherkonzentrierte Lipo-
somendispersionen (5—10%) mit tole-
rablen Dosierungen an Konservie-
rungsmitteln zu konservieren, da die-
se Dispersionen ein excellentes Nahr-
medium abgeben und in der Wasser-
phase Kkeine ausreichenden Biocid-
Konzentrationen erreicht werden. Als
Alternative kommt nur die Sterilher-
stellung in Frage.

Das Problem der Kompatibilitit mit
Tensiden stellt sich immer wieder,
wenn liposomale Dermatika in Cre-
me-Form formuliert werden sollen.
Hier wird haufig ilbersehen, daf beim
Mischen einer im Gleichgewicht vor-
liegenden Liposomendispersion mit
einer stabilen Emulsion zwangslaufig




ein Ungleichgewicht entsteht (Abb.
14):

Eskommt zu Austauschvorgéngen, die
oft zu Ungunsten der Liposomen en-
den. Sichtbar werden diese Vorgange
insbesondere bei StreBtesten bei er-
hohter Temperatur. In Gelformulie-
rungen sind die Verhaltnisse naturge-
mélh wesentlich einfacher, auch was
die Analytik betrifft (41) (Abb. 15):

Abb. 15: EM-Aufnahme eines liposomalen Haut-
pflegegels nach Gefrierdtzung (T. Miiller, J. Ro-
ding, H. Lautenschliger (1989))

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

Lipidreiche Systeme

Dasbereits erwiahnte Thema der Kom-
patibilitdt von Liposomen mit Tensi-
den resultiert aus dem Wunsch des
Herstellers, dem Verbraucher seine
altgewohnte Creme wieder einmal
neu, nun mit Liposomen, zu prasentie-
ren. Der Verbraucher andererseits ist
an das Creme-Gefiihl gewéhnt und hat
ein gewisses MiBtrauen gegeniiber ei-
nem farblosen und gar durchsichtigen
flissigen Gel.

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

uber Dosierungen erwahnt — sicherei-
ne gute Losung, insbesondere wenn
beiderliposomalen Formulierung auf
die sparsame Anwendung von die Ver-
fiigbarkeit einschrinkenden Additi-
ven geachtet wird.

Da aberandererseits fiir die Kosmetik
die gute Verteilung des Wirkstoffs
,»Phospholipid*“ und seiner aus dem
Liposom resultierenden Beladung in

der Hornschicht die wichtigste Rah-
menbedingung ist und dariiber hinaus
die Notwendigkeit der Applikation
von Fettstoffen fiir die Hautpflege un-
strittig ist, sind lipidreiche liposoma-
le Systeme von besonderem Interesse.

Die Kapazitat klassischer Liposomen
fur Lipide vom Triglycerid Typ ist be-
zogen auf die fir die Hautpflege not-
wendige Menge nicht ausreichend,
wenn man bedenkt, da} die Liposo-
meneinsatzkonzentrationen mit ganz
wenigen Ausnahmen letztendlich 1%
nicht Giberschreiten, hiufig aber dar-
unterliegen. Bei der Verdiinnung einer
10%igen Liposomendispersion (be-
rechnet als TS), diemit 3% O1 (bezogen
auf das Konzentrat) beladen ist, auf
1% (berechnet als TS) im Endprodukt
ergibt sich ein Olgehalt von 0,3%!

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-
findl, 0,5% Polysorbat, 0,5% Sorbitan-
monooleat und 85% Wasser eine Lipo-
somendispersion eingertihrt werden,
ohne daB das liposomale System zer-
stort wird (42). Nach Angabe des Au-

tors wurden verschiedene Formulie-
rungen auf dieser Basis auch streBge-
testet (37°; —10/+ 20°C).

Ahnliche Resultate kénnen erzielt
werden, wenn man statt der geringen
Emulgatormenge geeignete Gelbild-
ner, wie z.B. spezielle Poly-
acrylate verwendet. Bei diesen For-
mulierungen, die bei einem Olanteil
von biszu 10% eine cremeartige Konsi-
stenz besitzen, kann ganz auf einen zu-
satzlichen Emulgator verzichtet wer-
den.

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

B 3T M %

Abb. 16: EM-Aufnahme eines liposomalen Gels

mit 2% Liposomen (berechnet als TS) und 5% di-
spergiertem Weizenkeimaél nach Gefrieritzung

Eine weitere Moglichkeit lipidreiche
liposomale Systeme zu realisieren,
sind spezielle Mischungen natiirlich
vorkommender Pflanzenphospholipi-
de, die in der Lage sind, bei einer steu-
erbaren TeilchengréBfe von durch-
schnittlich 100—400nm Ol im Ge-
wichtsverhéltnis 1:1 zu stabilisieren.
Diese Vesikel haben allerdings nicht
mehr die typische Kugelform, son-
dern erinnern teilweise mehr an Pro-
peller, in deren Zentrum sich ein klei-
nes Oltrépfchen befindet (Ab. 17).

Kryofixierte Propeller-Liposomen,
1%ige Dispersion (berechnet als TS) (43) (J. Ro-
ding, 47th Annual Meeting of the EMSA, San An-
tonio, Texas, USA (1989))

Abb. 1T7:



Obdiese Art von Liposomen dieideale

Grundlage flr eine Lipid-Hautpflege.

sind, ist noch fraglich. Sie durften je-
doch ein idealer Carrier fiir lipidl6sli-
chekosmetische und pharmazeutische
Wirkstoffe sein. Die Formulierungen
haben im Idealfall den Vorteil, ohne
zusatzlichen Emulgator und ohne Gel-
bildner auskommen zu kénnen, so daf}
die Beweglichkeit der Vesikel nicht
eingeschrankt ist.

Marktentwicklungen liposomaler
Formulierungen in Dermatologie
und Kosmetik

Ende Februar 1989 waren in der BRD
ca. 60 verschiedene kosmetische Lipo-
somenpriparate im Handel.

Die weitere Entwicklung liposomen-
haltiger Dermatika und Kosmetika
wird — graphisch gesehen — qualita-
tiv vermutlich in Form von 3 Kurven
ablaufen (Abb. 18):

Abb. 18: Marktentwicklung liposomaler Dermati-
ka und Kosmetika (BRD)

Beidererstenkurzfristigen Kurve, die
zur Zeit noch boomartig ansteigt, die
aber bald ihren Héhepunkt erreicht
haben wird, handelt es sich technolo-
gisch gesehen um sehr dhnliche Pro-
dukte, anteilméBig meist um Nachah-
mer-Produkte, ausschliefflich im Kos-
metik-Bereich.

Die Kurve ist auBerordentlich stark
Marketing-kontrolliert, d.h. die Phi-
losophie der Liposomentechnologie
wird an den Endverbraucher als ,,der-
nier cri“ weitergegeben, jedoch physi-
kalisch-chemisch im einzelnen Prapa-
rat haufig nicht ausreichend reali-
siert. Umgekehrt werden nicht alle
Argumentationsmoéglichkeiten, die
die Praparate bieten, ausgeschopft.
Hier ist sicherlich noch einiges zu tun,
auch was die Claims (cf. (44)) und die
Deklaration der Dosierungen betrifft.

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

wa 38 Mill., 1988 etwa 51 Mill. DM (45).
1986 war noch kein Umsatz zu ver-
zeichnen.

Die zweite mittelfristige Kurve, deren
Hohepunkt vielleicht in zwei Jahren
erwartet werden kann, setzt sich aus
neuen Formulierungen und neuen An-
wendungen zusammen. Auch hier
wird die Kosmetikindustrie noch do-
minierend sein, da kosmetische Ent-
wicklungen sehr viel kurzfristiger ab-
laufen.

Die langfristig interessanteste dritte
Kurve zeigt die Priaparate mit exakt
nachprifbarer Wirksamkeit und opti-
maler technologischer Qualitit zu ei-
nem glnstigen Preis. Diese Kurve ist,
verglichen mit der ersten Kurve, mehr
entwicklungsorientiert und steigt na-
turgemal langsam, aber sehr stetig
an. Exakt nachprifbare Wirksamkeit
bezieht sich hier sowohl auf dermato-
logische als auch auf kosmetische
Wirksamkeit. Insbesondere die grofe-
ren Kosmetikfirmen bemiihen sich in
Zusammenarbeit mit den Rohstofflie-
feranten bereits seit geraumer Zeit, ei-
nen Standard an Nachprifbarkeit zu
erreichen, der von der Methodik her
dem der Pharmaindustrie entspricht.

Somit werden sich Liposomen in eini-
gen Anwendungsgebieten fest etablie-
renund dort in wenigen Jahren ebenso
selbstverstindlich sein wie Emulsio-
nen. In die Etablierungsphase fallt die
weitere Erarbeitung von Kriterien zur
Beurteilung von liposomenhaltigen
Priaparatenund das Setzen von techno-
logischen Standards, wie sie heute fiir
wirkstoffhaltige Emulsionen iblich
sind. Auch werden dann sehrviel mehr
Daten zu den Themen Penetrations-
verhalten, Abbauvon Liposomen, ver-
gleichende  Untersuchungen mit
Emulsionen verfiighar sein, die heute
noch sehr lickenhaft sind.

Wie bei anderen technischen Entwick-
lungen wird sich die Liposomentech-
nologie auf Grund ihrer Attraktivitat
in dennéichsten Jahren stark vereinfa-
chen und sich auf bestimmte Liposo-
menarten fokussieren. Damit werden
siedasz.Z.noch vorhandene exotische
Image verlieren und auch fiir Anwen-
dungen interessant werden, die heute
6konomisch noch nicht sinnvoll er-
scheinen.

~ Zusammenfassung

1. Liposomensind ein sehrvielschich-
tigesThema, dasnicht mit einer Routi-
ne-Rezeptur abgehandelt werden

kann. Daraus resultiert aber wieder-
um der Reiz, den dieses Thema auf den
Entwickler ausiibt. Er muB sich im-
mer wieder mit neuen Fragen ausein-
andersetzen und wird oft unvorherge-
sehene Uberraschungen erleben.
Dementsprechend kénnen auch keine
Empfehlungen fir das eine oder ande-
re System gegeben werden, da jede
Formulierung ihre entsprechenden
Rahmenbedingungen hat. Ein manch-
malzuwenig beachteter groBer Vorteil
der Liposomentechnik ist die Tatsa-
che, dafB} es sich hierbei dhnlich wie bei
der Mischmicelle um eine reine Grenz-
fladchenformulierung handelt; dies ist
auch eines der wichtigsten Unter-
scheidungsmerkmale zur Emulsion.
Deshalb sind Liposomen besonders
interessant fir amphiphile, haufig
auch sehr schwer formulierbare und
schwerldsliche Substanzen.

2. Liposomen sind Formulierug und
Wirkstoff zugleich.

3. Die Wirkungsqualitit wird durch
die Dosierung beeinfluft.

4. Dasliposomale Potentialist abhén-
gig von anderen Formulierungsbe-
standteilen.

5. Liposomen haben sowohl eine der-
matologische als auch kosmetische
Berechtigung.

6. Vorrangige Themen im Dialog zwi-
schen Rohstoffindustrie und Herstel-
lermub} die Erarbeitung von Kriterien
zur Beurteilung von liposomenhalti- .
gen Dermatika und das Setzen von
technologischen Standards sein.

Summary

Cosmetic formulations containing
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 makes it all the
more fascinating for the developing
chemist. Now and againhehasto grap-
ple new problems and often enough he
will meet with unexpected surprises.
Consequently, no recommendations
can be given for one or the other
system, since each formulation 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-



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 between the manufac-
turers and producers of the raw
materials the subjects of prime impor-
tance must be the elaboration of
criteria for the wvaluation of der-
matological products containing
liposomes as well astheestablishment
of technological standards.

- Résumeé

Lélaboration des formules cosmeétiques
contenant des phospholipides et des lipo-
somes — milieu et contextes

1. Lesliposomesreprésentent un sujet
trescomplexe qu’il est difficile de trai-
ter au moyen d’une méthode standard.
C’est une source d’attrait permanente
pour le chercheur qui est sans cesse
confronté a de nouveaux problémes
mais qui n'est pas sans entrainer de
nombreuses surprises et déconvenues.
Parconséquent, il n’est paspossible de
recommander 1’'un ou l'autre systéme
carchaque établissement de formule a
ses propres conditions de base. Un
grand avantage parfois négligé de la
technique des liposomes est le fait
qu’il s’agit ici d’un systéme d’élabora-
tion de formule en interface et simi-
laire au systéme des micelles mixtes.
C’est aussi une des caractéristiques
principales distinguant ces élabora-
tions de formules de celles des émul-
sions. Les liposomes sont donc parti-
culiérement intéressants en ce qui con-
cerne les substances amphiphiliques
dont quelques-unes ont des formules
tres difficiles & établir et qui sont peu
solubles. 2. Les liposomes sont a la
fois partie de formule et agent actif.
3. La qualité d’action est influencée
par la dose. 4. L’action des liposomes
dépend aussi d’autres constituants
rentrant aussi dans 1’élaboration de la
formule. 5. Les liposomes sont justi-
fiés dermatologiquement aussi bien
que cosmétiquement. 6. Les sujets
prioritaires du dialogue entre I’indus-
trie des matiéres premiéres et les pro-
ducteurs doivent étre la détermination
de critéres pour 1'évaluation des pro-
duits dermatologiques contenant des
liposomes et la mise au point de stan-
dards technologiques.

Resumen

Formulaciones cosméticas con fosfolipi-
dos y liposomas — contexto y relaciones

1. Los liposomas representan un tema
muy complejo que no se puede tratar
de una forma satisfactoria mediante
una férmula rutinaria. De ahi resulta
precisamente la atraccién que ejerce
este tema en el investigador. Tiene que
enfrentarse cada vez con preguntas
nuevas y se vera confrontado conti-
nuamente con sorpresas imprevistas.
Por estos motivos no se puede reco-
mendar ningun sistema en concreto,
puesto que cada formulacién tiene sus
propiascondiciones. Elhechode quela
técnica de los liposomas sea, al igual
que en el caso de la mezcla de micelas,
una pura tensioformulacién supone
una gran ventaja que muchas veces no
se considera lo suficientemente. Es es-
ta también una de las caracteristicas
maés importantes que la distinguen de
la emulsién. De ahi que los liposomas
tengan especial interés para las sus-
tancias anfifilas que son en muchos ca-
sos de dificil formulacién y solucién.
2. Losliposomas son a la vez formula-
ciones y agentes activos. 3. La dosifi-
cacién influye en la efectividad. 4. El
potencial liposomal depende de los
otros componentes de la formulacién.
5. Los liposomas tienen una justifica-
cién tanto dermatolégica como tam-
bién cosmeética. 6. La elaboracién de
criterios parajuzgarlos productos der-
matolégicos que contienen liposomas
y el establecimiento de un estandard
tecnolégico tienen que ser los temas
primordiales en el didlogo entre la in-
dustria de materias primas y el pro-
ductor.
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