Huckepack — Ubersicht Trigersysteme
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Bei Transportsystemen fir kosmetische Wirkstoffe denkt man unwillktrlich an kleine
geflllte Kigelchen, die sich durch die Licken zwischen den Korneozyten winden und
in den tieferen Epidermisschichten ihren Inhalt entleeren. Eine gute Story, die aber
so nicht stimmt. Was wirklich passiert, erfahren Sie hier.

esikuldare Strukturen gehdéren zu den
Vmodernen kosmetischen Strukturen. Der

Begriff Vesikel stammt urspriinglich aus
der Biologie und bezeichnet kapselférmige
Membranen, die eine Flissigkeit enthalten,
deren Zusammensetzung sich von der Umge-
bung unterscheidet, in der sich die Kapseln
befinden. In der Kosmetik kénnen es bei-
spielsweise Liposomen sein, in deren Innerem
wassrige Wirkstoffe "verkapselt” sind. Man
spricht dann von "beladenen" Liposomen. Das
Liposom ist neudeutsch ein "Carrier”.

Membranen mit Eigenwirkung
Die Hauptfunktionen eines Carriers sind:

e Schutz des Inhalts vor Oxidation oder
vor der Einwirkung anderer Stoffe

e Bequeme Applikationsform fur Wirk-
stoffe

e Konditionierung der Haut und Erho-
hung der dermalen Bioverfligbarkeit
von Wirkstoffen

Die Konditionierung der Haut setzt eine Reak-
tion des Kapselmaterials mit der Haut voraus.
In der Tat verbinden sich die Membranen der
Vesikel mit den Membranen der Hautbarriere
und machen sie durchléssiger (fluider). Die
eingeschlossenen Wirkstoffe kébnnen die Haut-
barriere passieren. Die urspringliche Membran
I6st sich dabei véllig auf und ihre Einzelbe-
standteile permeieren in Form von Molekilen
langsam in die Haut. In der Regel handelt es
sich bei dem Membranmaterial um Phosphati-
dylcholin (PC), das selbst eine hohe Eigenwir-
kung besitzt. Daher werden in der Kosmetik
auch "Leerliposomen” eingesetzt, fur die etwa
die Aknepravention eine typische Anwendung
ist. Vereinfacht spricht man in der Summe der
beschriebenen Vorgdnge zwar von einem
"Transport", aber das "Transportmittel", der
Trager, verhalt sich spatestens nach dem
Kontakt mit der Hautbarriere physikalisch nicht
anders als gewdhnliche Kosmetikbestandteile.

Wirkung — ganz anders

Durch die hohe dermale Bioverfligbarkeit vesi-
kularer Préparate lassen sich die Konzentrati-
onen von Wirkstoffen senken. Dies ist nicht nur
6konomisch interessant; es kann auch die
Vertraglichkeit verbessern und bei pharmazeu-
tischen Stoffen sogar die Nebenwirkungen
verringern. Die Wirkung kann aber auch eine
ganz andere Qualitdt bekommen. Beispiel:
Freies Vitamin C (Ascorbinsdure) hat in hohen
Konzentrationen den keratolytischen Effekt
einer Fruchtsdure und kann Hornschichtzellen
ablésen. Der Einfluss auf die Kollagensynthese
ist allerdings gering, da die Saure an der
Oberflache bleibt. Verkapselt man jedoch
kleine Konzentrationen von Ascorbinsdure-
estern der Phosphor-, Stearin- oder Palmitin-
sdure in Liposomen (wasserlésliche Ester)
oder in biologisch abbaubaren Nanopartikeln
(fettldsliche Ester), gelingt es, die Ascorbin-
sdure dorthin zu bringen, wo sie bendétigt wird.
Die Ester sind wesentlich oxidationsstabiler als
die freie Ascorbinsure. Die Tragerkdrper sind
etwa 50 bis 200 nm (Nanometer) groB. Nach
dem "Transport" in die Haut werden die Ester
enzymatisch in kdrperidentische Substanzen
gespalten, im vorliegenden Fall in freie Ascor-
binsdure und Phosphorsaure, Stearinsaure
oder Palmitinsdure. Nun kann die Ascorbin-
sdure ihre volle Wirkung entfalten.

Gegenverkehr

Die oben genannte Fluidisierung der Hautbar-
riere lasst sich bei Liposomen duBerlich leicht
beobachten. Es kommt zu einem messbaren,
zeitlich begrenzten erhdhten transepidermalen
Wasserverlust (TEWL), denn die Erhéhung der
Durchlassigkeit der Barriere ist keine Einbahn-
straBe: Es kann umgekehrt Wasserdampf
leichter aus der Haut entweichen. Nanodisper-
sionen kompensieren die TEWL-Erhéhung mit
ihnrem blockierenden Fettanteil. Auf langere
Sicht findet sich die im Phosphatidylcholin
gebundene Linolsdure im Ceramid | wieder —
dem wichtigsten Barrierebestandteil. Bei tro-
ckener Haut kann man den temporéren Effekt
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von Liposomen durch die nachfolgende Appli-
kation einer Creme ausgleichen.

Noch mehr Membranen...

Man hért immer wieder mal das Argument,
dass multilamellare Liposomen (mehrschalige,
zwiebelférmige Vesikel) grdéBere Mengen
Wirkstoff transportieren kénnen als unilamel-
lare (einschalige Vesikel). Dies ist eine
Scheindiskussion, da alle kosmetischen Lipo-
somen auf Grund ihrer Herstellung eine bunte
Mischung ein- und mehrschaliger Vesikel dar-
stellen. Die Herstellung unilamellarer Liposo-
men wére viel zu teuer. Dariber hinaus hat die
Anzahl der Schalen (Membranen) bei dem
oben beschriebenen "Transportmechanismus”
keinerlei Bedeutung. MaBgebend fur die Effek-
tivitdt von Liposomen ist einzig und allein die
niedrige oder hohe Dosierung des fluidisierend
wirkenden Membranbausteins (PC).

Nanodispersionen

Bei Nanodispersionen sind mittlerweile vier
unterschiedliche Systeme zu unterscheiden:

e Flissige, biologisch abbaubare Nano-
partikel auf PC-Basis. Sie eignen sich
neben der oben beschriebenen Verkapse-
lung von Ascorbinsdureestern auch als
Medium far Vitamin A, E und deren Ester
(z. B. Tocopheryl Acetate, Retinyl Ace-
tate). Ein groBer Anwendungsbereich
besteht fir Pflanzendle mit ihren Triglyce-
riden, deren Sdurekomponenten langkettig
und vielfach ungeséttigt sind (Omega-3-
und Omega-6-Sauren). Diese emulga-
torfreien Dispersionen lassen sich wie
Wasser applizieren, fetten nicht, ziehen
sofort ein und zeigen durch die in der Haut
gebildeten Metabolite der essenziellen
Fettsduren ein hohes entzindungshem-
mendes Potenzial. Typische Anwendun-
gen sind die Pflege sonnengeschéadigter
und atopischer Haut.

e Feste, biologisch nicht abbaubare
Nanopartikel (Solid Lipid Nanoparticles;
abgekiirzt: SLN) auf Wachs-, Mineral-
wachs- oder Polymer-Basis. Sie enthal-
ten keine membranaktiven Bestandteile
wie PC und kénnen daher die Barriere
nicht fluidisieren. Die emulgatorfreien Li-
pid-in-Wasser-Dispersionen legen sich wie
ein feiner Film auf die Haut und entlassen
die eingekapselten Wirkstoffe aus dem ge-
schlossenen Film heraus in das Hautin-
nere. Das Tragermaterial selbst hat &hn-
lich wie ein Paraffin keine Wirkstoffeigen-
schaften und wird von der Haut nicht ver-
wertet.

¢ Feste, biologisch abbaubare Nanoparti-
kel. Sie kénnen unter anderem Barriere-
Bestandteile wie Ceramide, Sterine und
langkettige Carbonséuren enthalten und
sind meist zusétzlich mit Wirkstoffen aus-
gestattet. Sie sind emulgatorfrei und im
Gegensatz zu Nanopartikeln auf PC-Basis,
die natlrliche Antioxidantien (Harnstoff,
Vitamin C, E etc.) benétigen, oxidations-
stabiler, da ihnen die ungeséttigten essen-
ziellen Fettsduren des PC fehlen. Dadurch
liegen allerdings auch die Phasenum-
wandlungstemperaturen wesentlich héher
als bei PC-haltigen Nanopartikeln (natives
PC < 0 °C). Die Partikel kébnnen aus die-
sem Grund die Hautbarriere nicht fluidisie-
ren; ihre penetrationsverstarkende Wir-
kung fur inkorporierte Wirkstoffe ist gering.
Bei geeigneter Zusammensetzung kénnen
sie aber Licken in der Barriere (trockene
Haut) fllen.

e Feste anorganische, biologisch nicht
abbaubare Nanopartikel aus Metalloxi-
den (Titandioxid, Eisenoxid) oder Na-
nosilber. Diese Partikel eignen sich ganz
und gar nicht zum Transport von Wirk-
stoffen. Sie finden als UV-Filter oder Kon-
servierungsstoffe  (Nanosilber) Verwen-
dung.

Masken

Die erhdhte Durchldssigkeit der Hautbarriere
fir Wirkstoffe bei der Verwendung von PC-
haltigen Liposomen und Nanopartikeln I&sst
sich vorteilhaft bei Masken nutzen. Will man
die Durchldssigkeit nach der Maske kurzfristig
wieder riickgdngig machen, verwendet man
membranaktive Cremes. lhre Membranstruktu-
ren werden von geséttigten Phosphatidylcholi-
nen mit hoher Phasenumwandlungstemperatur
sowie Ceramiden und Phytosterinen gebildet.
Beispiel: Der Umwandlungspunkt von der kri-
stallinen zur flUssig-kristallinen Phase des
physiologischen  Dipalmitoylphosphatidylcho-
lins (DPPC) betragt 42 °C. Ahnlich verhélt sich
gesattigtes PC (PC-H), das aus nativem PC
durch Hydrierung gewonnen wird und sowohl
Palmitinsdure als auch Stearinsdure chemisch
gebunden enthalt. Es ist wie DPPC physiolo-
gisch.

Grenzen der Systeme

Liposomen und Nanopartikel auf PC-Basis
vertragen sich nicht mit einigen fir kosmeti-
sche Praparate Ublichen Stoffen. Vor allem auf
Emulgatoren, Tenside und Lésungsmittel rea-
gieren sie empfindlich — &hnlich wie die Haut
unter Aufldsung der lamellaren Strukturen.
SLN sind diesbezlglich wesentlich unempfind-
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licher. Dagegen sind sie entsprechend ihrer
Herstellungstechnologie nicht fir alle kosmeti-
schen Wirkstoffe geeignet.

Bei der Verkapselung ist das Molekulargewicht
der Wirkstoffe von Bedeutung. Makromolekile
wie Hyaluronsaure, Polysaccharide und Pro-
teine ergeben lediglich physikalische Mischun-
gen mit PC-haltigen Carriern. Diese Mischun-
gen sind aber aufgrund des oben beschriebe-
nen Verhaltens der Carrier nicht ohne Bedeu-
tung. Im Gegenteil: Sie kénnen sich recht gut
ergadnzen, wenn es z. B. um Hautfeuchte und
Hautglattung geht.

Im Ubrigen stellt man fest, dass auch beige-
mischte, nicht verkapselte niedermolekulare
Substanzen von der Fluidisierung der Barriere
profitieren und ihre dermale Bioverfigbarkeit
steigt. Selbst stark polare Substanzen wie
etwa Aminosauren, Azelainsaure, Fumarsaure,
Koffein sowie hydrophile pflanzliche Extrakte
wie z. B. Griiner Tee, Augentrost oder Mause-
dorn kénnen die Hautbarriere passieren. Diese
Effekte findet man bei SLN nicht. Da die
meisten Konservierungsstoffe und Parfim-
komponenten ebenfalls niedermolekular sind,
kénnen PC-haltige Carrier in ihrer Anwesenheit
die Neigung zu Irritationen oder Allergien ver-
starken. Ihr Einsatz verbietet sich deshalb in
lamellaren Formulierungen. Bei SLN spielt die-
ser Aspekt keine Rolle.

Im Zusammenhang mit der Novellierung der
europdischen Kosmetikverordnung, wird die
PartikelgréBe von Carriern diskutiert. Jedoch
werden an biologisch abbaubare Liposomen
und Nanopartikel hinsichtlich der Sicherheits-
bewertung keine strengeren MaBstdbe gelegt,
weil ein Ubergang kleiner intakter Partikel in
den Korper selbst bei gestdrter Hautbarriere
nicht stattfindet. Bei SLN hangen das sensori-
sche Verhalten und die Ausprdgung eines
auBerlichen Films von der TeilchengréBe und
den Phasenumwandlungstemperaturen der
Partikel ab.
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