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Liposomen - Stand und Trends in
dermalen Produkten

Prof. Dr. Alfred Fahr unter Mitarbeit von Mukul Ashtikar,
Institut fiir Pharmazie, Pharmazeutische Technologie,
Friedrich-Schiller-Universitit, Jena

Seit die Liposomen vor ungefidhr 30 Jahren als topische Formulierung in der wissenschaftlichen
Literatur aufgetaucht sind, ist die Diskussion liber die Frage: ,Welche Wirkung haben die
Liposomen eigentlich auf die Haut?“ nicht zum Stillstand gekommen. Theorien, natiirlich sich
widersprechend, gibt es einige: Depoteffekt der liposomalen Formulierung auf der Hautoberfldche,
Hautpermeabilitdtserh6hung durch Interaktion der Liposomenbestandteile mit den Hautlipiden,
Fusionierung mit dem Stratum corneum oder gar ganzheitliche Wanderung der Liposomen durch
das Stratum corneum hindurch unter Mitnahme des verpackten Arzneistoffes.

Die komplexe Situation wird noch schwieriger durch a) die unterschiedlichen Lipidkompositionen
der in den Studien verwendeten Liposomen, b) die unter-schiedlichen (Modell)-Arzneistoffe und
¢) die unterschiedlichen Hautsysteme, an denen die liposomalen Formulierungen getestet wurden.
Dies ergibt eine Ergebnis—gemen-gelage, die offensichtlich bis heute nicht geniigend entwirrt
werden konnte und damit als Entzifferungsmdglichkeit der eigentlichen Wirkung der Liposomen
entfallt.

Neuere Methodologien in der Charakterisierung von Nanoteilchen erlauben nun tiefergehende

Studien, die die Interaktion von Liposomen mit der Haut besser verstehen lassen und damit
entsprechende Formulierungen zielfiihrender entwickelt werden konnen.
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Nanokristalle — ein neues Formulierungs-
prinzip auch fiir Dermatika

Prof. Dr. Rainer H. Miiller,
Institut fiir Pharmazie; Pharmazeutische Technologie,
Nanotechnologie & Kosmetik; Freie Universitit Berlin

Anfang der 1990er Jahre wurden die pharmazeutischen Nanokristalle von der Firma Nanosystems
(nun Alkermes) entwickelt, primér fiir die orale Wirkstoffapplikation. Das erste orale Produkt kam
fuir Arzneimittel sehr schnell auf den Markt, in weniger als 10 Jahren im Jahr 2000 (Rapamune®).
Inzwischen gibt es auch “Blockbuster” mit Nanokristallen (zum Beispiel Tricor® von der Firma
Abbott). Komplett tibersehen fiir viele Jahre wurde das groBe Potenzial der Nanokristalle fiir

die dermale Applikation von schwer 16slichen Wirkstoffen. Erst ab 2007 erschienen die ersten
kosmetischen dermalen Produkte auf dem Markt (zum Beispiel von Juvena und la prairie).

Nanokristalle sind ein Formulierungsprinzip zur Erhéhung der Bioverfligbarkeit von schwer
16slichen Wirkstoffen (1-3). Es sind Kristalle mit einer GroBe in der Nanodimension (einige

nm bis <1.000 nm), und sie bestehen aus reinem Wirkstoff, das heiBt sie haben 100 %
Arzneistoffbeladung (im Gegensatz zum Beispiel zu Polymernanopartikeln bestehend aus
Polymermatrix und Arzneistoff). Aufgrund der ,Nanogr6Be* haben sie eine h6here kinetische
Sattigungsloslichkeit Cs und eine erhéhte Losungsgeschwindigkeit de/dt im Vergleich zu normalen
Pulvern (zum Beispiel mikronisiert). Nach dermaler Applikation fiihrt dies zu einem erhéhten
Kon-zen-trationsgradienten zwischen Formulierung und Haut und damit zu einer erh6hten
passiven Penetration. Aus der Formulierung in die Haut penetrierte Wirkstoffmolekiile werden

in der Formulierung sofort ersetzt durch Molekiile, die sich von den Nanokristallen 16sen. Die
Nanokristalle fungieren als schnell auflésendes Wirkstoffdepot in der Formulierung, der erh6hte
Konzentrationsgradient wird somit langanhaltend aufrechterhalten. Fiir Lutein wurde zum Beispiel
eine Penetrations—steigerung um ca. Faktor 20 berichtet (Tape Stripping, Humanstudie), fiir
Rutinnanokristalle in einer Humanstudie ein Anstieg der Bioaktivitit (= antioxidative Wirkung) um
den Faktor 1.000 (4).

Nanokristalle werden iiblicherweise industriell durch Nassmahlung produziert, das heiBt eine
Makrosuspension wird in einer Rithrwerkskugelmiihle (Technologie Fa. Nanosystems) oder/und
Passage durch einen Hochdruckhomogenisator (PharmaSol / Abbott) von pm-groBen Kristallen
zu Nanokristallen zerkleinert. Das Produkt ist eine Nanosuspension, Nanokristalle dispergiert in
einer Flissigkeit (typischerweise Wasser) stabilisiert durch Tenside oder Polymere. Nanokristalle
sind einfach einzuarbeiten in die Wasserphase von Gelen, O/W-Cremes oder Lotionen durch
simples Zumischen von Nanosuspensions-Konzentraten zu den dermalen Formulierungen im
letzten Produktionsschritt. Dies kann industriell erfolgen, aber auch in der Apothekenrezeptur mit
Fantaschale und Pistill.

Um Nanokristalle dermal nutzen zu kénnen mussten einige technologische Probleme gelost
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werden, zum Beispiel die Konservierung. Kommerzielle Nanosuspensions-Konzentrate sollten
aus Sicherheitsgrinden konserviert sein. Konservierungsmittel konnen jedoch Suspensionen
physikalisch destabilisieren (Aggregation durch Reduktion des Zetapotenzials durch ionische
Konservierungsmittel). In Studien konnten Konservierungsmittel identifiziert werden, die die
Stabilitdt nicht beein-trachtigen und von den Zulassungsbehorden fiir die dermale Applikation
zugelassen sind (zum Beispiel Euxyl PE 9010).

Abgesehen vom Prinzip des ,erh6hten Konzentrationsgradienten® fokussierte sich das Interesse
in den letzten Jahren zunehmend auf den follikuldren Transportweg (5). Es wurde beschrieben,
dass Nanopartikel mit einer GroBe von ungefdahr 650 nm sich vermehrt in den Follikeln
anreichern als kleinere oder groBere Partikel. Abgesehen von der erhdhten Sattigungsloslichkeit
zur Penetrationserh6hung, Nanokristalle konnen fiir eine follikuldre Anreicherung in ihrer GréBe
maBgeschneidert werden. Kiirzlich wurden Minoxidil- und Cyclosporin-Nanokristalle fiir die
follikuldre Wirkstoffanreicherung entwickelt. Ziele sind die Erhohung der Wirkeffizienz von
Minoxidil und die Uberwindung der Penetrationsprobleme von Cyclosporin.

Auch sind Azithromycin-Nanokristalle in der Entwicklung mit dem Ziel der dermalen Privention
von Borreliose-Infektion nach Zeckenbissen. Von der Formulierung wird erwartet, dass sie den
Azithromycin-Gelen tiberlegen ist.

Der neueste Entwicklungstrend ist die Entwicklung von Nanokristallen von , mittelschwer bis
maBig” 16slichen Wirkstoffen, zum Beispiel mit dem Modellwirkstoff Koffein. Der Fokus liegt hier
auf der follikularen Anreicherung, um die Penetration tiber das MaB zu steigern, was mit einer
einfachen gesattigten Losung erzielt wird, und konsequenterweise den biologischen Effekt zu
erhéhen.
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Getriggerte Freisetzung von Wirkstoffen
aus Nanopartikeln

Prof. Dr. Dr.-Ing. Jiirgen Lademann

unter Mitarbeit von Heike Richter, Alexa Patzelt, Fanny Knorr, Martina C. Meinke
Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie,

Charité — Universititsmedizin Berlin, Bereich Hautphysiologie

Nachdem in ersten Versuchen gezeigt werden konnte, dass Nanopartikel in der Lage sind, die
Blut-Gehirm-Schranke zu iberwinden, gab es sowohl im universitaren als auch im industriellen
Bereich intensive Bemiihungen, Nanopartikel fiir die Wirkstoff-zufuhr durch die Hautbarriere

zu nutzen. Trotz fast 20jahriger Forschung auf diesem Gebiet steht weltweit kein Produkt zur
Verfligung, das auf diesem Prinzip beruht. Dennoch spielen Nanopartikel fir die Wirkstoffzufuhr
durch die Hautbarriere eine wichtige Rolle, die in diesem Beitrag beschrieben wird.

Generell wird bei der Penetration topisch applizierter Substanzen zwischen der interzelluldren
und follikuldren Penetration unterschieden. Gelangen Nanopartikel mit einem Durchmesser >30
nm auf die menschliche Haut, so durchdringen sie diese nicht. Sie lagern sich ab und werden
durch Waschen, Textilkontakt und Abschilferung einer Zelllage von Korneozyten pro Tag wieder
von der Hautoberflache entfernt. Gelangen Nanopartikel in die Haarfollikel, so kénnen sie

hier Giber einen Zeitraum von 10 Tagen gespeichert werden. Mit dem Serum werden sie dann
wieder an die Hautoberfliche transportiert. Ein Durchdringen der gesunden Barriere auch des
Haarfollikels konnte bisher nicht beobachtet werden. Uberraschenderweise penetrieren jedoch
Nanopartikel wesentlich besser in die Haarfollikel als nichtpartikuldre Substanzen. In Abhdngigkeit
von ihrer GréBe kénnen sie unterschiedliche Ziel-strukturen im Haarfollikel erreichen. Zu diesen
Zielstrukturen gehdoren das BlutgefdB-system, welches die Haarfollikel umgibt, aber auch die
Langerhans- und die dendritischen Zellen. Wirkstoffzufuhr, Immunmodulation und regenerative
Medizin erfordern eine Penetration in jeweils unterschiedliche Tiefen des Haarfollikels. Eine
optimale Penetration wird von Partikeln eines Durchmessers von 600-800 nm erreicht. Dies
entspricht genau der Schichtdicke der Cuticula des menschlichen Haares, unabhdngig davon,

ob es sich um ein Vellus- oder Terminalhaar handelt. Das bewegte Haar wirkt dhnlich einer
Zahnradpumpe und transportiert diese Partikel effektiv in die Haarfollikel. Um einen optimalen
Wirkstofftransport in den Bereich der lebenden zelluldren Strukturen zu gewahrleisten,

werden die Nanopartikel als Transportsysteme genutzt und mit Wirkstoffen beladen. Die
Nanopartikel penetrieren bis zu den entsprechenden Zielstrukturen. Hier miissen die Wirkstoffe
freigesetzt werden. Im Rahmen eines Sonderforschungsbereichs der DFG werden gegenwartig
Strategien zur getriggerten Freisetzung von Wirkstoffen von Nanopartikeln untersucht. Erste
Unter-suchungen, die im Bereich Hautphysiologie der Charité¢ durchgefiihrt wurden, basierten
auf einem Zweikomponentensystem, welches einerseits die auf den Nanopartikeln gebundenen
Wirkstoffe enthielt und andererseits ein Triggersystem, das die Nanopartikel aufloste. Wurden
beide Komponenten in partikuldrer Form appliziert, so konnten gute Ergebnisse erzielt werden.
Da jedoch Zweikomponentensysteme fiir den praktischen Einsatz ungeeignet sind, wurden in einer
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zweiten Phase die Nanopartikel mit einer diinnen Goldschicht versehen und nach der Penetration
mit Infrarotlicht bestrahlt. Hierbei kam es zu einer geringfiigigen Temperaturerh6hung, die zur
Auflosung der Nanopartikel fiihrte. Dadurch wurde der Wirkstoff freigesetzt. Gegen-wartig
erfolgen Untersuchungen zur Nutzung eventueller kérperinterner Parameter wie dem pH-Effekt
im Haarfollikel.
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