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Relativ spat nach Einfiihrung der Liposomen durch Alec Bangham (1978) erschien die erste
Publikation (1) Giber deren Verwendung als topische Arzneiform. Hier wurden multilamellare
Liposomen aus Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) und Cholesterin verwendet, um
radioaktivesTriamcinolon—-acetonidan Kaninchen zu verabreichen. Es wurde eine Anreicherung in
Epidermis und Dermis im Vergleich zu einer Salbe gefunden, wohingegen der Arzneistoff nur zu
einem geringeren MaB im Urin auftrat. Dieses Ergebnis konnte erstaunen bei der Vielzahl von
Studien in den letzten Jahrzehnten, die eine erh6hte Permeation von Arzneistoffen mittels
Liposomen behaupten.

Aber hier scheint schon die groBe Zahl an (un-)bekannten Faktoren durch, die die Interaktion von
Liposomen mit der Haut und damit die Penetration entscheidend mitbestimmen. In der erwahnten
Studie wurden multilamellare Liposomen aus DPPC und Cholesterol verwendet. Diese Liposomen
sind zu groB und zu rigide, um durch das Stratum corneum (SC) penetrieren zu kénnen.

Die in neueren Studien verwendeten Liposomen sind meist wesentlich kleiner und bestehen meist
aus einer Mischung aus fluiden Phospholipiden und oberflichenaktiven Substanzen wie z.B.
Cholate, die die Phospholipidmembran des Liposoms sehr flexibel machen. In etlichen Studien
konnte hiermit eine Permeationserh6hung unter nicht okklusiven Bedingungen demonstriert
werden. Mit den ersten Untersuchungen wurde auch eine Wirk-Hypothese veroéffentlicht (2): durch
kleinste natiirliche Pfade im SC werden die Liposomen durch einen osmotischen Gradienten von
der Hautoberflache bis in die Epidermis gezogen, da die Hautoberflache wasserarm, die Epidermis
dagegen stark wasser-haltig ist und die Phospholipide der Liposomen hygroskopisch sind. Es gibt
verschiedene ver-ein-fachende Annahmen in dem Modell der Autoren, wonach bis zu 0,5 mg
Phospholipid/cm2 Haut und pro Stunde permeieren konnen.

In zahlreichen anderen Studien wird nach Analyse entsprechender Experimente dagegen vermutet,
dass die Phospholipide und die oberflichenaktiven Substanzen mit den Lipiden des SC
interagieren und auch die Lipidorganisation zwischen den Korneozyten stort und so die
Penetration geeigneter Wirkstoffe durch das SC begtinstigen. Einer der vielen anderen Faktoren ist
auch der Weg durch die Hautanhangsgebilde, der von diesen Liposomen genutzt werden kann (3).

Korting et al. (4) untersuchten 1995 die Interaktion von Liposomen mit rekonstruierter Epidermis.
Mittels Elektronenmikroskopie konnte festgestellt werden, dass sich nach Auftragen einer
Liposomensuspension zahlreiche Lipidinseln im SC ausbilden. Dies kdnnte auch die Erklarung fiir
die Anreicherung von Triamcinolonacetonid sein: in diesen Lipidinseln, die Gr6Ben von 1 pm
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annehmen konnen, wird der Wirkstoff gebunden und kann so nicht weiter permeieren.

Neben den Liposomen haben sich auch die sogenannten Ethosomen etabliert. Diese bestehen aus
Phospholipiden und einer iiberraschend hohen Ethanolkonzentration (bis zu 50 %). Mit der
Kenntnis, dass Ethanol selbst ein guter Penetrationsverstarker ist, ldsst sich ein moglicher
Mechanismus einfach herleiten: das Ethanol der auf die Haut aufgebrachten Ethosomen dringt in
das SC ein, lockert dabei die Lipidstruktur auf, Ethosomen kénnen nun in die aufgelockerte
Lipidschicht etwas eindringen, die Phospholipide der Ethosomen fusionieren mit den
Lipidstrukturen, setzen Ethanol frei, das nun die tieferen Lipidstrukturen auflockert — und so
weiter.

Ganz ohne Phospholipide kommen Niosomen aus. Niosomen bestehen meistens aus nicht
ionischen Tensiden mit einer Alkylkette, aber auch andere Substanzen wie Fettalkohole werden
verwendet. Auch hier wird die penetrierende Wirkung durch die Interaktion mit den interzellularen
Lipiden des SC erklart. Eine Vielzahl von Studien existiert, die Permeationsférderung von
Niosomen fiir verschiedene Wirkstoffe (hauptsiachlich NSAIDS) mit den anderen beschriebenen
Triagersystemen zu vergleichen. Die vielen Resultate erlauben noch keine gesicherten
Korrelationen.

Neben der durch viele Experimente gesicherten Evidenz, dass alle beschriebenen vesikularen
Systeme mit den Lipiden des SC interagieren (zusammengefasst z.B. in Ashtikar et al.5), blieb im
letzten Jahr-zehnt die Frage offen, ob tatsdchlich vesikuldre Systeme im Ganzen durch das SC
penetrieren. Auch hier wurden verschiedenste Methoden eingesetzt, die aber nur indirekte Schliisse
zulieBen. Erst kiirzlich konnte mit recht aufwendigen Verfahren nachgewiesen werden, dass zwar
tatsachlich Liposomen in Ganze durch das SC penetrieren konnen. Die nachgewiesene Anzahl der
Liposomen, die diesen Weg geschafft haben, ist aber sehr klein (ca. 0.0003 % der eingesetzten
Liposomen).

Dies bedeutet, dass die Penetrationsvermittlung der vesikuldren Systeme fiir Wirkstoffe sich
hauptsichlich durch die Auflockerung der Lipidstruktur im SC erklaren ldsst. Die oft beobachtete
héhere Permeationsférderung durch die Kombination Liposomen mit Penetrationsférderer
gegeniiber Penetrationsforderer alleine konnte durch die strukturbildende Fusion der
Phospholipide mit den Lipiden des SC vermutet werden, die die aufgelockerte Struktur stabilisiert
oder gar hydrophile Kanile bildet, durch die Wirkstoffe besser oder linger permeieren lisst (und
dann auch Platz fiir einige Liposomen lasst, die den Weg durch das SC unbeschadet tiberstehen).
Auch bei diesen Tragersystemen gilt wie bei allen anderen Externa, dass Wirkstoff und Hilfsstoff
eine funktionale Einheit bilden und somit neue Rezepturen immer ein Wagnis darstellen und noch
kein Orakel existiert, das die richtige Kombination vorhersagen kann. Die vielen durchgefiihrten
Studien geben aber recht zuverldssige Hinweise, zu welchen Liposomen der Entwickler fiir
medizinisch wirksame oder kosmetische Formulierungen greifen sollte.

Kommen wir aber noch einmal auf die geringe Anzahl Liposomen zuriick, die nach unseren
Untersuchungen (0,0003 %) den Weg in die Epidermis schaffen. Korting et al. haben
nachgewiesen, dass Keratino-zyten sehr gut Liposomen aufnehmen kénnen6. Wir konnten nur ca.
130 Liposomen auf 100 ym2 in den untersten SC-Schichten nachweisen, aber so sind es doch ca.
50 Liposomen pro Keratinozyt in der medidren Epidermis. Dies konnte bei hochpotenten
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Arzneistoffen durchaus zur Wirkung fiihren.

Sicher ist jedoch, dass in den meisten kosmetischen liposomalen Prdparaten diese Fragestellung
nicht auftritt. Hier sind eher die Wirkung auf das SC, wie die Hydratisierung und das
Hauterscheinungsbild, vorrangig. Dagegen werden fiir die medizinische Anwendung je nach
Bedarf Liposomen verwendet, die zumindest den Arzneistoff besser permeieren lassen.

Schon allein in dieser kurzen Zusammenfassung der Gedachtnisvorlesung kann erahnt werden, wie
wegweisend die liposomen-orientierten Arbeiten von H. C. Korting fiir dieses Gebiet sind. Thm ist
diese Vorlesung in Dankbarkeit gewidmet.
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