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Gemisch zur Behandlung der Haut"

Die Erfindung betrifft ein Gemisch zur Behandlung der Haut.

Die menschliche Haut tbt als grofites Organ des Menschen zahlreiche
lebenswichtige Funktionen aus, indem sie beispielsweise vor Kilte, Hitze,
Strahlung, dem Einwirken chemischer Substanzen und Krankheitserregern
schiitzt. Kann die Haut diese Barrierefunktion nicht mehr ausreichend erfiil-
len, kénnen lokale Irritationen und Stérungen bis hin zu ganzkorperlichen
Beschwerden des Menschen die Folge sein.

Eine vor allem in den letzten Jahren an Bedeutung zunehmende Stérung
der Haut stellt das Krankheitsbild der Neurodermitis dar, die sich mit lokalen
oder flachigen, zum Teil chronischen Ekzemen (auch atopische Ekzeme)
bemerkbar macht. Schatzungsweise betragt der Anteil der von Neurodermi-
tis betroffenen Gesamtbevdlkerung mittlerweile 2,5 %, wobei der Prozent-
satz bei schulpflichtigen Kindern sogar bei etwa 10 % liegt. Insgesamt, so
die Aussagen der dermatologischen Uniklinik Erlangen, leiden in der Bun-
desrepublik Deutschland rund 4 Millionen Menschen an dieser Erkrankung.

Obwohl die Ursachen der Neurodermitis noch nicht abschlieRend geklart
sind, und sowohl Umweltfaktoren, wie genetische Disposition, diskutiert wer-
den, sind die die Neurodermitis begleitenden Stdrungen der Haut bekannt.
Dabei kommt einer unzureichenden Hautfettung in Kombination mit einem
erniedrigten Wasser- und Harnstoffgehalt eine besondere Bedeutung zu.
Andere Erscheinungen, wie beispielsweise eine verminderte Hautdurchblu-

BESTATIGUNGSKOPIE
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tung und eine erhdhte Empfindlichkeit gegen dulRere Reize, wie Staub oder
Seife, sind weitere typische Erscheinungen. Die mit Neurodermitis verbun-
denen Beschwerden werden oftmals durch bakterielle oder virale Sekun-
darinfektionen der befallenen Hautpartien erhéht.

Zur Behandlung der typischerweise bei unter Neurodermitis leidenden Pati-
enten besonders trockenen Haut - die auch durch den medizinischen Termi-
nus "Sebostase" charakterisiert wird - wird die mehrmalige tagliche Behand-
lung mit Salben, Cremen oder Lotionen empfohlen. Diese soll durch den
entstehenden Fettfilm die Austrocknung der Haut verhindern bzw. die
trockene Haut ruckfetten. Diese Haut wird damit gleichzeitig geschmeidig
gehalten. Eine dhnliche Therapie wird bei aus anderen Griinden problemati-
scher Haut empfohlen ("Neurodermitis - Informationen fur Patienten; Kapitel
4. Therapie: Basistherapie" abrufbar unter http://www.dermis.net/neuroder-
mis; "Kosmetik - Entwicklung, Herstellung und Anwendung kosmetischer
Mittel - (Hrsg.) Wilfried Umbach, Thieme-Verlag, 1995).

Bei den zur Basispflege eingesetzten Hautpflegemitiein handelt es sich
Uberwiegend um lipophile Cremes, also um Wasser-in-Ol- oder Ol-in-Was-
ser-Emulsionen, die zu einem erheblichen Anteil aus Wasser und wasser-
[6slichen Bestandteilen bestehen.

Ein derartiges Pflegeprodukt ist aus der EP 0 103 911 A1 bekannt. Es
besteht zu 9 bis 89 % aus Vaseline, der bis zu einem maximalen Anteil von
10 % ein Emulgator hinzugefigt ist. Daneben enthéit es bis zu maximal
25 % eine pharmazeutisch wirksame Substanz. Der Rest wird von Wasser
gebildet, welches einen Anteil von bis zu 90 % einnehmen kann. Die dis-
perse Phase innerhalb der Emulsion, die von dem Vaseline-Anteil gebildet
wird, dient dem Transport der pharmazeutisch wirksamen Substanzen in die
Haut.

Ein Nachteil der wasserhaltigen Emulsionen besteht darin, daf sie einen
bevorzugten N&hrboden fiir Mikroorganismen darstellen. Ferner enthalten
wasserhaltige Pflegemittel tGblicherweise Konservierungsstoffe und antimi-
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krobielle Substanzen. Diese kénnen jedoch ihrerseits zu Allergien oder un-
gewollten Hautirritationen flihren.

Es ist daher das Ziel der NZ 28 60 73 A, ein Hauptpflegemittel zur Riickfet-
tung und zum Erhalt der natiirlichen Feuchtigkeit der Haut bereitzustellen,
das auf den Zusatz antimikrobieller Stoffe verzichtet. Dazu schiagt sie ein
wasserfreies Gemisch vor, dal} sich an das naturlicherweise von Talgdriisen
der Haut abgesonderte Fett anlehnt. Das aus dieser Druckschrift bekannte
Hautpflegemittel enthalt die folgenden Substanzen:

55 bis 75 %-Gew. Vaseline;

5 bis 35 %-Gew. Squalen oder reduziertes Polybuten;

1 bis 15 %-Gew. nicht-reduzierten Polybutens;

0,5 bis 5 %-Gew. natirliche oder synthetische Fettsduren oder Fett-
saureester;

0,0005 bis 3,0 %-Gew. als Antioxidans.

Bei den Polybutenen handelt es sich um Polybutenpolymere mit einem
Molekulargewicht zwischen 200 und 2000 Da, vorzugsweise mit 200 bis 500
Da. Dies entspricht einer Kohlenstoffkettenlange von C,, bis C,,, bis etwa
C,, bis C4,. Die natirlichen Fettsduren haben ihren Ursprung vorzugsweise
in pflanzlichen oder tierischen Olen, wobei die Stearinséure, die Oleinsdure
und die Palmitinsdure aus den Talgdriisen des Dorsches als besonders vor-
teilhaft angegeben werden.

Innerhaib der Mischung wird den Polybutenen die Funktion zugewiesen,
eine Schutzschicht im Sinne einer Barriere auf die Haut zu legen. Diese
Schutzschicht soll, um eine Gesundung der Haut zu erméglichen, fur Sau-
erstoff permeabel sein, wobei die O,-Permeabilitdt durch die Fettsduren
gewahrleistet wird. Gleichzeitig mul} jedoch eine zerstdrerische Wirkung
eines UbermafRes an O, verhindert werden, so dal der Mischung ein Anti-
oxidans, beispielsweise a-Tocopherol, hinzugesetzt wird. Dieses verhindert
unter anderem die unerwiinschte Oxidation von Fettsduren und somit deren
Alterung und Ranzigwerden.
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Mit den bekannten Hautpflegemitteln ist es bislang nicht gelungen, die
Mehrheit der an Neurodermitis leidenden Patienten von ihren Beschwerden
Zu befreien.

Ausgehend davon liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein Hautpfle-
gemittel bereitzustellen, dall insbesondere eine Wirksamkeit gegen akute
und chronische atopische Ekzeme, vor allem Neurodermitis, entfaltet. Die
Aufgabe wird geldst durch ein Gemisch nach Anspruch 1. Vorteilhafte Wei-
terentwicklungen sind Gegenstand der entsprechenden Unteranspriiche.

Der Erfindung liegt der Gedanke zugrunde, ein Gemisch aus Olen und Koh-
lenwasserstoffen bereitzustellen, wobei die Ole eine Trockenféhigkeit auf-
weisen und die Kohlenwasserstoffe eine C-Kettenlange besitzen, die ihr Ein-
dringen auch in die tieferen Schichten der Haut ermdglicht. Durch die
Trockenfahigkeit der Ole, d.h. durch die Oxidation der in den Olen zu hohen
Anteilen enthaltenen einfach oder mehrfach ungeséattigten Fettsduren, wird
ein Film bzw. eine Schicht auf der Haut gebildet. Gleichzeitig dringen die
Kohlenwasserstoffe in die Haut ein. Diese Vorgange bedingen ein Austrock-
nen der Haut gleich auf zweierlei Wegen, namlich einerseits durch das Ver-
hindern der Aufnahme von Wasser durch die nicht permeable Schicht aus
ausgeharteten Fettsduren und andererseits durch die Verdrangung des
Wassers in den tieferen Hautschichten.

Die Behandlung von irritierter Haut, insbesondere atopischer Ekzeme, kann
auch bei besonders schwierigen Fallen schon nach einem Behandlungzeit-
raum von nur wenigen Wochen zu einer erheblichen Verbesserung bis hin
zur Beschwerdefreiheit fihren. Diese unerwartet positiven Ergebnisse sind
um so {berraschender, als dat die herkdmmlichen Behandlungsmethoden
der atopischen Haut - die insbesondere durch die Sebostase, d.h. durch die
pathologisch trockene Haut gekennzeichnet ist - gerade darauf abzielen, die
weitere Austrocknung der Haut durch geeignete MalRnahmen der Ruckfet-
tung zu verhindern. Entsprechend wird nachdricklich von einschlagigen
Fachkreisen vor dem Einfetten/Einschmieren der Haut mit pflanzlichen Olen,
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wie Olivendl oder Mandeld! aufgrund ihres hohen Anteils ungesattigter Fett-
sauren gewarnt. Gerade diese wirden bei einer langeren Anwendung die
Haut noch starker austrocknen. Ole sollten daher nicht zur Therapie verwen-
det werden (G. Eysenbach, M. Fartasch, T.L. Diepgen: Dermatologische
Uniklinik Erlangen, "Neurodermitis-Informationen fiir Patienten”, abrufbar
unter http://www.dermis.net/neurodermitis).

Ebenso wird von der Verwendung von Vaseline abgeraten. Diese Vaseline
mit vorwiegend geséttigten Kohlenwasserstoffen aus Erdoldestillaten haben
einen ahnlich austrocknenden Effekt auf die Haut, der zudem in hohem
Male juckreizférdernd sei.

Nach Auffassung der einschidgigen Fachkreise sind damit insbesondere
ungesattigte Fettsaduren und Kohienwasserstoffe nicht geeignet - sogar kon-
traproduktiv - fur die Behandlung schwerwiegender Hautprobleme, insbe-
sondere der Neurodermitis.

Das uberraschend therapeutisch wirksame erfindungsgemaie Gemisch
besteht im wesentlichen aus trocknenden Olen, die durch ihre Aushértung
den oben erwahnten Effekt der Filmbildung auf der Haut erzielen, und den in
die Unterschichten der Haut penetrierenden Kohlenwasserstoffen. Vorteil-
hafterweise sind dabei die im wesentlichen trocknenden Ole mit einem
Anteil von bis zu 40 % vertreten, wahrend die Kohlenwasserstoffe einen
Anteil von bis zu 50 % ausmachen.

Trocknende Ole bzw. im wesentlichen trocknende Ole, weisen einen hohen
Anteil von mehrfach ungesattigten Fettsauren auf. Fir die nachfolgenden
Zwecke wird der Begriff des "trocknenden Ols" auch auf Ole verwendet, die
nicht ausschlielich aus mehrfach ungeséttigten Fettséduren bestehen, son-
dern diese zu erheblichen Anteilen aufweisen. Diese Fettsduren weisen vor-
zugsweise eine Kohlenstoffkettenlange von C,; bis C,, auf. Es kann sich
dabei auch um halbtrocknende Ole handeln, die ebenso die Eigenschaft der
Filmbildung oder Aushartung zeigen. Ein besonders vorteilhafter Vertreter
der trocknenden Ole ist das Leindl (auch Oleum Lini) mit einem Uberwie-
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genden Anteil ungeséttigter Fettsauren, namlich 49 bis 53 % Linolen-Saure,
15 bis 16 % Linolsaure und 21 bis 23 % Olsaure. Die Linolsdure befindet
sich dariber hinaus auch zu hohen Anteilen in Mohnél (ca. 62 %), Sonnen-
blumendl (ca. 52 %), Baumwollsaatdl (45 %) oder Olivendl (10 bis 15 %).
Auch Sesam- oder Hanfél sowie Mais- und Sojadl sind geeignet. Auch diese
Pflanzendle sind vorteilhafterweise in dem erfindungsgemafiien Gemisch zu
verwenden.

Wie bereits ausgefiihrt, haben die erfindungsgemaR eingesetzten Kohlen-
wasserstoffe die Eignung, in die Haut einzudringen. Diese Eignung weisen
beispielsweise einfache Kohlenwasserstoffe einer Kettenlange von C; bis
C;; auf. Sofern auch Kohlenwasserstoffe einer htheren Kettenlange, bei-
spielsweise bis C,, verwendet werden, kann dem Gemisch vorteilhafter-
weise ein gewisser Anteil eines organischen Losungsmittels zugesetzt wer-
den. Dieses kann zu einer Verdiinnung der anderenfalls Viskosen bis festen
Kohlenwasserstoffe dienen. Auch diese kénnen dann in die Haut eindringen.
Kohlenwasserstoffe kénnen dariiber hinaus in Mischungen verschiedener
Qualitaten verwendet werden, und ebenso auch als zyklische Verbindungen
vorliegen.

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemafen Mischung besteht darin, eine
Barriere auf der Haut gegen Eindringen des Sauerstoffs zu schaffen. Diese
Barriere wird dabei sowohl durch die an der Hautoberflache aushartenden
Fettsduren als auch durch die tiefer eindringenden Kohlenwasserstoffe auf-
gebaut. Somit wird ein Passieren von O, erschwert bzw. unméglich. Dies
wiederum entzieht einer Vielzahl von Mikroorganismen die Lebensgrund-
lage, die zum Teil fir Sekundéarinfektionen auf den irritierten Hautflachen
verantwortlich sein kénnen.

Der antimikrobielle Effekt der erfindungsgemafiien Mischung kann durch den
Zusatz pharmakologisch wirksamer Substanzen, wie beispielsweise antisep-
tischer, Mittel noch gesteigert werden. Dabei ist der Zusatz von beispiels-
weise Jod oder Kamille in einem relativen Anteil von bis zu 2 % vorteilhaft.
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Diese kdnnen von den Kohlenwasserstoffen in die tieferen Hautschichten
transportiert werden.

In einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform sind dem Gemisch Zusatz-
stoffe zur Verbesserung der kosmetischen oder pharmazeutischen Wirk-
samkeit, der Applikation auf die Haut sowie zur Stabilisierung des
Gemisches hinzugesetzt. Dabei kann es sich bei diesen Additiven bei-
spielsweise um Verdickungsmittel zur Regulierung der Viskositét, Licht-
schutzfilter zum Schutz hautempfindlicher Bestandteile sowie der Haut,
Duftstoffe und Vitamine einschlieBlich Provitaminen handeln. Es konnen
auch Tragersysteme, wie Niosomen oder Nanoparts verwendet werden, die
das Umkehrprinzip von Liposomen darstellen.

Das Gemisch kann eine flissig bis 6lige oder auch wachsartige Konsistenz
aufweisen, so dal} es in Form einer Salbe auf die Haut aufzutragen ist. Fur
die Bereitstellung eines erfindungsgemafien Gemischs einschlieBlich phar-
makologisch oder kosmetisch wirksamer Zusatzstoffe und der beispielhaft
angeflihrten Additive kann eine Bearbeitung in Form von Mischen, Extrahie-
ren, Filtern oder Reinigen o.a. erforderlich sein. Ein derartig formuliertes
oder konfektioniertes Gemisch mit einem oder mehreren Zusatzstoffen, die
Eignung und Beschaffenheit eines Arzneimittels aufweist, wird fur die
nachfolgenden Zwecke als "galenische Formulierung" definiert.

Ein weiterer besonderer Vorteil der erfindungsgeméaen Mischung besteht
darin, dal} ihre Formulierung und Zubereitung keine aufwendigen Praparati-
onsschritte erfordert. So kdnnen die Anteile ohne weitere Vor- und Nachbe-
handlung einfach miteinander vermischt werden.

Nachfolgend wird die Behandlung von Neurodermitis anhand eines Bei-
spiels des néheren erldutert:

Eine Patientin litt bereits seit zwei bis drei Jahren an einem atopischen Hau-
tekzem an der linken FuRaulenkante, das von der Kleinzehwurzel bis zum
Aulenkndchel reichte. Es nahm insgesamt ein Drittel der Fullsohle ein. In-
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nerhalb dieses Zeitraums behandelten geschulte Hautarzte die Patientin mit
konventionellen Therapien, von denen nur die Applikation von cortisonhalti-
gen Salben anschlugen. Auch alternative Heilmethoden, wie homdopathi-
sche Behandlungen und Eigenbluttherapie zeigten keine Erfolge. Gleiches
galt fur Akkupunktur und Neuraltherapie.

Die daraufhin eingesetzte Behandlung mit dem erfindungsgemafien Ge-
misch beinhaltete tégliches Einreiben des FuRes. Darliber hinausgehende
MaRnahmen, wie beispielsweise Verbande oder Desinfektionen der befalle-
nen Hautpartien, wurden nicht durchgeflihrt.

Nach drei Monaten war die zuvor ein Drittel der FuRsohle einnehmende
kranke Haut ausgeheilt, die Schmerzen klungen ab. Nebenwirkungen waren
nicht zu verzeichnen.
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10.

Patentanspriiche:

Gemisch zur Behandlung der Haut mit trocknenden Olen und die Haut
penetrierenden Kohlenwasserstoffen.

Gemisch nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch Saatdle, ausge-
wahlt aus mindestens einem der folgenden Ole, insbesondere Leindl,
Maisol, Sojadl, Sesamél, Hanfol, Baumwollsaattl, Sonnenblumendl,
Mohnd!l und Olivendl.

Gemisch nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch Kohien-
wasserstoffe aus Erdéldestillaten.

Gemisch nach einem der vorherigen Anspriiche, gekennzeichnet
durch Ole mit im wesentlichen, mehrfach ungeséttigten Fettsauren.

Gemisch nach einem der vorherigen Anspriiche, gekennzeichnet
durch Fettsauren mit einer C-Kettenl&nge von C,5 bis C,,.

Gemisch nach einem der vorherigen Anspriche, gekennzeichnet
durch Kohlenwasserstoffe mit einer mittleren C-Kettenlange.

Gemisch nach einem der vorherigen Anspriche, gekennzeichnet
durch Kohlenwasserstoffe mit einer C-Kettenlange von bis zu C,,.

Gemisch nach Anspruch 7, gekennzeichnet durch Kohlenwasser-
stoffe einer Kettenlange von C; bis C,,.

Gemisch nach einem der vorherigen Anspriche, gekennzeichnet
durch einen Olanteil von bis zu 40 % und einen Kohlenwasser-
stoffanteil von bis zu 50 %.

Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 8, gekennzeichnet durch
einen Kohlenwasserstoffanteil von bis zu 10 %.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

-10 -

Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 10, gekennzeichnet durch
den Zusatz eines organischen Losungsmittels.

Gemisch nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch einen Anteil des
organischen Lésungsmittels von bis zu 8 %.

Gemisch nach einem der vorherigen Anspriiche, gekennzeichnet
durch den Zusatz mindestens einer kosmetisch und/oder pharmazeu-
tisch wirksamen Substanz.

Gemisch nach Anspruch 13, gekennzeichnet durch einen Anteil der

kosmetisch und/oder pharmazeutisch wirksamen Substanz von bis zu
2 %.

Gemisch nach Anspruch 13 oder 14, gekennzeichnet durch den
Zusatz mindestens eines Antiseptikums und/oder von Kamilleextrakt.

Gemisch nach einem der Anspriche 1 bis 15 in einer galenischen
Formulierung.

Arzneimittel enthaltend ein Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis
16.

Arzneimittel nach Anspruch 17, gekennzeichnet durch einen geeig-
neten Tragerstoff.

Verwendung eines Gemischs nach einem der Anspriiche 1 bis 17 zur
Herstellung eines kosmetischen und/oder pharmazeutischen Mittels
zur Behandlung der Haut.

Verwendung eines Gemischs nach einem der Anspriiche 1 bis 17 zur
Herstellung eines kosmetischen und/oder pharmazeutischen Mittels
zur Behandlung von Neurodermitis.
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