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Weihrauch, ein ,unzeitgemaRRer” Wirkstoff?

6. Blume

eihrauch wird seit Jahrtausenden in der ayurvedischen Heilkunde gegen eine Vielzahl von Leiden eingesetzt. Jetzt hat die

Arbeitsgruppe von Prof. Oliver Werz von der Universitat Jena zusammen mit seinen amerikanischen Kollegen nachgewie-
sen, dass die hochwirksame Boswellia-Sdure AKBA aus dem Harz des Indischen Weihrauchbaums (Boswellia serrata) zu den
bereits bekannten entzindungshemmenden Eigenschaften auch noch eine entziindungsauflésende Wirkung aufweist [1].
Unter , Inflamm-Aging” wird ein chronischer stiller Entzindungsprozess (Inflammation) verstanden, der mit dem Altern (Aging)
einhergeht. So treten mit der Zeit neben der duBerlich sichtbaren Hautalterung haufig schmerzhafte Alterserscheinungen wie
z.B. Osteoarthritis und Rheumatoide Arthritis auf. Hier liegt ein Haupteinsatzbereich des nattrlichen und weitgehend nebenwir-
kungsfreien Wirkstoffs AKBA des Weihrauchextrakts.
Das vielversprechend therapeutische Potential des Extraktes wird jedoch durch die ungentgende Loslichkeit und Bioverfligbarkeit
des Hauptwirkstoffs eingeschrankt, dessen Wasserloslichkeit unter 0,00045mg/ml liegt. Durch die Verkapselung des Weihrauch-
extrakts in die Nanoemulsion , Lipo-Tops” von Sopharcos kann die Loslichkeit um das 22.000 fache erhoht werden! Generell
haben solche Formulierungen gezeigt, dass sie die Aufnahme von lipophilen Wirkstoffen fordern und deren Bioverfligbarkeit
verbessern konnen [2].
Durch die Verwendung von ausschlieBlich natdrlichen essbaren Rohstoffen kénnen , Lipo-Tops Boswellin” sowohl dermal als
auch oral angewendet werden.

Weihrauch - Boswellia serrata Extraht (BSE)

Die Wirkung des indischen Weihrauchharzes (Abbildung 1)
wird vor allem auf die enthaltenen Boswelliasauren (pentazyk-
lische Triterpene) und Triterpensduren (tetrazyklische Triterpene)
zurlickgefuihrt. Bei Untersuchungen zeigte die Boswelliasdure
3-O-Acetyl-11-keto-p-boswelliasdure (AKBA) die starkste Wir-
kung als hocheffektiver entziindungshemmender Naturstoff [3].
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Bei akuten Entztindungen (Abbildung 2) wie auch Schiiben
chronisch entzindlicher Krankheiten wird Arachidonsaure
aus der Zellwand freigesetzt, die dann die Ausgangssubstanz
fir zwei Enzyme bildet. Die Cyclooxygenase (COX) fuhrt zur
Bildung von Prostaglandinen (Schmerz, Rétung, Warme) und
die 5-Lipoxygenase (5-LOX) zur Synthese von Leukotrienen
(Odeme, Bildung von Sauerstoffradikalen).

Abb.1 Weihrauchbaum

Prof. O. Werz und seine Arbeitsgruppe (Universitat Jena)
konnten im Jahr 2020 fur die Boswelliasdure AKBA neue As-
pekte zum Wirkmechanismus nachweisen [5]:

- dass AKBA zum einen die Bildung der pro-inflammatori-
schen 5-LOX Produkte, entziindungsférdernden Botenstof-
fe hemmt und somit die Akutphase drosselt

- dass AKBA aber auch die Bildung der anti-inflammatori-
schen 12-LOX Produkte, entzindungs-auflésenden Media-
toren fordert und damit die Abklingphase der Entziindung
eingeleitet wird

] ]
s
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Abb.2 Entztindungskaskade (frei nach Serhan & Chiang) [4]
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.Dabei wird das normalerweise entziindungsférdernde En-
zym 5-LOX durch den Naturstoff zu einem entziindungshem-
menden Enzym 12-LOX umprogrammiert” [6].

AuBerdem wird durch die Anwendung der Boswelliasaure
AKBA die Aktivitat weiterer Enzyme gehemmt; z.B. das Enzym
Cathepsin G, das Bindegewebe und Gelenkknorpel zersto-
ren kann, als auch Elastase und die Metalloprotease MMP-3,
die die extrazellulare Matrix (Kollagen, Elastin) schadigen kon-
nen [7,8].

Da der natirlich vorkommende Weihrauchextrakt (BSE) im
Vergleich zu anderen entziindungshemmenden Stoffen gene-
rell nur wenige Nebenwirkungen aufzeigt, wird er momentan
in vielen Bereichen eingesetzt z.B. an der Haut (Altershaut,
Psoriasis), Bewegungsapparat (Osteoarthritis und Rheumato-
ide Arthritis), Atemwegen (Asthma) und im Magen-Darm-Ka-
nal (Ulcera, Morbus Crohn) [9].

Nachteilig dagegen ist die hohe Lipophilie der Boswelliasau-
re AKBA (log P = 8), die mit einer schlechten Loslichkeit in
Wasser einhergeht [10], sowie ihre unzureichende Membran-
permeabilitat. Damit wird die Wirksamkeit dieses bioaktiven
Pflanzeninhaltsstoffs durch die unzureichende Bioverfligbar-
keit sowohl nach oraler als auch dermaler Anwendung des
Extraktes erschwert [9].

Die Verteilung und Aufnahme des Wirkstoffs kann entweder
nur durch Veranderung der Loslichkeitseigenschaften des
Wirkstoffs oder durch die Verwendung von Vehikeln (Trager-
systemen) mit hoher Permeationsfahigkeit erzielt werden.

,Lipo-Tops", eine Ol-in-Wasser Nanoemulsion

Ol-in-Wasser (O/W) Nanoemulsionen bestehen aus in Was-
ser dispergierten kleinsten Lipidvesikeln, die im inneren Kern
einen Oltropfen enthalten, in welchem lipophile Wirkstoffe
wie der Weihrauchextrakt gelost sind. Damit zeichnen sie sich
als ein in Wasser dispergiertes Tragersystem fur die lipophi-
len Boswelliasduren aus und kénnen deren Bioverfligbarkeit
wirksam erhéhen.

Lipo-Tops: Die auf pflanzlichen Rohstoffen basierende Ol-in-
Wasser-Nanoemulsion, stellt ein leistungsfahiges Tragersystem
fur lipophile Wirkstoffe/Ole dar, das sich sowohl fur die derma-
le Anwendung als auch fir die orale Aufnahme eignet [10].

Im Gegensatz zu den thermodynamisch stabilen transparen-
ten Mikroemulsionen sind Lipo-Tops mit homogenen Tropf-
chengréBen von 150-250 nm opaleszent. Sie zeichnen sich
durch eine hohe Verkapselungseffizienz far lipophile, schwer-
l6sliche Substanzen aus und kénnen bis zu 20 % an Olen ent-
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halten. Diese Tatsache erklart sich aus dem unterschiedlichen
Verhaltnis von Emulgator zu Ol (1:5 bei Lipo-Tops und 5:1 bei
Mikroemulsionen). Die stabilen Lipo-Tops werden mit nicht-
PEGylierten Emulgatoren aus der Sonnenblume auf der Basis
von ungesattigten C18-Fettsauren formuliert.

Lipo-Tops Boswellin: Da die Boswelliasdure AKBA die hochs-
te Wirksamkeit beim Einsatz gegen entziindliche Prozesse
gezeigt hat [9], wurde ein indischer Weihrauchextrakt (BSE)
von Sabinsa Europe GmbH mit einem Boswelliasdurengehalt
>75 % zur Verkapselung verwendet. Dabei lag die Konzent-
ration von AKBA hoher als 30 % in diesem Weihrauchextrakt,
somit weit hoher als in den meisten auf dem Markt befindli-
chen Extrakten (< 10 % AKBA).

Die Hemmung des Enzyms, 5-Lipoxygenase durch Verwen-
dung von des BSE-Extraktes wurde in der Arbeitsgruppe von
Prof. O. Werz (Universitat Jena) in vitro nachgewiesen.

Lipo-Tops Boswellin haben folgende Zusammensetzung:
3-8% pflanzliche essbare Emulgatoren (ohne PEG)
3-5% Boswellia serrata Extrakt (>1% AKBA)

0-5% eines weiteren Wirkstoffs (z.B. Cannabidiol,

Ibuprofen)

natirliche Ole (z.B. reich an Omega-3 Fettsiuren)

Alkohol oder Propylenglycol

Wasser

TeilchengréBe zwischen 150 und 220 nm

je nach Konservierungsstoff

pH-Wert 5.5 -6.5

5-19%
10-15%
Ad 100%

Stabilitatsstudien der Lipo-Tops Boswellin Gber einen Zeit-
raum von 30 Tagen unter Lagerung bei 4°C, 24°C und 32°C
ergaben folgende Daten [11]:

e Die TeilchengréBBe zeigte Uber diesen Zeitraum konstante
Werte von 150 nm. Die Messung ergab zudem eine homo-
gene Verteilung der Vesikel, was auf eine gute physikalische
Stabilitat der kolloidalen Nanoemulsion ohne Agglomeration
oder Aggregation schlieBen lasst. (Laser-Streulichttechnik).
Die Wirkstoffmenge AKBA, gemessen mittels HPLC (Hoch-
leistungsflussigkeitschromatographie), ergab einen
eindeutigen Peak bei der charakteristischen Reten-
tionszeit, welches AKBA zugeordnet werden konnte
(keine Zersetzung des Wirkstoffes). Die Stabilitats-
tests wurden bis zu 150 Tage durchgefiihrt, ohne
irgendeine Art von Veranderung zu detektieren.

Anwendung der Lipo-Tops Boswellin in der Kosmetik

Skin antioxidative Power (%)

Eine vorzeitige Hautalterung kann sowohl auf ex-
ternen Ursachen wie negativen Umwelteinflissen
(UV-Strahlung, Schadstoffe, chemische Reizstoffe) be-
ruhen als auch auf internen Ursachen wie stillen Ent-

180

160

140

120

100
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Gerade die alternde aber auch die entziindete Haut zeigt einen
Verlust der Elastizitat, Faltenbildung, Trockenheit und Anfallig-
keit, was zu haufigen oder stellenweisen Rétungen und Miss-
empfindungen mit dem Geflihl von spannender oder brennen-
der Haut fuhrt.

Lipo-Tops®
Percentage [%]
30 20 10 0 10 20 30
1 — -
|
2 - -
|
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o |
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a 3 -
o |
5 6 | B
- 1
|
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i
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11-16 '— mKBA  AKBA

Abb.3 Untersuchungen zur Hautpenetration von Lipo-Tops Boswellin
mittels Tape-Stripping an Schweinehaut nach einer Anwendungszeit
von 6 Stunden (n = 3).

Der groBte Nachteil bei der dermalen Verabreichung des
schwer wasserloslichen Wirkstoffs AKBA sowie der Boswellin-
saure KBA ist dessen geringe Penetration in die tiefere Haut
aufgrund seiner hohen Lipophilie. Durch die Verkapselung in
die Lipo-Tops (Abbildung 3), deren kleine VesikelgroBen eine
hohe Interaktion mit der Haut begtnstigen, wurde der Weih-
rauchextrakt 6 Stunden nach Auftrag mittels HPLC auch in den
lebenden Hautschichten nachgewiesen [13]. Ferner wurden
Lipo-Tops mit den lipophilen Wirkstoffen Boswellin bzw. Toco-
pherol in Masken/Vliese (Hydrogele) aus bakterieller Nanocel-
lulose (BNC) eingearbeitet, die sowohl in der Kosmetik als auch
zur Wundheilung eingesetzt werden kénnen [13,14].

Die Beladung dieses hydrophilen Materials mit lipophilen Subs-
tanzen ist eine groBe Herausforderung. In den BNC-Vliesen
verteilten sich homogen ca. 10% der zugefligten Lipo-Tops

pure Lipo-Tops (10% Tocopherol)

BNC + Lipo-Tops (1% Tocopherol)

Liposomes (2%Tocopherol)

1

0 10

30
Zeit (min)

a0 50 60

ziindungsprozessen.

Abb.4 Antioxidative Kapazitat von Tocopherol in der Haut

sofwjournal | 148 | 6/22
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Tocopherol; was einer Konzentration von 1% des lipophilen
Vitamins im Hydrogel entspricht (Abbildung 4). Diese Vesikel
wurden intakt aus den Masken freigesetzt [12] und das enthalte-
ne Tocopherol zeigte nach Penetration eine hohe und ebenfalls
langanhaltende anti-oxidative Kapazitat in den tieferen Haut-
schichten wie bei der aufgetragenen reinen Nanoemulsion [14].

Liposomen zeigen hier ein ganz anderes Verhalten sowohl bei
der anti-oxidativen Wirkung als auch mit einer nur geringen
Freisetzung aus der BNC [15].

Zahlreiche Studien weisen auf einen auBergewodhnlich breiten
Anwendungsbereich des Weihrauchextraktes hin. So zeig-
ten die Studien von Togni, dass die Verwendung einer Creme
mit einem verkapselten Weihrauchextrakt bei Patienten eine
praventive Wirkung austbt gegen durch eine Radiotherapie
auftretende Schaden [16]. Aber auch signifikante Effekte wie
Erhdhung der Hautelastizitat, Faltenreduzierung und taktile
Hautweichheit bei gealterter Haut wurden in einer Humanstu-
die nach UV-Einfluss nachgewiesen [17]. Nach Anwendung von
AKBA in Zellversuchen mit humanen Keratinozyten wurde die
Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen (ROS) nach UV-A Be-
strahlung signifikant unterbunden [18]. Ferner kann AKBA die
Elastase als auch die Hyaluronidase hemmen - zwei Enzyme, die
das Bindegewebe in seiner Funktion schadigen [19,20].

Anwendung von Lipo-Tops Boswellin in der Kosmetik
e \erlust der Elastizitat durch Hyaluronsdure-Abbau
e diinne Haut (Starkung der Hautbarriere)

e trockene Haut

e Couperose und Hautrétungen
e Oxidativer Stress

26-28 OCTOBER 2022

SEPAWA
CONGRESS
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¢ Radiologische Behandlungen

e Laser-Therapie (Tattoo-Entfernung)
e Tattoo-Stechen

e UV-Bestrahlung

e Neurodermatitis
e Psoriasis
e Diabetisches FuBsyndrom

Anwendung bei chronischen Entziindungen
(rheumatische Arthritis und Osteoarthritis)

Seit ca. 5.000 Jahren wird Weihrauch in der traditionellen indi-
schen Heilkunst (Ayurveda) bei der Behandlung von rheumati-
schen Erkrankungen und Gelenkbeschwerden verwendet.

Rheumatoide Arthritis (RA) betrifft etwa 1% der Erwachsenen
auf der ganzen Welt, wobei die Symptome 2-3 mal haufiger
bei Frauen als bei Mannern auftreten. RA ist eine chronisch-ent-
zundliche Autoimmunerkrankung, die durch eine erhéhte Kon-
zentration an entztndlichen Biomarkern und oxidativen Stress
gekennzeichnet ist. Hierbei wird die Schleimhaut der Gelenke
angegriffen und es kommt langfristig zur Knorpelzerstdérung
einhergehend mit schmerzhafter Bewegungseinschrankung [9].

Osteoarthritis dagegen ist eine mit dem Alter fortschreitende
Degeneration der Gelenke, die ca. 350 Millionen Menschen
weltweit betrifft und inzwischen die Nummer eins der schmerz-
haften korperlichen Beeintrachtigungen darstellt. Sie ist ge-
kennzeichnet durch Abnutzungserscheinungen bis zu einem
vollstandigen Verlust des Knorpelgewebes, Deformierung des
Gelenkknochens und chronischen Entziindungen mit starken
Schmerzen [9, 21].

30 New Booths
Demand is high, so be quick!

We can’t wait! After 2 years of digital life we are back - live and in color.
And our exhibitors are already fired up too! Because demand for booths is
so high, we’ve made room for a whopping 30 more booths.

Take advantage of this opportunity!
Take it now and book your booth at this year’s SEPAWA® CONGRESS.
exhibition@sepawa.com

booth nowW
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Zur Behandlung dieser Gelenkentziindungen werden vorwie-
gend nicht-steroidale Antirheumatika (NSAIDs) wie z.B. Ibupro-
fen eingesetzt. So wird die Synthese von Prostaglandinen durch
die Hemmung von COX-2 unterbunden, was eine schnelle
Schmerzlinderung bewirkt. Eine langerfristige orale Anwen-
dung dieser Produkte kann jedoch zu unerwinschten Neben-
wirkungen im Magen-Darmbereich fuhren. Auch gibt es bis
heute keine wirksame heilende Therapie, um ein Fortschreiten
der Symptome zu unterbinden.

Durch den geeigneten Weihrauchextrakt mit seiner nicht nur
entztindungshemmenden, sondern auch entziindungsauflo-
senden Wirkung kann ein einzigartiger Naturstoff zum

Einsatz bei chronischen Entziindungen kommen [1].

Orale Applikation:

Allerdings weist der Weihrauchextrakt und dabei be-
sonders die effektive Boswelliasdure AKBA aufgrund
ihrer hydrophoben, nicht wasserloslichen Eigenschaft
(< 0.00045 mg/ml) eine unzureichende Bioverfligbar-
keit im Korper nach oraler Einnahme auf. Da nur die
im wasserigen Lumen des Darms ausreichend gelds-
ten Stoffe absorbiert werden kénnen, gelangt kaum
Wirkstoff in den Organismus und wird zum GroBteil
ausgeschieden. Die Aufnahme von AKBA (Abbil-
dung 5) kann durch eine Mahlzeit mit einem hoheren

Tocopherol im Blut (ng/ml)

250

200

150

100

50
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Einnahme ist. Somit wird die Loslichkeit des AKBAs um den
Faktor >22.000 erhoht.

Nach einer einmaligen Einnahme einer mit den Lipo-Tops ver-
gleichbaren Tocopherol-haltigen Nanoemulsion wurden Gber
die Zeitdauer von 12 Stunden wesentlich héhere Konzentra-
tion des lipophilen Vitamins im Blut der Probanden nachge-
wiesen als bei denjenigen, die das Tocopherol in Gelatinekap-
seln zu sich genommen hatten (Abbildung 6). Damit bietet
die Verabreichung der Nanoemulsion eine bis zu 3x hohere
Bioverfligbarkeit des sehr lipophilen Stoffs verglichen zur Ein-
nahme mit Kapseln [25].

/ \ Nanoemulsion

(Wasser, Ol, Natiirlicher
Emulgator, Tocopherol)

/

AN

Gelatine Kapsel

8 10 12 14

Zeit (Stunden)

Fettgehalt verbessert werden [22]. Aber auch groBe
Fetttropfchen / Partikel werden nicht in ausreichender
Menge vom Korper aufgenommen [23].

Nanoemulsion
&) O 9 ood

. Lumen

Schleimschicht

Epithelzellen

Abb.5 GroBe Partikel kénnen nicht in die Schleimschicht eindringen,
aber kleine Partikel sind in der Lage, Epithelzellen zu erreichen (modi-
fiziert nach McClements D [23]).

Auf der Grundlage dieser Befunde ist der Einsatz von lipid-
basierten oralen Formulierungen, die eine bessere wassrige
Loslichkeit/Dispersitat der Boswelliasdure AKBA ermdglichen,
eine gute Strategie, um die systemische Bioverfligbarkeit der
Boswelliasaure zu erhdhen [24].

Die Nanoemulsion , Lipo-Tops Boswellin” zeigt alle erforder-
lichen Voraussetzungen fir eine effiziente Aufnahme von
AKBA im Darm. Die lipophile Boswelliasaure ist vollstéandig
in kleinen Oltrépfen geldst, die sich wiederum in Wasser be-
finden, was eine Bedingung fir die Absorption nach oraler

Abb.6 Orale Applikation von Tocopherol (200 mg) Cavallo 1. [25]

Altere Menschen haben haufig Probleme bei der Einnahme
von Tabletten wegen deren GroBe oder einem zu trocknen
Mund. Das kann durch Verabreichung eines Getranks mit Li-
po-Tops Boswellin gel6st werden.

Bei einer Placebo-kontrollierten klinischen Studie erhielten
Patienten mit Osteoarthritis im Knie 2 x taglich 50 mg des
Medikaments Aflapin (= 10 mg AKBA) bzw. ein Placebo Uber
einen Zeitraum von einem Monat. Hierbei fihrte Aflapin zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung der Schmerzwerte
und der funktionellen Fahigkeiten des Knies, was bereits nach
7 Tagen eintrat [26].

Aus diesen Daten ergibt sich folgende Dosierung: Von Lipo-
Tops Boswellin sollten morgens und abends jeweils 1 ml oral
eingenommen werden (pur oder verdinnt), was einer tag-
lichen Dosierung von 20 mg AKBA entspricht. Da die Halb-
wertszeit dieser Boswelliasaure im Blut 15 Stunden betragt,
wird somit ein maoglichst konstantes Niveau dieses Stoffes
aufrechterhalten

Dermale Applikation:

Eine topische Verabreichung des Weihrauchextraktes ist als eine
gute Alternative und Erganzung zur oralen Darreichungsform
zu verstehen, gerade wenn der Wirkstoff am Ort der Entzin-
dung aufgetragen wird. Somit wird die Haufigkeit der Verabrei-
chung reduziert und die lokale Verftigbarkeit von AKBA erhéht.

sofwjournal | 148 | 6/22
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Bei einem Ansatz zur Behandlung von 16
Entziindungen wurde die Eindringtiefe 1a
des lipophilen nichtsteroidalen Anti- 2

rheumatikums Ibuprofen verkapselt in
die Lipo-Tops sowie in Form eines kom-
merziell kauflichen Gels nach dermaler

% applizierte Dosis
-]

Applikation mit der Franz-Zell-Methode ¢
untersucht (Abbildung 7). Die hochs- 4
ten Konzentrationen an Ibuprofen wur- 2
den 24 Stunden nach Auftrag des in Li- 0

po-Tops verkapselten Wirkstoffs mittels
HPLC nachgewiesen- sowohl in der le-

commercial Gel

24 Stunden
50 mg APl/ g

Gel + NSAID Lipo-Tops + NSAID

H Skin ™ Fluid

benden Haut als auch in dem darunter-
liegenden Areal (Fluid) [11].

Fazit

Lipo-Tops enthalten die natirliche, aktive Boswelliasaure AKBA
des Weihrauchextrakts, die eine vielféltige Wirkung entfalten
kann:
- Hemmung von 5-LOX
=> Drosselung der entziindungsférdernden Botenstoffe
(Leukotriene)
- Generierung von 12-LOX
=> Bildung von entziindungsauflésenden Mediatoren
(Resolvine)
=> Abklingen der Entziindung (Resolution) [5]
- Hemmung von Cathepsin G
=> Verminderung der Zerstoérung des Gelenkknorpels [7]
- Hemmung der Hyaluronidase
=> Unterdrlickung des Abbaus der Hyaluronsdure in der
Gelenkflussigkeit [27]

Lipo-Tops Boswellin bieten sich durch die potentielle Er-
héhung der Bioverfiigbarkeit von AKBA und dessen um-
fangreicher Wirkung fiir einen effizienten Einsatz bei
altersbedingten Beschwerden an. Diese ,stillen Entziin-
dungen” treten besonders haufig in Gelenken auf, die
mit kérperlichen Beeintrachtigungen einhergehen.

Lipo-Tops Boswellin eignen sich fiir eine Vielzahl kosme-
tischer Anwendungen wie z.B. Pflege der Altershaut, bei
oxidativem Stress, auBergewohnlicher Haut-Beanspru-
chung und auch bei der medizinischen Hautpflege

Lipo-Tops Boswellin kénnen sowohl oral eingenommen
als auch lokal topisch appliziert werden.
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