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1.1. Vorteile transdermaler Wirkstoffzufuhr

1. Transdermale therapeutische Systeme -
Eigenschaften und Anwendungen

Wirkstofthaltige Pflaster — Transdermale Thera-
peutische Systeme (TTS) — sind parenterale Dar-
reichungsformen. Wihrend Medicalpflaster (Me-
dizinprodukte) als Wundabdeckung oder zur Ver-
bandfixierung im Bereich verletzter oder erkrank-
ter Hautareale eingesetzt werden, werden Trans-
dermale Therapeutische Systeme grundsitzlich
auf gesunde Hautareale geklebt. Der enthaltene
Wirkstoft gelangt durch Diffusion aus dem TTS
durch das Stratum corneum und durch die Epider-
mis in das Kapillargeflecht der oberen Dermis und
iiber dessen venose Aste in die systemische Vertei-
lung. Wihrend der Applikationsdauer, die zwi-
schen einem und maximal etwa sieben Tagen lie-
gen kann, gelangt kontinuierlich Wirkstoff in den
Blutkreislauf. Analog zur Dauertropfinfusion stellt
sich deshalb auch bei der transdermalen Arznei-
stoffzufuhr ein Steady-state-Plasmaspiegel C;s ein.
Er wird durch die Wirkstoffzufuhrgeschwindig-
keit Kip, das Verteilungsvolumen des Wirkstoffs V4
und die Eliminationskonstante K. bestimmt.

K.

in

©V,xK,

ss

Wihrend jedoch der Wirkstoff einer Infusions-
losung direkt tiber die in einer subkutanen Vene
liegenden Nadel in den Kreislauf eintritt, setzt der
pharmakodynamische Effekt eines Wirkstoffs, der
als TTS appliziert wird, nach dem Aufkleben erst
verzogert ein. Die Dauer dieser "Lag time" bis zum
Eintreten eines konstanten Diffusionsstroms der
Wirkstoffmolekiile durch die Haut ist von dem
Effekt physikochemischer Wirkstoffeigenschaften
auf Verteilungsprozesse des Wirkstoffs in den
Strukturen der obersten Hautschichten abhingig
und somit von Wirkstoff zu Wirkstoff unter-
schiedlich. Nitroglycerin als TTS zur Prophylaxe
pektanginoser Beschwerden angewendet, hat eine
sehr kurze Lag time von etwa 20 Minuten, was
leicht durch den etwas verzogert nach der TTS-
Applikation einsetzenden Nitratkopfschmerz
erkannt wird. Diese Lag time ist aber bei der Dau-
ertherapie in der Regel ohne Belang, da verzogert
abklingende Plasmaspiegel des vorherigen TTS
den verzogerten Blutspiegelanstieg des neuen TTS
auffangen.

13
Infusion
TTS Applikation
; Hautoberflache
IR VN N BN

30 ng/ml Infusion TTS

// i }therap.
20 Plasma

// —l Konz.
10
0 T T T T
0 6 12 18 24 (h)

Abb. 1.1: Wege des Wirkstoffzutritts bei TTS-Applika-
tion und Dauertropfinfusion.

1.1. Vorteile transdermaler
Wirkstoffzufuhr

Da TTS bzw. Dauertropfinfusion plateauihnliche
Plasmaspiegel zeigen, ist deren pharmakokineti-
sches Verhalten grundsitzlich unterschiedlich zu
dem einer Tablette. Nach Tabletteneinnahme
steigt ein Plasmaspiegel ziigig an, erreicht ein
Maximum und fillt in der Regel etwas moderater
wieder ab. Die klassische Einnahmeregel "3 x tigl.
eine Tablette" kann deshalb dazu fiihren, dass der
resultierende Plasmaspiegel die therapeutisch er-
forderliche Konzentration mehrmals tdglich iiber-
schreitet und jeweils anschlieffend, vor Einnahme
der nichsten Tablette, auf subtherapeutische
Werte abfillt. Mit sogenannten Retardtabletten
wird ein derartiger Plasmaspiegelverlauf zwar
geddmpft, aber nie vollstindig vermieden. Nur
Dauertropfinfusionen ermdoglichen konstante
Plasmaspiegel. Fiir Patienten auferhalb stationa-
rer Behandlung ist jedoch die Wirkstoffzufuhr per
Infusion unpraktikabel, so dass in solchen Fillen
unter noch zu diskutierenden Voraussetzungen
ein TTS Abhilfe schaffen kann.



14 1. Transdermale therapeutische Systeme - Eigenschaften und Anwendungen

Tabletteneinnahme

(ng/ml)
: e
M e
y
5 T |
0 T T T
8 16 24 (h)
= Therapeutische
(ng/ml) Infusion Plasmakonzentration
15
10
A 4
T T T
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Abb. 1.2: Pharmakokinetischer Unterschied zwi-
schen einer Tabletteneinnahme und der Wirkstoffzu-
fuhr durch eine Dauertropfinfusion.

Das verifizierte Beispiel fiir den TTS-Einsatz bei
Notwendigkeit strenger Plasmaspiegelkontrolle ist
Scopolamin. Als Tablette gegen Seekrankheit ein-
gesetzt, fithren die unvermeidlichen Plasmapeaks
zu erheblichen Nebenwirkungen wie Tachykardie,
Somnolenz und Mundtrockenheit, was nur durch
die bei transdermaler Zufuhr kontrolliert flach
bleibenden Plasmaspiegel wirksam vermieden
werden kann. Scopolamin war der weltweit erste
als TTS applizierte Wirkstoff (1980).

Auch Wirkstoffe mit extrem kurzen Eliminations-
halbwertszeiten wie Nitroglycerin koénnen nur
mittels TTS-Applikation auf einem therapeutisch
ausreichenden Plasmaspiegelniveau gehalten wer-
den. Nitroglycerin hat eine Eliminationshalb-
wertszeit von etwa drei Minuten. Eine Tabletten-
einnahme zur wirksamen Angina pectoris-Pro-
phylaxe miisste daher mehrmals stiindlich erfol-
gen, was im praktischen Alltag nicht durchfiihrbar
ist.

Wirksamkeitseinschrankungen nach peroraler
Applikation durch stérende Einfliisse des GI-
Traktes konnen ebenfalls mittels TTS-Applikation
umgangen werden. Oestradiol, eingesetzt zur
Behandlung postmenopausaler Beschwerden,
wurde als TTS entwickelt, weil es im Darmlumen
unterschiedlich rasch metabolisiert wird und die
Resorption des intakten Molekiils ungentigend ist.

Substanzen mit hepatischem First-pass-Metabo-
lismus profitieren ebenfalls von der parenteralen
Zufuhr mittels TTS.

Bei der Behandlung schwerer Schmerzzustinde
konnen TTS die mehrmals tagliche Analgetikagabe
substituieren, dadurch die analgetische Grundver-
sorgung erheblich verbessern und einen wesentli-
chen Beitrag zu einem ertraglicheren Leben leisten.
Wirkstoffbeispiele sind Fentanyl und Bupren-
orphin.

Im umgekehrten Fall, bei Erkrankungen ohne sub-
jektiven Leidensdruck wie der Hypertonie, wo die
Gefahr versehentlich die Medikation auszulassen,
besonders hoch ist, fordert die TTS-Applikation
die Compliance. Das Wirkstoffbeispiel hierfiir ist
Clonidin.

Bei idlteren, hiufig multimorbiden Patienten, die
bereits auf regelmiflige Krankenpflege angewiesen
sind, bedeutet die TTS-Applikation neben der
Patienten-Compliance eine zusitzliche Erleichte-
rung fur die Pflegekrifte. Vor einigen Jahren wur-
den TTS-Priparate mit Wirkstoffen zur Therapie
der Demenz (Exelon®) und Morbus Parkinson
(Neupro®) in den Markt neu eingefiithrt und gut
aufgenommen. Bei Neupro® (Rotigotine) ist der
Wirkstoff wegen der herausragenden Vorteile
sogar ausschlieSlich in der transdermalen Form
erhiltlich.

1.2. Das Applikationsorgan
Haut

Die menschliche Haut hat eine Fliche von 1,6 bis
1,8 m2. Sie schiitzt vor UV-Strahlung und mecha-
nischen, thermischen, chemischen und mikrobio-
logischen Einwirkungen der Umwelt, verhindert
die Austrocknung des Korpers, dient der Warme-
regulation und ist Sitz von Schweif3- und Talgdrii-
sen, Tastkorperchen, Kilte- und Wirmepunkten
sowie freien Nervenendigungen. Dieser Funk-
tionserfiillung dient der dreischichtige Aufbau:
Subcutis, Dermis und Epidermis [1-3].

Die Subcutis enthilt Fettgewebe, trigt die subkuta-
nen Venen, Arterien und Lymphgefife und ist von
Bindegewebsstringen durchzogen, die die dariiber
liegende Dermis mit der unter der Subcutis liegen-
den Faszie, der Abdeckung des Muskelgewebes,
mechanisch verbinden. Dieser Aufbau erméglicht
die Verschiebbarkeit der Haut gegen ihre Korper-
unterlage und ist fiir spannungsfreie Bewegungs-
abldufe von Rumpfund Gliedmaf3en erforderlich.

Die iiber der Subcutis liegende Dermis gibt der
Haut ihre mechanische Robustheit. Eingebettet in
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Bindegewebe liegen in ihr Haarbilge mit Talgdrii-
sen, Schweifidriisen und alle nervlichen Funktio-
nen zur Austibung der physikalischen Hautsinne.
Die Dermis ist von einem dichten Geflecht feiner
Lymphgefifle, Arteriolen und Venolen durchzo-
gen. Diese enden im Stratum papillare der ober-
sten Dermisschicht. Deren papillare Ausbuchtun-
gen stellen eine Vergroflerung der Grenzfliche zur
Epidermis dar. Sie dienen der Verankerung der
iber der Dermis liegenden Epidermis. Die venosen
Aste des kapillaren Gefif8systems des Stratum
papillare nehmen auch die durch die Epidermis
diffundierten transdermalen Wirkstoffe auf und
fithren sie dem Korperkreislauf zu.

Die iiber dem Stratum papillare liegende Epider-
mis dient der kontinuierlichen Regeneration der
Hautoberfliche, die stets rissfrei, geschmeidig und
weich bleiben muss. Die Epidermis fithrt keine Ge-
fife. Thre Versorgung mit Feuchtigkeit und Stoff-
wechselsubstanzen erfolgt durch Diffusion aus
dem Stratum papillare. Die dem Stratum papillare
anliegende unterste Schicht der Epidermis, die ein-
schichtige Basalzellschicht (Stratum basale), pro-
duziert in Richtung Hautoberfliche stindig
schichtweise neue Zellen. Im Rahmen der epider-
malen Differenzierung, einem etwa 27 Tage dau-
ernden Prozess, werden diese jungen, nach aufen
dringenden Epidermiszellen tber vier diskrete
Umwandlungsstufen zur dufersten Hautschicht,
dem aus toten Hornzellen bestehenden Stratum
corneum umgewandelt. Die Dicke der Epidermis
ergibt sich aus dem Gleichgewicht zwischen der
Reproduktionsrate des Stratum basale und dem
mechanischen Abrieb toter Stratum-corneum-
Zellen.

Die obersten, locker gefiigten Stratum-corneum-
Zellen (Stratum corneum disjunctum) tragen ein
Substanzgemisch, das als Lipid-Wasser-Mantel
bezeichnet wird und fiir eine gesunde, geschmeidi-
ge Hautoberfliche unverzichtbar ist. Seine kom-
plexe Zusammensetzung aus verschiedenen Tri-
glyceriden, Lipiden, Cholesterolestern, freien
Aminosiduren, feuchtigkeitsbindenden Substan-
zen und Elektrolyten wird durch die Tétigkeit von
Talg- und Schweifddriisen, zum geringen Teil
durch Substanzen aus der Zellumwandlung bereit
gestellt. Die Wasserzufuhr erfolgt durch Diffusion
aus der Papillarschicht, durch Schweifisekretion
und durch Luftfeuchtigkeit. Der Lipid-Wasser-
Mantel ist ein eher liickenhafter Belag mit Emul-

sionscharakter, der als Barriere fiir den transder-
malen Wirkstofftransport vernachlissigt werden
kann [4].

Der Wassergehalt der Epidermis sinkt von innen
nach auflen von 70 % im Stratum basale auf 20 %
im Stratum corneum ab.

1.2.1. Die Barrierefunktion der Haut

Die Barrierefunktion der Haut gegen das Eindif-
fundieren verschiedenster Schadstoffe einschlief3-
lich Gasen ist im Stratum corneum lokalisiert und
sehr effizient [5]. Die tiefere, noch lebende Epider-
mis und das Stratum papillare haben gegeniiber
dem Stratum corneum um 3-4 Zehnerpotenzen
hohere Diffusionskoeffizienten fiir eindiffundie-
rende Wirkstoffe. Deshalb werden diese Zonen bei
Barrierebetrachtungen zum transdermalen Wirk-
stoffdurchtritt nicht berticksichtigt.

Das Stratum corneum besteht aus durchschnitt-
lich 19 Schichten toter, extrem flacher Hornzellen
und hat eine Starke von nur 10-15 pm. Die Stratum
corneum-Zellen sind dhnlich einem Mauerwerk
iibereinander gestapelt (1= Abb. 1.3). Aus der ein-
schichtigen, palisadenformigen Anordnung ihrer
Ursprungszellen im Stratum basale leitet sich ab,
dass sie nicht exakt halbiiberlappend liegen kon-
nen. Die einzelne Zelle hat praktisch kein Lumen
mehr. Thr Wandmaterial besteht aus Alpha-Kera-
tinfilamenten, eingebettet in eine amorphe Matrix
aus schwefelhaltigen Proteinen.

interzellular:
lipophile Fraktion

. 5 Zellschichten:
hydrophile Fraktion lw (14-27)

0,5x30 um
o Lipid-Bilayer l SlCCKomenzyien Gesamtstarke:
Leitsubstanzen 10-15um

® Cholesterol ® Alpha-Keratin-Filamente
in amorpher Matrix
aus schwefelreichen

Proteinen

® Freie Fettsauren

© Sphingolipide
(Ceramide 1-6)

Wassergehalt :ca.20%
Extrazellularvolumen :10-30%

Abb. 1.3: Das Stratum corneum und seine Leitstruk-
turen, worlber eine Wirkstoffaufnahme maoglich ist.

Die Zellzwischenriume des Stratum corneum ha-
ben ein erheblich grofleres Gesamtvolumen (10-
20 %) als lebendes Korpergewebe (0,1-1,5 %). Sie
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sind mit einem Lipidgemisch ausgefiillt, das bei
der epidermalen Differenzierung entsteht und
hauptsichlich aus Sphingolipiden, freien Fettsdu-
ren und Cholesterol besteht [6].

In Wechselwirkung mit einer in den Zellzwischen-
rdumen ebenfalls vorhandenen Wasserphase
liegen diese Lipide in Doppelschichten vor. Thre
polaren Kopfgruppen sind nach auflen zur
Wasserphase orientiert, die lipophilen Molekiil-
teile und Kohlenwasserstoffketten ins Innere der
Doppelschichten. Abb. 1.4 zeigt den schemati-
schen Aufbau. Der Interzellularraum zwischen
zwei Korneozytenebenen enthilt mehrere dieser
Lipiddoppelschichten in Parallellage. Vereinfacht
werden die toten Korneozyten als die polare Frak-
tion, die mit Lipiddoppelschichten ausgefiillten
Zellzwischenridume als die lipophile Fraktion des
Stratum corneums bezeichnet (= Abb. 1.3).

Zellwand ————p>

Wasserphase
Lipidschicht

Zellwand ———p>

1| e

8% ? Cholesterol

Fettsdure

Abb. 1.4: Zellzwischenraume des Stratum corneum.

1.3. Voraussetzungen transder-
maler Wirkstoffpermeation

Ein transdermal applizierter Wirkstoff hat theore-
tisch drei Moglichkeiten, das Stratum corneum zu
tiberwinden,

o iiber Haarbilge und Schweifidriisen ohne Passa-
ge des Stratum corneum-Gefiiges

o transzellulir durch das Stratum corneum

e interzellulir durch das Stratum corneum

Die Summe der Austrittsflichen von Haarbilgen
und Schweif3driisen betragt 0,1 % der Hautober-
fliche, was fiir das Hautareal unter einem 20 cm?
TTS einen Flichenanteil von 2 mm? ausmacht.
Wegen der auswirts gerichteten Exkretion aus die-
sen Hautorganen hat diese Route zur Nutzung

transdermaler therapeutischer Systeme keine Be-
deutung erlangt, obwohl sie vereinzelt fiir stark
polare Wirkstoffe diskutiert wird. Die transzelluli-
re Route fithrt geradlinig auf kiirzestem Wege
durch das Stratum corneum und quert dabei in
stindigem Wechsel die polaren und die lipophilen
Fraktionen. Dies ist fiir einen raschen Wirkstoft-
durchtritt sehr hinderlich. Viele experimentelle
Ergebnisse sprechen deshalb dafiir, dass hautgin-
gige Wirkstoffe entlang der lipophilen Fraktion
méianderformig durch das Stratum corneum wan-
dern.

Aus Modellbetrachtungen mit dem Fick'schen
Diffusionsgesetz [7, 8, 14] zum transepidermalen
Wirkstofftransport lassen sich molekulare und
physikochemische Anforderungen formulieren,
die fiir einen Wirkstoff erfiillt sein sollten, damit
ausreichende Hautpermeation erwartet werden
kann. Zur Bewertung der Sinnfilligkeit einer TTS-
Entwicklung miissen jedoch zusitzlich zu moleku-
laren Richtgrofien auch pharmakokinetische und
therapeutische Parameter herangezogen werden.

Wiinschenswerte Eigenschaften
eines TTS-Wirkstoffs

Systemisch verfuigbare Tagesdosis  :max.10-15 mg
Molekulargewicht :<500 (1000)
Verteilerkoeffizient :1-100
n-Octanol/Wasser

Kinetische Halbwertszeit :max.8 h

Schmelzpunkt :maoglichst niedrig

Siedepunkt :moglichst tief

I Keine ausgepragten polare Zentren im Molekdl |

Therapeutischer Nutzen durch kontrollierte,
[ ] lang anhaltende Plasmaspiegel [ ]

Abb. 1.5: Bewertungskriterien.

Die maximale Permeationsleistung je cm? Haut-
oberfliche ist nicht unbegrenzt. Nach grober
Faustregel betrigt sie, unabhingig von den Sub-
stanzeigenschaften des Wirkstoffs maximal etwa
1 mg/cm?/24 h. In diesem Punkt ist das TTS der
Transportleistung einer Dauertropfinfusion un-
terlegen.
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Zu grofle Molekiile fithren zu niedrigen Diffu-
sionskoeffizienten und sind damit im Stratum cor-
neum diffusionsbehindert. Bevorzugt sollte das
Molekulargewicht unter 500 Dalton liegen. Da die
lipophile Fraktion die bevorzugte Permeations-
route durch das Stratum corneum darstellt, sollten
TTS-Wirkstoffe iiber ausreichende lipophile
Eigenschaften verfiigen, ausgedriickt durch den n-
Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten,  der
zwischen 1 und 100 liegen sollte. Bei zu grofler
Lipophilie besteht Gefahr, dass der Wirkstoff in
der lipophilen Fraktion zu gut 16slich ist und des-
halb am Durchtritt durch das Stratum corneum
gehindert wird. Mehrere Autoren haben innerhalb
gewisser Grenzen gute Korrelationen zwischen
Verteilungskoeffizienten und Permeationsraten
gefunden [9, 10, 11]. Der n-Oktanol-Wasser-
Verteilungskoeffizient stellt eine Modellvereinfa-
chung dar und steht fiir den experimentell nicht zu
bestimmenden Verteilungskoeffizienten TTS/
Stratum corneum.

Liegt die Eliminationshalbwertszeit tber acht
Stunden muss gepriift werden, ob der Aufwand ein
1-Tages-TTS zu entwickeln, gemessen an den
Moglichkeiten, lang anhaltende Plasmaspiegel zu
erreichen, gerechtfertigt ist, etwa im Vergleich zu
einer peroralen Retardzubereitung. Die eingangs
genannten iibrigen Sinnfilligkeiten einer TTS-Ap-
plikation kénnen natiirlich auch unabhingig von
pharmakokinetischen Bewertungen eine TTS-
Entwicklung sinnvoll machen.

Die praktische Erfahrung lehrt, dass, unbesehen
von tbrigen Molekiileigenschaften, ein niedriger
Schmelz- bzw. Siedepunkt die Permeation begiins-
tigt. Ausgeprigte polare Zentren im Molekiil kon-
nen durch Interaktion mit der polaren Fraktion
des Stratum corneum die Permeation behindern.
Wirkstoftbasen, die aus Stabilitdts- bzw. Loslich-
keitsgriinden pharmazeutisch hiufig als Salze ein-
gesetzt werden, sind als solche sehr polar und in
der Regel nicht fiir den transdermalen Wirkstoff-
transport geeignet. Bei basischen Wirkstoffen wer-
den deshalb bevorzugt ihre lipophileren freien Ba-
sen fiir die TTS-Applikation eingesetzt. In Fillen,
wo versalzte Basen wider Erwarten ausreichende
Permeationsdaten zeigen, liegt dies daran, dass
stets ein kleiner Wirkstoffanteil als freie Base im
Gleichgewicht mit der versalzten Wirkstofthaupt-
menge vorliegt und dass durch kontinuierliche
Gleichgewichtseinstellung stindig der Mengen-

anteil freier Base, der durch Permeation abtrans-
portiert wird, aus dem Salz nachgebildet wird.

1.4. TTS-Strukturmerkmale

Transdermale Therapeutische Systeme haben eine
definierte Auflagefliche, die mittels haftklebender
Eigenschaften formschliissig mit der Hautoberfla-
che verbunden ist und durch die mittels passiver
Diffusion ein kontinuierlicher, definierter Wirk-
stoffstrom an die Haut abgegeben wird. Der Begriff
"haftklebend" sagt aus, dass die der Haut anliegen-
de TTS-Schicht nach leichtem Anpressdruck so-
fort fest haftet [12].

Bei TTS wird von "Systemen" gesprochen, weil die
Arzneiform wihrend der ganzen Applikations-
dauer integer bleibt und in vorausbestimmter
Form kontinuierlich Wirkstoff abgibt. Demgegen-
iiber kann eine Salbenzubereitung nicht dem
Systemanspruch gerecht werden. Das Vehikel
bricht im gespreiteten Zustand durch Wasserver-
lust rasch zusammen und die zuriick bleibende
Mischung aus Restbestandteilen der Salbe mit dem
Substanzgemisch des oberen Stratum corneum
kann dank individueller Einfliisse vom Einreiben
der Salbe bis zur mechanischen Belastung der Ein-
reibstelle wihrend der Applikationszeit keinesfalls
iiber Stunden und Tage einen definierten, konti-
nuierlichen Wirkstoffstrom an die Haut abgeben.

Alle TTS verfugen tiber eine Deckfolie (Backing
layer), welche die klebenden Bestandteile und die
Oberbekleidung ~ wechselweise ~ voreinander
schiitzt. Wihrend der Lagerung des TTS im Siegel-
beutel wird die haftklebende Schicht durch eine
Schutzfolie verschlossen, die vor der TTS-Applika-
tion entfernt werden muss.

Da der Antrieb der Wirkstoftdiffusion durch einen
Konzentrationsgradienten ~TTS/Haut erfolgt,
besteht die Notwendigkeit, dass der Gesamtwirk-
stoffgehalt eines TTS stets grofSer sein muss als die
wihrend der Applikationsdauer abzugebende
Wirkstoffmenge. Dieser "Driving force"-Anteil der
TTS-Wirkstoffmenge hingt wesentlich von den
Loslichkeitseigenschaften des Wirkstoffs in dem
Gemisch aus TTS-Polymer und TTS-Hilfsstoffen
ab und kann in weiten Grenzen schwanken.

Die am Markt befindlichen TTS waren urspriing-
lich durch zwei Gruppen gekennzeichnet, Matrix-
systeme und (in der Regel) fliissigkeitsgeftillte Re-
servoirsysteme. Letztere spielen im Arzneimittel-
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markt nur noch eine untergeordnete Rolle, da sie
u.a. meist eine hohere Beladung mit Wirkstoff er-
fordern. Auch ist nicht bei allen Systemen ein Aus-
tritt von Fliissigkeit sicher auszuschlief3en. Ferner
konnen initial hohere Wirkstofffliisse aus der vor-
gesittigten Klebschicht zu Hautirritationen und
paradoxerweise Blutspiegelschwankungen fithren.
Zwischen beiden Grundsystemen gibt es Uber-
gangsformen [13]. Abb. 1.6 zeigt die Querschnitte
wichtiger TTS-Formen. Sie sind stark iiberhoht
gezeichnet. Die Schutzfolie, die die haftklebende
TTS-Fliche wihrend der Lagerung abdeckt, wurde
in allen Beispielen fortgelassen.

-1- Backing layer

Reservoir mit flissiger
Wirkstoffzubereitung
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Steuermembran
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Abb. 1.6: Aufbau Transdermaler
Systeme (Auswahl).

Therapeutischer

H Typ1

Typ 1, ein Reservoirsystem, hat ein Design aus den
Anfingen der TTS-Entwicklung. Der Wirkstoff
liegt gelost in einer etwas viskos eingestellten Fliis-
sigkeit vor, die sich im Reservoirraum zwischen
der backing layer und der Diffusionssteuermem-
bran befindet. Die Hauthaftung erfolgt mittels
einer selbstklebenden Polymerschicht unter der
Diffusionssteuermembran. Dank ihrer Eigen-
schaften hat diese Kleberschicht nur anfangs, aber
nicht im Flie3gleichgewicht Einfluss auf die Wirk-
stoffdiffusion zur Hautoberfliche. Dieses Kon-
struktionsprinzip geht davon aus, dass der Wirk-
stoff geldst vorliegen muss und eine permeable
Steuermembran erforderlich ist, um das Ausmafd
des Wirkstoffstroms in die Haut zu kontrollieren
und eine unkontrollierte, zu grofie Wirkstoffanflu-
tung im Korper (dose dumping) auszuschliefen.

N Typ2

Typ 2 zeigt als Ergebnis spaterer Entwicklungser-
gebnisse das Monolayer-Matrixsystem. Thm liegt
zugrunde, dass es in fast allen Fillen transdermalen
Wirkstofftransportes  keiner kontrollierenden
Steuermembran im TTS bedarf, weil die Haut
selbst, dank ihrer Barriereeigenschaften im Stra-
tum corneum, die Diffusion begrenzt. Auch zeigte
sich, dass prinzipiell keine Notwendigkeit vorliegt,
den Wirkstoff grundsitzlich in molekulardisperser
Form fliissig im TTS vorzuhalten. Es geniigt das
direkte molekulardisperse Einbringen in den halb-
festen Kleber, teilweise auch nur das Suspendieren
mikronisierter Wirkstoffanteile. Der Haftkleber
iibernimmt dann zusitzlich zur Verankerung auf
der Hautoberfliche die Funktion des Wirkstofftra-
gers und des Trigers der tibrigen TTS-Hilfsstoffe,
z.B. Stabilisatoren, Losungsvermittler oder Enhan-
cer. Der Haftkleber fungiert als Matrix, die alle fur
die TTS-Funktion erforderlichen Substanzen um-
schlief3t.

H Typ3

Fithrt diese Mehrfachfunktion der Klebstoff-Ma-
trixim Typ 1 zu einer Uberfrachtung des Polymer-
korpers und in dessen Folge beispielsweise zu einer
ungentigenden Hauthaftung, kann auf Typ 3 zu-
riick gegriffen werden. Dort befindet sich unter der
wirk- und hilfsstoffhaltigen Matrix 1 eine ebenfalls
selbstklebende, ggf. aus einem anderen Polymer
bestehende Matrix 2, die Teilaufgaben der Matrix 1
ibernimmt. Dies kann die Beeinflussung der
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Wirkstoffdiffusion ebenso sein wie eine verbesser-
te Hauthaftung.

N Typ4

Typ 4 stellt die in jeder Hinsicht robusteste Gestal-
tung eines Matrix-TTS dar. Die selbstklebende
Polymermatrix 1 wird hier vorrangig hinsichtlich
ihrer Diffusionseigenschaften optimiert. Dies
kann Hilfsstoffzusitze erforderlich machen, die
das Klebevermogen auf der Haut schwicher aus-
fallen lassen als es fiir eine mehrtigige Tragedauer
der ungeschiitzten Polymermatrix 1 notwendig
wire. Die erforderlichen robusten Haftkrifte des
TTS werden deshalb von dem allseits tiberstehen-
den Kleberrand tbernommen. Mittels einer
Trennfolie zwischen der wirkstofthaltigen Poly-
mermatrix 1 und der selbstklebenden Polymer-
schicht des Uberpflasters wird sichergestellt, dass
wihrend der Lagerung kein Wirkstoff aus der
wirkstoffhaltigen Polymermatrix 1 in die selbstkle-
bende Polymerschicht abdiffundieren kann.

1.4.1. TTS-Haftklebstoffe

Polyacrylate (v= Abb. 1.7), Acrylsiure-Methacryl-
sdureester-Copolymere sind die am haufigsten
verwendeten TTS-Haftkleber [12]. Sie wurden be-
reits vor der TTS-Ara urspriinglich fiir Medical-
pflaster entwickelt und haben dort als sogenannte
hypoallergene Kleber die Pflasterklebmassen auf
Naturkautschukbasis abgelost. Durch Wahl der
Estergruppen sind verschiedene Klebervarianten
erhiltlich. Als TTS-Matrixkorper haben sie ein gu-
tes Aufnahmevermogen fiir Wirk- und Hilfsstoffe
und verfiigen iiber gute Klebereigenschaften auf
der Haut. Als einzige der verwendeten TTS-Haft-
kleber verfiigen Polyacrylate tiber Moglichkeiten
der Nachvernetzung. Sie findet auf der Stufe der
Endverarbeitung der wirk- und hilfsstofthaltigen
Polymerlosung zur fertigen TTS-Matrix statt und
dient dem Einstellen der mechanischen Festigkeit,
der Kohision des Haftklebers, die auch Einfluss
auf das Kleberverhalten hat.
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Abb. 1.7: Polyacryl-Haftkleber.

Polyisobutylen (PIB) ist ein Kunstkautschuk (s=
Abb. 1.8). Ausreichende Klebeeigenschaften erhilt
er erst durch Abmischung mit kiirzerkettigen
Polyisobutylen-Varianten sowie durch Zugabe
von Klebharzen. Die Kohision dieses Haftklebers
liegt unter derjenigen von Polyacrylaten. Im
Gegensatz zu den relativ polaren Polyacrylaten
sind PIB-Polymere relativ lipophil. Sie sind des-
halb bevorzugt zur Aufnahme polarer Wirkstoffe
geeignet, wihrend Polyacrylate ideale Triger fur
lipophilere Wirkstoffe sind.



