MEDISIN OG VITENSKAP

Legemidler | praksis

Depotplastre som administrasjonsprinsipp

for legemidler

Et transdermalt terapeutisk system eller depotplaster er en legemid-
delform som gir kontrollert transport av virkestoff gjennom huden.
Depotplaster har et vidt bruksomrade og anvendes stadig mer i Norge

o . .
sa vel som internasjonalt.

Se 0gsd kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Depotplastre (eller transdermale terapeutis-
ke systemer) har veert i bruk i nesten 30 ar
(1). P4 det norske markedet finnes det ti for-
skjellige virkestoffer, tilsvarende 19 prepa-
rater, registrert som depotplastre. Depot-
plaster dekker sa forskjellige indikasjoner
som behandling av sterke smerter, sympto-
matisk behandling av mild til moderat
Alzheimers demens, prevensjonsmiddel for
kvinner, hormonsubstitusjonsbehandling og
profylakse mot angina pectoris (e-tab 1) (2).
Ved depotplastre unngés forstepassasjeme-
tabolisme i lever, og effekten er uavhengig
av variasjoner i absorpsjon fra tarmen. Det
er skende bruk av denne administrasjonsfor-
men, og det forventes en rekke nye prepara-
ter i fremtiden.

Materiale og metode

Grunnlaget for artikkelen er et ikke-syste-
matisk litteratursek i Scifinder Scholar med
et skjennsmessig utvalg av artikler basert pa
forfatternes erfaring innen feltet, samt pa
Felleskatalogens nettsider.

Hud som applikasjonssted

Huden bestér av tre lag: overhuden (epider-
mis), lerhuden (dermis) og underhuden (hy-
podermis). I absorpsjonen av legemidler fra
plaster er det dermis og epidermis som er
relevant. Enkelte av bloddrene i dermis lig-
ger kun 0,2 mm under hudoverflaten, noe
som dpner for rask systemisk absorpsjon (3,
4). Overhuden bestar av fem lag med ulike
fysiologiske egenskaper. Det ytterste laget,
stratum corneum, fungerer som hovedbar-
riere mot innvirkning fra miljeet, og avhen-
gig av lokalisasjon er den 0,006—0,8 mm
tykk. Viktig for legemiddelopptak er den
lagvise oppbygningen med 15-20 lag
hornceller som omgis av en intercellulaer
matriks av ulike lipider og fettsyrer. Opp-
bygningen likner en murstruktur, hvor stei-
nene tilsvarer cellene og mertelen lipidblan-
dingen (4, 5). Denne strukturen gir to mulige
ruter for legemiddeltransport: transcellulaer
og intercelluler. Den intercellulere er den
viktigste (6). Transport av virkestoff gjennom
det lipofile stratum corneum skjer passivt via
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diffusjon, og det er derfor stort sett bare lipo-
file molekyler som penetrerer intakt stratum
corneum.

Det intakte stratum corneum danner ho-
vedbarrieren for transport av legemidler.
Den farmakokinetiske profilen til en enkelt
dose deles inn i tre faser.

Forst skjer det en forsinkelse for virkestof-
fet blir malbart i blodplasmaet. Det skyldes at
stratum corneum forst mettes med virkestof-
fet, samt at det tar en viss tid for virkestoffet
diffunderer gjennom stratum corneum. Der-
nest ser man en likevektsfase hvor plasma-
konsentrasjonen av virkestoffet er konstant.
Endelig kommer en reduksjon i plasmakon-
sentrasjon etter at plasteret fjernes. Denne
nedgangen viser ogsd en forsinkelse fordi de-
potet i stratum corneum tgmmes.

Nar et nytt plaster appliseres pd et nytt
sted, er nedgangen og stigningen i plasma-
konsentrasjonen fra henholdsvis det gamle
og det nye plasteret like stor, slik at plasma-
konsentrasjonen ideelt sett forblir konstant
(7). Det er imidlertid ikke mulig & generalise-
re farmakokinetikken ettersom den pavirkes
av egenskaper ved virkestoffet, ulik plasse-
ring pa kroppen, metabolisme i huden, i hvor
stor grad huddepotet dannes, samt at de for-
skjellige plastertypene gir ulik frigjering.

Prinsippene for depotplaster

Det forste depotplasteret ble godkjent av
Food & Drug Administration (FDA) i 1979
og var et sakalt membran depotplaster (1).
I membransystemer ligger virkestoffet lost
eller dispergert i et reservoar med vaske
eller gel. P4 yttersiden er reservoaret beskyt-
tet med en folie, mens den andre siden er i
kontakt med en membran som kontrollerer
frigjoringen av virkestoffet. En limflate hef-
ter plasteret til huden og tillater transport av
virkestoffet (fig 1 a). Det finnes fortsatt to
preparater pa det norske markedet med denne
tradisjonelle formen selv om oppbygningen
inneberer visse ulemper, som komplisert
konstruksjon og fare for plutselig frigjoring
av virkestoffet ved en eventuell skade pa
reservoaret (dose dumping). Frigjeringen av
virkestoffet blir kontrollert av diffusjonshas-

tigheten gjennom membranen. Ideelt sett be-
tyr dette en tidsuavhengig linezr frigjoring
(0. ordens kinetikk). En annen ulempe med
denne konstruksjonen er at den initialt kan gi
utilsiktet rask frigjoring fordi virkestoffet
diffunderer inn i membranen og limflaten
for bruk. Virkestoffet i limflaten blir dermed
frigjort for diffusjonen gjennom membranen
bestemmer frigjoringshastigheten (4).

I nyere typer depotplastre er virkestoffet
enten opplest eller dispergert i en matriks. Yt-
tersiden av matriksen er dekket med et be-
skyttelseslag, mens det pa innsiden ligger en
limflate. Noen depotplastre med matriks har
et ekstra putelag for beskyttelse (fig 1 b). I
andre enda mer forenklede systemer er ma-
triksen bade virkestoffbaerer og limflate (drug
in adhesive) (fig 1 c). Frigjering av virkestoff
fra matrikssystemer folger ikke en lineaer
kinetikk, men ettersom frigjeringen er raskere
enn hudens opptak, vil huden gi en linezr
absorpsjon (4). Mer moderne systemer kom-
binerer begge prinsipper. I disse systemene
brukes bdde en membran som kontrollerer
frigjering, og en matriks som virkestoffbaerer
for 4 unngd uensket frigjoring av virkestoff
ved eventuell skade (fig 1 d) (4).

Administrasjon av legemidler via plaster
er ikke pakrevd eller enskelig for alle indi-
kasjoner. Dertil er det fa virkestoffer som
egner seg til transdermal bruk, noe som be-
grenser utvalget. For diffusjon gjennom
overhuden ber virkestoffet ideelt ha en lav
molekylvekt (< 600 g/mol) (4). Virkestoffet
mé bade kunne diffundere gjennom stratum
corneum og deretter bli tatt opp gjennom
blodérene til den systemiske sirkulasjonen,
og det md derfor bdde ha lipofile og hydro-
file egenskaper (1).

Det er spesielt viktig at virkestoffet har en
lav totaldose, slik at plastersterrelsen ikke blir
for stor. Generelt egner virkestoffer med en
daglig dose under 2 mg seg godt for bruk i
plaster med en overflate pd mindre enn

Hovedbudskap

m Depotplastre er godt akseptert av
pasienter, noe som gker etterlevelsen
(compliance)

m Etter enviss forsinkelse initialt gir
depotplastre en jevn transport av virke-
stoff gjennom huden

m Det er bare fa virkestoffer som egner
seq til bruk i slike plastre
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Membranplaster

Matriksplaster med virkestoff
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Figur 1 Oppbygning av de mest vanlige depotplast
(drug in adhesive], d] Membrankontrollert matriks
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ertypene. al Membrankontrollert plaster, b] Matriksplaster, c] Matriksplaster med virkestoff i limflaten

40 cm2, som anses som maksimal sterrelse
med tanke pd hefteegenskaper, kosmetiske
faktorer og pasientkomfort (4, 8). Virkestoffet
skal i tillegg vaere kjemisk og fysikalsk sta-
bilt, helst ikke metaboliseres i huden samt ha
et lavt smeltepunkt. Siden plastrene vanligvis
er festet til huden over lang tid, er det viktig at
verken virkestoff eller hjelpestoffer har tok-
siske, allergifremkallende eller irriterende
egenskaper.

Det er gjort mange forsek pa & forbedre
legemiddelformen ved bruk av passive me-
toder som gir raskere frigjeringshastighet.
Dette inneberer for eksempel bruk av sub-
stanser som forbedrer penetrasjonen, pro-
drugs og supermettede systemer (9). For &
oke frigjoringen ytterligere benyttes det and-
re metoder som for eksempel iontoforese,
elektroporasjon, ultralyd, mikronéler eller
hey temperatur. Preparater basert pd disse
teknologiene befinner seg imidlertid i tidlig
utviklingsfase eller utforskes i prekliniske
studier. En oversikt over ulemper og fordeler
ved depotplaster er vist i e-ramme 1.

Hudreaksjoner

Plastre kan forfrsake hudirritasjoner, som
pruritus, erythema og forbrenning. Disse bi-
virkningene er ofte koblet til feilbruk, for ek-
sempel bruk pa samme hudomrade over en
lang periode. Slike reaksjoner er vanligvis
begrenset til det hudomréadet hvor plasteret
er brukt og forsvinner oftest kort tid etter
seponering.

Hudreaksjoner skyldes virkestoff, metabo-
litter eller hjelpestoffer, og limflaten kan gi ir-
ritasjon ved fjerning av plasteret. Depotplas-
ter med okklusjonsegenskaper oker faren for
hudirritasjoner fordi dette kan tilstoppe svet-
tekjertler, og fordi det fuktige, varme miljoet
skaper gode betingelser for bakterievekst. Det
er viktig & forebygge hudirritasjoner ved &
bruke forskjellige hudomréder, eventuelt for-
soke synonyme preparater, bruke kortere

Tidsskr Nor Legeforen nr. 6, 2009; 129

applikasjonsintervaller eller bruke lokale
kortikosteroider i forkant.

Det er rapportert allergiske reaksjoner fra
bruk av alle depotplastre pd markedet. At
depotplaster kan fremkalle allergi, skyldes
tre viktige faktorer: okklusjon, irritasjon og
gjentatt bruk av allergifremkallende sub-
stanser pd samme hudomrade. De fleste pa-
sienter vil tolerere orale legemidler med
samme virkestoff etter seponering av plaster
(10).

Det er ogsd rapportert om depotplastre
som hefter darlig til huden, bade pa grunn av
feilbruk og darlige produktegenskaper (11).
Hvis plasteret faller av, ber det enten festes
pa nytt eller et nytt plaster kan festes pa.
Dette ber i sa fall normalt skiftes pa samme
tidspunkt som det gamle skulle skiftes. Ved
prevensjonsplastre kan beskyttelse ikke ga-
ranteres hvis plasteret har vert av i mer enn
24 timer, og mekaniske prevensjonsmidler
ma brukes 1 tillegg til et nytt plaster. Hvis et
depotplaster faller av uten at pasienten mer-
ker det, kan dette, i tillegg til 4 innebere tapt
effekt for pasienten, representere en fare for
miljeet og andre personer som kan komme i
kontakt med virkestoffet.

Konklusjon

Transdermale terapeutiske systemer er et
alternativ for administrering av legemidler.
Depotplaster er generelt godt akseptert av pa-
sientene. Per i dag er det kun et fatall virke-
stoffer formulert som depotplaster, men det
forventes at antallet gker med ny teknologi.
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