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Methods for skin permeation enhancement of drug
Skin is the desirable route for the delivery of drug
substances into the human body, however intact skin is normally
permeable only for molecules with log P in the range of 1-3, smaller
than 500 Da and present in a unionized form. Usually, obtained fluxes
of drug substances are too low for the induction of systemic therapeutic
effects. It is caused mainly by the lipophilic properties of the outer, dead
layer of the skin —the stratum corneum. On the other hand, molecules

substances

that permeated the stratum corneum are easily taken up by capillary
vessels present in the deeper skin. This article presents methods used
for skin permeation enhancement. Various carriers, chemical permeation
enhancers, electrically supported methods and devices, and the stratum
corneum bypassing or removing methods are described and discussed.
Keywords: stratum corneum, skin permeation, skin permeation
enhancement.
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Wprowadzenie

Przez wiele lat skéra byta miejscem aplikacji lekow
dermatologicznych, stosowanych w miejscowym le-
czeniu jej schorzen. Obecnie coraz wieksze znaczenie
majg preparaty aplikowane na skore w celu leczenia
stan6w zapalnych tkanek potozonych gtebiej (miesni
i stawow) oraz preparaty podawane w celu wywota-
nia dziatania ogélnego. Dziatanie leku nieograniczone
tylko do skéry, pomimo podania go na jej powierzch-
nie, mozliwe jest dzieki wchtanianiu substancji lecz-
niczych przez skore do gtebiej potozonych tkanek lub
do krwiobiegu (rycina 1), [1-3].

Przezskérne podanie leku w celu wywotania
dziatania ogblnego posiada szereg istotnych zalet,
a wéréd nich:

- pozwala uniknac efektu pierwszego przejscia (me-
tabolizm watrobowy),
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— eliminuje potencjalny rozktad substancji leczniczej
w przewodzie pokarmowym,

— eliminuje dziatania niepozadane tej substancji na
przewod pokarmowy,

— eliminuje interakcje substancji leczniczej z pokar-
mem i innymi lekami podawanymi doustnie,

— pozwala uzyska¢ efekt terapeutyczny po wchto-
nieciu nizszych dawek,

— szybkos¢ wchtaniania substancji leczniczej zalezy
od szybkosci jej uwalniania (dotyczy transdermal-
nych systemdw terapeutycznych),

— pozwala zmniejszy¢ czestotliwos¢ aplikacji lekdw
o krétkim biologicznym okresie péttrwania, co jest
szczegolnie wazne w terapii choréb przewlektych (do-
tyczy transdermalnych systemow terapeutycznych).
Lipofilowos¢ najbardziej zewnetrznej warstwy

skory — martwej warstwy rogowej (stratum cor-

neum) — powoduje, Ze przenikaniu przez skére ulegaja
przede wszystkim substancje lipofilowe (log P w za-
kresie 1-3), niepolarne (niejonowe) i o niskiej masie
czasteczkowej (<500 Da), cho¢ i tak przenikanie tego
typu zwigzkow przez skore jest czesto niewystarcza-
jace do wywotania dziatania terapeutycznego. Istnieje
wiec koniecznosé zwiekszenia lub nawet umozliwie-
nia przenikania substancji leczniczych przez skére,
zaréwno w odniesieniu do substancji liofilowych, jak

i hydrofilowych. Metody najczgsciej w tym celu wy-

korzystywane w praktyce i w pracach doswiadczal-

nych zestawiono na rycinie 2.

Modyfikacje czasteczek substancji
leczniczych, dobor odpowiedniej postaci
leku, inkorporacja leku w nosniki

Proleki

Proleki sa to prekursory substancji aktywnej, ktore
ulegajg enzymatycznym i/lub chemicznym przemia-
nom w warunkach in vivo i uwalniajg juz aktywny/
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wiasciwy lek, ktory wywotuje pozadany efekt tera-
peutyczny. W przypadku gdy czasteczka leku charak-
teryzuje sie stabymi wtasciwosciami penetracyjnymi,
najczesciej z powodu niskiej lipofilowosci, przenika-
nie moze by¢ zwiekszone przez zmiane struktury che-
micznej czasteczki i zwiekszenie jej lipofilowosci, co
poprawia zdolnos¢ przenikania i dyfuzji w uktadzie
podtoze/stratum corneum. Skéra zawiera znaczgce
ilosci niespecyficznej esterazy, stad tez, na przyktad,
estry sterydow zapewniaja lepsze miejscowe dzia-
tanie przeciwzapalne niz niemodyfikowany steryd,
poniewaz lipofilowe czesci molekut przytaczone do
czasteczki sterydu (na przyktad kwas walerianowy
i betametazon) zwiekszajg wchtanianie do stratum
corneum. Proleki sa tworzone najczesciej przez kowa-
lencyjne wigzanie aktywnej substancji z nieaktywna
czasteczka za pomoca wigzania estrowego. Proleki
sa eksperymentalnie wykorzystane do zwiekszenia
przezskérnego przenikania substancji, takich jak: nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, 3-blokery, substan-
cje przeciwnowotworowe [1-3].

Pary jonowe

Obdarzone tadunkiem czasteczki przenikajag przez
lipidowa stratum corneum tylko w niewielkim stop-
niu. Metoda par jonowych wykorzystuje potagczenie
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Rycina 1. Budowa skéry

natadowanej czasteczki z obdarzong przeciwnym ta-
dunkiem czasteczka leku —w ten sposéb tadunek jest
tymczasowo neutralizowany. Przeciwnie natadowane
jony sa zwigzane sitami coulombowskimi. Pary jono-
we z tatwoscig przenikaja przez lipidy warstwy rogo-
wej i dysocjujg w zywych warstwach naskérka [1-3].

Przyktadami wykorzystania par jonowych sg ibu-
profen z trietyloamina oraz rwnomolowe mieszaniny
kwasu salicylowego z aminami alkilowymi. Najnow-

sze badania nad parami jonowym dotycza potaczen
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Rycina 2. Metody zwigkszania przenikania substancji leczniczych przez skére
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Rycina 3. Budowa liposomu [Encyclopedia Britannica, 2007]

indapamidu z kwasami organicznymi oraz kwasu
aminolewulonowego z kwasem solnym i etanolem.

Aktywnosé termodynamiczna, uktady

przesycone

Najwieksze przenikanie leku przez skére wystepu-
je, gdy czasteczka ma maksymalng aktywnosé termo-
dynamiczng w podtozu. W stanie nasycenia wystepuje
rownowaga miedzy frakcja nierozpuszczona i roztwo-
rem, a aktywnos¢ termodynamiczna wynosi 1. Uktad
przesycony moze by¢ otrzymany przez odparowanie
lotnego wspotrozpuszczalnika, ochtodzenie ogrzane-
g0 nasyconego roztworu do temperatury skéry lub

przez absorpcje wody ze skéry do formulacji [1-3].

Mieszaniny eutektyczne

Czasteczka moze dyfundowac przez skére tylko
wtedy, gdy jest w postaci rozpuszczonej. Uktad eutek-
tyczny jest to mieszanina dwdch lub wiecej substancji,
ktére nie reaguja ze sobg tworzac nowa substancje,
ale ktorej temperatura topnienia jest nizsza niz tem-
peratura topnienia poszczegélnych sktadnikéw, co
zwieksza rozpuszczalnosé i wchtanianie leku [1-3].

Duzym sukcesem byto wprowadzenie na rynki
produktéw leczniczych EMLA® (mieszanina lidokainy
i prilokainy) oraz S-Caine® (miesznina lidokainy i te-
trakainy). Obie mieszaniny maja temperature topnie-
nia nizsza niz temperatura pokojowa i sa aplikowane
w postaci kremu. Podtoze preparatu S-Caine® tworzy
na skérze przylegajaca warstwe, dzieki czemu dodat-
kowa okluzja nie jest wymagana. Powodzenie kremu
EMLA® zapoczatkowato badania nad mieszaninami
eutektycznymi zawierajacymi inne leki, takie jak: te-
stosteron, ibuprofen oraz propranolol.

Inkorporacja leku w nosniki
Liposomy
Liposomy sa to kuliste pecherzyki ztozone z jed-

nej lub kilku koncentrycznie utozonych, podwdjnych
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warstw lipidow, ktorych rdzen stanowi kropla wody
(rycina 3). Substancje hydrofilowe sg inkorporowane
w wodnym rdzeniu, a substancje lipofilowe w otocz-
ce lipidowej. Warstwa lipidowa jest utworzona za-
zwyczaj z fosfolipiddw i cholesterolu, jako substancji
stabilizujacej [1-3].

Liposomy jako nosniki lekéw do podawania prze-
zskérnego wzbudzity nieuzasadniony entuzjazm. Sg
one zbyt duze i za mato elastyczne, aby mogty tatwo
penetrowac i przenika¢ warstwe rogowa. Liposo-
my moga by¢ absorbowane przez stratum corneum,
gdzie w gornych jej warstwach nastepuje fuzja lipido-
wej otoczki i uwolnienie substancji leczniczej, ktéra
moze nastepnie swobodnie dyfundowac do gteb-
szych warstw. Lipidy tworzace otoczke liposomow
moga réwniez petni¢ role promotoréw wchtaniania.
Duzym problemem ograniczajacym zastosowanie li-
posomoéw jest ich niestabilnosé. W celu zwieksze-
nia ich elastycznosci i trwatosci proponowany jest
szereg modyfikacji, na przyktad elastyczne liposo-
my utworzone z polisorbatu do przezskérnego po-
dawania retinolu.

Transferosomy

Transferosomy sa elastycznymi liposomami, zbu-
dowanymi z fosfolipidow, zazwyczaj z lecytyny, oraz
surfaktantéw: cholanu sodu, deoksycholanu sodu, po-
lisorbatu 80, ktére nadaja im elastycznosé; zawieraja
rowniez kilka procent etanolu. Transferosomy tatwo
ulegaja odksztatceniom i dlatego sa zdolne przeni-
ka¢ przez warstwe rogowa. Po aplikacji na skére for-
mulacja, w ktorej zawarte sg transferosomy wysycha,
a one same zaczynaja traci¢ wode, co powoduje ich
sptaszczenie i skrecenie. W celu utrzymania stabilnosci
osmotycznej transfersomy penetruja gtebiej stratum
corneum, gdzie zawartos¢ wody jest wieksza [1-4].

Transferosomy zostaty z powodzeniem wykorzy-
stane do przezskérnego podawania licznych sub-
stancji leczniczych, takich jak retinol, diklofenak,
triamcynolon, deksametazon, metotreksat, ketoti-
fen, zydowudyna, etinylestradiol. Ketoprofen w po-
staci transferosoméw znajduje sie obecnie w fazie Il
badan klinicznych.

Etosomy

Liposomy i transfersomy zawieraja do 10% etano-
lu. Etosomy s3 to liposomy, zbudowane gtéwnie z fos-
folipidow, zawierajace 20-45% etanolu. Mechanizm
dziatania etosomoéw na wzrost przeskérnej penetracji
nie jest do korica znany. Zaréwno etanol, jak i fosfo-
lipidy wchodzace w ich sktad moga petnic role pro-
motoréw wchtaniania, jednak etosomy s3 znacznie
lepszymi promotorami wchtaniania niz wodno-eta-
nolowe lub etanolowe roztwory fosfolipidow. Wydaje
sie, ze najpierw etanol zaburza uporzadkowany uktad
lipidow w stratum corneum, a nastepnie etosomy pe-
netruja warstwe rogowa skéry. Etosomy zwiekszaja
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przenikanie przez skére ketotifenu, minoksydylu, te-
stosteronu, acyklowiru, chlorowodorku triheksyfeni-
dylu, kanabidiolu [1-3].

W niektérych krajach zarejestrowany jest krem,,Su-
pra-Vir”, zawierajacy acyklowir inkorporowany w eto-
somach, a erytromycyna oraz klindamycyna w tych
nosnikach jest obecnie w fazie badan klinicznych.

Polimerosomy

Polimerosomy sa to amfifilowe czastki przypomi-
najace swojg dwuwarstwowg budowa btony biolo-
giczne. Zamiast tancuchoéw fosfolipidowych sktadaja
sie z syntetycznych kopolimeréw, umozliwiaja apli-
kowanie zaréwno zwiazkéw lipofilowych, jak i hydro-
filowych. Wykazuja duza stabilnos¢ i biozgodnosc.
W polimerosomach sa zamykane substancje leczni-
cze, enzymy, peptydy oraz przeciwciata o dziataniu
miejscowym lub ogdélnym. W poréwnaniu do liposo-
mow polimerosomy sa bardziej elastyczne i w zwigz-
ku z tym bez przeszkéd pokonujg bariere warstwy
rogowej [5].

Niosomy

Niosomy sg zbudowane z niejonowych zwigzkéw
powierzchniowo czynnych. W poréwnaniu do liposo-
mow s3 one bardziej elastyczne i stabilne, jednak cze-
sto ograniczaja przenikanie lekdw przez skore [1-3].

Katesomy

Katesomy sa to niefosfolipidowe pecherzyki ob-
darzone tadunkiem dodatnim. Sg stosowane do po-
dawania substancji rozpuszczalnych w ttuszczach, na
przyktad pochtaniajacych promieniowanie UV i cera-

midoéw lub substancji leczniczych rozpuszczalnych
w wodzie, na przyktad pantenolu [1-3].

State nanoczastki lipidowe

Inkorporowanie lekéw w nanoczastki lipidowe po-
zwala omina¢ problemy zwigzane ze staba rozpusz-
czalnoscig substancji leczniczych w wodzie oraz ich
stabilnoscig. Rozmieszczenie inkorporowanego leku
w nanoczastce zalezy od wtasciwosci poszczegol-
nych sktadnikéw (lipidow, surfaktantéw i substancji
leczniczej) oraz od metody otrzymywania. Lek moze
by¢ réwnomiernie rozproszony w matrycy nanoczast-
ki lub byé obecny w rdzeniu albo otoczce. Lokalizacja
substancji leczniczej w nanoczastce wptywa na szyb-
kos¢ uwalniania.

Prowadzone s3 liczne badania nad zastosowaniem
statych nanoczastek lipidowych do przezskérnego
podawania lekéw, takich jak: isotretinoina, flurbi-
profen, ketoprofen, naproksen, prednikarbat, retinol.

Wydaje sie, ze najwieksza szanse powodzenia
ma zastosowanie statych nanoczastek lipidowych
w kosmetykach, zwtaszcza w kremach z filtrami prze-
ciwstonecznymi oraz w preparatach do podawania
substancji leczniczych do mieszkéw wtosowych [6].
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Mikroemulsje

Mikroemulsje sa to uktady sktadajace sie z fazy wod-
nej i olejowej oraz surfaktantéw. Mikroemulsje uwa-
zane s3 za bardzo dobre ptynne nosniki lekéw, gdyz
charakteryzuja sie duzg stabilnoscia, tatwoscia formula-
cji, mata lepkoscia, zwiekszeniem rozpuszczalnosci sub-

stancji leczniczej oraz matymi rozmiarami kropli [1-3].

Modyfikacje wtasciwosci warstwy rogowej
skory

Okluzja

Okluzja powoduje zwiekszenie nawodnienia war-
stwy rogowej naskdrka poprzez uniemozliwienie
parowania wody ze skéry. W celu wytworzenia wa-
runkéw okluzyjnych stosuje sie nieprzepuszczalne dla
pary wodnej folie, a takze specjalne opatrunki. Oklu-
zje zapewnia rowniez wazelina lub preparaty siliko-
nowe, a wiec podtoza niemajace powinowactwa do
wody i nieprzepuszczajace pary wodnej. Warunkom
okluzyjnym towarzyszy czesto zwiekszenie przepty-
wu krwi w naczyniach skérnych oraz podwyzszenie
temperatury powierzchni skory. Wszystkie te czyn-
niki zwiekszaja przenikanie lekéw przez skore [1-3].

Okluzja zostata wykorzystana do zwiekszania
wchtaniania lekéw znieczulajacych miejscowo apli-
kowanych przed drobnymi zabiegami na skorze.
Substancje te charakteryzujg sie wtasciwosciami hy-
drofilowymi, a wiec w standardowych warunkach
aplikacji nie przenikatyby przez warstwe rogowa sko-
ry. Okluzja zalecana jest tez przy aplikacji niektérych
kortykosteroidéw, na przyktad w zapaleniach skory
czy tuszczycy. Okluzja wystepuje takze przy aplikacji
systeméw transdermalnych.

Niestety, warunki okluzyjne przy dtuzszym
stosowaniu moga powodowac maceracje skory,
a zwiekszona wilgotnosé sprzyja rozwojowi bakte-
rii. Kortykosteroidy stosowane w sposéb niekontro-
lowany w warunkach okluzyjnych mogag wywotywaé
zmiany zanikowe skory i, na skutek zbyt duzego
wchtaniania do krwi, ogélnoustrojowe dziatania nie-
pozadane. Rowniez w przypadku wielu innych le-
kéw nieswiadome stworzenie warunkéw okluzyjnych
moze byt powodem ich nadmiernego wchtaniania
i wystapienia dziatah niepozadanych.

Promotory wchtaniania

Promotory wchtaniania (sorpcji) przenikaja do
warstwy rogowej i zwiekszaja jej przepuszczal-
nos¢, gtéwnie poprzez zaburzenie uktadu lipidow
miedzykomédrkowych [1-3]. Idealny promotor sorpcji
powinien charakteryzowac sie nastepujacymi wta-
Sciwosciami:
— szybko przenika¢ do warstwy rogowej skory i ule-

gac tam czasowej kumulacji;
- wywotywac odwracalne zmiany w przepuszczal-

nosci stratum corneum;
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— by¢ nieaktywny farmakologicznie;

— byc¢ nietoksyczny, niedrazniacy i nieuczulajacy;

— nie wchodzi¢ w niekorzystne interakcje z innymi
sktadnikami preparatu;

— byt organoleptycznie akceptowalny — bezwonny

i bezbarwny.

Istotna cecha charakteryzujaca bezpieczny promo-
tor sorpcji jest jego odwracalne dziatanie, tak aby po
aplikacji preparatu przywrdécona zostata bariera war-
stwy rogowej. Przywrocenie stratum corneum petnej
funkcji bariery nastepuje wraz z naturalng eliminacja
promotora sorpcji z tej warstwy. Przede wszystkim
promotor sorpcji, tak jak i inne substancje podawane
na skore, ulega z czasem dyfuzji do naskérka i kraze-
nia ogdlnego. Eliminacja lotnych substancji (na przy-
ktad etanolu lub terpendéw) moze takze zachodzi¢ na
drodze parowania, co jest z pewnoscia korzystniejsze,
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poniewaz zmniejsza niebezpieczefstwo wchtania-
nia promotora sorpcji do krwi. Najczesciej jako pro-
motory sorpcji wykorzystywane sg alkohole (etanol),
glikole (glikol propylenowy), nienasycone kwasy
ttuszczowe (kwas olejowy), terpeny (mentol). Rza-
dziej w pracach doswiadczalnych wykorzystuje sie
azon, sulfotlenki (dimetylosulfotlenek), substancje
powierzchniowo czynne (surfaktanty) i inne zwiazki
z grup podanych wyzej. Specyficznym promotorem
sorpcji jest woda — silne nawodnienie warstwy rogo-
wej powoduje zmiane jej przepuszczalnosci.

Mechanizm dziatania promotoréw wchtaniania
zalezy gtoéwnie od ich polarnosci. Zwigzki te umiej-
scawiajac sie w warstwie rogowej naskérka moga,
w zaleznosci od wtasciwosci fizykochemicznych:

— zaburza¢ uporzadkowany uktad lipidow miedzy-
komérkowych warstwy rogowej,

— uptynnia¢lubrozpuszczaclipidy miedzykomorkowe,

— zmienia¢ hydratacje grup polarnych lipidow.

Nie bez znaczenia jest fakt, ze dzieki wtasnej roz-
puszczalnosci w lipidach warstwy rogowej, promotory
sorpcji zwiekszaja rozpuszczalnosé substancji leczni-
czej w tej warstwie, zwiekszajac w ten sposob jej wspot-
czynnik podziatu miedzy stratum corneum a podtoze.

Metody i urzadzenia
wykorzystujace prad elektryczny

Jonoforeza

W jonoforezie, jako czynnik zwiekszajacy wchta-
nianie leku, wykorzystany jest prad elektryczny
przeptywajacy miedzy dwoma elektrodami (anoda
i katoda) umieszczonymi na skérze. Metoda ta stuzy
gtéwnie do podania substancji dysocjujacych, a wiec
najtrudniej ulegajacych wchtanianiu. Substancja ule-
gajaca dysocjacji jest obecna w roztworze (réwniez
w postaci zelu) i aplikowana w ten sposéb, ze pozo-
staje w kontakcie z elektrodg o tym samym tadunku
(dodatnim lub ujemnym). Druga elektroda umieszczo-
na jest w innym miejscu i zamyka obwéd elektryczny.
W momencie wtaczenia przeptywu pradu jony sub-
stancji leczniczej sa odpychane od elektrody pod kt6-
ra sie znajduja i migruja do elektrody o przeciwnym
tadunku. Proces ten zachodzi w catej grubosci ské-
ry (rycina 4). Nie bez znaczenia jest fakt, ze juz pod
wptywem samego pradu elektrycznego przepuszczal-
nos¢ skory zwieksza sie na skutek zaburzenia uktadu
miedzykomérkowych lipidéw stratum corneum [1-3].

Metoda jonoforezy umozliwia nie tylko dostar-
czanie przez skére substancji w postaci jonowej, ale
takze zwieksza przez nig przenikanie lekow niezdy-
socjowanych. Wykorzystuje sie tu zjawisko elektro-
osmozy, czyli migracji endogennych jonéw Na* do
katody, czemu towarzyszy réwniez migracja cza-
steczek wody z rozpuszczong substancja lecznicza.
Jonoforeza zostata wykorzystana w jonoforetycz-
nych transdermalnych systemach terapeutycznych
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zawierajacych lidokaine z epinefryna (LidoSite®, ry-
cina 5) lub fentanyl (lonsys™).

Elektroporacja

Zjawisko elektroporacji polega na wytworze-
niu wodnych kanatéw w miedzykomérkowych war-
stwach lipidowych stratum corneum pod wptywem
krétkich (mikro- do milisekund) impulséw elektrycz-
nych (napiecie 10-1000 V). Podejrzewa sie, ze przyto-
zone napiecie powoduje réwniez topienie sie lipidow
warstwy rogowej, dodatkowo zwiekszajac jej przeni-
kalnosé. Na uwage zastuguje fakt, ze dzieki zastoso-
waniu elektroporacji mozna podawac przezskérnie
takze substancje wielkoczasteczkowe [1-3].

Sonoforeza

Sonoforeza (fonoforeza) wykorzystuje energie fal
dZzwiekowych do zwiekszenia przenikania substancji
przez skoére. Pod wptywem przytozonych ultradzwie-
kéw w przestrzeniach miedzykomaérkowych warstwy
rogowej powstaja pecherzyki gazowe, ktdre zaburza-
ja uktad lipidéw i powoduja zwiekszenie przestrzeni
miedzykomaérkowych. Dodatkowo, w miejscu dziata-
nia ultradzwiekéw zwieksza sie o kilka stopni tem-
peratura tkanki. Sonoforeza wykorzystywana jest do
aplikacji lekéw w nerwobélach, chorobach zwyrodnie-
niowych i zapalnych stawéw i miesni [1-3].

Metody omijajace lub usuwajace warstwe
rogowa skory

Tape-stripping

Tape-stripping jest metoda polegajaca na zastoso-
waniu tasmy adhezyjnej i usuwaniu warstwy rogowej
za pomoca jej kolejnych odcinkéw, a nastepnie aplika-
cji leku na odstoniety Zywy naskérek. Metoda ta jest
niedroga, ale nie zapewnia powtarzalnosci wchtania-
nia i moze by¢ nieakceptowana przez pacjentéw w ru-
tynowym stosowaniu [1-3].

Ablacje

Warstwa rogowa skoéry moze by¢ takze usunie-
ta za pomoca metod ablacyjnych. Ablacja termiczna
pozwala przerwac ciagtos¢ stratum corneum bez na-
ruszenia gtebiej potozonych tkanek. Wysoka tempe-
ratura dziata tylko na warstwe rogowa skory przez
milisekundy, w tym czasie powstaja pory o $redni-
cy 30-70 um. Na tak przygotowana skére naktadany
jest preparat z substancja lecznicza. Ablacja ,,ssawko-
wa” wykorzystuje préznie do wytworzenia pecherza
na skorze. Nastepnie stosowany jest epidermatom,
za pomoca ktérego usuwany jest powstaty pecherz.
Dermabrazja i mikronaciecia wykorzystuja czasteczki
tlenku glinu do zdzierania/uszkadzania stratum cor-
neum[1-3, 7].

Systemy ablacji termicznej PassPort™ i ViaDerm™
sa na etapie badan klinicznych. System PassPort™
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Rycina 6. Rodzaje systemoéw mikroigtowych: (a) system z mikroigtami
naktuwajacymi warstwe rogowa, (b) system z mikroigtami powleczonymi
substancja leczniczg, (c) system z inkorporowana w mikroigtach substancja
lecznicza, (d) system z mikroigtami przeznaczonymi do wykonywania
mikrowstrzyknie¢ roztworéw/zawiesin substancji leczniczej [7]

zawiera szczepionki, interferon, erytropoetyne lub
fentanyl, a system ViaDerm™ — granisetron lub pa-
rathormon.

Systemy mikroigtowe

Udana préba ominiecia bariery warstwy rogowe;j
sa plastry zawierajace mikroigty o dtugosci 150-1500
um i grubosci 50-250 um przy podstawie i 1-25 um
na konicu mikroigty. Naktuwaja one skére, tworzac
mikrootwory w warstwie rogowej skory i dzieki temu
zwiekszaja jej przepuszczalnosé. Substancja leczni-
cza, niezaleznie od wtasciwosci fizykochemicznych,
przenika bezposrednio do zywych warstw skory. Wy-
miary mikroigiet gwarantujg minimalne uszkodzenie
stratum corneum, z mozliwoscia jej szybkiej odbudo-
wy — powstate mikrootwory zanikaja juz po 2 godz.
od usuniecia igiet lub po 24 godz. w warunkach oklu-

zyjnych [7].

519



Aplikacja systemoéw mikroigtowych jest praktycz-
nie bezbolesna, gdyz mikroigty nie docieraja do za-
kohczen nerwowych obecnych w skérze. Mikroigty
sg najczesciej wykonane ze stali nierdzewnej, tytanu
lub stopu zelaza i niklu oraz odpowiednich polime-
row. Wyr6zni¢ mozna cztery gtdwne rodzaje syste-
mow mikroigtowych (rycina 6):

— systemy (plastry) z mikroigtami tylko naktuwaja-
cymi warstwe rogowa, po czym nastepuje aplika-
cja wtasciwego preparatu,

— systemy z mikroigtami powleczonymi substancja
lecznicza, co zapewnia szybkie uwolnienie leku,

— systemy z inkorporowang w mikroigtach substan-
cja lecznicza, mikroigty tego typu sa zbudowane
z polimeréw biodegradowalnych lub rozpuszczal-
nych w wodzie, a po aplikacji pozostajg w skorze
zapewniajac kontrolowane podawanie leku,

— systemy z mikroigtami przeznaczonymi do wyko-
nywania mikrowstrzyknie¢ roztworéw/zawiesin
substancji leczniczej.

Systemy mikroigtowe z parathormonem sg obec-
nie w trakcie badan klinicznych, a takze prowadzone
sg badania nad systemami mikroigtowymi z naltrek-
sonem, lekami peptydowymi oraz szczepionkami.

Wstrzykiwacze bezigtowe

Wstrzykniecia bezigtowe sg alternatywna metoda
doskérnego/przezskérnego podania leku bez uzycia
igty i strzykawki. Substancja lecznicza jest wstrzyki-
wana z odpowiednio duza predkoscia (>100 m/s) i sita
potrzebnga do przebicia warstwy rogowej, co uzyskuje
sie dzieki wykorzystaniu sprezonego gazu. Wyrdznia
sie wstrzykiwacze bezigtowe jednorazowego i wielo-
krotnego uzytku, a wstrzykniecia — proszkowe i ptyn-
ne. Wstrzykniecia bezigtowe bywaja bolesne i moga
powodowac zaczerwienienie, mrowienie, nadmierna
pigmentacje lub przebarwienia w miejscu podania.
Wstrzykniecia bezigtowe sg stosowane w stuzbach
wojskowych do réznych szczepieh oraz badane pod
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katem szczepien masowych ludnosci, a takze poda-
wania insuliny, hormonu wzrostu czy lekdw przeciw-
nowotworowych [1-3, 7].

Podsumowanie

Na przestrzeni ponad 50 lat przezskdrna aplikacja
lekéw znalazta swoje miejsce w terapii wielu choraéb.
Wiekszos¢ metod zwiekszania przenikania substan-
cji leczniczych przez skore opiera sie na procesie dy-
fuzji biernej, czesto z zastosowaniem promotoréw
sorpcji lub odpowiednich nosnikéw i dotyczy gtow-
nie substancji matoczasteczkowych o wtasciwo-
Sciach lipofilowych. Nowoczesne metody zwiekszania
wchtaniania lekéw przez skére, takie jak metody
wspomagane pradem elektrycznym czy tez metody
omijajace bariere warstwy rogowej, daja nadzieje na
zwiekszenie w niedtugim czasie zakresu aplikowa-
nych przezskoérnie substancji leczniczych i poszerze-
nie obszaréw zastosowan terapeutycznych.
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