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1 Theoretische Grundlagen und Zielstellung

1.1 Menschliche Haut als Klebersubstrat von Transdermalen

Pflastern

1.1.1 Transdermale Pflaster

Durch die Anwendung eines Transdermalen Therapeutischen Systems (TTS) soll eine
gleichméafige Wirkstoffabgabe durch die Haut erzeugt werden. Dadurch kénnen Plasma-
spitzen und damit verbundene Nebenwirkungen gemildert werden. Oft ist die notige Dosis
geringer als bei oralen Arzneiformen, da der First-Pass-Effekt vermieden wird [7,8]. Bei
einer mehrtégigen Applikationsdauer kann auch eine verbesserte Compliance im Gegen-
satz zu einer mehrfachen téglichen oralen Einnahme des Wirkstoffes als Vorteil gewertet
werden [9,10]. Der Turnus, in dem das Pflaster gewechselt werden muss, variiert vom tég-
lichen Austausch iiber einen Wechsel zweimal oder sogar nur einmal in der Woche. Die
Entscheidung, wie lange die Tragedauer eines T'T'S sein sollte, hangt im Wesentlichen von
der Indikation und der Realisierbarkeit einer entsprechenden Wirkstoffkinetik ab. Dane-
ben spielt natiirlich die Haftfdhigkeit eines Pflasters eine entscheidende Rolle. Pflaster
mit schlechter Langzeithaftung haben aufgrund der verminderten Kontaktfliche zur Haut
auch eine verminderte Wirkstoffabgabe. Ziel ist es im Allgemeinen, fiir eine Dauermedi-

kation TT'S mit maximaler Tragedauer zu entwickeln, um die Compliance zu erhéhen.

Das Anwendungsgebiet von TTS erstreckt sich mittlerweile {iber einen breiten Indikati-
onsbereich. In Tabelle 1 sind die als TTS erhéltlichen Wirkstoffe des deutschen Arznei-
mittelmarktes zusammengefasst. Daneben gibt es eine Reihe von Entwicklungskandida-
ten sowie innovative Applikationsformen wie Iontophorese, Elektroporation oder Mikro-

nadeln [10, 11].
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Tab. 1: TTS-Préaparate des deutschen Arzneimittelmarktes.

Indikation Wirkstoff Marktprdparate
Hormonersatz- Estradiol Cutanum, Dermestril/ -septem,
therapie Estrabeta, Estraderm, Estradot,
Estramon/ -Uno, Fem 7,
Tradelia/ -seven
-+ Norethisteronacetat Estragest TTS, Estalis sesqui
+ Levonorgestrel Fem 7 Combi
Testosteron Intrinsa
Schmerztherapie Fentanyl Durogesic SMAT, Fentanyl-ratiopharm,
Fentanyl-Sandoz, Fentanyl-Wintrop,
Fentanyl-Hexal, Fentanyl-Hexal MAT
Matrifen, Ribofentanyl
Buprenorphin Transtec pro
Raucherentwohnung Nicotin Nicorette, NiQuitin, Nikofrenon,
Nicotinell
Koronare Herzkrankheit Glyceroltrinitrat Minitrans, Deponit N'T, Nitroderm
Kontrazeption Ethinylestradiol+ Evra
Norelgestromin
Kinetose Scopolamin Scopoderm TTS
Dranginkontinenz Oxybutynin Kentera
Parkinson Rotigotrin Neupro
Parkinson sowie Rest- Lisurid Nenad (im Zulassungsverfahren)
less-Legs-Syndrom
Demenz Rivastigmin Exelon TTS

Ein TTS kann neben dem Arzneistoff Zusatzstoffe wie Ole, Alkohole, Glycerin, Wasser,
Fettsdureester und Tenside enthalten. Weitere typische Fiillstoffe sind Lactose, Silikon-
dioxide, Zellulosen und Vernetzer [12|. Der Aufbau von Transdermalen Therapeutischen
Systemen kann sehr vielfiltig sein. Alle Typen bestehen im Allgemeinen aus einer ok-
klusiven Deckfolie und einer Abziehfolie, welche vor dem Aufkleben auf die Haut ent-
fernt wird. Dazwischen liegt eine Schicht, die den Wirkstoff enthilt und die Freigabe
kontrolliert [10,13,14]. Eine Kleberschicht realisiert das Anhaften auf der Haut.
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In Abbildung 1 sind die gebrauchlichsten TTS-Typen dargestellt. Das am héufigsten ver-
wendete System ist das monolithische Matrixsystem, das sich durch seinen einfach herzu-
stellenden Aufbau aus Deckfolie und Matrix auszeichnet. Die Klebermatrix enthélt den
Wirkstoff in geldster Form und kontrolliert dessen Abgabe an die Haut. Die Loslichkeit

des Arzneistoffes im Polymer spielt deshalb eine entscheidende Rolle.

a b v
Steuermembran
mit Kleberschicht Deckfolie  Abzichfolic Kleberring

|
Reservoir

Matrix v

d €
Steuermembran emulgierte
mit Kleberschicht Wirkstoffldsung

|
Matrix H. S Matrix C o0 o

Abb. 1: Schematische Darstellung von verschiedenen TTS-Typen:
(a) fliissiges Reservoirsystem mit Steuermembran; (b) monolithisches Matrixsystem;
(c) Matrixsystem mit zusétzlichem Kleberring; (d) Matrixsystem mit Steuermembran;
(e) Mikroreservoirsystem.

1.1.2 Adhaisionstheorien fiir die Hauthaftung

Beim Kleben auf Haut ist das Stratum corneum (Hornschicht) als oberste Schicht der
Epidermis das Klebersubstrat. Es ist circa 10 bis 15 pm dick und besteht aus mehreren
Schichten plattenférmiger Korneozyten-Cluster, welche gemeinsam mit den Hautfetten
(Ceramiden, Cholesterolderivaten, Fettsiauren) die aufserste Schutzschicht der Haut bil-
den. Korneozyten entstehen aus Keratinozyten, welche unter Abflachung und Verhornung
vom tiefer liegenden Stratum germinativum (Keimschicht) iiber das Stratum granulosum
(Kornerzellschicht) an die Hautoberfliche gewandert sind [15]. Die Zellen des Stratum
corneum bestehen zum groften Teil aus Keratin, das heifft aus verschiedenen wasserun-
16slichen Faserproteinen. Sie enthalten keine Zellorganellen mehr [8]. Die obere Schicht

der Hornhaut erneuert sich etwa alle vierzehn Tage vollstdndig. Das Ablésen der obersten
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Korneozyten erfolgt durch Enzyme, die bereits inaktiv in den Keratinozyten vorhanden
sind und, durch Luftsauerstoff aktiviert, die hydrophilen desmosomalen Bindungsproteine
zwischen den Zellen zersetzen. Die Zellen werden in Form kleiner Schiippchen abgeschil-

fert.

Auf der Oberfliche der Haut befindet sich ein Hydrolipidfilm, dessen Zusammensetzung
sich je nach Individuum, Konstitution und #ufkeren Einfliissen unterscheidet [16]. Die
Haut ist zudem metabolisch aktiv; sie sondert iiber Driisen Schweifs, Talg sowie weitere
chemische Stoffe ab. Die Topographie der Hautoberfliche kann als polygonales Relief mit
Furchen und Falten sowie wellenartiger Struktur beschrieben werden [17]. Das Microrelief
besteht aus gut sichtbaren priméren Linien, die Dreiecke oder Parallelogramme formen
und 20 bis 100 pm tief sind. Die sekundéren Linien sind nur 5 bis 40 pm tief, sie bilden
Diagonalen zu den priméaren Linien. Die tertidren und quartdren Linien sind nur mikro-
skopisch zu erkennen. Sie stellen die Umrisse und Furchen auf der Oberflache der einzelnen

Korneozyten dar. Thre Tiefe betragt 0,5 bis 0,05 pm [18,19].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Stratum corneum in seinem Aufbau
sehr komplex ist, von verschiedenen Parametern wie Korperstelle, individueller Konstitu-
tion, Alter und Umwelteinfliissen abhéngt und sich durch vitale Prozesse stédndig veran-
dert. Die Topographie ist gekennzeichnet durch grofse Unebenheiten und tiefe Furchen.
Die Bewegung des entsprechenden Korperteils fiihrt zudem zur sténdigen Dynamik der
Hautoberflache, sodass die Haut dabei in verschiedenem Mafe gedehnt oder gestaucht

wird.

Zu den Gesetzmiéfkigkeiten der Haftung von Klebschichten an Oberflachen existieren in der
Literatur viele theoretische und experimentelle Arbeiten. Ein allgemeiner Uberblick iiber
verschiedene Adhésionstheorien von Klebern findet sich bei Bischof et al. 1982 [20]. Fiir
die Verbindung zwischen Haftkleber und Haut sind jedoch kaum theoretische Grundlagen
bekannt. Als wesentlich dafiir werden mechanische Verankerungen des Klebers an den Un-
ebenheiten und Poren der Haut, Dipol-Dipol-, London-Dispersions-, Van-der-Waals- und
Wasserstoffbriicken-Bindungen sowie elektrostatische Anziehungen angenommen. Da alle
diese Anziehungskréfte nur kurze Reichweiten besitzen, ist ein sehr enger Kontakt zwi-
schen Haut und Kleber entscheidend. Ein Parameter fiir die Klebkraft ist demnach das so-

genannte wetting, das Benetzen des Substrats mit der Klebersubstanz. Damit das Substrat
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ausreichend benetzt wird, muss der Kleber eine gleiche oder kleinere Oberflachenenergie
als dieses aufweisen. Die Oberflachenenergie von Haut betriagt je nach Messmethode und
Zustand 28 bis 56 mN/m [21]|. Ausreichendes wetting ist eine notwendige Bedingung fiir

ein gutes Klebverhalten, das dadurch allerdings noch nicht garantiert ist [22].

1.1.3 Haftkleber fiir die Verwendung in Transdermalen Pflastern

Bei der Herstellung von Transdermalen Pflastern werden als Hauptkomponente Haftkle-
ber (Pressure Sensitive Adhesives) verwendet. Sie gehdren zur Gruppe der physikalisch
abbindenden Kleber. Dieser Klebertyp fithrt an der Oberflache der zu verklebenden Fiige-
teile eine Benetzung herbei, die ausreichend Haftungskréfte erzeugt. Dies geschieht idea-
lerweise bei Raumtemperatur durch nur leichten Druck an der Substratoberfliche ohne
zusatzliche Aktivierung durch Losemittel oder Wérme [22]. Haftkleber miissen also eine
entsprechende Klebkraft und Kohésionsstarke aufweisen. Eine weitere wichtige Eigen-
schaft ist der sogenannte Tack, das heifst die Haftung bei kurzer Kontaktzeit und sehr
leichtem Druck [23]. Fiir ein Kleben auf Haut sind chemisch abbindende Verbundkleber
nur bedingt geeignet, da die Haut unter der Kleberschicht ihre Elastizitat verliert und
nachhaltig geschidigt werden kénnte. Auch wére das schnelle Entfernen eines Pflasters

nicht mehr ohne Weiteres moglich.

Haftkleber kénnen unterschiedliche chemische Zusammensetzungen haben. Fiir T'TS wer-
den Polyisobutylen-, Polyacrylat- sowie Silikon- und Styrolblockcopolymere eingesetzt.
Die Loslichkeit eines Arzneistoffs kann innerhalb der verschiedenen Klebertypen variieren.
Die Klebervielfalt kommt der Arzneiformenentwicklung zugute. Zudem ldsst sich dadurch
leichter eine alternative Zusammensetzung fiir ein TTS-Produkt aus patentrechtlichen

Griinden finden.

Oft ist ein Zumischen von Hilfsstoffen unvermeidbar. So werden beispielsweise Glyce-
rolmonodecanoat, Ethyloleat, Propylenglycol, Lauryllactat, Sorbitanoleat, Methyllaurat
oder Olsiure als Permeationsverstirker eingesetzt. 4-Oxaheptan-2,6-diol, Octadec-9-en-1-
ol, 3-Phosphatidylcholin oder Isopropylmyristat dienen als Losungsvermittler. Das poten-
zielle Kristallwachstum in iibersittigten Systemen kann durch den Zusatz von hochdis-

persem Siliciumdioxid oder makromolekularen Stoffen wie Povidon (Polyvinylpyrrolidon)
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gehemmt werden [24|. Durch Hilfsstoffe werden die physikalischen Eigenschaften der ge-

samten Klebermischung verédndert. Weichmachereffekte spielen dabei die grofte Rolle.

Polyisobutylen-Kleber (PIB), sind ein Ersatz fiir die Naturkautschuk-Kleber und stellen
die erste Generation von synthetischen Haftklebern fiir die Anwendung auf Haut dar. Die
einzelnen Polymerketten allein sind nicht oder nur unzureichend adhésiv; es liegt keine
intrinsische Haftfahigkeit vor. Daher ist es notwendig, sogenannte Klebrigmacher (tacki-
fier) zuzumischen. PIB-Kleber haben gegeniiber den natiirlichen Haftklebern ein stark
gesenktes allergenes Potenzial. Eine weitere Klebstoffgruppe sind Styrolblockcopolyme-
re (Styr). Sie gehoren zur Gruppe des synthetischen Kautschuks. In der Anwendung als
Haftkleber liegt der Vorteil gegeniiber den PIB-Klebern in ihrer hoheren Resistenz gegen
Weichmacher. Die im Polymer enthaltenen Aromaten bewirken durch ihre gegenseitige
starke Wechselwirkung eine Art Quervernetzung und erhohen somit die Kohésionsstabi-
litdt. Des Weiteren gibt es Kleber auf Silikonbasis (Sil). Sie haben wegen ihrer geringen
Interaktionsfiahigkeit mit jeglichen Oberflachen und Geweben die grofite Biovertraglichkeit
und zudem den Vorteil einer sehr hohen Permeabilitit fir Wirkstoffe [13, 14, 25].

Die breiteste medizinische Anwendung finden Polyacrylat-Kleber (PA). Sie weisen ein
noch geringeres allergenes Risiko als die PIB-Kleber auf. Diese Gruppe der Haftkleber
ist Hauptgegenstand dieser Arbeit. Sie entstehen durch Copolymerisation verschiedener
Acrylséure-, Acrylsdureester- und anderer funktioneller Monomere. Es bilden sich unver-
zweigte Ketten mit zufdlligem Verteilungsmuster der Monomere. Der Kleber besitzt eine
intrinsische Haftfahigkeit, es sind keine tackifier oder andere Zusétze notig. Allerdings kon-
nen sie dennoch zur Modifizierung der Klebkraft eingesetzt werden. Hydrophile Anteile
ermoglichen eine gewisse Aufnahme an Feuchtigkeit, ohne dass die Klebkraft beeinflusst
wird. Mit Hilfe einer gezielten Steuerung des Polymerisationsprozesses und Auswahl der
Monomere kann man die Eigenschaften des resultierenden Polymers gut vorherbestimmen,
sodass eine Balance zwischen ausreichend hoher Kohésionsstiarke und gutem Tack erreicht
werden kann. Allgemein gilt, dass ein hohes Molekulargewicht gute Kohésionsstiarke und

ein niedriges Molekulargewicht guten Tack verursacht.

Eine weitere Moglichkeit zur Erhohung der internen Kohésionsstirke des PA-Haftklebers
besteht im Quervernetzen der Polymerketten (crosslinking). Die Vernetzung der Ket-

ten kann bereits wihrend der Synthese oder in einem nachtréaglichen Schritt erfolgen.
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Ein Vorteil der nachtriaglichen Vernetzung ist die Mdoglichkeit der Korrektur zu starker
weichmachender Effekte von Hilfs- oder Wirkstoffen. Ein Nachteil der Quervernetzung
kann sein, dass ungewollte Reaktionen mit Bestandteilen der Klebermatrix stattfinden.
Im Allgemeinen sind bei der Verwendung von Polyacrylaten fiir ein pharmazeutisches Pro-
dukt der Restmonomergehalt und der Gehalt an toxikologisch bedenklichen Stoffen wie
Startermolekiile oder crosslinking Reagenzien wichtige Grofen. Um hochreaktive Wirk-
stoffe oder Hilfsstoffe zu schiitzen, wurden Polyacrylat-Kleber ohne funktionelle Gruppen
entwickelt [13,14,25]. Die Vielfalt der auf dem Markt angebotenen Produkte ergibt sich

aus der Variabilitat des chemischen Aufbaus von PA-Klebern.

1.2 Messung der Klebkraft von Transdermalen Pflastern

1.2.1 In-vivo-Testverfahren

In klinischen Priifungen fiir Transdermale Pflaster wird in erster Linie die Wirksamkeit des
Arzneimittels untersucht. Die Beurteilung der Klebkraft spielt meist eine untergeordnete
Rolle. Haufig findet die Bewertung von Klebkraft und Hautirritationen in vergleichenden
Studien von indikationsgleichen Transdermalen Pflastern oder zur klinischen Beurteilung
einer neuen Formulierung statt [26]. Die verwendeten Bewertungssysteme variieren hier-
bei stark. Etabliert hat sich die Methode der Food and Drug Administration (FDA) aus
der Guideline “Skin Irritation and Sensitization Testing of Generic Transdermal Drug
Products® [27]. Diese beinhaltet ein Score-System auf Grundlage der prozentualen Klebe-
fliche des Pflasters (Tab. 2). Das Score-System stellt keine Vorschrift im eigentlichen Sinne
dar, sondern wird von der FDA ausdriicklich als Vorschlag gewertet. Eine weiterfiithrende

Empfehlung zur Auswertung und Beurteilung der Score-Daten wird nicht gegeben.

In vielen klinischen Priifungen erfolgt die Bestimmung der Klebefliache visuell durch eine
qualifizierte Person oder durch die Studienteilnehmer selbst [28-37]. Dieses Verfahren hat
natiirlich ein grofes Fehlerpotenzial, da das menschliche Auge sich bei Fldcheneinschét-
zungen leicht irrt. Ein Ziel dieser Arbeit war es deshalb, eine genauere Methode zur

Bestimmung der Klebefliche von T'TS zu evaluieren.
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Tab. 2: Score-System zur Bewertung der Klebkraft von Transdermalen Pflastern nach Guideline

der FDA [27].
Score Klebefliche Beschreibung
0 > 90% kein Ablosen von der Haut
1 75% bis < 90% einige Ecken losen sich
2 50% bis < 75% weniger als die Halfte 16st sich
3 < 50% mehr als die Halfte 16st sich
4 abgefallen komplettes Ablosen

1.2.2 In-vitro-Testverfahren

Trotz der Relevanz fiir die Funktionsweise und Sicherheit von Transdermalen Pflastern,
gibt es fiir den Bereich der Klebkraftuntersuchung noch keine Arzneibuchmethode. Im
Européischen Arzneibuch (Ph. Eur. 6.3) und im Amerikanischen Arzneibuch (USP 31
NF 26) sind zur Arzneiform ,Transdermales Pflaster* neben den allgemeinen Methoden
zur Uberpriifung der Gleichférmigkeit des Gehalts und der mikrobiellen Qualitdt nur
spezielle Methoden zur Freisetzungsuntersuchung beschrieben [4,6]. In der wissenschaft-
lichen Literatur werden Transdermale Systeme meist durch Permeationsversuche mit einer
Franz-Zelle charakterisiert [38-40]. Klebkraftuntersuchungen von Pflastern sind stets ein

Randthema.

Fiir die Quantifizierung der Klebkraft und des Tacks (Anhaftung bei kurzer Kontakt-
zeit und sehr leichtem Druck) von Klebebéndern haben die Verbénde der industriellen
Hersteller von Klebebéndern eigene Testmethoden entwickelt (Tab. 3). Die jeweiligen Or-
ganisationen haben Manuals verdffentlicht mit genauen Angaben zur Durchfithrung und
zu Testmaterialien. Es existieren verschiedenste Modifikationen der Standardverfahren,
wobei keine der im Folgenden genannten Testmethoden sich fiir die Vorhersage der Kleb-
kraft von TTS auf Haut vollstdndig etablieren konnte [41]. Die gebréuchlichste Methode
fir die Klebkraft ist der 90°-/180°-Peel-Test. Er wird bei vergleichenden Untersuchun-
gen von verschiedenen Generikapraparaten und zur Qualitétskontrolle von Transdermalen
Pflastern routineméfig eingesetzt [42-46]. Bei der Entwicklung von neuen Formulierun-
gen und Klebertypen zdhlt er zu den Standardmethoden, obwohl die Korrelation zum

In-vivo-Klebverhalten auf humaner Haut nicht belegt ist [47,48)].
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Tab. 3: Auflistung der Testverfahren fiir die Klebkraft nach etablierten Methoden mit Angaben
der Nummer der Versuchsvorschrift aus dem Handbuch des jeweiligen Verbandes der
industriellen Hersteller von Klebebandern.

Methode Afera ASTM PSTC FINAT
90°-/180°-Peel-Test 5001 D3330/D3300M 101 1 und 2
Statischer Scher-Test 5012 D3654/D3654M 107 8
Dynamischer Scher-Test - - - 18
Quick-Stick-Test 4015 - 5 -
Loop-Tack-Test - - 16 9
Rolling-Ball-Test - D3121 6 -

Afera: The European Associations for the Self Adhesive Tape Industry [1]

ASTM: American Society for Testing and Materials (USA) [2]

PSTC: Pressure Sensitive Tape Council (USA) [5]

FINAT: Féderation Internationale des fabricants et transformateurs d’Adhésifs et Thermocol-

lants sur papiers et autres supports [3]

In Abbildung 2 ist das Testverfahren des 90°-/180°-Peel-Tests schematisch dargestellt. Ein
Teststreifen wird auf ein Panel geklebt und mit einer Zugmaschine in einem Winkel von
90° oder 180° mit einer Geschwindigkeit von 5 mm/s um 10 mm abgezogen. Messgrofe

ist die dabei notige Kraft iiber die Zeit.

b Kraft

— Kleber
Panel —

Panel Deckfolie

Abb. 2: Schematische Darstellung der Variationen des Peel-Tests zur Klebkraftbewertung von
Transdermalen Pflastern, Krafteinwirkung durch Zugmaschine; a: 90°-Peel-Test (ent-
spricht dem Quick-Stick-Test); b: 180°-Peel-Test.
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Das Panel fiir den Peel-Test besteht meist aus Edelstahl. Es sind aber auch Untersuchun-
gen mit anderen Materialien wie angerauter Stahl [49], kiinstliche Hautersatzmaterialien
[50,51], HDPE (high density polyethylen) [52-54], Teflon (Polytetrafluorethen) [55-57]
oder Neopren (Polychloropren) [58] durchgefiihrt worden. In einer Untersuchung von
Wokovich et al. konnte gezeigt werden, dass weder Stahl- noch HDPE-Panels in einem
90°-Peel-Test ein adédquates Ersatzmaterial fiir humane Hautproben darstellen und sie

deshalb nur fiir einen Einsatz in der Qualititskontrolle verwendet werden sollten [54].

Des Weiteren gab es mehrere Versuche, den 90°-Peel Test direkt von Humanhaut an Pro-
banden durchzufiihren. Es wurde dafiir meist der Unterarm verwendet. Die Messapparatur
war entweder dieselbe wie fiir den Peel-Test von Stahl, oder es wurden neue Apparaturen
entwickelt [59-61|. Eine Korrelation zwischen den Peel-Werten von einem Stahl-Panel und

von Humanhaut an Probanden gelang nicht [62].

Das Ergebnis eines Peel-Tests hdngt immer von der Art der Deckfolie ab, da diese durch
die angreifenden Kréfte gedehnt wird. Bei zu starken Dehnungen ist es gebrauchlich, die
Deckfolie durch ein starres Klebeband zu verstérken [63]. Theoretisch gesehen, ist dies ein
Mehrschichtaufbau mit verschiedenen Stéarken im Zusammenhalt der Grenzflichen, was

die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse stark beeinflussen kann.

In Abbildung 3 ist die Methode des Statischen sowie des Dynamischen Scher-Tests darge-
stellt, durch die die Kohésion des Kleberpolymers bestimmt werden soll. Beim Statischen
Scher-Test ist der Klebestreifen mit einem Massestiick (1 kg) belastet. Man bestimmt die
Zeit, bis sich die Probe komplett vom Panel gelost hat und das Massestiick zu Boden fallt.
Als kritischer Punkt ist hierbei die Fixierung des Massestiicks zu sehen. Sie ist sehr préazise
vorzunehmen, um eine gleichméafige Verteilung der Kraft zu erreichen. Beim Dynamischen
Scher-Test wird der Streifen mit Hilfe einer Zugmaschine vom Panel abgezogen. Zielgrofe

ist die maximale Kraft, um den Streifen vollstdndig abzuscheren.

Beide Testmethoden werden héufig zusétzlich zum Peel-Test zur Charakterisierung von
Klebergrundmassen angewendet, wobei die Massestiicke oder die Geschwindigkeit des Ab-
scherens zum Teil stark variieren [42,64]. Beim Scher-Test kann bei elastischen Deckfolien
dasselbe Problem wie beim Peel-Test auftreten. Eine Versteifung der Probe durch eine
zusétzliche Deckfolie fithrt hier ebenso zu einem Mehrschichtaufbau und kann Artefakte

in den Messwerten hervorrufen.
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— Panel

Kraft

Abb. 3: Schematische Darstellung der Variationen des Scher-Tests zur Klebkraftbewertung von
Transdermalen Pflastern; a: Statischer Scher-Test mit Krafteinwirkung auf den Probe-
streifen durch ein Massestiick; b: Dynamischer Scher-Test mit Krafteinwirkung durch
eine Zugmaschine.

Fiir die Messung des Tacks, das heifst die bei einem nur leichten Druck und kurzer Kontakt-
zeit zustande kommende Anhaftung, gibt es verschiedene Methoden [23]. Der Quick-Stick-
Test wird wie der 90°-Peel-Test durchgefiihrt, wobei die Anhaftung des Klebestreifens nur
sehr sanft erfolgt (sieche Abb. 2). Der Loop-Tack-Test ist eine hdufig angewandte Methode
zur Bestimmung des Tacks. Aus dem Teststreifen wird eine Schlaufe gebildet, die mit
der adhésiven Seite auf eine Paneloberfliche gedriickt und sofort wieder zuriickgezogen
wird (Abb. 4). Gemessen wird die maximale Kraft zum Ablésen der Schlaufe [65]. Um die
Kontaktflache und den Anpressdruck des Teststreifens zu kontrollieren, ist ein prézises

Einspannen der Probe nétig.

Kleberseite __,
aullen

3 « Panel

Abb. 4: Schematische Darstellung des Loop-Tack-Tests zur Klebkraftbewertung von Transder-
malen Pflastern.

Der Ablauf beim Rolling-Ball-Test unterscheidet sich grundsétzlich von allen anderen
Testmethoden, bei denen ein anhaftender Probestreifen in irgendeiner Weise von einem
Panel entfernt wird (Abb. 5). Messgrofe ist hier der Weg, den eine rollende Stahlkugel auf
einer adhésiven Oberfliche zuriicklegt. Der Versuchsaufbau hat sich als sehr empfindlich

auf dufsere Einfliisse erwiesen, was die Reproduzierbarkeit der Daten einschréankt [52].

11
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~a Kleber Entfernung
| —
— Deckfolie

Abb. 5: Schematische Darstellung des Rolling-Ball-Tests zur Klebkraftbewertung von Transder-
malen Pflastern.

1.2.3 Probe-Tack-Test - ein innovatives In-vitro-Testverfahren

Der Probe-Tack-Test z&hlt nicht zu den Standardmethoden der industriellen Hersteller
von Klebebéandern. Er gilt als innovative Methode, die noch nicht vollstandig evaluiert
ist, sich aber zunehmend etabliert. Der Tack eines Materials kann manuell mit einem ein-
fachen Daumendruck iiberpriift werden. Als quantifizierbare Messmethode wurde daraus
der Probe-Tack-Test entwickelt [66]. Ein Stempel wird in Kontakt mit der Kleberoberfla-
che gebracht und danach mit einer definierten Geschwindigkeit zuriickgezogen (Abb. 6).
Die dafiir notige Kraft wird ermittelt und in einem Kraft-Zeit-Diagramm abgetragen.
Zur Durchfiithrung der Messung wurden spezielle Tack-Test-Gerédte entwickelt wie bei-
spielsweise der Polyken-Probe-Tack-Tester (Cheminstruments). Die moderne Universal-
priifmaschine Texture Analyser ist fiir diese Anwendung ebenfalls sehr gut geeignet. Fiir
die Testparameter der Vorschubgeschwindigkeit, der Kontaktzeit, der Gegenkraft und der
Riickzugsgeschwindigkeit des Stempels sind in der Literatur verschiedene Versuchsanord-
nungen beschrieben [67-72|. Als Stempel wurde meist ein planer Zylinder verwendet. Ein
Stempel in Kugelform soll bei einer unexakten Ausrichtung der Probe zum Stempel eine

gleichbleibende Kontaktfliche gewéhrleisten |70].

Abldsen
H Kontakt mit Kleber

«— Stempel
Klebermatrlx T

Abb. 6: Schematische Darstellung des Ablaufs des Probe-Tack-Tests mit Anheften und Ablésen
eines Stempels auf einer adhésiven Oberflache.
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Um die Einfliisse der Schichtdicke des Klebers und des Stempeldurchmessers zu be-
riicksichtigen, kann man aus dem Kraft-Zeit-Diagramm das entsprechende Spannungs-

Dehnungs-Diagramm bilden [69]. Die Spannung o in N/mm? berechnet man mit
F
. 1
g A Y ( )

wobei F' die Kraft in N und A die Querschnittsfliche des Stempels in mm? ist. Die relative
Dehnung € berechnet sich aus dem Verhéltnis von Langendnderung Al zur Ausgangsléange

[ nach

€E = — =

Al _v-t
I

(2)
Die Ausgangslange [ entspricht hierbei der Schichtdicke der Kleberprobe in mm. Die
Langendnderung Al in mm entspricht dem Weg, um den die Probe gezogen wird. Sie wird
aus dem Produkt der Riickzugsgeschwindigkeit v in mm/s mit der Zeit ¢ bestimmt. Ein
so ermitteltes Spannungs-Dehnungs-Diagramm hat einen Kurvenverlauf, der sehr typisch

fiir Zugversuche viskoelastischer Polymere ist.

1.2.4 Zugversuche von viskoelastischen Polymeren

Polymere konnen in unterschiedlicher Weise auf die Einwirkung einer duferen Kraft rea-
gieren. Basierend darauf erfolgt eine theoretische Unterteilung in energieelastische, visko-
elastische und entropieelastische Polymere. Der Zugversuch ist ein klassisches Experiment
zur Ermittlung von Polymereigenschaften. Dabei wird eine konstante Kraft an die Probe
angelegt und die daraus resultierende Dehnung gemessen. Bei realen Polymeren ist meist

ein fliekender Ubergang zwischen den Elastizititen zu finden [73].

Haftkleber sind viskoelastische Systeme und weisen somit sowohl elastische Eigenschaften
(vollstéandige Riickverformung nach Ende einer Belastung) als auch viskose Eigenschaften
auf (Fliefsen mit einer gewissen inneren Reibung). Viskoelastizitét ist eine Form der Elasti-
zitét, bei der eine Abhéngigkeit von der Zeit, Temperatur und Frequenz der einwirkenden
Krifte besteht. Das Polymer relaxiert nach Entfernen der duferen Kraft nur unvollstandig
(elastischer Anteil), die verbleibende Energie wird in Form von Fliefvorgéingen abgebaut

(viskoser Anteil) [74]. Je geringer der Vernetzungsgrad von Polymeren ist, umso mehr ge-
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winnt der viskose Anteil an Bedeutung. Eine Vernetzung von Haftkleberpolymeren fiihrt
demnach zu einer Erhéhung der Kohésionsstirke [23]. Bei kleiner Scherkraft und kurzer
Belastungsdauer verhéalt sich ein Haftkleber idealelastisch, entsprechend des Hookschen
Gesetzes. Die Langenédnderung der Probe ist der angelegten Zugspannung proportional.
Die Verformung geht nach Beendigung der Krafteinwirkung wieder vollstdndig zuriick.
Als Modell dient hierfiir die Dehnung einer Feder. Bei grofseren Scherkraften und langerer
Belastungsdauer wird das Polymer irreversibel verformt. Der viskose Anteil fingt entspre-
chend des Newtonschen Gesetzes an zu flielen. Hier ist das Geschwindigkeitsgefille, also
die Fliefsgeschwindigkeit bezogen auf die Schichtdicke, proportional zur Schubspannung.

Als Modell kann man das Verhalten eines Dampfers bei Zug heranziehen.

Die resultierende Spannungs-Dehnungs-Kurve von einem Zugversuch eines viskoelas-
tischen Polymers weist einen typischen Kurvenverlauf auf, den man in verschiedene Be-

reiche einteilen kann (Abb. 7).

Spannung o

Dehnung ¢

Abb. 7: Typische Spannungs-Dehnungs-Kurve fiir ein viskoelastisches Polymer im Zugversuch
mit charakteristischen Punkten fiir die Festigkeitskennwerte ¢ und die Verformungskenn-
werte €; 1: g = Streckspannung und e¢g = Dehnung bei Streckspannung; 2: o = Zug-
festigkeit und ep = Dehnung bei Zugfestigkeit; 3: o = Reififestigkeit und e = Reifs-
dehnung.

Im ersten Teil der Kurve steigt die Spannung proportional zur Dehnung an, es liegt ideal-
elastisches Verhalten gemif dem Hookschen Gesetz vor. Nach dem Uberschreiten einer
maximalen Streckspannung og (Fliefgrenze) verformt sich das Material plastisch und be-
ginnt zu flieken. Die Probe schniirt sich ein, die Spannung sinkt ab. Ein erneutes Ansteigen
der Spannung bis zur maximalen Zugfestigkeit o ist durch eine Verstreckung der inneren

Struktur (orientierte Anordnung der Polymerketten) verursacht. Bis zum Uberschreiten
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der Reifsfestigkeit or, dem Bruch, hat bereits eine starke Verformung des Materials statt-

gefunden [74].

1.3 Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Klebverhaltens von Transdermalen Pflas-
tern anhand einer zu entwickelnden In-vitro-Methode, mit der die Klebeigenschaften vor-
ausgesagt werden kénnen. Bisher wurde angenommen, dass dafiir nur In-vivo-Methoden
in Frage kommen |7,25]. In-vivo-Untersuchungen sind aber im Verlauf eines Entwicklungs-
prozesses einer Arzneiformulierung nicht zu allen Zeitpunkten moglich. Zusatzstoffe, die
die Wirkstoffpermeation erhohen oder die Klebrigkeit der Matrix verbessern, konnen die
Klebeigenschaften beeinflussen. Da diese Zusammenhénge sehr komplex sind, sollten an-
hand von reinen Haftklebern die Grundlagen einer unkomplizierten In-vitro-Messmethode
entwickelt werden, durch die den Haftklebern am Schluss ein Kennwert zugeordnet werden
kann. In einem weiteren Schritt sollten die entsprechenden Ergebnisse mit In-vivo-Daten
korreliert werden. Dazu war ein Auswertungsverfahren fiir Daten aus einer Humanstu-
die zu entwickeln. Es sollten damit die Voraussetzungen geschaffen werden, um die ver-
schiedenen Phasen der Entwicklung einer Pflasterformulierung mit einer Priifmethode zu
begleiten. Auch fiir die Bewertung von Generikapréparaten wére laut FDA eine solche

In-vitro-Methode wiinschenswert [47].

Immer mit betrachtet werden sollte der sogenannte dunkle Rand eines Pflasters, der bei
einer langeren Applikationszeit entsteht. Fiir Patienten stellt er ein kosmetisches Problem
dar, wird aber seitens der Arzneimittelentwicklung bisher als unvermeidlich hingenommen.
Ein weiterer Untersuchungskomplex sollte die Wiederanheftbarkeit von Transdermalen
Pflastern sein. Zu dieser Problematik sind in der Literatur kaum Informationen vorhanden,
obwohl sie in der Praxis von grofer Bedeutung ist. Dementsprechend bestand das Ziel

darin, verschiedene Methoden zur Bestimmung der Wiederanheftbarkeit zu evaluieren.
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2.1 Probe-Tack-Messung

2.1.1 Probenherstellung aus Klebermatrix

In dieser Arbeit wurden Durotak-Kleber der Firma National Adhesives (US-Bridgewater)
verwendet. Diese wurden von der Firma zu Forschungszwecken zur Verfligung gestellt.
Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Klebertypen entsprechen einer Empfehlung des Herstellers
fiir eine Anwendung in Transdermalen Pflastern [75]|. Die Typenbezeichnung der Kleber
ist nach dem Schema 87-XXXX aufgebaut. Innerhalb der Arbeit werden nur die letzten

4 Ziffern benannt, um Redundanz zu vermeiden.

Tab. 4: Auflistung der chemischen Eigenschaften der untersuchten Durotak-Typen nach Herstel-
lerangaben |75].

Durotak-Typ 87-XXXX  Funktionelle  Chemische Zusammensetzung Zusatz von
Gruppe Vernetzer

900A - Acrylat nicht maoglich

9301 - Acrylat nicht moglich

4098 - Acrylat-Vinylacetat nicht moglich

2287 -OH Acrylat-Vinylacetat

4287 -OH Acrylat-Vinylacetat

2516 -OH Acrylat-Vinylacetat zugefiigt

2051 -COOH Acrylat-Vinylacetat

2052 -COOH Acrylat-Vinylacetat zugefiigt

2051/2052 -COOH Mischung aus 2051 und 2052 (1:1) zugefiigt

2196 -COOH Acrylat-Vinylacetat zugefiigt

2353 -COOH Acrylat

2852 -COOH Acrylat zugefiigt
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Fiir den Klebertyp Durotak 2051/2052 wurden die beiden Grundtypen Durotak 2051 und
2052 zu gleichen Teilen gemischt. Dazu wurde der Feststoffgehalt beider Kleber bestimmt,
indem man 1 g Kleberlosung bis zur Gewichtskonstanz trocknete und das Gewicht des
losemittelfreien Klebers erneut bestimmte. Es wurde der Mittelwert aus drei Messungen

verwendet.

Der zu untersuchende Kleber wurde mit Hilfe eines Laborbeschichtungsgerites (Labor-
coater Typ 335/1, Erichsen, D-Hemer) auf einer Glasplatte ausgezogen und das enthaltene
Losemittel anschliefend in einem Trockenschrank (LTU 60/60, Vétsch Industrietechnik,
D-Reiskirchen) bei 80 °C fiir zwanzig Minuten entfernt (Abb. 8). Die Schichtdicke ver-
ringert sich entsprechend des Anteils des fliichtigen Losemittels. Zielgrofse hierfiir war ein
Wert von 60 bis 90 pm. Zur Erzeugung der gewiinschten Schichtdicke musste dafiir das
Rakel (Multicator 411, Erichsen, D-Hemer) auf eine entsprechende Spalthéhe von 200 -
400 pm eingestellt werden. Die erforderliche Spalthéhe wurde in Vorversuchen fiir den

jeweiligen Kleber ermittelt.

—

Rakel—
« Klebermatrix

Rakelhdhes:: « Glasplatte/
Laborbeschichtungsgerat Abziehfolie

Abb. 8: Schematische Darstellung des Ausziehens eines Klebers auf einer Glasplatte oder auf
einer Abziehfolie mit dem Laborbeschichtungsgerit.

2.1.2 Probenherstellung aus Marktpraparaten

In dieser Arbeit wurden Handelspraparate von Transdermalen Pflastern mit einer Appli-
kationsdauer von mindestens drei Tagen untersucht. In Tabelle 5 sind diese mit vollstandi-
gem Handelsnamen und der im weiterfithrenden Text verwendeten Kurzform aufgefiihrt.
Alle TTS sind flache Pflaster ohne fliissiges Reservoir (Aufbau siehe 1.1.1 Abb. 1b-e).
Von einem Marktpraparat wurde ein 2 cm mal 1,5 cm grofses Stiick so mit Sekundenkle-
ber (Pattex Blitzkleber, Henkel AG & Co. KGaA, D-Diisseldorf) auf einem Objekttrager
(H869.1, Carl Roth GmbH & Co. KG., D-Karlsruhe) fixiert, dass die Klebermatrix oben-
auf liegt. Die Abziehfolie wurde kurz vor der Probe-Tack-Messung vorsichtig mit Hilfe

einer Pinzette entfernt.
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Tab. 5: Ubersicht der untersuchten Marktpriparate mit Handelsname und Kurzform im Text.

Handelsname Kurzform im Text Hersteller, Ort

Cutanum 100 Cutanum Jenapharm GmbH & Co. KG, D-Jena
Dermestril septem 75 Dermestril Opfermann Arzneimittel GmbH, D-Wiehl
Evra - Janssen-Cilag GmbH, D-Neuss

Estalis sequi 50/250 Estalis Novartis Deutschland GmbH, D-Niirnberg
Estrabeta 100 Estrabeta betapharm Arzneimittel GmbH, D-Augsburg
Estradot 100 Estradot Novartis Deutschland GmbH, D-Niirnberg
Estramon Uno 100 Estramon HEXAL AG, D-Holzkirchen

Fem 7 Combi (Phase 1) Fem Solvay Arzneimittel GmbH, D-Hannover
Kentera - UCB GmbH, D-Monheim am Rhein
Tradelia 100 Tradelia Dr. August Wolff GmbH & Co. KG, D-Bielefeld

2.1.3 Durchfithrung des Probe-Tack-Tests

Der Probe-Tack-Test wurde mit der Zugmaschine Texture Analyser (TA.XTplus, Stable
Micro Systems, UK-Godalming) durchgefiihrt (Testablauf siehe 1.2.3 Abb. 6). Die Mate-
rialprobe wurde unter einen zylinderformigen Stempel aus Edelstahl (P 2, Stable Micro
Systems, UK-Godalming) mit 2 mm Durchmesser gelegt. Der Objekttriger mit der be-
festigten Probe eines Marktpriaparats wurde mit einer klammerartigen Haltevorrichtung
auf dem Messtisch fixiert. Die auf einer Glasplatte ausgezogenen Kleberfilme benétigten
keine spezielle Halterung. Die Glasplatte wurde auf den Messtisch aufgelegt und hatte
durch ihr Eigengewicht die nétige Stabilitdt (Abb. 9).

Die Probe-Tack-Messungen wurden jeweils an einer Stelle mit glatter, unberiihrter Ober-
flache durchgefiihrt. Bei der Glasplatte war darauf zu achten, fiir die Messungen keine
Randzonen des Kleberfilms zu verwenden, da hier die Schichtdicke geringer ist. Der Stem-
pel des Texture Analysers bewegte sich mit einer Testgeschwindigkeit von 0,04 mm /s auf
die Probe zu. Nach dem Erreichen einer Gegenkraft von 0,5 N stoppte die Abwértsbewe-
gung. Der Stempel verweilte mit einer Kontaktzeit von 1 Sekunde in der Probe, um sich
danach mit einer Riickzugsgeschwindigkeit von 0,01 mm bis 1 mm/s in entgegengesetzte
Richtung zu bewegen. Die Kraft, die zum Erreichen der eingestellten Riickzugsgeschwin-

digkeit notig war, wurde gegen die Zeit in einem Diagramm dargestellt.
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s

Abb. 9: Abbildung des Texture Analysers mit Platzierung im Trockenschrank; links: Probe eines
Marktpraparats mit Sekundenkleber auf einem Objekttrager fixiert, der mit Hilfe einer
Einspannvorrichtung befestigt ist; rechts: Kleberfilm auf einer Glasplatte, die auf dem
Messtisch aufliegt.

Alle Probe-Tack-Messungen wurden bei 32 °C durchfiihrt. Dafiir war die gesamte Mess-
apparatur in einem Trockenschrank (LTU 60/60, Vétsch Industrietechnik, D-Reiskirchen)
platziert. Alle Proben und verwendeten Gegenstédnde wurden 5 Minuten vor Messung bei
32 °C klimatisiert. Die Kontrolle der Temperatur erfolgte mit einem Oberflichenthermo-
meter (testo 925, testo, D-Lenzkirchen). Von jeder Probe wurden vier Wiederholungsmes-

sungen durchgefiihrt.

2.1.4 Bestimmung der Schichtdicke von Folien, Pflastern und Kleberfilmen

Die Bestimmung der Schichtdicke von Folien, Pflastern und ausgezogenen Kleberfilmen
erfolgte mit einem Schichtdickenmesser (MiniTest 600, ElektroPhysik, D-K&ln) auf Basis
des magnetinduktiven Prinzips, weshalb immer ein ferromagnetisches Untergrundmaterial
benotigt wurde. Die zu untersuchenden Folien-Proben wurde dazu auf eine Metallplatte
gelegt und mit dem Sensor des Geréts an zwolf verschiedenen Stellen abgetastet, um eine
mittlere Schichtdicke zu ermitteln. Pflaster-Proben wurden analog vermessen. Die Abzieh-
folie lag dabei obenauf, da sie durch ihre Stéirke weniger als die Deckfolie zum Eindriicken
durch den Sensor neigte. Es wurde die Gesamtschichtdicke des Pflasters bestimmt. Um
die Schichtdicke der reinen Klebermatrix zu ermitteln, war es notig, die Folienstéirke der
Deck- und Abziehfolie von der Gesamtschichtdicke zu subtrahieren. Die jeweiligen Folien

wurden dafir einzeln vermessen.
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Die Ermittlung der Dicke eines ausgezogenen Kleberfilms auf einer Glasplatte erforderte
einen zuséatzlichen Vorbereitungsschritt, da eine direkte Messung auf Glas nicht moglich
war. Es musste eine Messprobe auf einer Metallplatte hergestellt werden. Ein direktes
Beschichten auf die Metallplatte war ungeeignet, da diese sich nicht {iber die gesamte
Flache vollig plan auflegen lief und somit Schichtdickendifferenzen entstanden. Daher
wurde der Kleber zundchst auf eine Abziehfolie (Scotchpak 9742, 3M Deutschland
GmbH, D-Neuss) ausgezogen (siehe 2.1.1 Abb. 8) und nach dem Trocken mit einer Ka-
schiermaschine (Beha 60, Apparatebau Biischer KG, D-Neuenrade) auf eine Metallplatte
laminiert (Abb. 10a). Die Stérke der Abziehfolie wurde zuvor einzeln ermittelt und dann

von der Gesamtschichtdicke des Verbundes aus Abziehfolie und Kleberfilm subtrahiert.

Abziehfolie Deckfolie —

Klebermatrix Klebermatrix
v

t t
Metallplatte Abziehfolie

Abb. 10: Schematische Darstellung des Laminiervorgangs einer Abziehfolie mit Kleberfilm;
a: Laminieren auf eine Metallplatte; b: Laminieren auf eine Deckfolie.

2.2 In-vivo-Studien - Vorbereitung und Durchfiihrung

2.2.1 Herstellung der Pflaster

Die Klebermatrix wurde mit einem Laborbeschichtungsgerit (Laborcoater Typ 335/1,
Erichsen, D-Hemer) auf der silikonisierten Seite einer Abziehfolie (Scotchpak 9742, 3M
Deutschland GmbH, D-Neuss) ausgezogen (siche 2.1.1 Abb. 8). Zum Entfernen des Lose-
mittels wurde der Kleberfilm in einem Trockenschrank (LTU 60/60, V6tsch Industrietech-
nik, D-Reiskirchen) bei 80 °C fiir zwanzig Minuten getrocknet und anschliefend mit einer
Kaschiermaschine (Beha 60, Apparatebau Biischer KG, D-Neuenrade) auf eine Deckfolie
laminiert (Abb. 10b). Aus dem so hergestellten Verbund wurden mit einer Handstanze
(modifizierte HK 800, Berg und Schmid, D-Remseck) die Matrixpflaster mit einer Fléche

von 5 cm? oder 10 cm? ausgestanzt.
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Die Schichtdicke der Klebermatrix betrug 70 bis 80 pm. Zur Erzeugung der gewiinschten
Schichtdicke musste das Rakel (Multicator 411, Erichsen, D-Hemer) auf eine entsprechen-
de Spalthohe von 200 - 400 pm eingestellt werden, da sich die aufgetragene Schichtdicke um
den Anteil des fliichtigen Losemittels verringert. Die resultierende Filmhohe war schlecht
vorhersagbar, sodass die nétige Spalthohe des Rakels in Vorversuchen ermittelt werden

musste.

2.2.2 Messung der Elastizitdt von Deckfolien

Fiir die Bestimmung des Elastizitdtsmoduls (E-Modul) einer Deckfolie wird von den Ver-
bénden der Klebebandindustrie keine geeignete Methode genannt, da immer die gesamte
Dehnung bis zum Bruch bestimmt wird [1-3,5]. Die Methode , Bestimmung der Zugfestig-
keit und Dehnung von Haftklebebéndern (Afera 5004, PSTC 131) wurde als Grundlage
fiir eine eigene Messvorschrift genommen. Ein Teststreifen der Folie von 50 mm Lén-
ge und 20 mm Breite wurde fiir einen Zugversuch zwischen zwei Klammern des Tex-
ture Analysers (TA.XTplus, Stable Micro Systems, UK-Godalming) gespannt und mit
einer Geschwindigkeit von 5 mm/s gedehnt. Aus der Steigung im linearen Bereich des
Spannungs-Dehnungs-Diagramms (bei 0,5% bis 2,5% Dehnung) wurde das E-Modul in

N/mm? mit

p=2
€

(3)
ermittelt. Dabei ist die Spannung ¢ in N/mm? und die Dehnung e als relative Lingenén-
derung angegeben. Zur Ermittlung der Spannung wird die Querschnittsfliche des Test-
streifens benétigt. Dafiir wurde die Foliendicke nach der oben beschriebenen Methode
bestimmt. Jede Messung wurde dreimal wiederholt. In Tabelle 6 sind die untersuchten

Deckfolien zusammengestellt.

Tab. 6: Ubersicht der untersuchten Deckfolien.

Handelsname Hersteller, Ort
Cotran 9701, 9706, 9716, 9720, 9726 3M Deutschland GmbH, D-Neuss
Hostaphan MN med 15 Mitsubishi Polyester Film Group, D-Wiesbaden
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2.2.3 Durchfithrung der In-vivo-Studien

Studie zu verschiedenen Klebertypen

Die Klebkraft und die Grofe des dunklen Randes der verschiedenen Pflaster wurden in
einer randomisierten Doppelblindstudie an gesunden Probanden beiden Geschlechts in
der Altersgruppe von 25 bis 45 Jahren ermittelt. Jeweils vier Pflaster wurden an bei-
den Oberarmen appliziert. Es gab keine Einschrankungen der normalen Tagesaktivitét
der Studienteilnehmer. Die Dauer der Studie betrug sieben Tage. Als Deckfolie bei der
Herstellung der TTS wurde Hostaphan MN med 15 verwendet. Die Charakterisierung
der Klebeigenschaften der zwolf verschiedenen Klebertypen wurde an vierundzwanzig
Probanden durchgefiihrt, die in drei Gruppen zu acht Personen aufgeteilt waren. Eine
Gruppe testete jeweils vier verschiedene Pflaster an beiden Oberarmen im Doppelver-
such. Die Pflaster wurden dabei in einer inversen Anordnung auf den linken und rechten
Arm angebracht, sodass ein Einfluss der Applikationsstelle vermieden wurde. Zum Bei-
spiel entspricht eine distale und dorsale Applikation am linken Arm einer proximalen und
ventralen Applikation am rechten Arm. Jedes T'TS wurde somit von acht Probanden an

beiden Oberarmen getragen.

Studie zu verschiedenen Deckfolien und PflastergrolRen

Zur Bestimmung des Einflusses der Deckfolie auf die Klebeigenschaft eines Transdermalen
Pflasters wurde eine randomisierte Einfachblindstudie an fiinfzehn gesunden Probanden
beiden Geschlechts in der Altersgruppe von 25 bis 35 Jahren durchgefiihrt. Es wurden
drei verschiedene Klebertypen untersucht. Dafiir wurden vier verschiedene Zusammen-
setzungen eines Pflasters pro Kleber hergestellt, die sich in der Deckfolie oder Grofe
unterschieden. Es wurden 5 cm? grofe TTS mit der Deckfolie Hostaphan MN med 15,
Cotran 9706 und Cotran 9720, sowie ein 10 cm? grofes TTS mit der Deckfolie Hostaphan
MN med 15 untersucht. Um die Ergebnisse vergleichen zu kénnen, wurden alle vier Pflas-
tertypen eines Klebers an einem Oberarm gemeinsam appliziert. Eine inverse Anordnung
erfolgte jeweils auf dem anderen Arm des Probanden. Die Gruppe der fiinfzehn Probanden
wurde zu jeweils fiinf Personen aufgeteilt, die dann einen der drei Klebertypen trugen.

Jedes Pflaster wurde also von fiinf Probanden an beiden Oberarmen getragen.
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2.3 Methoden zur Bestimmung der Wiederanheftbarkeit

2.3.1 Kraftmessung beim Abziehen eines TTS von Humanhaut

Die Wiederanheftbarkeit eines TT'S wurde durch die Kraft beim Abziehen von Humanhaut
mit dem Texture Analyser (TA.XTplus, Stable Micro Systems, UK-Godalming) quanti-
fiziert. Auf einen zylinderférmigen Stempel aus Delrin (Polyoxymethylen) (P 10, Stable
Micro Systems, UK-Godalming) mit einem Durchmesser von 10 mm wurde mit Sekun-
denkleber (Pattex Blitzkleber, Henkel AG & Co. KGaA, D-Diisseldorf) eine kreisrunde
Probe mit einem Durchmesser von 8 mm befestigt. Die Materialprobe wurde aus einem
Pflaster mit einer feinen Schere ausgeschnitten. Die Herstellung des Pflasters erfolgte nach
dem bereits beschriebenen Verfahren (siche 2.2.1). Kurz vor dem Test wurde die Abzieh-

folie mit Hilfe einer Pinzette entfernt (Abb. 11 links).

Der Test wurde am Unterarm eines Probanden (gesund, weiblich, 29 Jahre) durchgefiihrt.
Dafiir wurden auf dem Unterarm Felder markiert, in die der Stempel bei jeder neuen
Messung auftreffen konnte. Es wurde also immer an einer neuen Hautstelle appliziert.

Jede Messung wurde dreimal wiederholt (Abb. 11 rechts).

Abb. 11: Links: Stempel mit fixierter Materialprobe eines Pflasters; rechts: Abziehen eines Stem-
pels mit fixierter Materialprobe von einem Unterarm mit Hilfe des Texture Analysers.

Die Vorschubgeschwindigkeit des Stempels betrug 0,04 mm/s und die Riickzugsgeschwin-
digkeit 1 mm/s. Dies entsprach den Einstellparametern aus dem Probe-Tack-Test. Die
notige Gegenkraft, um das Riickwértsbewegen des Stempels auszulosen, betrug hier al-
lerdings 2 N anstelle von 0,5 N. Mit dem Wert von 0,5 N konnte das Applizieren eines
Pflasters auf eine Hautstelle nicht simuliert werden. Die Kraft von 2 N ist die maxi-

male Kraft, die bei der kleinen Flache auf dem Unterarm vom Probanden problemlos
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toleriert wurde. Die Kontaktzeit des Stempels mit der Haut ab Erreichen der notigen
Gegenkraft betrug zehn Sekunden, entsprechend den Anweisungen zum Applizieren von
TTS-Marktpréparaten [35]. Im Texture Analyser wurde ein Kraft-Weg-Diagramm fiir jede

neue Applikationsstelle aufgezeichnet.

2.3.2 Rasterelektronenmikroskopie

Ein Pflaster in der Abmessung 1 ¢cm mal 0,8 cm wurde auf den Unterarm eines Pro-
banden (gesund, weiblich, 29 Jahre) appliziert und sofort durch schnelles Abziehen ent-
fernt. Zuvor war die Materialprobe mit einer Grifflasche versehen worden. Die Probe wur-
de mit einem leitfdhigem Kohlenstoff-Selbstklebepad auf einen Standardstiftprobenhalter
mit 12,5 mm Durchmesser befestigt. Die Oberflache der Probe wurde mit Goldpalladium-
Partikeln (15 nm) besputtert (Cressington 208HR, Cressington, UK-Watford). Die mikro-
skopischen Aufnahmen wurden mit einem Rasterelektronenmikroskop (SE XL-30 S-FEG,
Philips/FEI, US-Oregon) bei einer Beschleunigungsspannung von 5 kV und einem Ar-

beitsabstand von 5 mm mittels Sekundérelektronen-Detektor durchgefiihrt.

2.3.3 Lichtmikroskopie

Querschnitte von Maushautprdparaten

Ein Teilstiick eines Pflasters der Abmessung 1 cm mal 0,8 cm wurde auf Maushaut (haar-
lose Maus) (HsdCpb NMRI-Foxnlnu, Harlan Bioscience, D-Walsrode) appliziert. Aus
dem tiefgekiihlten Hautpréparat wurde dafiir mit einem Skalpell ein geeignetes Stiick
herausgeschnitten und aufgetaut. Die Probe wurde zunéchst in einem Einbettmedium
(Tissue-Tek, Sakura Finetek, NL-Zoeterwoude) fixiert. Aus dem so hergestellten Proben-
block wurden mit einem Gefriermikrotom (Microm HM560, Thermo Fisher Scientific,
D-Walldorf) Querschnitte hergestellt, die anschliefsend histologisch gefarbt werden konn-
ten. Die Farbung wurde mit Mayers-Hdmalaun-Losung (Merck KGaA, D-Darmstadt),
Eosin-G-Losung 0,5% (Merck KGaA, D-Darmstadt), Trypanblau-Losung 0,4% (Sigma
Aldrich Chemie GmbH, D-Steinheim) und einer Rhodamin-B-Lésung 0,1% durchgefiihrt.
Die Rhodamin-B-Losung wurde aus dem Feststoff (Merck KGaA, D-Darmstadt) und
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einem NayHPO,-Citronenséure-Puffer (1:2) von pH 3,6 hergestellt. Die Farbezeit wur-
de in Vorversuchen fiir den jeweiligen Farbstoff individuell bestimmt, sie betrug maximal
5 Minuten. Eine weitere Farbemethode war das Colorieren der Maushaut vor Applikati-
on der Pflasterprobe mit einem Allzweckmarker (Staedtler Lumocolor F rot, blau, griin,
violett, STAEDTLER Mars GmbH, D-Niirnberg). Die Préparate wurden im Lichtmikro-
skop (Axio Imager M1m, Software Axiovision, Carl Zeiss Microlmaging, D-Go6ttingen)

mit Durchlicht bei verschiedenen Vergroferungen betrachtet.

Stripping-Praparate von gefirbter Humanhaut

Der Unterarm eines Probanden wurde in einem rechteckigen Bereich mit einem All-
zweckmarker (Staedtler Lumocolor F rot, blau, griin, violett, STAEDTLER Mars GmbH,
D-Niirnberg) angefiarbt. Ein Tesafilm-Streifen (Tesafilm, No.57315 transparent, tesa SE,
D-Hamburg) oder eine Pflasterprobe wurde auf die angefarbte Hautstelle gelegt und mit
einer Handwalze (4,5-pound-rubber-roller nach [5], 3M, D-Neuss) festgedriickt. Zuvor war
die Materialprobe von 1 cm mal 0,8 cm mit einer Grifflasche versehen worden, um den
Streifen mit einer schnellen Bewegung abziehen zu konnen. Bei diesem Vorgang wer-
den angefiarbte Zellen des Stratum corneum abgestrippt. Nach dem Abziehen wurde der
Teststreifen mit der Kleberschicht nach oben auf einen Objekttrager (H869.1, Carl Roth
GmbH & Co. KG., D-Karlsruhe) gelegt und an den Seitenkanten mit Klebeband fixiert.

Die Kleberschicht wurde im Lichtmikroskop (Axio Imager M1m, Software Axiovision,
Carl Zeiss Microlmaging, D-Gottingen) mit Durchlicht bei verschiedenen Vergrofserungen
betrachtet, um das Ausmaf der Oberflichenbelegung der Klebermatrix mit Hautzellen zu
ermitteln. Nach einmaliger Applikation entsteht ein einfarbiges Bild. Zur Feststellung des
Klebverhaltens bei Wiederanheftung wurde derselbe Teststreifen mehrfach auf verschieden
angefarbte Hautstellen appliziert. Dadurch ergaben sich zwei- und mehrfarbige Bilder im
Lichtmikroskop. Die einzelnen Versuche wurden jeweils an zwei weiblichen und einem
ménnlichen Probanden (gesund) in der Altersgruppe von 25 bis 35 Jahren durchgefiihrt

und mikroskopisch ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 In-vivo-Studie zur Bestimmung von Klebkraft und GroBe des

dunklen Randes von Transdermalen Pflastern

3.1.1 Entwicklung eines Auswertungsverfahrens fiir Klebe- und Randflache

Zielgrofse der Humanstudie war die Bestimmung der Klebkraft und der Entwicklung des
dunklen Randes der Pflaster. Fiir die Charakterisierung der Klebeigenschaften von Trans-
dermalen Pflastern im Rahmen einer Humanstudie liegt kein etabliertes Standardverfah-
ren vor. In den meisten klinischen Studien wird die Klebeflache in Prozent der Gesamtfla-
che durch die visuelle Einschitzung eines Priifers bestimmt. Diese Methode sollte durch
ein geeignetes Messverfahren verbessert werden. Zur Messung der Klebkraft und der Grofe
des dunklen Randes kommt prinzipiell eine Auswertung von Fotos der Studienobjekte in
Frage. In einer Voruntersuchung wurden verschiedene Pflaster von unterschiedlichen Kle-
bertypen am Oberarm eines Probanden appliziert. Die Applikationsstellen wurden nach
einem Zeitraum von sieben Tagen fotografiert, was der angestrebten maximalen Studien-

dauer entsprach.

Die Auswertung der Fotos erfolgte mit Hilfe des Bildbearbeitungsprogramms des Licht-
mikroskops (Axio Imager M1m, Software Axiovision, Carl Zeiss Microlmaging). Die je-
weilige Gesamtfliche des Pflasters, die Klebefliache, die Begrenzung des dunklen Randes
und eventuelle Extraflichen des dunklen Randes wurden durch manuelles Einzeichnen auf
dem Foto bestimmt. Die Gesamtfliche des TTS wurde als interner Mafstab fiir das Bild
benutzt, da das Bildbearbeitungsprogramm in Pixel misst. Anhand der Werte der ein-
zelnen Fléchen konnten die Klebeflache und die Randflache in Prozent der Gesamtflache
berechnet werden. Die Flidche des dunklen Randes ergab sich, indem von der Begrenzungs-

fliche die Klebefldche subtrahiert wurde. Bei einigen Pflastern war es notig, zusétzliche
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Flachen auflerhalb des Pflasterrandes fiir den dunklen Rand einzuzeichnen. Diese wurden

zur ermittelten Randfliche addiert (Abb. 12).

e

Abb. 12: Beispielfoto zur Bestimmung der prozentualen Klebefliche und der Fléche des dunklen
Randes eines T'TS wahrend der In-vivo-Studie, links ohne Bildbearbeitung, rechts mit
Einzeichnung der Gesamtflache, Klebefliche und Teilflachen des dunklen Randes.

Die zuvor beschriebene Auswertungsmethode der Fotos wurde in einem nachtriaglichen
Schritt auf ihre Robustheit untersucht. Es sollte ermittelt werden, ob die Auswertung der
Bilder durch verschiedene Priifer zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt. Dafiir wurden
die Fotos von fiinf in der optischen Erscheinung abweichenden Pflastern nacheinander von
sechs Personen ausgewertet. Die Bilder wurden nach allen vorkommenden Herausforde-
rungen bei der Bildanalyse ausgewahlt: Extraflichen des dunklen Randes auferhalb des
Pflasters, sehr schmale Randfliche bei grofser Klebefliche und aufgerollter Pflasterrand
(Abb. 13).

Abb. 13: Aufnahmen von fiinf verschiedenen Transdermalen Pflastern zur Auswertung durch
sechs Priifer; 1: Extraflichen des dunklen Randes aufserhalb des Pflasters; 2: sehr schma-
ler dunkler Rand bei grofer Klebefliche; 3: leicht eingerollter Pflasterrand und schma-
ler dunkler Rand mit kleiner Extraflache; 4: eingerollter Pflasterrand und zerkliifteter
dunkler Rand mit Extrafliche auf dem eingerollten Teil; 5: schwer erkennbare Klebe-
flache bei stark eingerolltem Pflasterrand.

Von den Auswertungsergebnissen der sechs Priifer wurden fiir jedes Pflaster beziiglich Kle-
beflache und Randflache der Mittelwert und die absolute Standardabweichung bestimmt
(Tabelle 7).
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Tab. 7: Ergebnis der Auswertung der fiinf TTS-Bilder durch sechs verschiedene Priifer (siehe
Abb. 13), Auflistung des Mittelwerts der Klebefliche und Randfliche in Prozent der
Gesamtfliache mit Angabe der Standardabweichung (SD).

Pflaster 1 2 3 4 5
Klebeflache in % + SD 7T1+£6 84 £ 3 8+5 70 £5 52 £ 3
Randfliche in % + SD 17+£5 7T£3 9414 15+4 2+2

Im zweiten Test wurden zehn verschiedene Ansichten eines Pflasters fotografiert, des-
sen Klebefliche durch eine genau definierte weifse Flache simuliert wurde. Es wurden
Bilder aus verschiedenen Aufnahmewinkeln aufgenommen. Die definierte weifse Fléche
wurde zentral oder eher seitlich versetzt in der kreisrunden Pflasterfliche angeordnet

(Abb. 14).

Abb. 14: Zehn verschiedene Ansichten eines Pflasters mit genau definierter weifser innerer Fliache
(Simulation der Klebefliche) mit Variation des Aufnahmewinkels und der Lage der
weiken Fliache, Angabe der mit der Bildanalyse ermittelten weifen inneren Fléche in
Prozent der Gesamtflache, realer Wert der weifsen Flache betriagt 40%.
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Nach Auswertung der Bilder nach dem oben beschriebenen Verfahren betrug die mitt-
lere Klebefliche 38,9% + 1,16%. Der reale Wert entspricht 40% (2 ¢cm? von 5 cm?). Die
Ermittlung der prozentualen Flachen unterliegt somit keinem starken Einfluss durch den

Aufnahmewinkel.

3.1.2 Bewertung der Studienergebnisse mit einem Score-System

Das am héufigsten verwendete Verfahren zur Bestimmung der Klebkraft von Transder-
malen Pflastern in Humanstudien ist das Score-System der FDA [27] (siehe 1.2.1 Tab. 2).
Die Werte fiir die prozentualen Klebeflichen werden fiinf Score-Gruppen zugeordnet

(0: > 90%, 1: 75% bis < 90%, 2: 50% bis < 75%, 3: < 50%, 4: komplett abgefallen).

Ein weiteres Kriterium fiir die In-vivo-Bewertung von Pflastern ist der sogenannte dunkle
Rand. Er entsteht wihrend der Applikation durch Kleiderfasern und Staub. Fiir eine
Beurteilung existiert kein etabliertes Bewertungssystem. Im Rahmen dieser Arbeit wur-
den eigene Score-Grenzen dafiir festgelegt. Die Score-Gruppen und die Beschreibung der
resultierenden Pflastereigenschaften wurden in Anlehnung an das FDA-System erstellt

(Tab. 8).

Tab. 8: Score-System zur Bewertung des dunklen Randes von Transdermalen Pflastern mit Fest-
legung der Grenzen und Beschreibung der resultierenden Pflastereigenschaften, modifi-
ziert nach [27].

Score Fliche des dunklen Randes Beschreibung

0 < 10% kleiner dunkler Rand

1 10% bis < 15% moderater dunkler Rand

2 15% bis < 20% grofer dunkler Rand

3 > 20% unakzeptabler dunkler Rand

Die Werte fiir Klebefliche und Randfléache in Prozent der Gesamtflache wurden nach dem
zuvor beschriebenen Verfahren ermittelt. Dafiir wurden die Oberarme der Probanden
nach einem, zwei, drei und sieben Tagen fotografiert. In den Abbildungen 15 und 16 sind
die Einzelwerte der Klebeflichen und Randflachen der untersuchten Klebertypen aufge-
tragen. Es ist zum Teil eine starke Streuung der Einzelwerte eines Pflasters erkennbar,

weshalb eine einfache Mittelwertbildung der Ergebnisse die Gesamtaussage verfilschen
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konnte. Die jeweiligen Grenzen der Score-Gruppen sind in die Diagramme eingetragen.
Man kann erkennen, dass sich innerhalb der sieben Studientage zu jeder Score-Gruppe

eine gewisse Anzahl an Pflastern zuordnen l&sst.
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Abb. 15: Darstellung der Daten der In-vivo-Studie mit Abtragung der Klebefldche in Prozent
der Gesamtflache fiir jeden Klebertyp fiir die Applikationsdauer von einem, zwei, drei
und sieben Tagen, eingezeichnete Grenzen nach Score-System der FDA [27| zur Cha-
rakterisierung des Klebverhaltens von Transdermalen Pflastern ( 0: > 90%, 1: 75% bis
< 90%, 2: 50% bis < 75%, 3: < 50%, 4: komplett abgefallen).
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Abb. 16: Darstellung der Daten der In-vivo-Studie mit Abtragung der Randfliche in Prozent
der Gesamtflache fiir jeden Klebertyp fiir die Applikationsdauer von einem, zwei, drei
und sieben Tagen, eingezeichnete Grenzen nach dem Score-System zur Bewertung des
dunklen Randes (eigene Entwicklung) von Transdermalen Pflastern (0: < 10%, 1: 10%

bis < 15%, 2: 15% bis < 20%, 3: > 20%).

Die Daten der In-vivo-Studie zur Charakterisierung von verschiedenen Durotak-Typen
wurden mit Hilfe der zuvor beschriebenen Score-Systeme zur Bewertung der Klebefliche
und der Grofe des dunklen Randes ausgewertet. Es wurden Einzelauswertungen fiir den
Applikationszeitraum von einem, zwei, drei und sieben Tagen erstellt, um den zeitlichen

Verlauf der In-vivo-Ergebnisse zu dokumentieren. In den Abbildungen 17 und 18 ist die

Score-Gruppen-Verteilung der applizierten Pflaster dargestellt.
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Abb. 17: Ergebnisse der In-vivo-Studie zur Bewertung der Klebkraft und des dunklen Randes
von verschiedenen Klebertypen nach einem Applikationszeitraum von einem und zwei

Tagen, Anzahl der Pflaster in den einzelnen Score-Gruppen fiir die Klebefldche und die
Flache des dunklen Randes, n=16.
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Abb. 18: Ergebnisse der In-vivo-Studie zur Bewertung der Klebkraft und des dunklen Randes
von verschiedenen Klebertypen nach einem Applikationszeitraum von drei und sieben

Tagen, Anzahl der Pflaster in den einzelnen Score-Gruppen fiir die Klebefldche und die
Flache des dunklen Randes, n=16.

abge- <20%| <15%
fallen bis 15%,| bis 10%
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3 Ergebnisse

Den Werten fiir die Klebkraft wurden die Werte fiir die Gréfe des dunklen Randes gegen-
iibergestellt, um eine Korrelation beider Eigenschaften visuell besser erfassen zu kénnen.
Der Rand konnte nur an den Pflastern bewertet werden, die noch nicht abgefallen waren.
Deshalb ist die Farbmarkierung fiir die abgefallenen T'T'S anders als bei der entsprechen-
den Score-Gruppe fiir die Klebkraft.

Die Trageeigenschaften nach sieben Tagen Applikationsdauer standen im Hauptfokus der
In-vivo-Untersuchung. Das Langzeitklebvermogen und die dazugehorige Entwicklung des
dunklen Randes waren die Zielgréfsen. Die Klebertypen sind entsprechend ihres Klebver-
haltens nach sieben Tagen sortiert, das heiflt entsprechend der Anzahl an Pflastern mit
einer Klebefliche von mehr als 75% der Gesamtfliche. Es wurden insgesamt 192 Pflaster
mit dem Bildbearbeitungsprogramm ausgewertet, entsprechend der untersuchten zwolf
Durotak-Typen mit einer beidseitigen Applikation am Oberarm von acht Probanden. All-
gemein ist aus der Verteilung der Score-Gruppen zu erkennen, dass die Klebkraft der
gleichen Pflasterformulierung bei verschiedenen Probanden unterschiedlich stark ausge-
priagt war. An dem zeitlichen Verlauf der Ergebnisse ist zu beobachten, dass die ersten
Pflaster sich nach einem Tag zu 16sen begannen. Nach zwei Tagen variierte die Klebkraft
schon stark innerhalb der verschiedenen Klebertypen. Eine Klebefliche von mindestens
90% wurde nach sieben Tagen nur noch von zwei der 192 untersuchten Pflaster erreicht.
Die Entwicklung des dunklen Randes wird im Vergleich der Werte nach einem Tag und

nach sieben Tagen sehr deutlich.

3.1.3 Einteilung der Klebertypen in In-vivo-Klassen

Um die In-vivo-Ergebnisse besser beurteilen zu konnen, wurde eine weitere Auswertungs-
methode angewandt. Es erfolgte eine Bestimmung der Pflasteranzahl mit , gutem Kleben*
und , kleinem dunklen Rand®. Eine Klebeflache von mindestens 75% der Gesamtfliche des
Pflasters wurde entsprechend als gutes Kleben definiert. Fiir die Randfliche wurde ein
Wert von kleiner als 10% der Gesamtflache als kleiner dunkler Rand festgelegt. Als Pflas-
ter mit kleinem dunklen Rand konnten nur die TTS bewertet werden, die nicht abgefallen
waren. Die Gesamtzahl der Pflaster kann demnach fiir diese prozentuale Bestimmung von
der maximalen Zahl der applizierten TTS (n=16) abweichen. In Abbildung 19 sind die

Werte in einem Diagramm gegeniibergestellt.
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Pflaster mit kleinem

Pflaster mit kleinem
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Abb. 19: Auswertung der Klebeigenschaft und der Randbildung von Pflastern der untersuchten
Klebertypen durch Gegeniiberstellung der prozentualen Anzahl der Pflaster mit guten
Klebeigenschaften (Klebefliche > 75% der Gesamtfliche) und kleinem dunklen Rand
(Randflache < 10% der Gesamtfldche) fiir den Applikationszeitraum von ein, zwei, drei
und sieben Tagen, n=16.
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3 Ergebnisse

Um den Verlauf der Trageeigenschaften iiber den gesamten Applikationszeitraum beob-
achten zu konnen, wurden zusétzlich die Diagramme fiir die Tragedauer von ein, zwei und
drei Tagen erstellt. Die Klebertypen konnten nun in vier In-vivo-Klassen entsprechend

der dargestellten Quadranten eingeteilt werden.

In Klasse I haben tiber die Halfte der applizierten Pflaster eines Klebertyps gute Kleb-
eigenschaften und einen kleinen dunklen Rand. Sie reprisentiert das gewiinschte In-vivo-
Klebverhalten einer TTS-Formulierung. In Klasse II zeigen ebenfalls iiber die Hélfte der
Pflaster gute Klebeigenschaften, aber die dunkle Randbildung ist starker (weniger als die
Hiélfte aller applizierten Pflaster eines Klebertyps haben einen kleinen dunklen Rand). In
Klasse III sind sowohl gutes Kleben als auch ein kleiner dunkler Rand bei weniger als der
Hélfte der untersuchten Pflaster vorhanden. Klasse IV ist gekennzeichnet durch geringes

Kleben kombiniert mit einer geringen Bildung des dunklen Randes.

Durch Vergleich der Diagramme der verschiedenen Applikationszeitrdume kann der zeit-
liche Verlauf gut beobachtet werden. Nach dem ersten und zweiten Tag teilen sich die
Klebertypen nur in Klasse I und IV auf. Alle Pflaster hatten zu diesem Zeitpunkt nur
einen kleinen dunklen Rand, variierten aber schon in den Klebeigenschaften. Ab dem
dritten Tag ergibt sich ein differenzierteres Bild. Der Wechsel von Durotak 2287 und
2051 in Klasse IIT ausgenommen, ist die finale Klassenbildung von Tag sieben bereits zu

erkennen.

Nach sieben Tagen Tragedauer zeigten Durotak 2051/2052, 2516 und 4287 das beste In-
vivo-Verhalten. Uber die Hélfte der applizierten Pflaster des jeweiligen Klebertyps hatten
gute Langzeitklebeigenschaften und die Bildung des dunklen Randes ist gering. Durotak
900A zeigte ein dhnliches Klebverhalten, aber nur weniger als die Halfte aller Pflaster
hatten einen kleinen dunklen Rand. Durotak 2051 und 2287 zeigten ein inakzeptables
Verhalten beziiglich der Langzeitklebeigenschaft und des dunklen Randes. Ein schlechtes
Klebverhalten aber ein iiberwiegend kleiner dunkler Ring wurden bei Durotak 4098 und
9301 vorgefunden. Fiir Durotak 2196, 2353 und 2852 konnten keine Angaben fiir die Tra-
gedauer von sieben Tagen gemacht werden, da zu diesem Zeitpunkt bereits alle Pflaster
abgefallen waren. Es wurden die Werte von drei Tagen Tragedauer verwendet. Diese Kle-
ber zeigten zusammen mit Durotak 2052 und 4098 das schwichste Klebvermdgen aber

das beste Ergebnis fiir den dunklen Rand.
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In Tabelle 9 ist die Zuordnung der Durotak-Typen zu einer In-vivo-Klasse entsprechend

ihres Verhaltens nach sieben Tagen zusammengefasst.

Tab. 9: Zuordnung der Durotak-Typen zu einer In-vivo-Klasse nach einem Applikationszeitraum
von sieben Tagen (siehe Abb. 19).

In-vivo-Klasse 1 IT 111 v
Beschreibung gutes Kleben gutes Kleben  schlechtes Kleben schlechtes Kleben

wenig Rand starker Rand starker Rand wenig Rand
Durotak-Typ 2516 900A 2287 9301 2052
2051/2052 2051 4098 2196
4287 2353 2852

3.2 Probe-Tack-Test als In-vitro-Klebkraftmessung

3.2.1 Entwicklung einer Versuchsanordnung durch Untersuchung von

Marktpraparaten

Zur Evaluierung des Probe-Tack-Tests wurden Messungen an Transdermalen Pflastern des
deutschen Arzneimittelmarktes durchgefiihrt. Es wurde dabei jeweils das gesamte Pflas-
ter mit Deckfolie untersucht. Fiir die Testparameter Messgeschwindigkeit, Kontaktzeit
des Stempels auf der adhésiven Oberfliche, Gegenkraft und Riickzugsgeschwindigkeit des
Stempels wurden die Werte von Zosel et al. [69] fiir die vorliegende Arbeit iibernommen.
Nach Festlegung der Messparameter wurde im nachsten Schritt nach einer geeigneten
Fixierungsmethode fiir die Materialprobe auf dem Messtisch gesucht. Im Texture Analy-
ser ist eine Messmethode zur Bestimmung des Tacks von Klebebandern hinterlegt, dessen
Durchfithrung der Vorschrift von Chuang et. al entspricht [70]. Die Fixierung der Material-
probe erfolgt hier mit doppelseitigem Klebeband auf dem Messtisch. Die Ubertragbarkeit
der Versuchsanordnung auf Transdermale Pflaster wurde mit den Marktpraparaten Fem,
Tradelia, Cutanum und Kentera gepriift. Zur Bewertung des Temperatureinflusses wur-
den die Messungen von allen vier Pflastern bei Raumtemperatur von circa 20 °C, bei

Hautoberflichentemperatur von 32 °C, bei 40 °C und bei 50 °C durchgefiihrt. Als Mess-
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3 Ergebnisse

tisch wurde eine beheizbare Platte verwendet, die als Zubehor zum Texture Analyser
erhéltlich ist. In Abbildung 20 wird der Einfluss der verschiedenen Temperaturen auf die
Kraft-Weg-Kurven der vier Marktpraparate gezeigt. Das Kleberpolymer verdndert sich
in seinen physikalischen Eigenschaften bereits beim Wechsel von Raumtemperatur auf

Hautoberflichentemperatur.

81 Fem 27 Kentera 47 Tradelia 27 cutanum
—-20°C
z z zZ z _aq9o0
- 44 - 11 — 2 ~ 14 32°C
L L L L —40°C
—-50°C
0 T T 0 | 0 { T T 0 I
0 1 2 0 1 2 0 1 2 0 1 2
s / mm s/ mm s /mm s / mm

Abb. 20: Kraft-Weg-Diagramm der Marktpriaparate Fem, Tradelia, Cutanum und Kentera, n=4,
Fixierung der Materialproben mit doppelseitigem Klebeband, Messung bei Oberfla-
chentemperaturen des Messtischs von 20 °C, 32 °C, 40 °C und 50 °C.

Wihrend des Messvorgangs kam es zum Teil durch die aufgebrachte Spannung zu einem
leichten Ablésen der Materialprobe vom doppelseitigen Klebeband. Um eine Artefaktbil-
dung zu vermeiden, wurde nach einer steiferen Verbindung zwischen Materialprobe und
Messtisch gesucht. Schlieflich zeigte die Fixierung mit Sekundenkleber das gewiinsch-
te Resultat. Als praktikable Losung erwies sich ein Aufbringen der Materialprobe auf
einen Objekttrager, der nach der Messung entsorgt werden konnte. Der Objekttrager
wurde mit einer Klemmvorrichtung auf dem Messtisch befestigt. Die Einhaltung der Mess-
temperatur von 32 °C konnte nun nicht mehr durch eine beheizbare Messplatte realisiert
werden. Das Messgerat wurde deshalb in einem Trockenschrank platziert. Die Oberfla-
chentemperatur des Objekttragers wurde mit einem Temperaturfiihler standig {iberpriift.
In Abbildung 21 werden die Kraft-Weg-Diagramme der untersuchten Marktpréaparate mit
der Fixierung durch doppelseitiges Klebeband oder Sekundenkleber verglichen. Die Kur-
venform der Sekundenkleberfixierung entspricht den Angaben aus Literaturquellen zum
Probe-Tack-Test [23,67]. Nach schnellem Ansteigen zu einem Kraftmaximum fallt die
Kurve steil ab und bildet im zweiten Abschnitt eine Schulter mit einer entsprechenden
Plateaulénge aus. Die Fixierung mit Sekundenkleber wurde deshalb der Verwendung von

doppelseitigem Klebeband in allen folgenden Messungen vorgezogen.
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Abb. 21: Vergleich der Kraft-Weg-Diagramme der Marktpraparate Fem, Tradelia, Cutanum und
Kentera, n=4; a: Fixierung der Materialproben mit doppelseitigem Klebeband; b: Fi-
xierung der Materialproben mit Sekundenkleber auf einem Objekttrager, der in eine
Haltevorrichtung eingespannt ist.

Alle Probe-Tack-Messungen wurden viermal wiederholt und die Mittelwertskurven ge-
bildet. In der Abbildung 22 ist die typische Standardabweichung einer Mittelwertskurve
am Beispiel von Fem und Cutanum dargestellt. Die Messung wurde mit einer dichten
Datenerfassung von circa 500 Punkten pro Sekunde durchgefiihrt, um eine ausreichend
glatte Messkurve zu erhalten. Die Standardabweichung der Mittelwertskurve ist dabei in

bestimmten Bereichen der Kurve am grofsten, vor allem am Peak und an der Schulter.

8 -
6 .
Pz 4] —Fem
I — Cutanum
* MH\\
0 k&\' T ]
0 1 2
s / mm

Abb. 22: Kraft-Weg-Diagramm der Marktpraparate Fem und Cutanum, Mittelwert aus vier Ein-
zelmessungen mit Angabe der Standardabweichung an ausgewdhlten Punkten.
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In Abbildung 23 sind die Kraft-Weg-Diagramme der Marktpraparate Tradelia, Derme-
stril, Estrabeta und Estramon dargestellt. Tradelia und Dermestril sowie Estrabeta und
Estramon haben im Probe-Tack-Test jeweils eine sehr d&hnliche Kraft-Weg-Kurve erzeugt.
Es wird geschlussfolgert, dass es sich jeweils um die gleiche Pflasterzusammensetzung

beziiglich der Matrix und der Deckfolie handelt.

4 -
3 — Tradelia
— Dermestril

> , Estrabeta
I — Estramon

1 .

0 . .

0 0,5 1

s /mm
Abb. 23: Kraft-Weg-Diagramm der Marktpréparate Tradelia, Dermestril, Estrabeta und Estra-

mon, n=4.

In Abbildung 24 sind die Kraft-Weg-Kurven aller Marktpraparate auf reiner Polyacrylat-

basis (PA) zusammengestellt.

6 -
— Estrabeta, Estramon
— Tradelia, Dermestril
4 -
> — Cutanum
I — Kentera
2 4
O S T )
0 1 2
s / mm

Abb. 24: Kraft-Weg-Diagramm von Marktpréparaten auf Basis von Polyacrylat (PA), n=4.
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Die Abbildung 25 enthélt die Kurven der T'TS auf Basis von Polyisobutylen (PIB), Silikon
(Sil), Styrolblockcopolymer (Styr) sowie von TTS aus Mischungen eines PA-Klebers
mit den zuvor genannten Haftkleberklassen. Die Kurven unterscheiden sich, wie bereits
erwahnt, beziiglich der maximalen Kraft und dem maximalen Weg nicht nur zwischen

den Haftkleberklassen sondern auch innerhalb der gleichen chemischen Gruppe.

6 7 —Evra (PIB)
— Fem (Styr)
4 - — Estalis (PA, PIB)
z — Estalis 2 (PA, PIB, Styr)
L — Estradot (PA, Sil)
2 .
0 I 1
0 1 2
s /mm

Abb. 25: Kraft-Weg-Diagramm von Marktpréaparaten auf Basis von Polyisobutylen (PIB), Styrol-
blockcopolymer (Styr), Silikon (Sil) oder Mischungen von Polyacrylat (PA) mit anderen
Kleberklassen, n=4.

3.2.2 Entwicklung neuer Kurvenkennwerte durch Untersuchung von

Haftkleberfilmen

Spannungs-Dehnungs-Diagramme

Nach der Evaluierung des Probe-Tack-Tests an vollstdndigen Pflastern wurde mit der Un-
tersuchung von Haftkleberfilmen als Bulkware begonnen. Es wurden die zwolf Durotak-
Typen untersucht, deren Klebverhalten in einer parallel durchgefiihrten Humanstudie
ermittelt worden war. Die Messungen wurden mit einer Riickzugsgeschwindigkeit des
Stempels von 1 mm/s durchgefiihrt. Wie zuvor erlautert, ist es sinnvoll, zum Kraft-Weg-
Diagramm das zugehérige Spannungs-Dehnungs-Diagramm zu berechnen, um den Einfluss
der Schichtdicke auf die resultierende Kurve zu berticksichtigen (siehe 1.2.3 Gleichung 1
und 2).
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In Abbildung 26 sind das Kraft-Weg-Diagramm des Klebers Durotak 900A bei verschie-
denen Schichtdicken und das entsprechende Spannungs-Dehnungs-Diagramm gegeniiber-
gestellt. Im Kraft-Weg-Diagramm zeigt sich, dass die Schichtdicke einen grofsen Einfluss
auf den hinteren Kurvenabschnitt hat. Nach Berechnung des dazugehorigen Spannungs-
Dehnungs-Diagramms wird ersichtlich, dass sich die Kurven der einzelnen Schichtdicken
weniger unterscheiden als im Kraft-Weg-Diagramm. Fiir die folgenden Messungen wurde
dementsprechend immer das Spannungs-Dehnungs-Diagramm gebildet, um die Vergleich-

barkeit der Kurven bei differierenden Schichtdicken zu gewéhrleisten.

F/ N

0 ‘ ‘
0 0,5 1
s /' mm e

Abb. 26: Links: Kraft-Weg-Diagramm von Durotak 900A bei verschiedenen Schichtdicken; rechts:
dazugehoriges Spannungs-Dehnungs-Diagramm (Berechnung siehe 1.2.3 Gleichung 1
und 2); n=4.

Bei der Untersuchung der Marktpraparate wurde bereits ein starker Temperatureinfluss
festgestellt (siehe 3.2.1 Abb. 20). Es handelte sich hierbei noch um die Messmethode mit
doppelseitigem Klebeband, die sich spéater als unvorteilhaft erwiesen hat. Die generelle
Aussage zum Temperatureinfluss wird davon aber nicht verédndert. Ein neuer Versuch
zeigte, dass sich bei Messung von Haftkleberfilmen eine Temperaturvarianz ebenfalls aus-

wirkt.

In Abbildung 27 wird das Spannungs-Dehnungs-Diagramm von Durotak 2052 bei einer
Temperatur von 26 °C bis 40 °C gezeigt. Beeinflusst wird vor allem die Plateauléinge
der Kurve; sie wird durch hohe Temperaturen verldngert. Die Angaben in der Litera-
tur zur Oberflichentemperatur von Haut schwanken von 31 °C bis 34 °C. Es hat sich

jedoch der Wert von 32 °C fiir Permeationsversuche von transdermalen Formulierungen
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etabliert [76,77|. Alle weiteren Messungen wurden daher bei 32 °C durchgefiihrt, indem
das gesamte Messgerdt und die Materialproben im Trockenschrank temperiert wurden.
Die Oberflaichentemperatur der Glasplatte mit dem Kleberfilm wurde mit einem Kon-

taktthermometer standig iiberpriift.

1,5 -
14 —26°C
= —28°C
e _ o
= 32°C
~ —40°C
05 -
O T T 1

0 5 10 15

&

Abb. 27: Spannungs-Dehnungs-Diagramm von Durotak 2052 bei verschiedenen Temperaturen,
n=4.

Deformationsnachgiebigkeit »

In der Literatur {ibliche Parameter, die den Verlauf einer Probe-Tack-Kurve im
Spannungs-Dehnungs-Diagramm beschreiben, sind der initiale Spannungs-Peak (Streck-
spannung o), die Reifdehnung ez und die Flache unter der Kurve (siehe 1.2.4 Abb. 7).
Diese Parameter gelten als Maf fiir die initiale Haftfihigkeit (Tack) [78]. Die Streckspan-
nung kann direkt aus dem Spannungs-Dehnungs-Diagramm abgelesen werden. Fiir die

Reifdehnung wurde der Dehnungswert bei 0,01 N/mm? am Ende der Kurve definiert.

In der Abbildung 28 sind die Spannungs-Dehnungs-Kurven der Klebertypen Durotak 4287
und 9301 dargestellt. Erkennbar ist, dass der Parameter Streckspannung og zur Einschét-
zung der Langzeitklebeigenschaft ungeeignet ist, da Durotak 4287 demnach ein geringeres
Haftvermogen {iber eine langere Applikationsdauer aufweisen miisste als Durotak 9301.
Dies widerspricht dem Ergebnis der In-vivo-Studie (siehe 3.1.3 Tab. 9). Da die maximale
Spannung aus der maximalen Kraft mit der konstanten Stempelfliche berechnet wurde,

kann man auch die zuvor ermittelten Kraft-Weg-Kurven der Polyacrylat-Marktpraparate
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hierzu betrachten (siehe 3.2.1 Abb. 24). Anhand des Vergleichs des maximalen Kraft-
Peaks miissten ebenfalls einige bewdhrte TT'S-Préaparate ein schlechtes Langzeitklebver-
mogen haben. Die Fliache unter der Kurve kann von der Auspriagung des Spannungs- oder
Kraft-Peaks stark beeinflusst sein und wurde deshalb fiir die Auswertung der Probe-Tack-
Ergebnisse nicht betrachtet.

1,5 -

o~ 1 T
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0 T 1 1
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Abb. 28: Spannungs-Dehnungs-Diagramm von Durotak 4287 und 9301; n=4.

Im Wert der maximalen Reifdehnung ey ist der in der Literatur weitaus héufiger erwéahn-
te Parameter, die Plateauldnge, enthalten, womit der hintere Abschnitt der Probe-Tack-
Kurve beschrieben ist [67,69-72]. Fiir ihre Ermittlung besteht kein etabliertes Verfahren.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine zeichnerische Methode angewandt. Wie in Abbil-
dung 29 schematisch dargestellt, wurde die Spannungs-Dehnungs-Kurve in Peak- und
Tail-Bereiche unterteilt. Dies erfolgte durch Extrapolation der linearen Anteile von Peak
und Tail zu einem Schnittpunkt. Die Reifsdehnung eg konnte so in den Anteil der Peak-

Breite und der Tail-Breite e aufgeteilt werden.

Die Tail-Breite er entspricht dem Plateau der Kurve. Die Plateauldngen er der einzel-
nen Klebertypen sind nur bedingt miteinander zu vergleichen, wenn die Werte fiir die
Streckspannung og in N/mm? sich stark voneinander unterscheiden. Daher wurde die

Plateaulédnge auf die Streckspannung mit
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normiert. Die so ermittelte Grofe x in mm?/N wird mit dem Begriff Deformationsnach-
giebigkeit definiert. Der Parameter wurde fiir jede Kurve der Vierfachbestimmung des

Probe-Tack-Tests einzeln berechnet.
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Abb. 29: Schematische Darstellung einer Spannungs-Dehnungs-Kurve eines Haftklebers, einge-
teilt in Peak- und Tail-Bereiche durch Extrapolation der linearen Anteile von Peak und
Tail zu einem Schnittpunkt; Kurvenkennwerte: Streckspannung og (maximale Span-
nung), Reifdehnung er (maximale Dehnung) und Tail-Breite er.

Kritische Riickzugsgeschwindigkeit v,

In der Literatur sind verschiedene Kombinationen fiir die Einstellparameter des Probe-
Tack-Tests beschrieben: die Kontaktzeit des Stempels mit der Substratoberfliche, die
Riickzugsgeschwindigkeit sowie die Anpresskraft des Stempels auf die Kleberschicht. Um
den Einfluss dieser Einstellparameter festzustellen, wurden Voruntersuchungen durchge-
fithrt. Dabei erwies sich die Riickzugsgeschwindigkeit des Stempels als die Variable mit
der groften Relevanz. Es wurden Probe-Tack-Messungen mit einer Riickzugsgeschwindig-
keit von 0,01 mm/s bis 1 mm/s durchgefithrt. Der Wert von 0,01 mm/s ist die untere
Messgrenze. Es ist die kleinste Geschwindigkeit, bei der der Stempel noch von der klebri-
gen Oberfldche mit dem Texture Analyser zuriickgezogen werden konnte. Auf diese Weise
wurden die verschiedenen Durotak-Typen analysiert. Die Messung wurde jeweils an einer
Kleberprobe an noch unberiihrten Stellen der Filmoberfliche durchgefiihrt (siehe 2.1.3
Abb. 9).

In Abbildung 30 ist das Spannungs-Dehnungs-Diagramm von Durotak 2051 /2052 mit der
Riickzugsgeschwindigkeit von 0,01 mm/s bis 1 mm/s zu sehen. Es soll als Beispiel dienen,

um den neuen Parameter Kritische Riickzugsgeschwindigkeit zu erldutern. Anhand
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der Kurvenschar kann man erkennen, dass sich die Geschwindigkeit vor allem auf den
hinteren Teil der Kurve auswirkt. Der absteigende Ast des hinteren Kurventeils ist bei
hohen Riickzugsgeschwindigkeiten des Stempels kurz vor dem Abrisspunkt sehr steil. Ein
langsameres Zurilickziehen des Stempels verursacht eine zunehmende Verdnderung der
Kurvenform. Die Mittelwertskurve des Spannungs-Dehnungs-Diagramms wurde linear
und zusétzlich logarithmisch aufgetragen, um die Bereiche der letzten Kurvenabschnitte
der FEinzelkurven besser differenzieren zu koénnen. Zielgrofe ist die Geschwindigkeit,
bei der eine deutliche Formverinderung des letzten Kurvenabschnitts erfolgt. Diese
Geschwindigkeit wird als Kritische Riickzugsgeschwindigkeit v, definiert. Zur Ermittlung
der Kritischen Riickzugsgeschwindigkeit konnte kein mathematisches Auswertungsver-
fahren gefunden werden. Die entsprechende Kurve wurde rein visuell identifiziert. In dem

vorliegenden Beispiel von Durotak 2051/2052 betriagt dieser Wert 0,2 mm/s.

1,5 - 10
o 17 o 1-
e e
1= =
pd zZ
® 05 ® 01
O = T 1 0,01 T 1
25 50 0 25 50
& &

0,01 mm/s —0,1 mm/s —0,2 mm/s —0,3 mm/s —0,4 mm/s —0,5 mm/s

0,6 mm/s 0,7 mm/s 0,8 mm/s —0,9 mm/s —1,0 mm/s

Abb. 30: Spannungs-Dehnungs-Diagramm von Durotak 2051/2052 in linearer und logarithmi-
scher Darstellung mit einer Riickzugsgeschwindigkeit des Stempels von 0,01 mm/s bis
1 mm/s, Kritische Riickzugsgeschwindigkeit v, = 0.2 mm/s, n=4.
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3.2.3 Korrelation der Ergebnisse des Probe-Tack-Tests von Haftkleberfilmen mit

den In-vivo-Daten

Nach der Definition der neuen Kurvenkennwerte Deformationsnachgiebigkeit x und Kriti-
sche Riickzugsgeschwindigkeit v, wurde der Probe-Tack-Test an den zwolf Durotak-Typen
durchgefiihrt (siehe 2.1.1 Tab. 4). Die Messergebnisse wurden anhand ihrer Zuordnung
zu den In-vivo-Klassen sortiert, um eine In-vitro-In-vivo-Korrelation zu erleichtern. Die
Spannungs-Dehnungs-Kurven der Klebertypen Durotak 2516, 2051 /2052 und 4287 aus der
In-vivo-Klasse I sind in Abbildung 31a dargestellt. Das Langzeitklebverhalten erwies sich
bei diesen drei Klebern als gut bei einer geringen Randbildung. Fiir Durotak 2051/2052
und 4287 betrigt die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit 0,2 mm/s und 0,4 mm/s. Die
Deformationsnachgiebigkeit ist circa 16 mm?/N und 12 mm?/N. Fiir Durotak 2516 ist
keine Kritische Riickzugsgeschwindigkeit erkennbar, sie liegt tiefer als die untere Mess-

grenze von 0,01 mm/s. Die Deformationsnachgiebigkeit betriagt fiir Durotak 2516 circa

14 mm?/N.

Die Abbildungen 31b und 3lc stellen die Spannungs-Dehnungs-Kurven der Klebertypen
Durotak 900A, 2287 und 2051 aus den In-vivo-Klassen II und III dar. Das Langzeit-
klebverhalten erwies sich bei Durotak 900A als gut bei einer starken Randbildung. Bei
Durotak 2287 und 2051 war die Randbildung &hnlich grof und das Langzeitklebverhalten
schlecht. Die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit betrégt fiir Durotak 900A 0,3 mm/s, fiir
Durotak 2287 0,7 mm/s und fiir Durotak 2051 0,9 mm/s. Die Deformationsnachgiebigkeit
ist fiir Durotak 900A circa 4 mm?/N und fiir Durotak 2287 und 2051 betriigt sie circa
29 mm? /N und 31 mm?/N.

Abbildung 32 stellt die Spannungs-Dehnungs-Kurven der Klebertypen Durotak 9301,
4098, 2052, 2353, 2196 und 2852 dar. Diese Typen wiesen alle ein schlechtes Langzeitkleb-
verhalten bei sehr geringer Randbildung auf und sind dementsprechend der In-vivo-Klasse
IV zugeordnet. Die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit liegt fiir Durotak 9301, 4098 und
2353 im Bereich von 0,1 mm /s bis 0,01 mm/s. Die Deformationsnachgiebigkeit betragt fiir
diese drei Klebertypen circa 3 mm?/N, 2 mm?/N und 6 mm?/N. Fiir Durotak 2052, 2196
und 2852 ist keine Kritische Riickzugsgeschwindigkeit erkennbar, denn sie liegt tiefer als

die untere Messgrenze von 0,01 mm/s. Die Deformationsnachgiebigkeit betragt hier circa

7 mm?/N, 4 mm?/N und 2 mm?/N.
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Abb. 31: Logarithmisch aufgetragene Spannungs-Dehnungs-Diagramme verschiedener Kleberty-
pen mit einer Riickzugsgeschwindigkeit des Stempels von 0,01 mm/s bis 1 mm/s, n=4,
die Klebertypen sind entsprechend ihres Klebverhaltens nach sieben Tagen den In-
vivo-Klassen I bis III zugeordnet (siehe 3.1.3 Abb. 19 und Tab. 9); a: Durotak 2516,
2051/2052 und 4287 aus der Klasse I; b: Durotak 900A aus der Klasse II; ¢: Durotak

2287 und 2051 aus der Klasse III.
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Abb. 32: Logarithmisch aufgetragene Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Klebertypen Duro-
tak 9301, 4098, 2353, 2052, 2196, 2852 mit einer Riickzugsgeschwindigkeit des Stempels
von 0,01 mm/s bis 1 mm/s, n=4, die Klebertypen sind entsprechend ihres Klebver-
haltens nach sieben Tagen der In-vivo-Klasse IV zugeordnet (siehe 3.1.3 Abb. 19 und

Tab. 9).

49



3 Ergebnisse

In Tabelle 10 sind die Werte der Deformationsnachgiebigkeit x und der Kritischen Riick-
zugsgeschwindigkeit v, fiir alle untersuchten Kleber zusammengefasst. Die Werte sind

nach der Klasseneinteilung aus den Ergebnissen der In-vivo-Studie sortiert (siehe 3.1.3

Abb. 19 und Tab. 9).

Tab. 10: Werte der Deformationsnachgiebigkeit x in mm?/N und der Kritischen Riickzugsge-
schwindigkeit v, in mm/s fiir die verschiedenen Klebertypen, sortiert nach der Klassen-
einteilung aus den Ergebnissen der In-vivo-Studie, n=4.

In-vivo-Klasse Durotak-Typ k£ SD Ve
I 2516 14,1 £ 1,7 < 0,01
2051/2052 16,3 £ 1,1 0,2
4287 12,1 + 3,0 0,4
IT 900A 4,3 + 0,2 0,3
I 2287 28,9 + 2.8 0,7
2051 31,3+ 7,1 0,9
v 9301 34+12 0,1-0,01
4098 1,8 £0,1 0,1-0,01
2353 6,0 £ 2,0 0,1-0,01
2052 7,1 £ 0,7 < 0,01
2196 4,1 + 0,7 < 0,01
2852 2,34+0,3 < 0,01

Den kleinsten Wert fiir £ und v, haben die Durotak-Typen der Klasse IV. Die Deformati-
onsnachgiebigkeit betriigt circa 2 bis 7 mm? /N und die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit
< 0,01 bis 0,1 mm/s. Die groften Werte fiir £ und v, haben die Durotak-Typen der Klasse
I11. Die Deformationsnachgiebigkeit betrigt hier circa 29 bis 31 mm?/N und die Kritische
Riickzugsgeschwindigkeit 0,7 bis 0,9 mm/s. In der Klasse II betriigt » circa 4 mm?/N und
ve 0,3 mm?/N. Die Klebertypen der Klasse I haben das beste In-vivo-Verhalten gezeigt.
Der Wert fiir die Deformationsnachgiebigkeit betriigt circa 12 bis 16 mm?/N und fiir die
Kritische Riickzugsgeschwindigkeit < 0,01 bis circa 0,4 mm/s.
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3 Ergebnisse

3.3 In-vivo-Studie zur Bestimmung des Einflusses von Deckfolie

und PflastergroBe auf das Klebverhalten

3.3.1 Charakterisierung der Deckfolien

Das Ziel der Untersuchung war die Bestimmung des Einflusses der Elastizitdat verschie-
dener Deckfolien auf das Klebverhalten von Transdermalen Pflastern. Dafiir wurde das
E-Modul von fiinf verschiedenen Deckfolien bestimmt. Da den Herstellerangaben zur Deh-
nung der einzelnen Folien verschiedene Methoden zugrunde gelegt sind, ist das E-Modul
nach einer eigenen Methode bestimmt worden (siehe 2.2.2). Die Folien unterschieden
sich weiterhin in der Wasserdampfdurchlissigkeit (WD). Diese steigt im Allgemeinen
mit der Elastizitat der Folien stark an [79]. Die Angaben dazu wurden den Datenblét-
tern der Hersteller entnommen [80,81]. Bei der Auswahl der Deckfolien fiir einen In-vivo-
Versuch musste dieser Parameter Beachtung finden, da er theoretisch einen Einfluss auf
das Klebverhalten eines Transdermalen Pflasters durch Verdnderung der Okklusivitéat ha-

ben kann.

In Tabelle 11 sind der Mittelwert aus vier Einzelmessungen zur Bestimmung des E-Moduls
und die Wasserdampfdurchlassigkeit laut Herstellerangabe fiir die untersuchten Deckfolien
zusammengefasst. Aus den fiinf Folien wurden neben der Standardfolie Hostaphan, die in
der zuerst durchgefiihrten In-vivo-Studie verwendet wurde, die Folien Cotran 9720 und
9706 fiir nachfolgende In-vivo-Versuche ausgewéhlt. Beide Deckfolien haben eine hohere
Dehnféhigkeit als die Standardfolie Hostaphan und besitzen eine Wasserdampfdurchlés-

sigkeit in dhnlicher Gréfsenordnung wie diese.

Tab. 11: Kennwerte fiir das E-Modul in N/mm? (eigene Messung, n=4) und die Wasserdampf-
durchlissigkeit (WD) in g/m?-24 h (Herstellerangabe) fiir verschiedene Deckfolien

Deckfolie Cotran Cotran Cotran Cotran Cotran Hostaphan
9701 9706 9719 9720 9726

E-Modul + SD 32+1 73 £ 2 105 £ 8 113+ 3 115 £2 2922 + 42

WD 701 26 9 6 10 16
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3.3.2 Studienergebnisse

Score-Darstellung

In der Studie sollte untersucht werden, ob eine elastische Deckfolie das Klebverhalten
eines schlecht haftenden Pflasters verbessern kann. Es wurden dafiir drei Durotak-Typen
ausgewahlt, die in der zuvor durchgefiihrten Studie zur Bewertung der Klebkraft und der
Grofe des dunklen Randes bereits untersucht worden waren (siche 3.1.3 Abb. 19). Durotak
4098 und 2052 repriasentieren schlechte Langzeitkleber auf Humanhaut. Als Vergleichswert
wurde Durotak 2516 als Vertreter des optimalen Klebverhaltens gewéhlt. Ein weiteres Ziel
bestand darin, einen Einfluss der Pflastergrofie auf das Klebverhalten zu evaluieren. Dafiir

wurden Pflaster mit Hostaphan als Deckfolie in den Grofen 5 cm? und 10 cm? verglichen.

Von jedem Klebertyp wurden vier Varianten von Pflastern hergestellt: drei Pflaster der
Grofe 5 em? mit den Deckfolien Hostaphan, Cotran 9706 und Cotran 9720 sowie ein
Pflaster der Grofe 10 cm? mit der Deckfolie Hostaphan. Es wurden insgesamt zwolf ver-
schiedene TTS-Zusammensetzungen untersucht. Die Studie wurde analog der vorausge-
gangen In-vivo-Studie mit Hilfe von Fotos und Score-Gruppen-Einteilung ausgewertet.
Alle vier Formulierungen jedes Klebertyps sollten unter gleichen Studienbedingungen ge-
priift werden. Sie wurden dementsprechend nebeneinander jeweils an einen Oberarm eines

Probanden appliziert (siehe 2.2.3).

In den Abbildungen 33 und 34 ist die Aufgliederung der applizierten Pflaster in die ein-
zelnen Score-Gruppen fiir Durotak 2052, 4098 und 2516 dargestellt. Es wurden jeweils
Applikationszeitraume von drei und sieben Tagen betrachtet. Neben dem Einfluss der
Deckfolie und der Pflastergrofe sollte iiberpriift werden, ob die In-vivo-Ergebnisse der
Humanstudie mit dem verwendeten Design und Auswertungsverfahren reproduzierbar
sind. Aus diesem Grunde wurde die Score-Aufgliederung der Pflaster mit Durotak 2052,
4098 und 2516 aus der vorausgegangenen Studie vergleichend den aktuellen Ergebnissen
hinzugefiigt. Die erwihnten TTS waren ebenfalls 5 cm?-Hostaphan-Formulierungen. Bei
der aktuellen Studie wurde jeder Pflastertyp zehnmal gepriift, bei der vorausgegangenen
Studie sechzehnmal. Die Score-Balken der 5 cm?-Hostaphan-Formulierung und des Ver-
gleichswerts unterscheiden sich deshalb bei gleicher relativer Balkenldnge in der absoluten

Pflasteranzahl.
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Durotak 2052 Tag 3

Cotran 9706 5 cm?
Cotran 9720 5 cm?
Hostaphan 10 cm?
Hostaphan 5 cm?
Vergleichswert

Cotran 9706 5 cm?
Cotran 9720 5 cm?
Hostaphan 10 cm?
Hostaphan 5 cm?
Vergleichswert

Cotran 9706 5 cm?
Cotran 9720 5 cm?
Hostaphan 10 cm?
Hostaphan 5 cm?
Vergleichswert

Cotran 9706 5 cm?
Cotran 9720 5 cm?
Hostaphan 10 cm?
Hostaphan 5 cm?
Vergleichswert

Randflache ( % der Gesamtflache ) Klebeflache (% der Gesamtfliche)

<20%
bis 15%

<15%
bis 10%

abge-
fallen

< 75%
bis 50%

Abb. 33: Ergebnisse der In-vivo-Studie von Durotak 2052 und 4098 zur Untersuchung des Ein-
flusses der Dehnféhigkeit der Deckfolie und der Pflastergrofse auf das Klebverhalten von
Transdermalen Pflastern nach einem Applikationszeitraum von drei und sieben Tagen,
Anzahl der Pflaster in den einzelnen Score-Gruppen fiir die Klebeflache und die Fliache
des dunklen Randes, n=10 oder n=16 (Vergleichswert).
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Durotak 2516 Tag 3
Cotran 9706 5 cm? . 1
Cotran 9720 5 cm? L 7
Hostaphan 10cm? | 2 |1}1 1
Hostaphan 5 cm? 2 B
Vergleichswert 3 1

Tag 7

Cotran 9706 5 cm? 5 2 1
Cotran 9720 5 cm? 5 3 1
Hostaphan 10 cm? 4 4
Hostaphan 5 cm? 3 N 1
Vergleichswert 6 4

Randfliache ( % der Gesamtflache ) Klebeflache (% der Gesamtflache)

<20%
bis 15%

<15%
bis 10%

< 75%
bis 50%

Abb. 34: Ergebnisse der In-vivo-Studie von Durotak 2516 zur Untersuchung des Einflusses der
Dehnfahigkeit der Deckfolie und der Pflastergréfie auf das Klebverhalten von Transder-
malen Pflastern nach einem Applikationszeitraum von drei und sieben Tagen, Anzahl
der Pflaster in den einzelnen Score-Gruppen fir die Klebefliche und die Fliche des
dunklen Randes, n=10 oder n=16 (Vergleichswert).

Vergleich der PflastergroRen

Um den Einfluss der Pflastergrofie und der Deckfolie auf die Klebkraft besser zwischen den
Klebertypen vergleichen zu kénnen, wurde nach der Score-Gruppeneinteilung die Anzahl
der Pflaster mit gutem Kleben (> 75% Klebeflache zur Gesamtfliche) aus den In-vivo-
Daten fiir jede Formulierung bestimmt. Es wurde jeweils der Applikationszeitraum von

drei und sieben Tagen betrachtet.

In Abbildung 35 sind die Werte fiir die Hostaphan-Formulierungen der Grofe 5 cm? und
10 cm? gegeniibergestellt. Zwischen den beiden Pflastergrofen liegt nach drei sowie nach
sieben Tagen eine maximale Differenz von 10%. Das bedeutet, dass maximal 10% mehr
Pflaster der einen oder anderen Grofe den Zielwert vom guten Klebverhalten erreicht ha-
ben. Diese Differenz wird als zu gering angesehen, um einen Unterschied im Klebverhalten

der Hostaphan-Pflaster der Fliche von 5 cm? und 10 cm? zu bestitigen.
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Tag 3 Tag 7
100 90 100 +
80 80
Ex ® Ex
g 60 5 60 60
8'c 50 8'c
Foage= T3 40
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2052 4098 2516 2052 4098 2516
Durotak-Typen Durotak-Typen

W Hostaphan 5 cm2 O Hostaphan 10 cmz\

Abb. 35: Prozentualer Anteil der Pflaster mit gutem Kleben (> 75% Klebeflache zur Gesamt-
fliiche) der TTS mit der Deckfolie Hostaphan und einer Gréfe von 5 cm? und 10 cm?
nach einer Applikationsdauer von drei und sieben Tagen, n=10.

Vergleich der Deckfolien

In den Abbildungen 36 und 37 werden die Ergebnisse der Pflaster (5 cm?) mit den Deck-
folien Cotran 9706, 9720 und Hostaphan verglichen.

100
Tag 3

W Hostaphan 5 cm?
O Cotran 9706
& Cotran 9720

Anzahl der Pflaster mit
gutem Kleben in %

2052 4098 2516
Durotak-Typen

Abb. 36: Prozentualer Anteil der Pflaster mit gutem Kleben (> 75% Klebefliche zur Gesamtfla-
che) der TTS mit der Deckfolie Hostaphan, Cotran 9706, Cotran 9720 und einer Grofe
von 5 cm? nach einer Applikationsdauer von drei Tagen, n=10.
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Durotak-Typen

Abb. 37: Prozentualer Anteil der Pflaster mit gutem Kleben (> 75% Klebeflache zur Gesamtfla-
che) der TTS mit der Deckfolie Hostaphan, Cotran 9706, Cotran 9720 und einer Grofe
von 5 cm? nach einer Applikationsdauer von sieben Tagen, n—10.

Die Ergebnisse der beiden Cotran-Formulierungen sind identisch bis auf die Werte von
Durotak 2516 nach drei Tagen Tragedauer. Hier betriagt der Unterschied zwischen beiden
Folien 10%. Das Klebverhalten der Pflaster mit Cotran 9706 und 9720 kann demnach

weitestgehend als gleich angesehen werden.

Der Vergleich der elastischen Cotran-Formulierungen mit der unelastischen Hostaphan-
Formulierung zeigt ein uneindeutiges Bild. Die Cotran-Formulierungen klebten an Tag drei
bei Durotak 2052 und 2516 schlechter, aber bei Durotak 4098 besser als die Hostaphan-
Formulierung. An Tag sieben klebten sie bei Durotak 2052 besser, bei Durotak 2516

schlechter und bei Durotak 4098 genauso gut wie die Hostaphan-Formulierung.

Wegen der geringen Differenz von 20% zwischen den Cotran- und Hostaphan-Pflastern
und der uneindeutigen Tendenz kann man schlussfolgern, dass sich keine wesentliche Be-

einflussung des Klebverhaltens durch die untersuchten Deckfolie gezeigt hat.

Vergleich der aktuellen Ergebnisse mit bestehenden Daten

In der aktuellen Studie wurden 5 cm? groRe Pflaster mit der Deckfolie Hostaphan der
Durotak-Kleber 2052, 4098 und 2516 iiberpriift. Fiir dieselben Zusammensetzungen lagen
die Ergebnisse einer vorausgegangenen In-vivo-Studie vor, welche als Vergleichswerte ver-
wendet wurden. In Abbildung 38 sind die Vergleichswerte zusammen mit den aktuellen
Ergebnissen dargestellt. Die Vergleichswerte wurden sechzehnmal ermittelt, die aktuellen

Werte zehnmal. Die Zahlenwerte der Vergleichsformulierung sind gerundet.
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Tag 3 Tag 7
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Abb. 38: Prozentualer Anteil der Pflaster mit gutem Kleben (> 75% Klebeflache zur Gesamt-
fliche) der TTS mit der Deckfolie Hostaphan und einer Gréfe von 5 cm? und des
identisch zusammengesetzten Vergleichspriaparats (gerundeter Wert) aus einer voraus-
gegangenen Studie nach einer Applikationsdauer von drei und sieben Tagen, n=10 oder
n=16 (Vergleichswert).

Durotak 2052 zeigt nach drei Tagen eine grofse Diskrepanz zwischen den beiden Werten.
Die 5 cm? grofie Hostaphan-Formulierung klebte in der aktuellen Studie noch deutlich
besser zu diesem Zeitpunkt als die Vergleichsformulierung in der vorausgegangenen Studie.
Nach sieben Tagen hingegen waren bei beiden Studien keine Pflaster mit gutem Kleben
vorzufinden, sodass hier keine Differenz in den Werten mehr besteht. Bei Durotak 4098
ist nach drei Tagen der Unterschied zwischen der Vergleichsformulierung und der 5 cm?
grofen Hostaphan-Formulierung &hnlich wie bei Durotak 2052. Auch hier klebten die
Pflaster nach drei Tagen in der aktuellen Studie besser als in der vorausgegangenen Studie.

Nach sieben Tagen ist diese Differenz deutlich kleiner.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der aktuellen Studie bei den Durotak-
Typen 2052 und 4098 das zuvor ermittelte hohe Klebversagen erst nach dem dritten Tag
eingesetzt hat. Das heifit, die Pflaster klebten in der aktuellen Studie zu Beginn deutlich
besser. Im Falle von Durotak 2516 klebten die Pflaster in der aktuellen Studie nach drei

und sieben Tagen ein wenig schlechter als in der vorausgegangenen Studie.
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3.4 Untersuchungen zur Wiederanheftbarkeit von Transdermalen

Pflastern

Neben dem Langzeitklebverhalten wurde die Wiederanheftbarkeit von Transdermalen
Pflastern untersucht. Es sollte {iberpriift werden, ob sich ein Pflaster nach einem Ablésen
durch Scherkrifte oder Reibung der Kleidung durch erneuten Druck, wie beispielsweise
Liegen auf der betroffenen Korperstelle, erneut anheften kann. Dieses Verhalten soll mafs-
geblich vom Vernetzungsgrad des Haftklebers abhédngen, sodass unvernetzte Klebertypen
generell besser wiederanheftbar sind miissten als quervernetzte. Durotak 2051 und 2052
haben einen sehr dhnlichen chemischen Aufbau, wobei Durotak 2052 quervernetzt ist.
Diese beiden Klebertypen eignen sich daher besonders, um die oben genannte Annahme

zu iiberpriifen.

3.4.1 Messung der Abziehkraft eines TTS nach wiederholter Applikation

Zunéchst wurde in einem einfach blinden Vorversuch das manuelle Abziehen und wie-
derholte Applizieren von Pflastern mit den Durotak-Typen 2051 und 2052 auf die Haut
untersucht. Sechs Probanden (gesund, Alter 25-30 Jahre, ménnlich und weiblich) haben
Pflasterproben beider Klebertypen auf den eigenen Unterarm appliziert und festgedriickt.
Nach einem sofortigen Abziehen der Probe wurde diese so lange erneut auf dieselbe Stelle
appliziert, bis subjektiv keine Adhésion mehr stattfand. Alle Probanden bestétigten eine
bessere Wiederanheftbarkeit der Pflasterprobe mit Durotak 2051.

Ein manuelles Abziehen und Wiederanheften eines TTS variiert allerdings in vielen Pa-
rametern wie Anpressdruck, Abziehgeschwindigkeit und Abziehwinkel. Die Auswertung
ist dadurch subjektiv, sodass eine verbesserte Messmethode zur Bestimmung der Wie-
deranheftbarkeit eines Pflasters gefunden werden sollte. Dafiir wurde die Methode des
Probe-Tack-Tests modifiziert. Eine Pflasterprobe, welche am Ende eines Stempels be-
festigt war, wurde zehnmal auf verschiedene Stellen eines Unterarms eines Probanden
gedriickt. Der Vorgang des Anpressens und Abziehens wurde maschinell mit dem Texture
Analyser durchgefiihrt. Das Pflaster wurde bei dieser Methode nach oben abgezogen und
nicht im 180° Winkel gepeelt. Die Haut wird durch Anhaften des Stempels nach oben ge-
dehnt (siehe 2.3.1 Abb. 11). Kurz vor dem Abldsen des Stempels vom Unterarm wird die
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maximale Kraft aufgewendet, die Zielgrofe der Messung. Das dabei entstehende Kraft-
Weg-Diagramm bei zehnfacher Applikation wird exemplarisch anhand der Messwerte von

Durotak 2052 in Abbildung 39 dargestellt.

2,

Kraftin N

20

Weg inmm

Abb. 39: Kraft-Weg-Diagramm zum Abldsen eines Pflasters vom Unterarm eines Probanden mit

einer Gegenkraft von 2 N bei zehnfach wiederholtem Anheften auf die Haut fiir Durotak
2052, n=3.

Es wurde die Abziehkraft nach der zuvor beschriebenen Methode fiir die Durotak-Typen
2287, 2051, 2516 und 2052 bestimmt. Durotak 2287 und 2051 sind unvernetzt und Duro-
tak 2516 und 2052 sind quervernetzt. In Abbildung 40 ist die maximale Abziehkraft bei
zehnfach wiederholtem Anheften auf die Haut fiir diese Durotak-Typen dargestellt.
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Abb. 40: Darstellung der maximalen Abziehkraft zum Ablosen eines Pflasters vom Unterarm

eines Probanden bei zehnfach wiederholtem Anheften auf die Haut fiir Durotak 2287,
2051, 2516 und 2052, n=3.
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3 Ergebnisse

Die Werte nach dem ersten Applizieren unterscheiden sich innerhalb der Klebertypen.
Durotak 2287 und 2051 haben die héchsten Werte von 3,2 N und 2,8 N. Danach folgen
Durotak 2516 und 2052 mit 1,7 N und 1,2 N. Die Standardabweichung ist bei den ersten
beiden Klebertypen viel hoher als bei den letzten beiden, vor allem nach dem ersten Ap-
plizieren. Durotak 2287 hat zu Beginn den hochsten Kraftwert, ndhert sich aber schon bei
der zweiten Applikation den Werten von Durotak 2516 und 2052 stark an. Bis auf Du-
rotak 2051 haben alle untersuchten Klebertypen spétestens mit der zehnten Applikation
einen Kraftwert von annahernd Null. Die Pflasterproben hatten dementsprechend keine
adhésiven Bindungen mehr zur Haut aufgebaut. Bei Durotak 2051 hingegen lag sogar

nach der zehnten Applikation eine gewisse Restklebrigkeit vor.

Die absoluten Werte der Abziehkraft wurden in Prozent von der jeweiligen maximalen
Kraft beim ersten Applizieren bestimmt, sodass man den relativen Kraftabfall nach je-
dem Wiederanheften zwischen den verschiedenen Klebertypen vergleichen kann. In Ab-
bildung 41 ist die prozentuale Abziehkraft von Durotak 2287, 2051, 2516 und 2052 bei
wiederholtem Anheften dargestellt.
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Abb. 41: Darstellung der maximalen Abziehkraft (in Prozent der maximalen Kraft nach der
ersten Applikation) zum Ablésen des Pflastern vom Unterarm eines Probanden bei
zehnfach wiederholtem Anheften auf die Haut fiir Durotak 2287, 2051, 2516 und 2052,
n=3.

Durotak 2051 hatte den geringsten Kraftabfall bei wiederholtem Anheften. Bei der fiinften
Applikation entsprach die Kraft zum Abziehen der Pflasterprobe 34% des Ausgangswerts.
Nach der zehnten Applikation waren noch 15% der Kraft notig, um die Probe von der Haut
zu entfernen. Bei den anderen Durotak-Typen 2287, 2516 und 2052 fiel die Kraft deutlich
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3 Ergebnisse

starker ab. Nach der fiinften Applikation war der Wert auf weniger als 10% gesunken und

nach der zehnten Applikation auf unter 5% des Ausgangswerts.

Durch den Vergleich der Messergebnisse kann geschlussfolgert werden, dass Durotak 2051
am besten wiederanheftbar ist. Als weiterer unvernetzter Kleber wurde neben Durotak
2051 noch Durotak 2287 untersucht, bei dem ein anderes Verhalten festzustellen war. Beide
Klebertypen zeigten im zuvor durchgefiithrten Probe-Tack-Test dhnliche Ergebnisse (siehe
3.2.3 Tab. 10). Zwischen den beiden unvernetzten Klebertypen differieren die Messwerte
in dieser Untersuchung allerdings stark, sodass der Einfluss des Vernetzungsgrades eines
Haftklebers nicht als wesentlich fiir die Wiederanheftbarkeit eines Transdermalen Pflasters

angenommen werden kann.

3.4.2 REM-Aufnahmen der Pflasteroberflache

Die Wiederanheftbarkeit eines Pflasters héngt vor allem von der Fahigkeit des Kleberpo-
lymers ab, die Hautoberfliche neu zu benetzen und so eine erneute Bindung aufzubauen.
In der vorausgegangenen Untersuchung wurde festgestellt, dass Durotak 2051 eine bessere
Wiederanheftbarkeit als Durotak 2287, 2516 und 2052 besitzt. Dieser Sachverhalt sollte
durch Aufnahmen der Pflasteroberfliche der Durotak-Typen 2051 und 2052 mit dem Ras-
terelektronenmikroskop weiter untersucht werden. Bei der mikroskopischen Untersuchung
ging es um die Sichtbarmachung von Hautzellen auf der Oberfliche eines Pflasters, die
durch dieses vom humanen Stratum corneum am Unterarm eines Probanden abgerissen
wurden. Das Vorgehen dhnelt also dem etablierten Tesa-Stripping-Test zur Abtragung der

obersten Zellschichten.

In Abbildung 42 sind die Aufnahmen in zwei verschiedenen Vergroferungen gegeniiberge-
stellt. Die Proben wurden nach einer offenen Lagerung 24 Stunden spéter erneut gemessen.
Bei Durotak 2051 verdanderte sich dadurch die Kleberoberflache durch Fliekvorgiange. Bei
Durotak 2052 konnte kein Unterschied zwischen den verschiedenen Proben festgestellt
werden; auf eine Abbildung wurde daher verzichtet. Die Vergroferung wurde zuerst so
cingestellt, dass man eine Ubersicht vom Gesamterscheinungsbild erhilt. Durch stéirkere

Vergroferung konnen einzelne Strukturen genauer analysiert werden.
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Abb. 42: REM-Aufnahmen der Oberflache eines Pflasters nach Abziehen von Humanhaut, Dar-
stellung der Pflaster mit Durotak 2051 und 2052 sowie mit Durotak 2051 nach 24 Stun-
den offener Lagerung der Pflasterprobe in zwei verschiedenen Mafistéaben.
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3 Ergebnisse

Bei Durotak 2051 kann man auf der Pflasteroberflache eine Art Gitternetz mit Kreuzungs-
punkten erkennen. Die Gitternetzlinien ragen leicht aus der gesamten Oberflache hervor.
Sie stellen einen Abdruck der Hautvertiefungen dar. Diese konnen, wie im Theorieteil
naher erldutert, bis zu 100 nm tief sein. Die Kreuzungspunkte entsprechen wahrschein-
lich Poren. In der stiarkeren Vergroferung ist zu erkennen, dass die gesamte Oberfliche
des Klebers inklusive der erhabenen Gitternetzlinien zu einem grofen Teil mit Hautzel-
len belegt ist. Diese liegen in Platten flach an der Oberfliche auf. Die Abgrenzungen
der Zellen untereinander und zum Kleber sind schwer zu erkennen. An der Pflasterprobe
mit Durotak 2051 wurde nach 24 Stunden offener Lagerung sichtbar, dass die Hohe der
Gitternetzlinien stark abgenommen hat. Der Kleber hat nachtriglich seine Form durch
Fliefsvorgdnge verandert. Die Nahaufnahme von Durotak 2051 nach 24 Stunden Lagerung

unterscheidet sich nicht wesentlich von der Probe ohne Lagerung.

Auf der Oberfliche der T'T'S mit Durotak 2052 ist das Gittermuster ebenfalls andeutungs-
weise zu erkennen. Die Gitternetzlinien sind hier keine Erhebungen, sondern erscheinen
dunkler als die restliche Oberfliche. Der Kleber bildete also keinen inversen Abdruck der
Hautoberflache aus. Die Oberfléche ist bis auf die erwdhnten Gitternetzlinien im &hnlichen
Mafse mit Zellplatten bedeckt wie Durotak 2051. Auch hier liegen die Hornzellen in Plat-
ten auf. Die Art der Zellablagerung an der Oberflache unterscheidet sich nicht eindeutig
von Durotak 2051.

3.4.3 Lichtmikroskopische Aufnahmen der Pflasteroberflache

Neben den Aufnahmen mit dem Rasterelektronenmikroskop wurde die Oberfliche der
Pflaster auch mit dem Lichtmikroskop untersucht. Dazu wurden Querschnitte von einem
Pflaster-Haut-Verbund mit einem Gefriermikrotom angefertigt, um die Hautzellen an der
Oberflache eines TTS mit Hilfe von histochemischen Férbemethoden sichtbar zu ma-
chen. Maushautpréiparate (haarlose Maus) dienten dabei als Ersatzmaterial fiir Human-
haut. Zur Evaluierung der Methode wurden Pflaster mit Durotak 2052 untersucht. Es
wurde eine Farbung des Préparats mit Mayers-Hamalaun-Losung und Eosin-G-Losung
als Standardfirbemethode fiir Hautpriaparate (HE-Farbung) durchgefiihrt [82] sowie
das Reagenz Rhodamin-B-Losung als selektives Farbemittel fiir das Stratum corneum

angewandt [17,83]. Als letzte Methode wurde Trypanblau-Losung als Farbemittel des Vi-
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talitdtstests von Zellen eingesetzt [8]. Keines der histochemischen Reagenzien konnte die
Stratum-corneum-Schicht selektiv anférben, da das gesamte Hautpraparat den jeweiligen
Farbstoff annahm. Ein nachtrégliches Farben der Hautoberfldche nach dem Schneiden mit

dem Gefriermikrotom erwies sich demnach als ungeeignete Methode.

Daraufhin wurde die Maushaut vor der Applikation des Pflasters in Trypanblau-Lésung
gebadet. Dadurch farbte sich nicht die Oberfliche der Haut, sondern das angrenzende
Unterhautgewebe. Die Oberflache der Haut wurde schlieftlich mit einem wasserfesten All-
zweckmarker (Staedtler Lumocolor) coloriert. Die Haut wurde in gleichméfigen Ziigen oh-
ne Druckaufwendung mit dem Faserstift bemalt, sodass moglichst keine Hautzellen durch
die Spitze des Stiftes abgeschilfert wurden. Durch das schnelle Antrocknen des Farbstoffs

dringt dieser wahrscheinlich nicht in tiefere Hautschichten ein.

In Abbildung 43a ist der Querschnitt des Préparats aus einem Pflaster mit Durotak
2052 und Maushaut ohne Farbung dargestellt. An die dunkel erscheinende Deckfolie des
Pflasters schliefst sich die klare Klebermatrix an. Im Grenzgebiet von Klebermatrix und

Hautoberflache sind durchscheinende Hautzellen zu erkennen.

In Abbildung 43b und 43c wird das Préparat mit Anfirbung der Maushautoberfliche
vor Applikation des Pflasters gezeigt. Es ist ersichtlich, dass sich diese unkonventionelle
Methode als erfolgreich erwies, um die oberste Zellschicht von Maushaut selektiv anzu-

farben.

Abb. 43: Histologische Priparate eines Verbunds aus Pflaster mit Durotak 2052 und Maushaut,
Querschnittsdarstellung der Hornhautzellen in der Grenzflache zwischen Maushaut und
Klebermatrix; a: ohne Farbung; b und c¢: Anfarbung der Maushautoberfliche vor Ap-
plikation des Pflasters mit Staedtler Lumocolor rot.
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Dass humane Hornhautzellen mit dem Allzweckmarker ebenso selektiv angefarbt werden
wie murine, wurde durch den Tesa-Stripping-Test am Unterarm von Probanden iiber-
priift. Der Test ist eine etablierte Methode, um Hornhautzellen von der Hautoberflache
zu entfernen [40]. In Abbildung 44 sind die Stripping-Préaparate von unbehandelter und
gefarbter Haut dargestellt. Analog zum Tesa-Stripping-Test wurden Pflaster mit Durotak
2051 und 2052 untersucht (Abb. 45).

Abb. 44: Mikroskopische Aufnahmen der Oberflache eines Tesa-Stripping-Préaparats von Human-
haut, Darstellung der abgestrippten Hornhautzellen; links: ohne Farbung der Haut;
rechts: Farbung der Haut vor dem Applizieren des Tesafilms mit Staedtler Lumocolor
rot.

Durotak 2051 Durotak 2052

Abb. 45: Mikroskopische Aufnahmen der Oberflache der Stripping-Préparate mit den Kleberty-
pen Durotak 2051 und 2052 von Humanhaut, Darstellung der abgestrippten Hornhaut-
zellen, Farbung der Haut vor dem Applizieren mit Staedtler Lumocolor rot.

Die Hornhautzellen werden durch die Anfarbung mit dem Allzweckmarker stark gefirbt,
sodass die Grenze zwischen den Zellverbanden und der Klebermatrix klar erkennbar ist.
Wie man sieht, unterscheiden sich die Oberflichen der Stripping-Praparate mit Durotak

2051 und 2052 kaum. Bei beiden Klebertypen ist erkennbar, dass die Oberfliche der
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Pflasterprobe zu einem sehr grofsen Teil mit Hornhautzellen belegt ist. Daneben sind

unbedeckte Flachen zu beobachten, die linienférmig die Oberfliche durchziehen.

Der Stripping-Test erwies sich als ein einfacher Versuch, der schnell an Probanden und so-
mit direkt an lebender Humanhaut durchzufiihren ist. Die vorher verwendete Methode der
mikroskopischen Betrachtung der Querschnitte eines Verbunds aus Pflaster und Maushaut

wurde zu Gunsten der Stripping-Methode daher nicht weitergehend entwickelt.

Ziel der Untersuchung war die Begriindung der unterschiedlichen Wiederanheftbarkeit
von Pflastern mit Durotak 2051 und 2052 aus dem vorausgegangenen Test. Die Prépa-
rate mussten dementsprechend mehrmals appliziert werden, um einen eventuellen Un-
terschied feststellen zu kénnen. In Vorversuchen wurde ermittelt, dass andere Farbtone
des Allzweckmarkers ebenso die Hornhautzellen anfarben konnen. Man hat somit die
Moglichkeit, das Pflaster auf verschiedenfarbige Hautareale nacheinander zu applizieren,

verschiedenfarbige Hornhautzellen abzustrippen und so ein Wiederanheften abzubilden.

In Abbildung 46 sind die lichtmikroskopischen Aufnahmen der Stripping-Praparate mit
Durotak 2051 und 2052 bei einer mehrmaligen Applikation in verschiedenen Vergrofse-
rungsstufen gegeniibergestellt. Es wurden vier Farben verwendet, sodass die Pflasterpro-
ben viermal jeweils auf eine andersfarbige Hautstelle appliziert wurden - in der Reihenfolge

der Applikation: 1. rot, 2. blau, 3. griin, 4. violett.

Die sich ergebenden Muster durch die wiederholte Applikation zeigen keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Stripping-Préparaten mit Durotak 2051 und 2052. Der Grofteil
der Oberflache ist mit roten Zellen belegt. Das bedeutet, dass nach dem ersten Applizieren
das Pflaster kaum mehr unbedeckte Kleberoberfliche aufwies. Nach der zweiten Applika-
tion haben sich die abgestrippten Hautzellen (blau gefarbt) bei beiden Klebertypen auf
die noch unbedeckten Flachen der Klebermatrix gelegt. Die dritte und vierte Applika-
tion erfolgte nach einem analogen Schema, indem die Zellen (griin und violett geférbt)
die noch verbliebene freie Kleberoberfliche besetzt haben. In den Aufnahmen mit hohem
Vergroferungsgrad ist zu erkennen, dass es dabei zu keiner wesentlichen Uberlagerung

von verschiedenfarbigen Hautzellen gekommen ist.
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2000 pm

Durotak 2052

Abb. 46: Mikroskopische Aufnahmen der Oberfliche der Stripping-Praparate der Pflaster mit
den Klebertypen Durotak 2051 und 2052 nach viermaliger Applikation auf verschieden
angefirbte Hautareale, Darstellung der verschiedenfarbigen abgestrippten Hornhaut-
zellen von der Hautoberfliche mit Reihenfolge der Applikation: 1. rot, 2. blau, 3. griin,
4. violett, Anfarbung durch den Allzweckmarker Staedtler Lumocolor.

Anhand der zuvor durchgefiihrten Messung konnten Durotak 2051 und 2052 nicht klar un-
terschieden werden. Als mogliche Ursache wurde eine Zeitabhéngigkeit des Klebverhaltens
vermutet. Darauthin wurden Pflaster beider Klebertypen auf rot gefarbte Humanhaut-
areale appliziert und sofort oder nach den Zeitpunkten zehn, zwanzig, dreiffig und sechzig

Minuten abgestrippt.

In Abbildung 47 sind die entsprechenden lichtmikroskopischen Aufnahmen der abgestripp-
ten Pflasterproben mit Durotak 2051 und 2052 dargestellt. Alle Aufnahmen wurden bei
der gleichen Beleuchtungsintensitit aufgenommen, sodass eine Verdunkelung des Bildes
einer stirkeren Schicht an abgestrippten gefarbten Hautzellen entspricht. Es ist eine Zu-
nahme der abgestrippten Hautzellen zwischen dem sofortigen Abziehen des Pflasters und
einer Applikationsdauer von zehn Minuten zu beobachten. Nach zwanzig, dreifig und sech-
zig Minuten dndert sich das Bild kaum. Bei Durotak 2052 ist der Unterschied zwischen

den einzelnen Applikationsintervallen weniger stark ausgepragt als bei Durotak 2051.
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Abb. 47: Mikroskopische Aufnahmen der Oberflache der Stripping-Préparate mit den Kleberty-
pen Durotak 2051 und 2052 von rot gefarbter Humanhaut (Unterarm eines Probanden),
Abstrippen der Proben sofort nach Applikation oder nach einer Zeitspanne von zehn,
zwanzig, dreiftig und sechzig Minuten.

In Abbildung 48 werden die angefarbten Hautstellen nach dem Abstrippvorgang gezeigt.

Man kann erkennen, dass die Coloration der Haut nach dem Abziehen des Pflasters schwié-

cher ist, da farbige Hornhautzellen entfernt wurden.

Durotak 2051

Durotak 2052

Abb. 48: Darstellung der rot gefarbten Applikationsstellen (Unterarm eines Probanden) nach
dem Abstrippvorgang der Pflasterproben mit Durotak 2051 und 2052, Abstrippen der
Proben sofort nach Applikation oder nach einer Zeitspanne von zehn, zwanzig, dreiftig

und sechzig Minuten.

Die Hautfurchen sind nach dem sofortigen Abziehen bei beiden Klebertypen noch stéarker

angefarbt als die Umgebung, dort wurden also keine gefarbten Hornhautzellen entfernt.
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Dies entspricht der Beobachtung aus der vorausgegangenen Abbildung 45. Analog zu
Abbildung 47 ist diese Farbabschwéchung nach zehn Minuten im Vergleich zum sofortigen
Abziehen besonders deutlich und verdndert sich bei einer ldngeren Applikationsdauer
kaum. Die Abnahme der Farbintensitét ist bei Durotak 2051 ausgeprégter als bei Durotak
2052. Bei Durotak 2051 wurde bereits nach zehn Minuten der gréfte Teil der rot gefarbten
Hautzellen entfernt. Das stiarker werdende Anhaften der Pflasterprobe iiber die Zeit wurde

von den Probanden wihrend des Stripping-Vorgangs wahrgenommen.

Nachdem festgestellt wurde, dass sich Durotak 2051 und 2052 in ihrer Aufnahme von
Hornhautzellen bereits nach zehn Minuten unterscheiden, wurde die wiederholte Appli-
kation auf verschieden angefirbte Hautareale (vergleiche Abb. 46) mit einem Intervall
von sechzig Minuten durchgefiihrt. In Abbildung 49 wird die Applikationsstelle nach dem

ersten und zweiten Abstrippvorgang gezeigt.

2051 2052

l1cm

A

Abb. 49: Darstellung der verschiedenfarbigen Applikationsstellen (Unterarm eines Probanden)
nach dem Abstrippen der Pflasterproben mit Durotak 2051 und 2052 mit einer Ap-
plikationsdauer von sechzig Minuten, Anfirbung der Hautoberfliche durch einen All-
zweckmarker Staedtler Lumocolor, Reihenfolge der wiederholten Applikation: 1. rot, 2.
blau, eingezeichnete Flache siehe Erlauterung im Text.

Bei Durotak 2051 ist beim ersten Abstrippen nach sechzig Minuten fast die komplet-
te Hautoberfliche von roten Hautzellen befreit. Auf der Pflasteroberfliche befindet sich
dementsprechend eine dichte Schicht von Stratum-corneum-Zellen. In einem kleinen Be-
reich sind aufgrund von ungleichméfigem Abziehen einige rot gefarbte Zellen verblieben,
die Kleberoberfldche ist also hier entsprechend nicht vollsténdig belegt. Die initiale Haft-
fahigkeit auf das blaue Hautfeld war bei der zweiten Applikation so stark herabgesetzt,

dass die Probe durch eine Auflage fixiert werden musste. Nach sechzig Minuten wurde
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die Pflasterprobe erneut abgestrippt. Die Haftfdhigkeit blieb nach diesem Zeitraum ge-
ring. Es wurden nur sehr wenige blau gefiarbte Zellen von der Haut entfernt. Der durch
die vorherige Applikation nicht mit roten Hautzellen vollstdndig belegte Teilbereich der
Pflasteroberfliache fiihrte zu einer minimalen Entfernung von blau gefiarbten Zellen. Hier

war dementsprechend eine Restklebrigkeit vorhanden.

Bei Durotak 2052 wurden nach der ersten Applikation durchaus auch rot gefirbte Haut-
zellen entfernt, ohne jedoch die Hautfurchen zu erreichen. Eine zweite Applikation auf
ein blaues Hautfeld war ebenfalls nur mit zusétzlicher Fixierung moglich. Es wurden, wie
bei Durotak 2051, auch kaum blau gefarbte Zellen aufgenommen. Eine dritte und vierte
Applikation auf ein griines und violettes Hautfeld erschien nicht mehr sinnvoll, da bei
beiden Klebertypen keine initiale Haftfahigkeit mehr vorhanden und die Oberfliche der

Pflaster fast vollstindig mit Hautzellen belegt war.

Die Versuche, die in Abbildung 44 bis 48 dokumentiert sind, wurden an jeweils drei Pro-
banden durchgefiihrt. Da sich die Ergebnisse kaum unterschieden, wurde auf mehrere

Abbildungen zu einem Versuch verzichtet.
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4.1 In-vivo-Verhalten verschiedener Klebertypen

Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Arbeit war die Durchfithrung einer doppelblin-
den randomisierten Humanstudie zur Ermittlung der Klebeigenschaften von verschiede-
nen Durotak-Typen. Auf Basis dieser Ergebnisse war es moglich, eine neuartige In-vitro-
Testmethode zur Vorhersage der Klebeigenschaften von Transdermalen Pflastern zu ent-
wickeln. Dafiir wurde ein breites Spektrum von Klebertypen untersucht, deren Klebver-
halten als pure Bulkware stark variiert. Bei allen untersuchten Klebern werden in der
Praxis Hilfs- und Wirkstoffe zugemischt, wodurch sich physikalische Eigenschaften der
Klebermischung und so auch das Klebverhalten verdndern kénnen. In dieser Studie wurde
davon abgesehen, da es nicht um die Entwicklung einer konkreten TTS-Formulierung,
sondern um die Erstellung einer In-vitro-Testmethode ging. Es wurden Pflaster aus der
reinen Klebermatrix ohne Zusatz von weiteren Stoffen untersucht. Die Ergebnisse der
Studie wurden nach einem Verfahren ausgewertet und zusammengefasst, welches einen
Vergleich der Klebertypen ermdoglichte. Ziel war es, eine In-vivo-Kenngrofse zu entwickeln,

die mit einem In-vitro-Kennwert korreliert werden kann.

4.1.1 Bewertung des Auswertungsverfahrens fiir Klebe- und Randflache

Messung der Flicheninhalte

Die klinische Bewertung der Klebkraft von Transdermalen Pflastern findet meist nur als
Nebenuntersuchung im Rahmen von Humanstudien zur Evaluierung der Wirksamkeit
einer T'TS-Formulierung statt. Dementsprechend ist fiir die Beurteilung der Klebkraft
kein ausreichend genaues Auswertungsverfahren etabliert. Das Adhéasionsvermogen eines

Pflasters wird iiblicherweise iiber die visuelle Einschidtzung der Klebefliche durch einen
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geschulten Priifer charakterisiert. Diese Vorgehensweise sollte durch ein genaueres Ver-
fahren zur Bestimmung der Flacheninhalte ersetzt werden. Die fotografische Erfassung
des In-vivo-Verhaltens eines TTS am Probanden erwies sich als eine Methode, die eine
nachtrigliche Datenauswertung und Dokumentation erlaubt. Aber auch hier hingt das
Ergebnis von der subjektiven Einschétzung der Priifer ab, da die Grofe der Teilflachen
fiir die Klebeflache und den dunklen Rand durch manuelles Einzeichnen in das entspre-
chende Bild ermittelt wurden. Voruntersuchungen zeigten, dass eine computergestiitzte
Ermittlung von Begrenzungslinien durch das Bildbearbeitungsprogramm mit Hilfe von
Schwellenwerten ungeeignet ist, da die Farbigkeit und Helligkeit der Bilder zu stark diffe-

rierte.

Es wurden Untersuchungen zur Robustheit der verwendeten Auswertungsmethode durch-
gefithrt. Dabei zeigte sich, dass Priifer Begrenzungslinien zum Teil unterschiedlich ein-
gezeichnet haben. Die sich ergebenden Abweichungen fiir die Ermittlung der Rand- und
Klebeflache fithren im &ufsersten Fall zur Einordnung in eine angrenzende Score-Gruppe.
Hingegen zeigte sich, dass der Aufnahmewinkel der Bilder nur geringen Einfluss auf das
Auswertungsergebnis hat. Insgesamt stellt das verwendete fotografische Auswertungsver-

fahren eine Verbesserung gegeniiber der rein visuellen Methode dar.

Einteilung in Score-Gruppen

Uber die Klebefliche eines Pflasters wird unter anderem die abgegebene Menge des Arznei-
stoffs pro Zeit gesteuert. Eine Verminderung der Klebefliche ist immer gleichbedeutend
mit einer reduzierten potenziellen Wirkstoffpermeation durch die Haut. Wie im theoreti-
schen Grundlagenteil erldutert, ist das Score-System nach FDA die Methode, welche in
den meisten klinischen Studien zur Beurteilung der Klebkraft von Transdermalen Pflastern
verwendet wird (siehe 1.2.1 Tab. 2). Die oberste Score-Grenze liegt bei 90% Klebefldche
(siche 3.1.2 Abb. 15). Diese Grenze ist praxisrelevant, da es immer in einem gewissen
Umfang zu Ablosungserscheinungen des Pflasterrandes bei einer mehrtéagigen Applikati-
onsdauer kommt. Die Humanstudie hat gezeigt, dass nach sieben Tagen der allergrofite
Teil der Pflaster diese obere Grenze unterschritt. Viele Pflaster hatten nach sieben Tagen
noch mehr als die Halfte Klebeflache, sodass die Score-Grenze von 75% Klebeflache sich
als hilfreich zur Differenzierung erwies. Als dritte Score-Grenze wird eine Klebefliache von

50% festgelegt. TTS mit dieser Anhaftungsfliche befinden sich kurz vor dem Abldsen, da
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ein plotzliches Abziehen durch anhaftende Kleidungsstiicke nicht ausgeschlossen werden

kann.

Dem Phéanomen des dunklen Randes wird in der wissenschaftlichen Literatur im Gegensatz
zur Klebefliche so gut wie keine Aufmerksamkeit geschenkt. Doch handelt es sich nicht nur
um ein kosmetisches Problem. Je grofer der dunkle Rand, umso mehr wird die Klebefliche
des Pflasters reduziert und so der Wirkstofftransport durch die Haut beeintréchtigt. Neben
dem bestehenden System zur Bewertung der Klebefliche wurde ein Score-System zur
Bewertung des dunklen Randes eingefiihrt (siche 3.1.2 Tab. 8 und Abb. 16). Die oberste
Score-Grenze wurde bei 20% Randflache gesetzt, da ab hier das dufere Erscheinungsbild
schon stark beeintriachtigt ist. Als untere Grenze wurden Randflichen von kleiner als
10% festgelegt. Die Score-Grenze von 15% dient der weiteren Untergliederung, um die

Randbildung zeitabhéngig beobachten zu kénnen.

Die Score-Darstellung eignet sich gut zum Vergleich verschiedener Klebertypen und zur
Gegeniiberstellung von Klebverhalten und dunklem Rand. Zur Korrelation des In-vivo-
Verhaltens mit den Ergebnissen einer In-vitro-Charakterisierung ist die Score-Darstellung
jedoch zu differenziert. Aus diesem Grund war es notig, die Score-Daten weiter zusam-

menzufassen, um die Ergebnisse besser miteinander vergleichen zu kénnen.

Einteilung in In-vivo-Klassen

Die Auswertung der Daten durch die Gegeniiberstellung der prozentualen Anzahl der
Pflaster mit guten Klebeigenschaften (Klebefliche > 75% der Gesamtflache) und kleinem
dunklen Rand (Randfliche < 10%) ermdoglicht es, jedem Pflaster einen einzelnen quan-
tifizierbaren Wert anstelle einer Score-Verteilung zuzuordnen. Beide Eigenschaften eines
Transdermalen Pflasters konnen anhand eines Diagramms verglichen werden. Zur Klassi-
fizierung der Klebertypen wurde das Diagramm in vier Quadranten eingeteilt (siehe 3.1.3

Abb. 19 und Tab. 9).

Alle Klebertypen, die sich nach sieben Tagen im Quadrant I befinden, haben demnach
zu iiber 50% ein gutes Klebvermogen und einen kleinen dunklen Rand. Bei der Entwick-
lung eines Transdermalen Pflasters miissten die Anforderungen héher angesetzt werden,
so ware beispielsweise eine Mindestanzahl von 80% anstelle von 50% denkbar. Nach Li-

teraturrecherchen und internen Informationen existieren solche Mindestanforderungen an
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das Kleben von Transdermalen Pflastern allerdings nicht, da die klinische Eignung immer

iiber die Wirksamkeitspriifung erbracht wird.

4.1.2 Schlussfolgerungen aus der In-vivo-Studie

Als Ursache fiir die grofen Differenzen in den Klebeigenschaften der verschiedenen
Durotak-Typen wird die unterschiedliche Viskoelastizitit der Kleberpolymere vermutet.
Die Probanden der In-vivo-Studie unterlagen keinerlei Einschriankungen beziiglich ihrer
Aktivitdt, sodass die Pflaster durch die Hautbewegung einer gewissen Spannung ausge-
setzt waren. Der Kleberfilm zwischen beweglicher Haut und starrer Deckfolie wird da-
durch stark geschert. Nach Minghetti et al. sollte eine Klebermatrix die durch elastische
Kréfte gespeicherte Energie ausreichend dissipieren konnen, damit die Adhésion an die
Hautoberfliche dadurch nicht gemindert wird. Eine Matrix sollte aber ebenfalls so kohésiv
sein, dass sie ohne Riickstédnde von der Haut entfernt werden kann [63]. Die Eigenschaft,
Energie zu dissipieren, entspricht dem viskosen Anteil eines viskoelastischen Systems. Die
Eigenschaft der hohen Kohésion steht wiederum fiir einen ausreichend hohen elastischen
Anteil. Das Kleberpolymer sollte also ein ideales Verhéltnis von elastischer Riickverfor-
mung und viskosem Fliefen haben. Eine Balance zwischen Benetzung der Oberflache und

innerer Kohésion entspricht der allgemeinen Anforderung an Haftkleber [14,21].

Wiéhrend der Studie zeigten gleiche Pflasterformulierungen eine gewisse Varianz in ih-
rem In-vivo-Verhalten. Humanhaut ist ein extrem kompliziertes Substrat mit hoher
Variabilitdt [63]. Es gibt starke interindividuelle Hautunterschiede. Nach Horstmann et
al. gibt es Menschen, bei denen im Allgemeinen gut haftende TTS-Formulierungen nicht
ausreichend adhésiv sind |7]. Ein Klebversagen ist dann kein Qualitétsproblem des TTS,
sondern wird durch die Hauteigenschaften des Patienten verursacht. Die Klebstérke kurz
nach der Applikation ist nicht nur von der Grenzfliche zwischen Kleber und Haut abhén-
gig, sondern auch vom Zusammenhalt des Stratum corneum |7]. In der durchgefiihrten
Humanstudie konnte bei keinem Probanden das beschriebene sogenannte "Non-Sticker-
Verhalten® festgestellt werden. Bei allen Teilnehmern hafteten die Durotak-Typen initial
sehr gut. Dennoch wurde wahrend des Verlaufs der Studie Klebversagen von Pflastern
festgestellt, dessen Ursache in den individuellen Hautunterschieden zu vermuten ist. Bei

Durotak 4287 und 2051/2052 sind nach sieben Tagen vier und zwei Pflaster komplett ab-
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gefallen, obwohl die meisten Pflaster mindestens noch zu 50% geklebt haben. Aus diesen
Ergebnissen kann gefolgert werden, dass die starke Hautvariabilitit ein nicht auszuschlie-
fsender Einflussfaktor auf das Ergebnis einer In-vivo-Studie von T'TS-Formulierungen dar-
stellt. Deshalb ist es notig, solche Studien nicht nur mit einer ausreichenden Studiendauer,

sondern immer auch mit einer moglichst grofen Zahl von Probanden durchzufiihren.

Urspriinglich sollte durch die inverse Anordnung der zusammensetzungsgleichen Pflaster
am rechten und linken Oberarm desselben Probanden der Einfluss einer eventuellen Mehr-
belastung ausgeglichen werden. Im Falle eines Klebversagens aufgrund der individuellen
Hautzusammensetzung eines Probanden, aufsergewohnlicher mechanischer Belastung oder
beispielsweise Schwimmen erhélt ein negatives Ergebnis durch die Applikation auf bei-
de Oberarme doppeltes Gewicht. Die durchgefiihrte Humanstudie hat allerdings gezeigt,
dass zwar eine generell verminderte Klebfihigkeit wegen individueller Besonderheiten eine
Rolle spielt, dass jedoch ein totales Klebversagen meistens nicht auf beiden Oberarmen

parallel stattfindet.

Die Randbildung ist wie auch die Abnahme der Klebefldche kein plotzliches Ereignis. Beide
waren gut im zeitlichen Verlauf bei allen Durotak-Typen zu beobachten. Die Abnahme der
Klebeflache hangt nicht unmittelbar mit der Zunahme der Randflache zusammen. Es ist
dennoch eine Korrelation zwischen dem Auftreten eines dunklen Randes und der Kleb-
fahigkeit zu erkennen. Nur Pflaster mit einem schwachen Langzeitklebvermégen haben
einen kleinen dunklen Rand von weniger als 10% der Gesamtflache. Hohes Langzeitkleb-
vermogen ist meist auch mit der Ausbildung eines dunklen Randes von mindestens 10%
verbunden. Demzufolge muss wihrend des Entwicklungsprozesses einer T'T'S-Formulierung
die Balance zwischen der Beeintrachtigung durch einen dunklen Rand und der Ausbildung
eines ausreichend hohen Langzeitklebvermogens gefunden werden. Dabei ist, wie gesagt,
zu beachten, dass ein sehr grofier dunkler Rand die Klebefliche verringert und so die

aktive Wirkstoffabgabe vermindert.

Die Anwendungsdauer von TTS-Préparaten auf dem Arzneimittelmarkt liegt zwischen
einem und sieben Tagen. Die Ergebnisse wurden im zeitlichen Verlauf von einem, zwei,
drei und sieben Tagen dokumentiert. Auf Basis dieser Daten ist aus den Diagrammen der
In-vivo-Klasseneinteilung zu erkennen, dass die Klebeigenschaften der T'TS sich stark mit

der Tragezeit auf Haut verdndern. Alle Durotak-Typen hatten eine hohe initiale Haftféhig-
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keit. Nach einem Tag zeigten nur vier der insgesamt zwolf Durotak-Typen ein schwaches
Adhésionsvermdgen. Nach drei Tagen zeigt sich bereits ein anderes Bild. Nur vier der zwolf
untersuchten Durotak-Typen sind in der In-vivo-Klasse I der guten Klebeigenschaften ver-
blieben, sie weisen ein akzeptables In-vivo-Verhalten auf. Das Klebverhalten der restlichen
Pflaster verschlechtert sich entweder im Bereich der verbleibenden Klebefldche oder in der
Grofe des dunklen Randes. Der Zeitraum zwischen drei und sieben Tagen ist vorrangig

durch das Anwachsen des dunklen Randes bestimmt.

Damit ist belegt, dass die Entwicklung eines T'T'S mit einer geplanten Applikationsdauer
von sieben Tagen eine hohe Herausforderung bleibt. Die angestrebte Tragedauer durch
den Patienten sollte dementsprechend immer schon wahrend des Entwicklungsprozesses

in Betracht gezogen werden und nicht erst wahrend einer klinischen Studie.

Das Hinzufiigen von Arznei- und Hilfsstoffen zur Klebermatrix kann deren physikalische
und chemische Eigenschaften beeinflussen, sodass man im gegebenen Fall nicht auf eine
Untersuchung der Klebkraft des Verumpréparats iiber den gewiinschten Applikations-
zeitraum verzichten kann. Doch um Fehlentwicklungen zu vermeiden, sollte die Kleb-
kraft von vornherein nicht als zweitrangig gegeniiber der Permeation des Wirkstoffs be-
trachtet werden. Bereits in einem frithen Stadium der Entwicklung ist es angebracht,
die Klebfahigkeit einer T'T'S-Formulierung zu iiberpriifen. Dazu sollten zunéchst die no-
tigen Beimengungen an Hilfsstoffen und Permeationsverstiarkern zur Klebermatrix in In-
vitro-Permeationsstudien ermittelt werden. Die resultierende Klebermischung sollte dann
idealerweise im Vorfeld einer klinischen Studie zur Wirksamkeit des Praparats auf ihre
Klebfahigkeit getestet werden. Als Basis fiir In-vivo-Studien ist ein In-vitro-Test sinnvoll,
mit dem sich das Langzeitklebverhalten auf Haut tendenziell vorhersagen lasst, zumal
man moglicherweise in einem frithen Entwicklungsstadium noch zwischen verschiedenen

Formulierungsoptionen zugunsten der Klebkraft wiahlen kann.
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4.2 Bewertung des Probe-Tack-Tests als innovative

In-vitro-Klebkraftmessung

Es wurde untersucht, ob die Klebkraftmessung mittels Probe-Tack-Test geeignet ist, das
Langzeitklebverhalten eines Haftklebers in einem Transdermalen Pflaster auf Haut ten-
denziell vorherzusagen. Eine generelle initiale Haftfahigkeit auf dem Substrat Human-
haut wurde vorausgesetzt und war deshalb nicht Gegenstand der Untersuchung. Allge-
mein kann man festhalten, dass das Klebverhalten jeglichen Substrats auf Haut sehr
komplex ist und wahrscheinlich keine In-vitro-Methode zu finden sein wird, die dieses
Verhalten komplett widerspiegeln kann. Ziel war demnach nicht die Entwicklung eines
,Mensch-Simulationsmodells”, sondern die Etablierung eines Testverfahrens, das eine ein-
fache Durchfithrung und Standardisierbarkeit besitzt. Aus diesem Grunde wurde auch auf

die Verwendung jeglicher biologischer Materialien im Testaufbau verzichtet.

4.2.1 Erkenntnisse aus den Untersuchungen von Marktpraparaten

Die potenzielle Anwendung des Probe-Tack-Tests mit dem Texture Analyser zur In-vitro-
Bestimmung der Klebkraft von Transdermalen Pflastern wurde zuerst durch die Charak-
terisierung von TTS-Marktpraparaten evaluiert. Die Pflaster weisen eine gleichbleibende
Qualitat auf und haben ihre Klebkraft durch mehrjahriges Bestehen auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt erfolgreich bewiesen. Ziel war es, erste Informationen iiber einen op-
timalen Kurvenverlauf zu ermitteln, der gut mit dem gewiinschten Klebvermogen auf
Humanhaut korreliert. Verwendet wurden ausschliefslich T'TS mit einer drei- bis siebenté-
gigen Tragedauer. Fiir die Testparameter Messgeschwindigkeit, Kontaktzeit des Stempels
auf der adhésiven Oberfliche, Gegenkraft und Riickzugsgeschwindigkeit des Stempels sind
in der Literatur verschiedene Versuchsanordnungen beschrieben [67-72]. Wie bereits dar-
gestellt, wurden fiir vorliegende Arbeit die Anordnungen und Testparameter von Zosel et
al. [69] ibernommen, da sie sich bei der Durchfiihrung des Probe-Tack-Tests am stérksten

etabliert haben.

Die im Texture Analyser hinterlegte Fixierungsmethode zur Probe-Tack-Messung mittels
doppelseitigem Klebeband erwies sich als ungeeignet. Als Ursache dafiir ist der Mehr-

schichtaufbau der Materialprobe zu sehen, bei dem ein unkontrollierbares Versagen der
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Klebverbindung zwischen Messtisch und der einen Seite des doppelseitigen Klebebandes
sowie zwischen der Deckfolie und der anderen Seite des doppelseitigen Klebebandes auf-

treten kann. Die Beschaffenheit der Deckfolie spielt dabei eine grofte Rolle.

Zur Vermeidung dieses Problems wurde die Materialprobe schliefllich mit Sekundenkleber
auf einen Trager fixiert und am Messtisch mit einer Einspannvorrichtung befestigt. Die
starre Verbindung zwischen Deckfolie und Untergrundmaterial minimierte die Bildung
von Artefakten. Voraussetzung fiir diese Fixierungsmethode ist ein optimales Haften der
Kleberschicht auf der Deckfolie und ein starker Verbund zwischen Deckfolie und eventu-
ellen Zwischenfolien. TTS mit Méngeln in dieser Hinsicht kénnen keine reproduzierbaren
Werte erzeugen, da die Ergebnisse des Probe-Tack-Tests vom gesamten Pflasteraufbau
abhéngig sind. Ein Nachteil dieser Methode ist, dass das Polymer und das Losemittel des
Sekundenklebers zusétzlich in das System eingebracht werden. Es zeigten sich jedoch keine
Probleme, die auf diese Ursache zuriickzufiihren wéren. Die beschriebene Fixierungsme-

thode erwies sich als einfach durchfiithrbar und zeigte reproduzierbare Ergebnisse.

Der Probe-Tack-Test von Marktpraparaten mit vier Wiederholmessungen ergab bei
Gleichformigkeit aller relevanten Bedingungen (Messparameter, Probenherstellung und
Temperatur) nur eine geringe Streuung der Einzelwertskurven. Demzufolge kann der Aus-
sage aus der Literatur zugestimmt werden, dass die Probe-Tack-Kurve eine Art Finger-
print eines Haftklebers darstellt [84,85]. Die ahnlichen Kurven der TTS-Marktpraparate
Tradelia und Dermestril sowie Estrabeta und Estramon lassen dabei im Hinblick
auf die jeweils identischen Deklarationen der Inhaltsstoffe auf eine identische TTS-
Zusammensetzung in Matrix und Deckfolie schliefsen. Der Probe-Tack-Test kann somit
zur Identitdtsermittlung von TTS-Formulierungen beitragen. Auch eine Anwendung in

der Qualitatskontrolle wihrend der Entwicklung und Produktion wére denkbar.

Andere in der Industrie etablierte Verfahren zur Klebkraftmessung (180°-Peel-Test, Sta-
tischer Scher-Test) sind ebenfalls auf die Gleichférmigkeit bestimmter Parameter an-
gewiesen. Thre Durchfiihrung ist in Handbiichern der Industrieverbdnde sehr genau
dokumentiert [1-3,5|. Allerdings fehlen sowohl in der Literatur als auch in den Daten-
blattern der Hersteller oft Angaben zur Standardabweichung. Zudem verlangen diese
Messmethoden einen hohen Aufwand in der Probenherstellung und Versuchsdurchfiih-

rung. Dagegen erwies sich der Probe-Tack-Test als einfach durchzufiihrende und schnelle
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Messmethode, die alternativ oder zusétzlich zu den Standardmethoden angewendet wer-

den kann.

Die Kleberpolymere der untersuchten Marktpraparate gehéren verschiedenen Haftkleber-
klassen an. Die Kraft-Weg-Diagramme aller untersuchten Marktpraparate zeigen den ty-
pischen Kurvenverlauf von Zugversuchen viskoelastischer Materialien. Die Kurvenform
entspricht den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen von Probe-Tack-Messungen
von Haftklebern fiir technische und medizinische Anwendungen und scheint demnach un-

abhéngig von der chemischen Herkunft der Haftkleber zu sein [25,67,70].

4.2.2 Bedeutung der neu entwickelten Kurvenkennwerte

Um den Verlauf der Probe-Tack-Kurven und ihre Brauchbarkeit zur Vorhersage der Kleb-
kraft besser beurteilen zu konnen, war es notig, Messungen an reinen Kleberfilmen durch-
zufiihren, ganz unabhéngig von Einfliissen wie Deckfolie, Schichtdicke oder chemische
Herkunft des Klebers. Die Untersuchungen erfolgten deshalb an der Bulkware einer ein-
zelnen Haftkleberklasse und nicht an fertigen TTS-Produkten. Zur Evaluierung neuer
Kurvenkennwerte des Probe-Tack-Tests wurde die Bandbreite der moglichen Kleberklas-
sen auf die Gruppe der Polyacrylat-Kleber eingeschrénkt. Es wurden zwolf verschiedene
Durotak-Kleber der Firma National Adhesives verwendet. Die Auswahlkriterien der Kle-
bertypen wurden zuvor im Abschnitt zur Bewertung der In-vivo-Studie und im theoreti-

schen Grundlagenteil erldutert.

Die Kleberpolymere wurden in geloster Form auf eine Glasplatte ausgezogen. Diese Art
der Probenherstellung entspricht der iiblichen Methode aus der Literatur. Die Glasplat-
te benotigt keine Haltevorrichtung, da ihr Eigengewicht ausreicht, um nicht durch den
anhaftenden Stempel hochgehoben zu werden. Dies hat gegeniiber der Fixierung von fer-
tigen Pflastern weiterhin den Vorteil, dass eine grofe Probenfliche in einfacher Weise
gewonnen werden kann und Einfliisse durch die Deckfolie und Fixierungsmethode aus-
geschlossen sind. Wie bereits erwahnt, ist es technisch nur sehr schwer méoglich, exakt
dieselbe Schichtdicke zu erreichen, da das Schrumpfen des Kleberfilms wahrend des Trock-
nungsvorgangs schlecht vorhersagbar ist. Zudem veréndert sich der Feststoffanteil einer

Kleberlosung durch Abdampfen des Losemittels bei geoffnetem Behélter wihrend der
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Probenherstellung aber auch wahrend der Lagerung. Durch Ermittlung des Spannungs-
Dehnungs-Diagramms aus den Werten des Kraft-Weg-Diagramms konnte der Einfluss der
Schichtdicke auf die Kurvenform stark minimiert werden. Dieses Vorgehen wurde in der
Literatur zuvor beschrieben [69]. Eine zu grofe Schichtdicke des Kleberfilms ist in diesem
Zusammenhang dennoch problematisch, da die aufgewendete Zugspannung sich dann nur
auf die oberen Bereiche des Kleberfilms auswirkt. Die Schichtdicke wurde deshalb auf den

Bereich zwischen 60 und 90 pm eingeschrankt.

Weiterhin wurde, wie bereits bei Untersuchungen der Marktpréaparate, die Testtemperatur
als wichtiger Parameter der Probe-Tack-Messung bestétigt [86]. Die Hautoberflachentem-
peratur von 32 °C wird bei Permeationsversuchen von Transdermalen Formulierungen
bereits standardméfig beriicksichtigt [87]. Demzufolge wurde auch beim Probe-Tack-Test
dieser Wert festgelegt.

Deformationsnachgiebigkeit »

Eine ausreichende Plateaulinge der Kurve eines Haftklebers im Spannungs-Dehnungs-
Diagramm des Probe-Tack-Tests wird als essenziell fiir eine initiale Adhésionsfahigkeit
eines industriell verwendeten Haftklebers betrachtet [69,78]. Dabei existiert keine zahlen-
méfige Angabe, wie grof die Plateaulange fiir einen guten Haftkleber sein muss. Eine Bin-
dung zwischen Kleber und Substrat kommt bei Haftklebern nur bei entsprechender Ober-
flichenbenetzung zustande. Entscheidend ist hierbei neben dem aufgewendeten Druck
auch die Fliekfdhigkeit des Kleberpolymers. Eine Ursache fiir die verschiedene Auspré-
gung der Plateaulangen wird deshalb im viskoelastischen Verhalten des Kleberpolymers
vermutet. Ziel dieser Arbeit war aber nicht die Untersuchung der initialen Haftfahigkeit,
sondern des Langzeitklebens von TTS. Alle untersuchten Klebertypen sind gute Haft-
kleber auf Haut, unterscheiden sich jedoch in ihrer potenziellen Verwendbarkeit fiir ein
Transdermales Pflaster mit mehrtédgiger Tragedauer. Der Kurvenkennwert Plateaulédn-
ge wurde dennoch weiter untersucht, da die Viskoelastizitat auch hierfiir urséchlich sein

konnte.

Das Ablosen des Stempels von der Kleberschicht wéahrend des Probe-Tack-Tests verlauft
in verschiedenen Stadien und ist gekennzeichnet durch eine ausgeprégte Bildung von Fi-

brillen und Héhlen im Kontaktbereich von Stempel und Polymermaterial (Abb. 50) [67].
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Abb. 50: Fibrillenbildung durch Dehnung des anhaftenden Kleberpolymers zwischen Kleberober-
fliche und dem Stempel im Moment des Riickzugs wahrend des Probe-Tack-Tests.

Polymere mit einem ausgepréigten Plateau im Spannungs-Dehnungs-Diagramm weisen
besonders starke Fibrillenbildung auf [88]. Wenn ein Polymer sehr viskos ist, kann es
ohne groffen Widerstand gedehnt werden. Im Spannungs-Dehnungs-Diagramm zeigt sich
ein gleichmékig abfallender Kurvenast am Ende der Messung. In kohésiven Polymeren
kann die Kraft zum Dehnen der Polymerketten die Starke der Klebverbindung zwischen
Polymer und Stempeloberfliche iibersteigen. Es kommt zum Abriss der Polymerketten
vom Stempel oder zum Riss der Fibrillenfaden. Solche Kleber zeigen die Tendenz von

kurzen Plateaus, gefolgt von einem klaren Abrisspunkt.

Der absolute Wert der Plateauldngen eines Haftklebers héangt von der gesamten ,,Dimen-
sion“ der Spannungs-Dehnungs-Kurve ab, das heifst vor allem von der Héhe des maximalen
Spannungs-Peaks, definiert als og. Aus den Messergebnissen der Marktpréiparate ist er-
sichtlich, dass sich die Messkurven stark unterscheiden konnen (siche 3.2.1 Abb. 24). Die
Werte der Plateauldnge sind demnach nur bedingt miteinander vergleichbar, sodass daraus
keine Aussage iiber die Haftfdhigkeit von Kleberpolymeren getroffen werden kann. Durch
die Normierung der Plateauldnge auf den maximalen Spannungs-Peak mit er/os = &k
wird der Kurvenkennwert Deformationsnachgiebigkeit x definiert. Dieser Parameter stellt
eine neuartige Grofe zur Bewertung von Spannungs-Dehnungs-Diagrammen des Probe-
Tack-Tests von Haftklebern dar. Er ist kein klassischer physikalischer Parameter von
Spannungs-Dehnungs-Kurven, erméglicht aber die vergleichende Charakterisierung der
Plateaulédngen verschiedener Klebertypen. Der Begriff Nachgiebigkeit (Compliance) be-
schreibt in der Rheologie das Verhéltnis aus Dehnung und Spannung. Der neue Parameter
wird durch die zuvor beschriebenen Kennwerte maximale Kraft und Plateauldnge gebildet
und beinhaltet die kritischen Punkte der Spannungs-Dehnungs-Kurven von Haftklebern

wahrend des Probe-Tack-Tests.
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Der Zusammenhang zwischen viskoelastischem Verhalten und Deformationsnachgiebigkeit
K ist im Vergleich der chemisch sehr &hnlichen Klebertypen 2051 (unvernetzt), 2052 (ver-
netzt) und der Mischung 2051/2052 (1:1) zu erkennen (siche 3.2.3 Abb. 31 und 32). Hier
verursacht ein steigender Vernetzungsgrad eine Verstirkung der kohésiven Eigenschaften.
Durotak 2051 zeigt als viskoser Kleber ein viel langeres Plateau und entsprechend einen
groferen Wert fiir x als Durotak 2052. Die Mischung aus beiden Klebertypen hat dement-
sprechend einen mittleren Wert. Wie allerdings der Klebertyp 2516 (vernetzt) zeigt, fiihrt
der Zusatz eines Vernetzers nicht unbedingt zu einem hochkohésiven Polymer. Die re-
sultierende Viskoelastizitat bei Vernetzerzugabe héngt von deren Menge und von den
Polymereigenschaften des Ausgangsmaterials ab. Ein unvernetzter Kleber wie Durotak

2353 kann allein schon aufgrund seiner Polymerstruktur eine hohe Kohésion aufweisen.

Kritische Riickzugsgeschwindigkeit v,

Neben der Deformationsnachgiebigkeit wurde mit der Kritischen Riickzugsgeschwindig-
keit v, ein weiterer Kurvenkennwert definiert, der die viskoelastischen Eigenschaften eines
Kleberpolymers beschreibt. Durch Variation der Riickzugsgeschwindigkeit des Stempels
wahrend des Probe-Tack-Tests kann die Zugspannung auf das anhaftende Polymer vari-
iert werden. Zielgrofe ist die Geschwindigkeit, bei der eine deutliche Formverdnderung
des letzten Kurvenabschnitts erfolgt. Kleine Geschwindigkeiten erzeugen nur eine gerin-
ge Spannung der Polymerketten, grofse Geschwindigkeiten hingegen fithren zu starker
Dehnung der Polymerketten in kurzer Zeit. Der Kleber 16st sich abrupt von der Stempel-
oberfliche ab oder reifst innerhalb der Fibrillenfaden. Die Geschwindigkeit, mit der der
Stempel zuriickgezogen werden kann, ohne dass ein schnelles Reiften erfolgt, unterscheidet
sich zwischen den untersuchten Klebertypen. Viskose Kleber konnen mit hohen Geschwin-
digkeiten gedehnt werden, bevor sie reifsen, hochkohésive Kleber hingegen kénnen nur mit
einem geringen Stress belastet werden. Die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit kann dem-

nach als Maf der inneren Kohésion von Polymeren betrachtet werden.

Zur Bestimmung des Kurvenkennwerts sind Serienmessungen mit verschiedenen Ge-
schwindigkeiten an derselben Materialprobe notig. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit im Vergleich zur Deformationsnachgiebigkeit
aufwendiger in der Bestimmung und weniger eindeutig ist. Die Bestimmung der Kriti-

schen Riickzugsgeschwindigkeit kann aber dennoch zusétzlich neben der Deformations-
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nachgiebigkeit zur Charakterisierung von Haftklebern erfolgreich eingesetzt werden. In
der Literatur ist die Abhéngigkeit der Ergebnisse eines Probe-Tack-Tests von der Riick-
zugsgeschwindigkeit des Messstempels kein Untersuchungsgegenstand. Die Evaluierung

dieses Parameters ist somit eine neue Variation im Messverfahren.

4.2.3 Rheologie als alternative viskoelastische Messmethode

Ein anderes bereits etabliertes Verfahren zur Analyse der Viskoelastizitat eines Polymers
ist die Dynamisch-Mechanische-Analyse. Ein Zusammenhang zwischen rheologischen Ei-
genschaften und Klebverhalten wurde mehrfach berichtet [89,90]. Es wurden dabei die
Werte fiir das Speicher- und Verlustmodul eines Kleberpolymers mittels Oszillations-
Rheometer bestimmt. Diese Untersuchungen hatten ihren Fokus vorrangig auf der Charak-
terisierung der initialen Haftfdhigkeit von Klebebéndern fiir eine industrielle Anwendung

und nicht auf der Langzeitklebeigenschaft von Transdermalen Pflastern [88,91-95].

Im Rahmen der Arbeit wurden erste Vorversuche in diesem Bereich durchgefiihrt.
Fiir die Dynamisch-Mechanische-Analyse von Haftklebern eignet sich das Platte-Platte-
Messsystem eines Rheometers im oszillierenden Modus. Die Probenaufbereitung fiir diese
Messmethode erwies sich als sehr komplex, da eine Schichtdicke von mindestens 0,5 mm
bis 1 mm nétig ist. Durch den hohen Dampfdruck des Losemittels im ungetrockneten
Kleberpolymer kann aber maximal eine Schichtdicke des getrockneten Kleberfilms von
circa 80-120 pm pro Ausziehvorgang erreicht werden, da andernfalls Blasenbildung wéh-
rend des Trocknungsprozesses auftritt. Es musste also mit einem Mehrschichtaufbau in
getrennten Herstellungsschritten gearbeitet werden, wobei die Homogenitét des resultie-
renden Probenkorpers fraglich erschien. Es wurde auf eine weitere Ausfithrung neben dem

Probe-Tack-Test verzichtet.
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4.3 In-vitro-In-vivo-Korrelation

4.3.1 Korrelation der Deformationsnachgiebigkeit ~ mit den In-vivo-Ergebnissen

Die Auswertung der In-vitro-Daten zeigt, dass Klebertypen derselben In-vivo-Klasse dhn-
liche Kurvenkennwerte aufweisen (siche 3.2.3 Tab. 10). Die In-vitro-Werte korrelieren
dementsprechend nach einem bestimmten System mit dem Langzeitklebverhalten. Wie
zuvor erlautert, hangt die Auspragung der Spannungs-Dehnungs-Kurve des Probe-Tack-
Tests und so die Grofse des Kurvenkennwerts Deformationsnachgiebigkeit x von der Vis-
koelastizitdt der Klebermatrix ab. Es wird die These aufgestellt, dass ein Klebversagen
hauptsachlich durch Scherkrifte, die auf die Klebermatrix zwischen Hautoberflaiche und
Deckfolie einwirken, verursacht wird. Die Quelle der Scherkréfte ist die unwillkiirlich auf-
tretende Hautbewegung, die je nach Applikationsort stark variieren kann. Es wurden keine
Literaturangaben zur mittleren Hautbewegung an einem menschlichen Oberarm gefunden,

sodass keine groflenmafige Abschéitzung gegeben war.

Das inadédquate Klebverhalten der Klasse IV korreliert mit kleinen Werten fiir die Defor-
mationsnachgiebigkeit (1,8 mm?/N bis 6,0 mm?/N). Im Spannungs-Dehnungs-Diagramm
dieser Klebertypen sind die Werte fiir die Plateauléinge e und demzufolge fiir die Defor-
mationsnachgiebigkeit x gering. Das Polymer kann nur sehr wenig durch den anhaftenden
Stempel gedehnt werden. Diese Klebertypen haben einen halbfesten elastischen Charak-
ter und bilden eine unnachgiebige Schicht zwischen Haut und Deckfolie aus. Durch die
Hautbewegung auftretende Scherkrifte konnen dadurch leicht ein Aufbrechen der Kleb-

verbindungen verursachen, sodass sich das Pflaster ablost.

Im Gegensatz dazu ist in Klasse III die Deformationsnachgiebigkeit sehr viel hoher
(28,9 mm?/N bis 31,3 mm?/N). Die Pflaster der Klasse III haben einen stark ausgepriig-
ten dunklen Rand, der die Klebefliche minimiert, sodass das Klebverhalten inadaquat
ist. Diese Klebertypen haben im Spannungs-Dehnungs-Diagramm ein langes Plateau und
daraus resultierend hohe Werte fiir k. Das heift, die Fibrillen zwischen Kleberoberflache
und Stempel weisen eine starke relative Langenénderung auf. Das Polymer hat einen ho-
hen viskosen Anteil und geringe Kohésion. Eine viskose Klebermatrix kann zwischen Haut
und Deckfolie durch die Hautbewegung stark geschert werden. In der Humanstudie konn-

te man eine leichte Delokalisation der T'TS mit den Klebertypen der Klasse III (Durotak
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2051 und 2287) von der urspriinglichen Applikationsstelle nach sieben Tagen erkennen.

Die TTS aus der In-vivo-Klasse I zeigten ein optimales Verhéltnis aus Langzeitkleben
und Auftreten des dunklen Randes. Dieses In-vivo-Verhalten ist mit mittleren Werten fiir
die Deformationsnachgiebigkeit (12,1 mm?/N bis 16,3 mm?/N) kombiniert. Die Plateau-
lange im Spannungs-Dehnungs-Diagramm liegt im mittleren Bereich, der eine optimale
Balance zwischen elastischem und viskosem Anteil reprasentiert. Das Kohésionsvermogen
ist dementsprechend ausreichend hoch und die eingebrachte Energie der Hautbewegung
kann dissipieren. Durotak 900A der Klasse II weist ein Zwischenstadium zu Klasse I
und IIT auf. Das Langzeitklebverhalten ist so gut wie in Klasse I, aber der dunkle Rand
entspricht den Werten von Klasse III. Der Wert fiir die Deformationsnachgiebigkeit von
4,3 mm? /N steht, entgegen den Erwartungen, nicht zwischen den Werten der Klasse I und
II1. Durotak 900A kann als Ausreifer der In-vitro-In-vivo-Korrelation betrachtet werden.
Der Grund dafiir ist unklar und bedarf weiterer Untersuchungen von Klebertypen mit

dhnlichem In-vivo-Verhalten.

4.3.2 Korrelation der Kritischen Riickzugsgeschwindigkeit v, mit den

In-vivo-Ergebnissen

Die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit v, ist ebenfalls von der Kohésion der Klebermatrix
abhéngig und somit eine viskoelastische Kenngrofie. Die In-vivo-Klasse IV mit einem in-
addquaten Klebverhalten hat eine Kritische Riickzugsgeschwindigkeit von max. 0,1 mm/s.
Man kann den Stempel nur sehr langsam zuriickziehen, ohne dass die Fibrillenfdden so-
fort reiffen. Das Polymer ist sehr kohésiv. Im Gegensatz dazu hat die In-vivo-Klasse 111
hohe Werte von 0,7 mm/s bis 0,9 mm/s erreicht. Die Pflaster dieser Klasse haben einen
grofsen dunklen Rand und sind wenig kohésiv. Man kann die Polymerfdden sehr schnell

auseinander ziehen, ohne dass ein Abriss stattfindet.

In der In-vivo-Klasse I haben die Pflaster das beste Klebverhalten auf Haut gezeigt. Die
Werte fiir v, sind hier im mittleren Bereich von 0,2 mm/s bis 0,4 mm/s. Durotak 2516
stellt eine Ausnahme dieser Korrelation dar, die Kritische Riickzugsgeschwindigkeit ist
kleiner als 0,01 mm/s trotz sehr gutem Langzeitklebverhalten auf Haut. Durotak 900A
der In-vivo-Klasse II nimmt, wie zuvor erldutert, eine Stellung zwischen Klasse I und III

ein. Der Wert fiir v, von 0,3 mm/s entspricht somit nicht ganz den Erwartungen. Der
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Grund fiir das abweichende Verhalten dieser Kenngroften fiir Durotak 2516 und 900A ist

unklar und bedarf weiterer Untersuchungen.

4.3.3 Bewertung der In-vitro-In-vivo-Korrelation

Wie in der Diskussion zum Probe-Tack-Test erlautert, ist das Klebverhalten auf Haut sehr
komplex. Demnach wurde nach einer In-vitro-Testmethode gesucht, die das Adhésionsver-
mogen von Transdermalen Pflastern nicht komplett, aber in Tendenzen vorhersagen kann.
Die vorgeschlagenen Kurvenkennwerte Deformationsnachgiebigkeit x und Kritische Riick-
zugsgeschwindigkeit v. korrelieren iiberwiegend mit der ermittelten Langzeitklebkraft ei-
nes Pflasters wiahrend einer Humanstudie iiber sieben Tage. Mit Hilfe des Materialtests
werden die Kohésion und die viskoelastischen Eigenschaften von Kleberpolymeren charak-
terisiert, die einen groften Einfluss auf das Langzeitklebverhalten von Transdermalen Pflas-
tern haben. Demzufolge ist es anhand der Klebkraftmessmethode Probe-Tack-Test mog-
lich, Haftkleber fiir einen potenziellen Einsatz in Transdermalen Pflastern zu bewerten.
Die Evaluierung des Probe-Tack-Tests zur tendenziellen Vorhersage des Adhésionsvermo-
gens auf Haut kann anhand der gezeigten Ergebnisse als gelungen angesehen werden. Eine
erfolgreiche Korrelation zwischen einer Klebkraftmessmethode und den Ergebnissen einer
Humanstudie war bisher noch nicht berichtet. Die klinische Untersuchung eines Pflasters
erscheint bislang als einzige Methode, um Aussagen tiber die Klebkraft zu erhalten [7,47].
Am Endpunkt einer Pflasterentwicklung werden In-vivo-Versuche immer notwendig sein.
Doch lasst sich der Verlauf der Entwicklung durch begleitende In-vitro-Tests absichern,
sodass die Klebermatrix wahrend der Optimierung der Permeationseigenschaften nicht an

Adhésionsfahigkeit einbiift.

Einschréankend muss erwéhnt werden, dass die untersuchten Durotak-Typen in TTS sehr
selten pur angewendet, sondern meist mit etlichen Hilfs- und Zusatzstoffen versetzt wer-
den. Neben dem verwendeten Wirkstoff konnen diese Beimischungen zu einer Verdnde-
rung der physikalischen Eigenschaften des Polymers fiihren. Der Einfluss von Zusatzstoffen
auf das In-vivo-Verhalten war nicht Gegenstand dieser Arbeit, wire aber ein interessan-
tes Thema weiterer Untersuchungen. Fiir die Ermittlung des In-vivo-Klebverhaltens von
wirkstofthaltigen Pflastern muss eine analoge Humanstudie durchgefiihrt werden, was im

Rahmen dieser Arbeit nicht moglich war. Aus diesem Grunde wurde auch auf die Bewer-
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tung von TTS-Marktpraparaten mit Hilfe des Probe-Tack-Tests verzichtet. Die Angaben
in der Literatur zur Klebkraft von Marktpréparaten sind spérlich und enthalten aufgrund
der verschiedenen Erhebungsmethoden nur schlecht vergleichbare Werte, sodass deren

Verwendung als unzuverldssig einzuschétzen ist.

Ob die Werte auf andere Kleberklassen iibertragbar sind, muss in gesonderten Untersu-
chungen geklért werden. Prinzipiell aber wurden grundlegende Erkenntnisse zur optimalen
Balance zwischen viskosem und elastischem Anteil eines Kleberpolymers gewonnen, so-
dass fiir andere Kleberklassen oder -mischungen &hnliche Zusammenhénge zu erwarten

sind.

4.4 Vergleich der In-vitro- und In-vivo-Daten mit der

Herstellerinformation

Wie bereits im theoretischen Grundlagenteil erldutert, standen zum erwarteten Klebver-
halten der Durotak-Typen nur begrenzte Informationen zur Verfiigung. National Adhesi-
ves verdffentlicht auf seiner Webseite Hinweise auf die Eignung einzelner Kleber zur For-
mulierung eines Transdermalen Pflasters mit einer mehrtiagigen Tragedauer. Es wird dabei
kein einheitliches Bewertungsmuster verwendet, sodass die Beschreibungen zur Langzeit-

klebeigenschaft oder weiteren Besonderheiten liickenhaft sind.

Fiir die Klebertypen Durotak 2516, 900A, 2287 und indirekt fiir Durotak 4287 wird eine
mogliche mehrtagige Tragedauer eines Pflasters angegeben. Diese Aussage wird durch die
Ergebnisse der Humanstudie nicht widerlegt, wobei Durotak 2287 und 900A vor allem
nach drei Tagen Tragezeit durch einen starken dunklen Rand auffallen, der die Klebefla-
che minimiert. Fiir den ebenfalls gut haftenden Kleber Durotak 2051/2052 findet man
keine Herstellerangaben, da es sich um eine selbst hergestellte Mischung handelt. Die
Beschreibung von Durotak 2051 als tackifier (Klebrigmacher) bestétigt das ermittelte In-
vivo-Verhalten eines sehr weichen Klebers, der zu sehr starker Randbildung und Delokali-
sation des Pflasters durch Verrutschen auf der Haut neigt. Die Kleber der In-vivo-Klasse
IV werden groftenteils nur anhand ihrer Kennwerte aus technischen Klebkraftmessungen
charakterisiert. Diese Typen zeigten in der Humanstudie unzureichende Hafteigenschaf-

ten bei einer mehrtéigigen Tragedauer. Bezeichnenderweise fehlt hier jeglicher Hinweis des
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Herstellers zur Langzeitklebkraft. Das Ergebnis der Humanstudie steht somit in keinem

Widerspruch zur Herstellerangabe.

Fiir eine In-vitro-Charakterisierung der Klebeigenschaften der Durotak-Typen verdf-
fentlicht der Hersteller Werte, die mit den Materialpriifmethoden Peel-, Shear- und
Loop-Tack-Test ermittelt wurden. Die Art der jeweiligen Testmethode und die Versuchs-
durchfiihrung sind in der Herstellerinformation nicht angegeben. Die In-vitro-Werte sind
grafisch als Balken ohne Einheit und Skalierung in einer Ubersichtstabelle zusammen mit
den chemischen Eigenschaften der Durotak-Typen dargestellt [75]. Zur Ermittlung der
genauen Zahlenangabe wurde als Hilfskonstruktion die Lénge des Balkens ausgemessen
und in Prozent der Breite des Diagrammbildes bestimmt. Der neue Kennwert Deformati-
onsnachgiebigkeit x in mm?/N, der die Viskoelastizitit der Klebermatrix und somit das
Klebverhalten charakterisiert, wurde den Kennwerten Peel- und Scher-Kraft in Prozent
aus den Herstellerangaben gegeniibergestellt. In Abbildung 51 sind die Klebertypen

anhand ihrer Deformationsnachgiebigkeit sortiert.

(mm?/N) (%) (mm?/N) (%)
40 - - 100 40 - - 100
30 - - 80 304 | - 80
- 60 - 60
20 - 20 -
- 40 - 40
10 - 20 10 - 20
0 -0 0 -0

W Deformationsnachgiebigkeit in mm#/N M Peel-Kraftin % O Scher-Kraft in %

Abb. 51: Gegeniiberstellung des Kurvenkennwerts Deformationsnachgiebigkeit x in mm?/N aus
eigener Messung mit den Kurvenkennwerten Peel-Kraft und Scher-Kraft in Prozent aus
der Herstellerangabe fiir die untersuchten Durotak-Typen, Sortierung der Klebertypen
nach Grofse der Deformationsnachgiebigkeit.
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Anhand der ermittelten Daten ist kein Zusammenhang der jeweiligen Grofen zu erken-
nen. Die In-vitro-Kennwerte aus dem Peel- und Scher-Test korrelieren nicht mit dem
neu definierten Kurvenkennwert Deformationsnachgiebigkeit x. Damit wird deutlich, dass
beim Peel- und Scher-Test die Viskoelastizitat nur einen untergeordneten Einfluss aus-
iibt und daher diese In-vitro-Methoden fiir das In-vivo-Verhalten eines Transdermalen
Pflasters wenig aussagekriftig sind, obwohl sie sich bei der Bewertung von TTS etabliert
haben. Auf die mangelnde Vorhersagkraft der beiden Tests wurde bereits in der Literatur

hingewiesen [47,48, 54].

4.5 Bewertung der In-vivo-Studie zum Einfluss von Deckfolie und

PflastergroBe auf das Klebverhalten

4.5.1 Einfluss der PflastergroBe

Bei der Entwicklung Transdermaler Pflaster soll eine moglichst grofse Wirkstoffabgabe pro
Flache erreicht werden, um die Pflastergrofe minimal zu halten [96]. TTS-Marktpraparate
haben sehr verschiedene Grofsen, abhéngig von der gewiinschten Dosierung und der maxi-
mal moglichen Wirkstoffkonzentration in der Klebermatrix. Die meisten TTS-Préparate
mit einer Anwendungsdauer von drei bis sieben Tagen haben eine Fliche zwischen 6,5 cm?
(Cutanum, Estradiol 25 ym /24h) und 40 cm? (Estrabeta, Estradiol 100 pm /24h). Das
kleinste Pflaster auf dem Arzneimittelmarkt ist das Préparat Estradot, hier betragt die
Fliche 2,5 cm? (Estradiol 25 pm /24h). Diese geringe GroRe wird durch eine patentierte
Matrixtechnologie (DOT-Matrix) ermdoglicht. Die Klebermatrix besteht aus einer soge-
nannten halbfesten Suspension von Silikon in Polyacrylat [97]|. Dabei wird die Polyacrylat-
phase sehr hoch mit Wirkstoff beladen, sodass die Klebfahigkeit massiv beeintrachtigt ist.
Diese wird durch die Silikonphase gewéhrleistet. Ansonsten wird in der Literatur bei der
Bewertung von TTS-Formulierungen der Pflastergrofte wenig Aufmerksamkeit geschenkt,

sodass zu diesem Thema kaum Informationen zur Verfiigung stehen.

Die Humanstudie zur Bewertung des Langzeitklebvermdgens verschiedener Durotak-
Typen wurden mit 5 cm? Pflastern durchgefiihrt, da man aufgrund der geringen Gro-
fse vier Pflaster dicht nebeneinander auf einen Oberarm eines Probanden kleben und so

vergleichbare Applikationsstellen erhalten konnte. Diese Grofe ist fiir Studienzwecke gut
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geeignet, entspricht aber nicht der {iblichen Pflastergrofe eines T'TS. Zur Evaluierung des
Einflusses der Pflastergrofe auf das Klebverhalten wurden in einer zweiten Humanstudie
Pflaster in den Grofen 5 cm? und 10 em? verglichen. Aus dem Vergleich der Daten wird
ersichtlich, dass diese Pflastergrofien keinen eindeutigen Einfluss auf das Klebverhalten der
untersuchten T'TS hatten. Auf weiterfiihrende Untersuchungen mit einer breiteren Varianz

der Pflastergrofen wurde nach Ermittlung der zuvor diskutierten Ergebnisse verzichtet.

4.5.2 Einfluss der Deckfolie

Zur Elastizitat der Deckfolie eines Pflasters gibt es in der Literatur nur wenige und zum
Teil widerspriichliche Aussagen. Spencer et al. fanden einen Zusammenhang zwischen
der Elastizitdt eines TTS und der Hauthaftung [98], welcher von Fauth et al. in einer
spateren Untersuchung nicht bestétigt werden konnte [50]. Die Elastizitdt der Deckfolie
wurde auch im Zusammenhang mit dem Hautreizungspotenzial eines Pflasters untersucht.

Unelastische Pflaster verursachten mehr Hautrétungen als elastische [99].

Dieser Befund unterstiitzt die Annahme, dass elastische Deckfolien die Scherbelastung
zwischen Deckfolie und Hautoberfliche minimieren kénnen und so zu einer verbesserten
Langzeitklebfédhigkeit vor allem bei hochkohésiven Haftklebern beitragen. Ziel der Hu-
manstudie war es, durch Vergleich von TTS mit einer elastischen Deckfolie (Cotran 9706
oder 9720) und einer unelastischen Deckfolie (Hostaphan) diese Annahme zu bewerten.
Die untersuchten Klebertypen Durotak 2052 und 4098 reprasentieren anhand ihrer Kur-
venkennwerte im Probe-Tack-Test und der vorausgegangen In-vivo-Studie hochkohésive
Kleber mit schlechtem Langzeitklebvermogen. Durotak 2516 zeigte optimales Haftvermo-

gen lber sieben Tage und wurde deshalb als Kontrolle verwendet.

Wihrend der Humanstudie zeigten die TTS-Formulierungen mit den elastischen Deckfo-
lien Cotran 9706 und 9720 kein eindeutig besseres Klebverhalten als die TT'S-Formulierung
mit der unelastischen Deckfolie Hostaphan, sondern klebten zum Teil sogar ein wenig
schlechter als diese. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Deckfolien betragen bei
allen Durotak-Typen maximal 20%. Die Annahme, dass elastische Deckfolien ein Haften
auf Haut iiber einen langeren Zeitraum begiinstigen, erscheint plausibel, konnte aber an-
hand der getesteten T'TS nicht bestétigt werden. Der Unterschied von 20% ist zu gering,

um eine grofte Einflussnahme der Elastizitdt der Deckfolie auf das Klebverhalten eines
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Pflasters mit einer hochkohésiven Matrix zu begriinden. Die Verwendung der unelastischen
Hostaphan-Folie ist nach diesem Ergebnis kein Nachteil fiir die Klebkraft von Transder-
malen Pflastern, zumal hochelastische Folien meistens eine erhohte Wasserdampfdurch-
lassigkeit aufweisen [79], die den notigen Okklusionseffekt eines Transdermalen Pflasters

vermindert.

4.5.3 Vergleichbarkeit der Ergebnisse beider In-vivo-Studien

Die TTS-Formulierungen mit der Deckfolie Hostaphan und einer Fliche von 5 cm? wur-
den fiir die Klebertypen Durotak 2052, 4098 und 2516 in zwei zeitlich getrennten Stu-
dien untersucht: zuerst in der Studie zur Bestimmung der Klebeigenschaft verschiedener
Durotak-Typen mit acht Probanden an jeweils beiden Oberarmen und danach in der
Studie zur Bestimmung des Einflusses der Deckfolie und der Pflastergrofie mit fiinf Pro-
banden an jeweils beiden Oberarmen. Beim Vergleich der Ergebnisse fallt auf, dass sich
die entsprechende Anzahl der Pflaster mit dem Zielwert ,gutes Kleben“ vor allem nach
drei Tagen Tragedauer stark unterscheidet (siehe 3.3.2 Abb. 38). Die Klebertypen Duro-
tak 2052 und 4098 der In-vivo-Klasse IV haben in der ersten Studie deutlich schneller die
Adhésionsfahigkeit verloren als in der zweiten Studie. Im Gegensatz dazu hat Durotak
2516 aus der In-vivo-Klasse I bei der zweiten Studie ein schlechteres Klebverhalten ge-
zeigt als in der ersten, in der nicht nur weniger Pflaster den Zielwert gutes Kleben erreicht
haben, sondern auch Pflaster sich vollstdndig abgelost hatten. Trotz dieser Resultate ist
die Reproduzierbarkeit der Studienergebnisse dahingehend gewahrt, dass die Kleber bei
beiden Studien in dieselbe In-vivo-Klasse eingeordnet werden, obwohl die Einzelwerte der

Score-Gruppen sich unterscheiden.

Anhand der vergleichbaren Ergebnisse der Humanstudien kann man verschiedene beein-
flussende Parameter und deren Vermeidung diskutieren. Um méglichst praxisnahe Bedin-
gungen zu gewahrleisten, wurde auf jegliche Einschrankung der Probanden sowie Vorbe-
reitung der Haut verzichtet. Zum einen ist es denkbar, dass die Jahreszeit wahrend der
Studie eine Rolle spielte, sodass Temperatur und Luftfeuchte, aber auch die Kleidung
der Probanden variierten. Die erste Studie wurde Mitte Oktober und die zweite Mitte
Februar durchgefiihrt. Zum anderen spielt die Hautoberfliche eine Rolle. Wahrend der

Studien wurde beobachtet, dass einige Probanden durch Kosmetikprodukte einen feinen
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Fettfilm auf der Haut hatten, bei anderen hingegen war die Hautoberfliche sehr rau und
trocken. Ein Abreiben der Applikationsstelle mit Isopropanol wére eine einfache Mafsnah-
me, um die Hautoberflache von einem storenden Fettfilm zu reinigen. Dies sollte bei einer
dahnlichen Humanstudie eventuell durchgefiihrt werden, mit dem Nachteil, dass man da-
durch den natiirlichen Hydrolipidfilm der Haut kiinstlich verdandert. Des Weiteren wurde
ein unterschiedlicher Umgang der Probanden mit den applizierten Pflastern beobachtet.
Einige Probanden waren sehr behutsam, indem sie ihren Oberarm wenig beriihrten und
nur ganz vorsichtig mit einem Kleidungsstiick bedeckten. Andere hingegen neigten un-
willkiirlich zum manuellen Ablésen der Pflaster, indem sie iiber die betreffende Stelle
mit Fingerndgeln gekratzt haben. Das Probandenverhalten kann in dieser Hinsicht nur
wenig reguliert werden. Denkbar wére eine Einschrankung des Aktivitatslevels, wie bei-
spielsweise die Vermeidung von Sport oder Schwimmen. Eine standardisierte Kleidung
der Probanden, die die Applikationsstelle bedeckt, wiirde annédhernd gleiche Bedingungen
beziiglich der Reibung auf der Pflasteroberfliche und der Bildung des dunklen Randes

durch Kleiderfasern gewéhrleisten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei Humanstudien immer die Gefahr einer
Streuung der Ergebnisse durch die individuellen Unterschiede der Probanden und der
Studienbedingungen gegeben ist. Durch ein gut gewéhltes Studiendesign muss versucht
werden, potenzielle Fehlerursachen auszuschliefsen, ohne sich zu stark von den Praxisbe-
dingungen zu entfernen. Die Bestimmung der Klebkraft eines Transdermalen Pflasters
sollte an einer moglichst groffen Probandenzahl durchgefithrt werden. Die Wiederholra-
te der zweiten Studie mit zehn Applikationsstellen wird anhand der zuvor diskutierten

Ergebnisse und Parameter als untere Grenze bewertet.
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4.6 Schlussfolgerungen zur Wiederanheftbarkeit von TTS

4.6.1 Diskussion zur Messung der Abziehkraft eines TTS

Ziel der Messung war die Bestimmung der Wiederanheftbarkeit eines Transdermalen Pflas-
ters. Es wurde dafiir eine maschinelle Messung der Abzugskraft einer Pflasterprobe von
Humanhaut entwickelt. Aus dem Vergleich der Messwerte der untersuchten vier Durotak-
Typen ist erkennbar, dass fiir Kleber mit hohem viskosen Anteil (Durotak 2287 und 2051)
nach der ersten Applikation mehr Kraft fiir das Abziehen des Stempels benétigt wurde
als fir Kleber mit mittlerem viskosen Anteil (Durotak 2516) oder Kleber mit halbfestem
elastischen Charakter (Durotak 2052). Die Ursache dafiir konnte eine stérkere initiale Ver-

bindung zwischen Kleber und Hautoberfliche aufgrund der besseren Benetzung sein.

Zur Bestimmung der Wiederanheftbarkeit wurden die Messungen bei wiederholter Appli-
kation derselben Pflasterprobe durchgefiihrt, sodass der relative Kraftabfall beziiglich der
Maximalkraft nach der ersten Applikation bestimmt werden konnte. Der Vergleich der
beiden Klebertypen Durotak 2287 und 2051 mit hohem viskosen Anteil und unvernetzter
Polymerstruktur ergab hierbei, dass Durotak 2051 einen deutlich geringeren Kraftabfall
pro Applikation als Durotak 2287 aufweist. Beide Klebertypen zeigten im In-vivo-Versuch
dghnliche Eigenschaften. Thre ermittelten In-vitro-Kennwerte des Probe-Tack-Tests sind
ebenfalls in gleicher Grofsenordnung. Der relative Kraftabfall des viskosen Klebers Duro-
tak 2287 ist sogar stédrker als der des hochvernetzten kohésiven Klebers Durotak 2052.
Man kann daraus schlussfolgern, das Durotak 2051 zwar innerhalb dieser Messmetho-
de eine bessere Wiederanheftbarkeit als die anderen Durotak-Typen aufwies, dass aber
kein allgemeiner Zusammenhang mit den viskoelastischen Eigenschaften eines Haftklebers

bestatigt werden konnte.

Der verwendete Versuchsaufbau wird nach Durchfithrung von ersten Untersuchungen als
kritisch eingestuft, da das Abziehen der Pflasterprobe nicht im 180° Winkel, sondern
durch ein Abheben von der Haut in vertikaler Richtung erfolgte. Die Haut am Unterarm
des Probanden wurde dabei wiahrend der Applikation eingedriickt und danach durch den
anheftenden Stempel angehoben. Das Substrat ist also wihrend der Messung sehr variabel

und kann durch kleine Bewegungen des Probanden zusétzlich verédndert werden.
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In der Literatur sind verschiedene Methoden dargestellt, bei denen maschinelle Messungen
an Probanden anstelle von Humanhautproben oder Hautersatzmaterialien durchgefiihrt
wurden [49,59,60, 100]. Es handelt sich dabei um diverse Versuchsanordnungen, mit denen
man einen Teststreifen von der Haut eines Probanden maschinell abziehen und die dafiir
notige Kraft aufzeichnen kann. Die in dieser Arbeit entwickelte Methode zur Bestimmung
der Wiederanheftbarkeit ist in der Literatur nicht beschrieben, kann aber dieser Gruppe
von Messmethoden zugeordnet werden. Sie entspricht demnach keinem reinen In-vitro-
Test mit seinen Vorteilen der Standardisierbarkeit und Reproduzierbarkeit. Dennoch ergab
sich bei einer dreifachen Wiederholrate ab dem zweiten Wiederanheften eine akzeptable

Variabilitdt von maximal 0,5 N.

4.6.2 Aussagen anhand der Untersuchung der Pflasteroberfliche

REM-Aufnahmen

Es war das Ziel, mittels REM-Aufnahmen die Oberfliche einer Klebermatrix nach Ab-
ziechen von Humanhaut zu untersuchen. Dadurch sollten Erkenntnisse zum Phénomen
der Wiederanheftbarkeit gewonnen werden. Obwohl es dazu kaum Literatur gibt, hort
man von Pflasterentwicklern mitunter die Behauptung, dass ein viskoser Kleber die Horn-
hautzellen oberflichlich umschliefen kénnte, sodass wieder freie Bindungsstellen fiir eine
Adhésion an Haut bereitgestellt wiirden. Dieser Vorgang soll das Wiederanheften eines
Transdermalen Pflasters auf Humanhaut mafsgeblich bestimmen. Dadurch kénnte erklért
werden, warum der viskose Klebertyp Durotak 2051 sich in manuellen Vorversuchen durch
Auflegen und Abziehen der Pflasterprobe und bei der maschinellen Messung besser wie-

deranheften liefs als der kohésive Klebertyp Durotak 2052.

Im Vergleich der REM-Aufnahmen der Stripping-Préparate von Durotak 2051 und 2052
nach 24-stiindiger Lagerung lasst sich die Fliefsfahigkeit des unvernetzten Durotak 2051
gut erkennen. Bei der diskutierten maschinellen Messmethode der Wiederanheftbarkeit
wurde als Ursache der hoheren initialen Klebkraft von viskosen Klebertypen die besse-
re Oberflichenbenetzung mittels Fliefien in Hautvertiefungen vermutet. Diese Annahme
kann durch die gefundenen Ergebnisse unterstiitzt werden. Die Kleberoberflache ist so-

fort nach dem Abstrippen wie auch nach 24-stiindiger Lagerung bei beiden untersuchten
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Polymeren fast vollstdandig mit Hautzellen bedeckt. Die Zellen liegen nicht einzeln, son-
dern als Plattenverbund auf der Matrix - bei beiden Klebertypen in &hnlicher Weise.
Selbst nach einer 24-stiindigen Lagerung der Probe mit Durotak 2051 kann ein vollstén-
diges Umflieken der Hautzellen durch einen viskosen Kleber nicht bestatigt werden. Ein
etwaiges ,Abtauchen von Stratum-corneum-Zellen in die Klebermatrix konnte nicht be-
obachtet werden. Es ist weiterhin vorstellbar, dass eine sehr diinne Schicht Kleber um
die Platten herum flieftt, die in REM-Aufnahmen schwer erkennbar wére. Es wurde daher
nach anderen Methoden gesucht, um das Wiederanheften eines Transdermalen Pflasters

zu untersuchen.

Lichtmikroskopische Aufnahmen

Um die entfernten Hornhautzellen auf einer Kleberoberfliche mittels Lichtmikroskopie
sichtbar zu machen, war es giinstig, diese anzuférben. Mit dem Allzweckmarker Staedtler
Lumocolor konnte die oberste Hautschicht vor der Applikation der Pflaster selektiv fiir
einen Stripping-Test coloriert werden. Diese Farbemethode ist weniger toxikologisch be-
denklich als histologische Standardfiarbemethoden oder die Anwendung von Antikorper-
farbstoffen fiir Keratin. Dadurch kann man Untersuchungen direkt an Probanden durch-

fihren.

Der Vergleich der Klebertypen Durotak 2051 und 2052 zeigt, wie auch in den zuvor
durchgefiihrten REM-Aufnahmen, dass bei beiden Klebertypen die Form und Grofe der
von Hornhautzellen unbedeckten Fldchen nach dem ersten Applizieren relativ dhnlich ist.
Man kann ein Muster von Linien erkennen, die nicht von colorierten Hautzellen bedeckt
sind. Diese Linien konnten den Primérfurchen der humanen Hautoberflache entsprechen,
die circa 20 bis 100 pm tief sind und die Epidermis in Dreiecke oder Parallelogramme

gliedern [18,19].

Wie zuvor erldutert, sollte die Annahme tiberpriift werden, ob ein viskoser Kleber die
Hornhautzellen oberflachlich umschliefen kann und so frische Bindungsstellen zur Wie-
deranheftung an die Haut bereitgestellt werden. Nach wiederholter Applikation auf ver-
schiedenfarbige Hautareale hitten an den Stripping-Préparaten dementsprechend Uberla-
gerungen von verschiedenfarbigen Hautzellen erkennbar sein miissen. Doch die farblichen

Muster der Stripping-Préparate mit Durotak 2051 und 2052 unterschieden sich bei dieser
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Messmethode kaum. Bei beiden Klebertypen ist zu sehen, dass sich die farbigen Haut-
zellen immer nur auf eine noch unbedeckte Stelle der Kleberoberfliche gelegt haben. Die
freien Flachen fiir den Aufbau einer Bindung zur Hautoberfliche nehmen bereits nach
der ersten Applikation rapide ab, sodass die Wiederanheftbarkeit bei beiden Klebertypen
dementsprechend gleich schlecht ist.

Weiterhin wurde die Adhésion an die Hautoberfliche als zeitabhéngiger Vorgang unter-
sucht. Wie sich zeigte, wurden durch den Klebertyp Durotak 2051 ab einer Applikati-
onsdauer von zehn Minuten sogar die Hautfurchen zu einem grofen Teil benetzt. Ursache
dafiir diirfte die hohe Viskositédt und somit Flieffahigkeit des Polymers sein. Dies korreliert
mit den REM-Aufnahmen, bei denen eine Art Gitternetz als inverser Abdruck der Haut-
furchen bei Durotak 2051 vorgefunden wurde. Die gute Benetzung fiihrt einerseits zu einer
Verstarkung der Adhésionskraft, was sich in der maschinellen Messung der Abziehkraft
nach einmaliger Applikation widerspiegelte (siehe 3.4.1 Abb. 39). Andererseits werden
auch in den Hautfurchen Stratum-corneum-Zellen abgestrippt. Dass die aufgenommenen
Hornhautzellen auch nach einem langeren Zeitraum nicht in tiefere Kleberschichten ,wan-
dern, hat sich durch die gescheiterte Wiederanheftung nach 60-miniitiger Applikation
bestétigt.

Die gefundene schlechte Wiederanheftbarkeit von Durotak 2051 widerspricht zunéchst
den Ergebnissen aus der maschinellen Messung, bei der Durotak 2051 sogar nach einer
zehnfachen Applikation eine Restklebrigkeit aufwies. Als Ursache dafiir wird das vertikale
Abziehen der Pflasterprobe von der Hautoberfliche vermutet. Dabei werden dhnlich wie
beim Probe-Tack-Test aus dem Inneren der Klebermatrix Fibrillen gezogen und stark ge-
dehnt. Diese Fibrillen reifen dann durch und schlagen als Polymerfaden auf die Haut und
die Pflasteroberfliche zuriick. Es entsteht dadurch wieder unbedeckte Kleberoberfliche

fiir einen erneute Adhésion.

Bei Durotak 2052 wurde sowohl in den REM- als auch in den lichtmikroskopischen Aufnah-
men kaum ein Fliefsen in die Hautfurchen festgestellt. Wahrend der maschinellen Messung
sind die entstehenden Fibrillenfaden aufgrund der Vernetzung nur kurz gedehnt worden,

sodass weniger Kleberpolymer aus der inneren Matrixschicht nach oben gezogen wurde.

Mit der Fibrillenbildung lassen sich auch die besseren Ergebnisse von Durotak 2051 ge-

geniiber 2052 bei den manuellen Klebversuchen erkldren. Da die sechs Probanden die
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Pflasterprobe immer wieder auf dieselbe Hautstelle applizierten, blieb bei Durotak 2051
durch die Fibrillenreste jeweils ein diinner Kleberfilm zuriick, der eine erneute Applikation

erleichterte.

Tatséchlich kann an den Ergebnissen beider Humanstudien (Bestimmung der Klebkraft
und der Groke des dunklen Randes sowie Untersuchungen des Einflusses der Deckfolie)
bestatigt werden, dass die Klebefliche eines Pflasters mit der Zeit abnimmt oder im
Idealfall gleich bleibt. Es geschah nie, dass eine durch Ablésen verringerte Klebeflache sich

mit der Zeit wieder erhohte. Ein Wiederanheften im grofsen Umfang fand nicht statt.

In der Praxis ist die Wiederanheftbarkeit dann von Bedeutung, wenn sich ein TTS vor dem
vorgegebenen Wechselzeitpunkt selbststandig 16st. Das geschieht zunéchst meist partiell.
Der Patient versucht dann, das Pflaster durch Druck wieder zu befestigen, was zum Teil
erfolgreich erscheint. Weil das auf derselben Hautstelle stattfindet, handelt es sich hierbei
jedoch nicht um einen neuen flichigen Bindungsaufbau zwischen Kleber und Haut, son-
dern nur um eine punktuelle Haftung. Dieser Vorgang wird durch ein viskoses Verhalten
des Klebers unterstiitzt. Vor allem an den Randzonen des Pflasters kénnte durch Flief-
vorgénge ein Wulst von Kleberpolymer entstanden sein, der bei einem erneuten Anheften
flachgedriickt wird und ein ,,gefiihltes” Wiederanheften bewirken konnte. Eine sichere Ver-
bindung zwischen Haut und wirkstoffhaltiger Klebmatrix wére nicht mehr garantiert. Das
Malfs der Diffusion des Wirkstoffs aus dem Kleber in die Haut ist somit unklar. Eigentlich

ware die ,Lebensdauer” eines Pflasters beendet, sobald ein Abldsen eingetreten ist.

Vielen Patienten ist nicht klar, dass ein T'TS optimalerweise innerhalb der vorgesehenen
Applikationsdauer zu jedem Zeitpunkt dieselbe Wirkstoffmenge abgibt (Kinetik 0. Ord-
nung). In der Apothekenpraxis hért man bisweilen die Befiirchtung, zu viel Wirkstoff
aufzunehmen, wenn man ein vorzeitig abgefallenes Pflaster durch ein neues ersetzt. Statt-
dessen wird versucht, das sich 16sende TTS mit Heftpflastern zu fixieren. Der Glaube an
die Wiederanheftbarkeit eines Transdermalen Pflasters ist auch unter Fachleuten verbrei-
tet. Dabei muss es nicht einmal gegen die Qualitit eines Pflasters sprechen, wenn es sich
vor der Zeit 16st, was vielerlei Ursachen haben kann. Vielmehr sollte man diese Moglich-
keit einkalkulieren, indem man fiir TTS mit einer langeren Applikationsdauer als einem

Tag in der Packung entsprechende Reserven bereitstellt.
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Das Hauptziel dieser Arbeit war die Ermittlung eines neuartigen Verfahrens zur Vorher-
sage des Langzeitklebverhaltens von Transdermalen Pflastern. Es existieren bereits ver-
schiedenste Testmethoden fiir Haftkleber, von denen sich jedoch keine fiir die Vorhersage
der Klebkraft auf Haut etablieren konnte. In einer doppelblinden, randomisierten In-vivo-
Studie wurden zwolf verschiedene Klebertypen in Hinblick auf Klebkraft und Grofse des
dunklen Randes untersucht, sodass eine spéatere Korrelation mit In-vitro-Kennwerten er-
folgen konnte. Es wurden Haftkleber auf Polyacrylatbasis der Marke Durotak verwendet.
Das In-vivo-Klebverhalten der entsprechenden Pflaster wurde nach einem, zwei, drei und
sieben Tagen fotografisch festgehalten. Mit Hilfe eines Bildbearbeitungsprogramms wur-
den die jeweilige prozentuale Klebefliche und die Randfliche gemessen. Die Klebertypen
wurden nach einem Score-System in Gruppen eingeteilt, wobei fiir die Bewertung der
Randflichen, mangels Vorgaben aus der Literatur, ein eigenes System entwickelt wur-
de. Beziiglich des gezeigten Langzeitklebverhaltens und der Gréfse des dunklen Randes
wurden die Klebertypen in vier In-vivo-Klassen eingeteilt. Das verwendete Auswertungs-
verfahren stellt eine Verbesserung gegeniiber der iiblichen Praxis dar und hat zur Qualitat

der durchgefiithrten Humanstudie wesentlich beigetragen.

Fiir die Entwicklung einer neuartigen In-vitro-Methode zur Charakterisierung von Haft-
klebern wurde der Probe-Tack-Test verwendet. Diese Messmethode ist einfach durchzufiih-
ren, erzeugt reproduzierbare Ergebnisse und ist unabhéangig von biologischen Materialien.
Da sich die in der Literatur etablierten Kenngrofen des Probe-Tack-Tests (Streckspan-
nung og, Reifdehnung e, Flache unter der Kurve sowie Plateaulénge) fiir eine Charakteri-
sierung der Langzeitklebeigenschaft von Haftklebern als ungeeignet erwiesen haben, wur-
den zur Auswertung der erzeugten Spannungs-Dehnungs-Diagramme zwei neuartige Kur-
venkennwerte - die Deformationsnachgiebigkeit £ und die Kritische Riickzugsgeschwindig-
keit v, - definiert. Beide Kurvenkennwerte beschreiben die viskoelastischen Eigenschaften

eines Haftklebers. Die so ermittelten In-vitro-Kennwerte wurden mit den Resultaten der
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In-vivo-Studie verglichen, wobei sich ein Zusammenhang zwischen den Kurvenkennwerten

mit dem realen Langzeitklebverhalten des entsprechenden Pflasters ergab.

In einer zweiten In-vivo-Studie wurde iiberpriift, ob eine stark elastische Deckfolie das
Klebverhalten einer Pflasterformulierung verbessert, indem die Belastung durch Scher-
kréfte zwischen Deckfolie und Hautoberfliche vor allem bei hochkohésiven Klebertypen
minimiert wird. Das konnte anhand der getesteten TTS nicht bestétigt werden; die Ver-
wendung einer unelastischen Deckfolie ist folglich nicht unbedingt ein Nachteil fiir die
Klebkraft von TTS. Wahrend dieser zweiten In-vivo-Studie wurden zuséatzlich Pflaster
der Grofe 5 ecm? und 10 cm? verglichen. Es ergab sich dabei kein eindeutiger Unterschied

im Klebverhalten.

Zur Untersuchung der Wiederanheftbarkeit von T'T'S wurden rasterelektronische und licht-
mikroskopische Aufnahmen von Pflastern eines viskosen unvernetzten und eines hochkohé-
siven vernetzten Klebertyps nach wiederholtem Abstrippen vom Unterarm eines Proban-
den verglichen. Dabei wurde ermittelt, dass bei beiden Klebertypen die Pflasteroberflache
nach dem ersten Entfernen von der Haut bereits zu einem sehr grofen Teil mit Stratum-
corneum-Zellen plattenformig bedeckt ist, sodass bei eine erneuten Applikation nur wenig
freie Kleberoberfliche zum Aufbau einer adhésiven Bindung zur Verfiigung steht. Die
Vermutung, dass bei viskosen Klebertypen die freie Flache durch Umflieflen der Hautzel-
len erhoht werden wiirde, konnte nicht bestétigt werden. Vielmehr fiihrt die Viskositét
eines Haftklebers zu einer besseren Benetzung der unebenen Hautoberfliche und damit
zu einer noch grofseren Belegung mit Hautzellen. Die Pflaster beider Klebertypen weisen

eine generell schlechte Wiederanheftbarkeit auf.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Probe-Tack-Test geeignet ist, den Ent-
wicklungsprozess einer Pflasterformulierung in verschiedenen Stufen zu begleiten und da-
mit Fehlentwicklungen zu minimieren. Dass die Applikationsdauer eines TTS iiber meh-
rere Tage hohe Anforderungen an das Klebvermdgen der Matrix stellt, hat sich bestétigt.
Nur wenige der untersuchten Klebertypen erreichten iiberhaupt ein akzeptables In-vivo-
Verhalten beziiglich der Klebefliche und des dunklen Randes nach sieben Tagen. Die
Wiederanheftung von TTS ist, wenn {iberhaupt, nur punktuell gegeben, dadurch wird die
Wirkstoffabgabe vermindert. Auch im Hinblick darauf scheint es sinnvoll, von vornherein

nur eine Applikationsdauer von maximal vier Tagen anzustreben.
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