К проблеме создания трансдермальных терапевтических систем

В настоящее время в аптеках расширился ассортимент лекарств на основе терапевтических трансдермальных систем (ТТС). Первые ТТС  в основном были созданы для больных ишемической болезнью сердца и в основе содержали различные модификации нитроглицерина. Приблизительно в то же время были созданы ТТС для отвыкания от табакокурения, содержащие никотин. Затем появились ТТС с противозачаточным эффектом. В настоящее время ТТС используются не только в гинекологии и  кардиологии, где кроме нитропрепаратов появились ТТС с гипотензивными средствами, но в эндокринологии, как препараты для заместительной терапии, неврологии и даже в онкологии, как достаточно удобное и эффективное анльгезирующее средство.(1( 

Сегодня разрабатываются ТТС для лечения различных заболеваний, вызванных поражением ЦНС, разнообразных болевых синдромов ревматической, неврологической, воспалительной этиологии. Активно ведется разработка ТТС для использования в косметологии. 

Очень перспективно создание ТТС для лечения хирургических заболеваний (ожоговых, трофических и других видов ран), а также в дерматологии (при различных дерматитах с выраженным зудом, инфекционных воспалениях) для получения локального эффекта. В этих случаях представляется возможным подбор составов с целенаправленным действием: усиленным противовоспалительным эффектом, обезболивающим, антибактериальным или противопаразитарным эффектами. При использовании ТТС в таких случаях обеспечивается: 1) защита раневой поверхности от воздействия окружающей среды, в частности от микробного обсеменения, 2) непрерывное поступление лекарственного вещества. Кроме того, отпадает необходимость делать частые перевязки, при которых постоянно повреждается грануляционная ткань, что затягивает процесс заживления.

Такой интерес к ТТС не случаен. Он вызван рядом преимуществ по сравнению с применением других лекарственных форм. Это: во-первых, более раннее начало действия и большая концентрация в крови, за счет уменьшения метаболической инактивации лекарственных веществ, по сравнению с пероральными препаратами; во-вторых, исчезает вероятность развития неблагоприятных реакций со стороны желудочно-кишечного тракта и развития там гастритов и язв; в-третьих, отпадает необходимость следить за кратностью приема препарата, что очень важно у больных пожилого возраста, а также страдающих различными видами амнезий и психическими отклонениями; отпадает необходимость приема несколько раз в день, что создает большие проблемы для детей и у лиц, страдающих повышенным рвотным рефлексом, в-пятых, появляется возможность уменьшения дозы препарата, так как прекращается  инактивация препаратов в желудочно-кишечном тракте.
Как и у всех лекарственных форм, у ТТС имеется ряд недостатков: во-первых, возможность развития аллергических реакций; во-вторых, высокая стоимость на сегодняшний день из-за особенностей технологического изготовления ТТС, в-третьих, ограниченный ассортимент лекарственных веществ, так как они должны обладать определенными физико-химическими свойствами для проникновения через кожу в терапевтически активной концентрации.

Существует несколько направлений усовершенствования технологии изготовления ТТС: 1) усовершенствование химического состава, 2) усовершенствование физических свойств, 3) усовершенствование биохимических составляющих ТТС. Одним из вариантов третьего пути является использование везикул жира, сохраняющего лекарственные средства (подобно липосомам), которые могут проникать сквозь кожу и самостоятельно депонироваться в роговом слое, где они могут действовать как системы с контролируемым высвобождением. 

При использовании ТТС в хирургии и дерматологии нет необходимости в глубоком проникновении лекарственных веществ и, поэтому при усовершенствовании технологии изготовления ТТС можно больше внимания уделить разработке лечебного состава и способа оптимальной доставки его.

Во многом всасываемость лекарственного (действующего) вещества  зависит от физико-химических свойств  вспомогательных веществ. С их помощью можно усилить или уменьшить всасываемость лекарственного вещества и достичь, таким образом, требуемого терапевтического эффекта. Так, при лечении ожоговых ран возникает много проблем, связанных с инфицированием ран, так как поврежденная кожа перестает выполнять барьерную функцию. Одно из требований к лекарственным средствам, в таком случае, это создание на ожоговой поверхности  защитного слоя под которым бы активно происходил процесс грануляции и, при этом бы, она была бы защищена от микробного обсеменения. При лечении длительно- незаживающих трофических язв с тенденцией к выраженной экссудации, лекарство должно хорошо всасываться и его компоненты должны усиливать кровообращение и заживление раны, а также обладать подсушивающим действием.

Данных целей можно достигнуть, подобрав оптимальный  состав ТТС. Желательно, чтобы она была бы максимально приближена к естественному физиологическому состоянию тканей.

Как известно, проникновение веществ внутрь клеток может осуществляться путем пассивного и активного транспорта. Диффузия, как один из видов транспорта, зависит от жиро- или водорастворимости веществ. Липофильные вещества проходят сквозь мембрану лучше гидрофильных веществ такого же молекулярного веса, так как они легче проникают в липидный слой мембраны и, кроме того, образуют меньше водородных связей с водой 

Прохождение веществ через мембраны - очень важный процесс для живых систем. Непосредственное прохождение мембраны, а также фильтрация через поры или каналы, осуществляется по градиенту концентрации. Абсорбция зависит от растворимости, размера частиц, составляющих препарат (в нашем случае мягкой лекарственной формы и вспомогательных веществ), его химического строения и физических свойств. Характеристики лекарственной формы и компонентов ее составляющих могут быть определяющими для биодоступности препаратов.(2, 3( 

Традиционно в народной медицине Казахстана широко используются жиры животного происхождения, в частности конский и бараний жиры. Лекарства, изготовленные по традиционным рецептам дешевы, доступны и обладают высокой эффективностью. Лишь недавно начато изучение  физико-химических свойств некоторых жиров для использования их в фармации. Разработан ряд лекарственных форм на новых основах, в частности на жире конском. .(4( 

 Изучаются физико-химические свойства мозга крупного рогатого скота, как основы для липосомальных систем, так как они содержат достаточное количество таких веществ как фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин. Большой интерес представляет изучение свойств бараньего жира. Таким образом, фармация Казахстана стоит в начале долгого пути разработки ТТС собственного производства.

