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V poslednich asi 20 letech se na celém svété zvySuje Usili na vyuziti fotoaktivnich latek, které, inkorporované do bunék, jsou nasledné
schopné vyuzit energii neinvazivné plsobiciho zafeni k likvidaci nemocnych bunék naprogramovanou smrti, tzv. apoptézou. Toto Usili se
v posledni dobé zacina ztrocCovat registraci nového Iéku obsahujiciho metylaminolevulinat - hydrofilni ester kyseliny 5-aminolevulové.
Hledaji se ale i jiné senzibilizatory, které by mohly rozsifit nabidku a popfipadé umoznit terapeutovi vybér podle nemocnych bunék, umis-
téni poskozené tkané apod.
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COSMETIC ADVANTAGES OF TREATMENT WITH PHOTODYNAMIC ACTIVE SUBSTANCES OF CERTAIN DERMATOLOGICAL DISEASES

In about last 20 years there has been a growing effort in making use of photoactive substances that after incorporation in cells are able
to use the energy of noninvasive radiation to liquidate diseased cells by programmed death, so called apoptosis. This effort begins to
be effective by registration of a new medication containing methylaminolevulinate — a hydrophilic ester of 5-aminolevulinic acid. Other
sensibilizers that could broaden the treatment choice and potentially enable a choice according diseased cells, location of involved tissue

etc. are being explored.
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Uvod

Prvni vyuziti z&feni k terapii je znamé jiz ze sta-
rého Egypta pfed 3000 lety. | ve staré Ciné a Indii
bylo ozafovani sluncem soucasti IéCby nékterych
onemocnéni. Pocatky moderni svétlolécby ale
spadaji do devadesatych let 19. stoleti, kdy Finsen
Uspésné I1&¢il kozni TBC zafenim z obloukové uhli-
kové lampy, imitujici slunecni spektrum. V roce 1900
publikoval Tappeiner zkusenosti s uzitim roztoku ak-
ridinu usmrcujicim nalevniky jen za pfitomnosti zafe-
ni (ve tmé byl akridin nedcinny). Proto pfedpokladal,
Ze bude mozné pouzit nékteré fluoreskuijici latky
k 16Ebé pacientt s koznimi chorobami. Spolu s Jesi-
onkem zvefejnili zpravu o svych pokusech s 1é¢bou
spinaliomu, bazaliomu a kozni TBC lokélné apliko-
vanym eosinem a naslednym ozafenim, a uvazovali
0 moznosti vyuziti této 1écby u dalSich koznich cho-
rob. V roce 1904 dokdzali Tappeiner a Jadelbauer,
ze k dosazeni lé¢ebného efektu akridinu je nutnd
pfitomnost kysliku. Tappeiner pak za¢al pro oSetfeni
afekei fotoaktivni latkou s naslednym ozafovanim
za pfitomnosti kysliku uzivat pojem ,fotodynamicky
efekt". VV dermatologii se obdobného principu uziva
u Goeckermannovy (senzibilizace dehtem — od roku
1925) resp. Ingrammovy (senzibilizace ditranolem —
od roku 1937) metody k terapii psoridzy. Fotosenzibi-
lizaci ale popsali jiz v roce 1874 Schulz a Baumstark
u onemocnéni, které nazvali pemphigus leprosus.
8lo o tehdy jesté nediagnostikovanou kongenitlni
porfyrii. Fotosenzibilizaci hematoporfyrinem proka-
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zal pokusem na sobé Meyer-Betz, kdyz si i. v. apliko-
val hematoporfyrin a nasledné se vystavil plisobeni
sluneénich paprskd. Doslo u néj k fotosenzibilizaci,
otoku celého téla a Sokové reakci, ktera ho stala ma-
lem Zivot (4, 8, 11).

Pfi zkoumani pisobeni porfyrinG u porfyrikd
zjistili Auler a Banzer jiz v roce 1942, Ze porfyriny
vznikaji pfirozené ve v8ech burkéch organizmu.
Ale jsou ve zvySené mife vychytavany rychle se
délicimi burikami vCetné bunék nadorovych. Ty
pak maji samy schopnost zvySené tvorby porfyri-
nd. Na zékladé tohoto poznani zamérné injikovali
zvifatim porfyriny a zjistili, Ze odpovéd na ozafeni
takto oSetfenych zvifat s nadory se liila od reakce
u zvifat bez nadoru.

Fotodynamicka terapie (PDT)

Experimentalni prace daly vznik jedné z alter-
nativnich |1é¢ebnych metod predevsim malignich
nadord a jinych koznich chorob, tzv. fotodynamické
terapii. Po ozafeni loZiska se selektivné nahromadé-
nym fotosenzibilizatorem zéafenim o pfislusné vinové
délce dochazi k destrukei loziska, na niz se ucastni
singletni kyslik a tzv. volné radikaly. Singletni kyslik
vznika z molekularniho O,, pfitomného ve tkanich,
vlivem fotosezibilizatoru svétlem uvedeného do
energeticky bohat$iho tripletniho stavu. Fotosen-
zibilizator se obvykle podava i.v., v posledni dobé
je tendence podavat jej pouze lokdlné vzhledem
k dlouhotrvajici senzitivité (az 6 tydnd) (3).
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Lécebny efekt PDT je zavisly soucasné na
hloubce priniku zafeni do tkani, pfitomnosti dosta-
teéného mnozstvi kysliku a na mistni koncentraci
podaného fotosenzibilizatoru. Pouzivané fotosenzi-
bilizatory absorbuiji energii z oblasti vinovych délek
kolem 380, 400 a 630nm. Z téchto vinovych délek
nejhloubéji do kize pronika dlouhovinné zafeni v ob-
lasti kolem 630 nm. Nadbyte¢na energie po ozafeni
fotosenzibilizatoru, ktera neni pfedana kysliku, se
z fotosenzibilizatoru uvolni. Pokud ozéfime takto
oetfené loZisko ultrafialovymi paprsky, mizeme je-
ho fluorescenci, vzniklou na podkladé kratkodobého
uvolfiovani absorbované energie, vyuzit k diagnos-
tickym Gicellim - lokalizaci maligniho bujeni (nadoru,
metastaz). PDT je pfedmétem studia na fadé Spicko-
vych pracovist ve svété.

Fotodynamicka terapie
v dermatologii

PDT je pro terapii nékterych koznich projevd
velice vyhodna. Lécba, je-li provedena peclivé, je
Uspésnd a i kdyz vysledna odpovéd pfichazi poma-
leji, ma sluSny kosmeticky efekt. Pfi spravném pro-
vedeni PDT nedochazi ani k jizveni, ani k jinym ved-
lej8im Gcinkim. U dermatologu se ji zaCalo dostavat
vyznamnéj$i pozornosti v roce 1984, kdy Tomio
a spolupracovnici (8, 11, 12) pouzili k terapii koznich
a subkutannich tumord hematoporfyrin. Na zékladé
téchto pozorovani aplikovala fada autord cilené zvi-
fatim s experimentalnimi tumory porfyriny. Fototo-
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xickéa odpovéd v nadorech takto oSetfenych zvifat se
liSila od reakce u zvifat kontrolnich. Dosud bylo foto-
dynamické terapie pouzito pfi IéCbé spinaliému, ba-
zaliému, Kaposiho sarkému, M. Bowen, ojedinélych
loZisek T-lymfom(, koZnich metastaz prsu, psoriazy,
koZnich papilom( a metastaz maligniho melanomu
u lidi. Do 24 hodin dochazi v ozarené tkani klinicky
k edému, pozdéji k tvorbé puchyrkl a nakonec k ne-
kroze. Cely proces trva nékolik tydn(i. Nejcitlivéji rea-
guji nékteré formy bazaliému. Nékdy je nutno proces
opakovat, aby se dosahlo Uplné remise. Po podani
fotosenzibilizatoru se podle jeho druhu tumor ozafu-
je za adekvatni dobu 3-72 hodin vhodnym zdrojem
zareni, obvykle laserem nebo nekoherentnim zare-
nim s emisi kolem 630 nm (620-680 nm).

Fotosenzibilizujici slouéeninu je mozno podavat
i lokéIné — aplikovat pod okluzi ve formé masti nebo
gelu. Pro klinické zkou$eni bylo u nas povoleno lo-
kalni pouziti meso-tetra-para-sulfonato-fenyl-porfinu
(TPPS,) a 5-aminolevulové kyseliny (ALA). V posled-
ni dobé je u nas registrovan novy preparat obsahu-
jici methylaminolevulindt — hydrofilni ester kyseliny
d-aminolevulové. Pacienti tyto senzibilizatory dobfe
snaseji. Terapie byla Uspésna jiz pfi aplikaci TPPS,
u pacientek s metastazami karcinomu prsu. U nékoli-
ka pacientek bylo dosaZeno kompletni lokalni remise.
Tehdy bylo pouzito onkology asi 500 injekci aniz lékafi
pozorovali vedlejsi uéinky (10, 13).

Lokalni aplikace ma, ve srovnani s metodou, pfi
niz je fotosenzibilizator fotofrin Il podavan i.v., vyhodu
v dosazeni podstatné vysSich koncentraci fotosenzi-
bilizatoru v maligni tkani bez celkového zatizeni orga-
nizmu fotosenzitivitou. Kromé toho mizeme aplikaci
opakovat v kratSich intervalech nez pfi i.v. podavani.
Namitky vztahujici se k neurotoxicité TPPS, nebyly ni-
kdy pfilokalni intralezionaini aplikaci potvrzené. TPPS,
je latka, kterd piimo pUsobi senzibilizaci. Jeji Ucinek je
zavisly na vstfebani do buriky. Novy preparét s methyl-
aminolevulindtem ma byt vzhledem ke struktufe v po-
dobé hydrofilniho esteru vhodny zejména vzhledem
ke snadnéj§imu prainiku do nemocnych bunék, coz se
potvrdilo i pfi sledovani jeho obsahu v burikach pomo-
ci specialni fluorescenéni metody. V nemocnych buri-
kach bylo jeho mnozstvi vice nez trojnasobné oproti
bunkam zdravym (8, 15, 16, 17). Fotosenzibilizatory
na bazi 6-aminolevulové kyseliny se pak v burkach
biochemicky méni v porfyriny, jez maji schopnost ab-
sorbovat energii o pfislusné vinové délce.

Provedeni terapie

Pfisluny senzibilizator aplikujeme mistné v kré-
mu nebo gelu (dle dostupné formy Iéku). LoZisko takto
oSetfené prekryjeme neprodySnou folii a zakryjeme
proti plsobeni sluneéniho zafeni. Po uplynuti 3-24
hodin (dle senzibilizatoru a kozni afekce) zkontroluje-
me pfitomnost fotosenzibilizatoru v pfislusném lozis-
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ku UV lampou nebo pomoci reflexni fluorometrie. Po
zjisténi pozitivni ¢ervené fluorescence nemocného
loziska ozafujeme pfislusnou plochu koherentnimi
nebo nekoherentnimi paprsky o vinové délce v roz-
sahu 620-680nm (xenonova lampa, laser). Davka
zafeni se pohybuje od 70 do 300J/cm? na jedno lo-
zisko a jeden den. Pfi paleni v misté ozafovani se
provadi terapie ozafovanim frakcionované nebo se
zvétsi vzdalenost kiize od ozafovaciho zdroje. Tim
klesne intenzita ozafovani a doba ozafovéni se pak
ale musi adekvatné prodiouzit. Uginnost takto upra-
veného ozafovani je podstatné mensi.

Tak Ize 1é¢it bazaliomy, rozsahlé verrucae vulga-
res plantae (mozaikovité bradavice), Bowenovu der-
matdzu, keratoakantémy, solitarni loZiska T-lymfomu
a vyzkouseli jsme tuto terapii i u metastaz maligniho
melanomu (1, 2, 9, 14, 17, 18).

Vysledky 1éCby se zdaji byt pfiznivé, i kdyZ ne-
jsou, ostatné jako i jiné léCebné metody, vSemocné
a stoprocentni. Lze fici, Ze slusné na lé¢bu odpovidaji
bazaliomy mimo forem jizvicich a velkych nodéznich,
nebo jiz dfive oSetfovanych jinymi zplisoby, zejména
kryoterapii, kterd pfivodi jizveni tkané, a tim nepfi-
stupnost pro fotosenzibilizétor. Celkem slusné reaguiji
na terapii verrucae vulgares plantares, které predtim
nebylo mozné odstranit. Zejména pro lé¢bu mozaiko-
vitych veruk je terapie vyhodna. Velmi dobré jsou vy-
sledky u morbus Bowen a solitarnich lozisek mycosis
fungoides (T-lymfom) stejné jako u keratoakantomd,
i kdyz tam byl efekt patrny pozdéji asi az po 4 mési-
cich od terapie.

Rozdilné vysledky bylo mozné pozorovat u paci-
entek s metastdzami maligniho melanomu v riiznych
stadiich vyvoje nemoci (5, 6). U nékterych, s drobnéj-
§imi metastazami, se oSetfované hrboly zmen3ovaly.
U téch, které mély rozsahlé projevy a velkd loZiska,
resp. velké metastatické hrboly, bylo mozné spise
psychologicky zapisobit na pacientky s vysledkem
pozitivniho ocenéni nebolestivé terapeutické meto-
dy 1éCby. Lécba totiz pfinesla jen parcidlni odpovéd
s nekrézou a odlouéenim &asti hrboll (pouZity Gdaje
od samotnych pacientd, u kterych byla jak terapie
PDT, tak kryoterapie provedena). Terapii Ize uplatnit
i u psoriatiki s ojedinélymi a velmi Gpornymi loZisky
psoriazy. Vysledky nejsou Spatné, ale ani ne zazrac-
né. Rada autor(i se shoduje na tom, Ze u psoridzy ta-
to metoda neni nijak vyrazné uspésnd. Pochopitelné
vysledek je u psoridzy jen pfechodny.

Fotodynamicka terapie se zda byt ucinna meto-
da v terapii rGiznych afekci i malignich projevl nejen
kiiZe, ale i dutych organu. Jeji pfednosti a vyhodou
je to, Ze Ize pouZit fotosenzibilizatory vyrabéné za
fyziologickych podminek samotnym organizmem
(porfyriny). Tim jsou minimalné toxické vici bufikdm
zdravého organizmu. Vyhodou je téz jejich zviaStni
afinita k rychle se délicim a rostoucim burikdm no-
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votvorené tkané a aktivace zafenim o vinovych dél-
kach v rozmezi 620-680nm, které maji schopnost
pronikat do hlubSich tkani az do hloubky 4 mm.

Podminky jejiho provedeni a zmény odehravaji-
ci se ve tkani jsou zobrazené nazorné na piilozenych
obrazcich. Po vystaveni léCeného loziska se selek-
tivné nahromadénym fotosenzibilizatorem zareni
o pfislusné vinové délce dochazi k destrukci nadoru,
na niz se Uéastni novotvofeny singletni kyslik a dal-
§i radikaly. Fotosenzibilizator se obvykle podava i. v.
Lécebny efekt PDT je zavisly souCasné na hloubce
priniku zafeni do tkani a na mistni koncentraci po-
daného fotosenzibilizatoru a jeho absorpéni vinové
délce. Oboje je pfedmétem studia na fadé Spicko-
vych pracovist ve svété.

Podstatou U¢inku PDT je oxidace singletnim
kyslikem. K poSkozeni dochézi ve steroidnich ja-
drech cholesterolu, nenasycenych mastnych kyse-
lindch a v proteinech — tryptofanu, histidinu, cysteinu
a methioninu. V subcelularnich strukturach byly
popsany destrukce bunétné membrany, jadra mi-

Obrazek 1a. Amelanoticky maligni melanom
pred Iéébou

Obrazek 1c. Amelanoticky maligni melanom
2 mésice po terapii
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krosom0 i mitochondrii. Pfedpoklada se, Ze vlivem
singletniho O, dochazi ke zni¢eni mitochondriing
vazané cytochrom C oxidazy a succinyl dehydroge-
nézy. V elektronovém mikroskopu pozorovali néktefi
autofi po PDT in vitro roztrhané membrany a rozpad-
& kristy mitochondrii. ZhorSena funkce mitochondrii
je provazena snizenim obsahu ATP (obrazek 1).

PDT vyznamné pusobi vzniklym singletnim O,
na cévy, zvl. na buriky endotelu. PoruSenim endote-
lu dochdzi k aglomeraci destiCek, tvorbé trombd,
k poruseni rovnovahy mezi produkci prostacyklinu
endotelialnimi bukami a v trombocytech vznikiém
tromboxanu A,. Poskozenim subendotelidini vrstvy
dochéazi k uvolnéni faktoru VIIl z endotelidinich bunék,
uvolnéni tromboxanu a prostacyklind. PDT 1é¢bou by-
vé v tumoru postizeno i nevaskularni stroma a tvorba
kolagenu. Velmi citlivé na fotodynamické pdsobeni
jsou zimné bunky, uvolfiujici po ozafeni histamin.

Jak z uvedeného vyplyva, je ucinek PDT kom-
plexni, coz lze snadno vysvétlit mechanizmem
oxidace singletnim kyslikem. Jeho vlivem dochazi
vzdy k poSkozeni téch struktur, které maji nejvétsi
afinitu pro fotoaktivni slou¢eninu. PoSkozeni jedné
Casti buriky nebo tkané vyvola fetézovou reakci,
ktera konéi nekrézou celého nadoru nebo té jeho
Casti, k niz dosahlo zéreni pouzitého zdroje svétla.
V posledni dobé se v literatufe stale vice mnozi
dukazy, ze hynuti bunék po PDT je mozné vysvétlit
apoptézou tj. pfedem naprogramovanou smrti. Pfi ni
se uplatfiuje Ubytek cytochromu c, vedouci k inhibi-

Obrazek 2a. Basaliom pred terapii
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ci respirace a k aktivaci faktoru 1 (APAF-1), dATP
a prokaspazy 9. Kaspazy jako proteolytické enzymy
pak degraduji fadu proteint podporujicich normalni
preziti a funkce bunék (obrdzek 2). ZvySeni ucinku
PDT je mozné dosahnout napf. zvySenim koncentra-
ce kysliku ve tkanich v hyperbarické komofre.

Pokud se tyka vysledkd PDT pouZité u vySe uve-
denych diagndz, shoduji se nase zkuSenosti s jinymi
publikovanymi pracemi. U maligniho melanomu, jsou
zkuSenosti rlznych autor(i dle literatury i osobnich
diskuzi na konferencich s jeho terapii rozdilné. Né-
ktefi nezaznamenali u oSetfovanych lozisek zadné
zmény, coz povazovali za pravdépodobny vliv mela-
ninu, ktery podle jejich Gvahy absorboval sam zafeni
a nedovolil tak, aby se uplatnilo v burkach s absor-
bovanym TPPS,. Jiné ojedinélé publikace uvadély
efekt v ozafovanych loziscich, ale ten pfipisovaly
tepelnym zménam zplisobenym vyzafovanym a me-
laninem pohlcovanym paprskem.

Nelze tvrdit, e PDT je zazraCnou terapii, kterou je
mozné pouzit k 16¢bé koznich nadordi a maligniho me-
lanomu. Lze se ale domnivat, ze PDT je metoda, kterd
mize pfi vhodné aplikaci rozsifit Skalu dosavadnich
terapeutickych postup(. Jeji vyhodou je selektivnost
pokud se tyka nadorovych nebo rychle se délicich bu-
nék, absorbujicich vétsi mnozstvi fotosenzibilizatoru
nez okolni tkan, coz potvrdilo méfeni reflexni fluoro-
metrii. Méfené hodnoty pfitomnosti fotosenzibilizatoru
byly vzdy minimalné 2x vy$Si. To umoziuje selektivné
0zafit pouze nemocné buriky. Dal$i vyhodou se zdaji
byt subjektivni obtize. Pacienti neudavaji v priibéhu
nebo po vykonu tak vyrazné nepfijemné potize jako
u jinych lé&ebnych destruktivnich metod (kryoterapie
byva silné bolestiva). | kdyz i u této metody néktefi
vost) pii ozafovani uvadéji. Pokud se tyk4 ev. aplikace
PDT u metastdz maligniho melanomu, je tfeba dal$im
sledovanim plsobeni této pacienta nezatézuijici meto-
dy nase znalosti rozsifit.

Zavér

Rozhodné nelze tvrdit, Ze PDT je jedinou terapii,
kterou je mozné pouzit k 16Cbé koznich lozisek, kdyz
v tomto sméru jsou jiné dostupné a mnohaletou praxi
ovéfené metody. Pfesto je vSak mozné PDT metodu
povazovat za dalSi vhodnou formu léceni a rozsifit tak

Literatura

PREHLEDOVE CLANKY

Obrazek 3a. Bradavice pred terapii

Obrazek 3b. UV fluorescence

Skalu dosavadnich terapeutickych postup(. Jeji vyho-
dou je selektivnost pokud se tyka nadorovych bunék
Ci rychle se délici bunky, absorbujici vétsi mnozstvi
senzibilizatoru nez okoli. To umozriuje zasahnout pou-
ze burky nemocné. Zejména u bazaliomd, kde ¢asto
dochdzi k recidivdm ze zbytkd chirurgickym vykonem
nezastizenych bunék, je tato terapie vyhodna. Navic
pacienti nemaji nepfijemné potize jako u nékterych ji-
nych Ié¢ebnych metod (napf. kryoterapie - siln boles-
tivost). Nezda se nam nemozné v nékterych vhodnych
piipadech tuto terapii vyuZit jako doplfujici. Ne nepod-
statnou vyhodou je pomérné dobry kosmeticky efekt
metody. Nevyhodou je zdlouhavé ocekévani vysledku,
ktery se dostavi po nékolika tydnech i mésicich.
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