
Tom 65 · nr 7 · 2009476

Obecnie trwają badania dotyczące jego skuteczno-
ści w leczeniu trądziku o ciężkim przebiegu, ropnego 
zapalenia gruczołów potowych, przerostu gruczo-
łów łojowych oraz w  zabiegach odmładzania skó-
ry. W Europie i Australii do lecznictwa wprowadzono 
estry kwasu 5-aminolewulinowego. Preparaty za-
wierające ester metylowy ALA (mALA) są stosowa-
ne pod nazwami handlowymi Metvix (PhotoCure 
ASA, Oslo, Norwegia) i Metvixia (Galderma, Dallas, 
Stany Zjednoczone) w leczeniu rogowaceń słonecz-
nych oraz nowotworów skóry z  wyłączeniem czer-
niaka. Wzrasta zainteresowanie ich zastosowaniem 
w  leczeniu trądziku oraz w zabiegach odmładzania 
skóry [2]. Inne preparaty estrowe ALA firmy Photo-
Cure ASA to Hexvix i  Benzvix. Znalazły one zasto-
sowanie odpowiednio w  diagnostyce nowotworów 
pęcherza moczowego oraz diagnostyce i  leczeniu 
wczesnych nowotworów przełyku oraz układu po-
karmowego [3].

Mechanizm reakcji fotodynamicznej 
i terapii fotodynamicznej

Do przeprowadzenia PDT niezbędne są trzy skład-
niki – lek, tlen i światło. Fotouczulacz po wprowadze-
niu do komórek jest naświetlany światłem o długości 
fali odpowiadającej maksimum jego absorpcji, prze-
chodząc ze stanu podstawowego w singletowy stan 
wzbudzony. Dalsze przejście międzysystemowe do 
stanu trypletowego sprawia, że fotouczulacz może 
przekazać energię wzbudzenia na cząsteczkę tlenu. 
Wówczas tlen trypletowy rozpuszczony w płynach 
komórkowych przechodzi w tlen singletowy, a barw-
nik powraca do swojego stanu podstawowego. Uwa-
ża się, że wśród tzw. reaktywnych form tlenu (RFT), 
powstających w czasie reakcji fotodynamicznej, tlen 
singletowy ma dominujące znaczenie w toksycznych 

Terapia fotodynamiczna (PDT) jest stosunkowo 
nową metodą leczenia chorób nowotworowych. 

Dynamiczny rozwój PDT wskazuje również na możli-
wość jej zastosowania w leczeniu schorzeń nienowo-
tworowych o różnej etiologii. W PDT lek (fotouczulacz, 
sensybilizator) po podaniu do tkanki chorobowo 
zmienionej i naświetleniu światłem o odpowiedniej 
długości fali wywołuje efekty cytotoksyczne oraz 
uszkadzające naczynia, powodując ostatecznie ob-
umieranie tkanki na drodze apoptozy lub nekrozy. 
Jednym z  podstawowych związków stosowanych 
w  PDT jest kwas 5-aminolewulinowy (ALA), który 
jest prekursorem protoporfiryny IX (PpIX) wykazują-
cej pożądane właściwości fotouczulające [1].

W USA, Ameryce Południowej i Azji wprowadzono 
20% roztwór ALA (Levulan Kerastick; DUSA Pharma-
ceuticals, Wilmington, Stany Zjednoczone) ze wska-
zaniem do stosowania w rogowaceniach słonecznych. 

Therapeutic and diagnostic applications of 5-aminolevulinic 
acid  ·  5-Aminolevulinic acid (ALA) is a naturally occurring 

aminoacid in the human body involved in heme biosynthesis. After 
exogenous application it is converted to protoporphyrin IX (PpIX). 

Upon irradiation with a specific wavelength PpIX undergoes activation 
and produces reactive oxygen species (ROS). ROS cause destruction 

of cell membranes and organelles leading to the apoptotic or necrotic 
death of the target tissue. Properties of the ALA-PpIX system have 

been utilized in photodynamic diagnostics and photodynamic therapy 
of cancer (PDD and PDT). There is a growing interest in ALA-PDT 

therapy of non-carcinoma skin diseases, including inflammations, 
infections of different etiology (ALA-PACT) and in cosmetics.
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efektach PDT. W warunkach, gdy stężenie tlenu jest 
obniżone reakcja fotoutleniania przebiega przez wy-
tworzenie form wolnorodnikowych, takich jak rodnik 
nadtlenkowy i  anion ponadtlenkowy, które rozpo-
czynają niszczenie zmienionej chorobowo tkanki. 
Rozróżnienie mechanizmu dominującego w  czasie 
prowadzonej terapii jest trudne [1, 4].

W  terapii fotodynamicznej sensybilizator jest 
wzbudzany światłem o odpowiedniej długości fali, 
co wpływa na głębokość efektów terapeutycznych. 
Najbardziej efektywna dla tkanki ludzkiej jest ab-
sorpcja światła o długości fali powyżej 630 nm, tzn. 
w  zakresie światła czerwonego. Światło o  długo-
ści fali 630 nm penetruje tkankę na głębokość oko-
ło 0,5 cm, natomiast o długości fali 700 nm na ok. 
1,5 cm [5]. W  diagnostyce fotodynamicznej (PDD) 
fluorescencję wywołuje się światłem o  krótszych 
długościach fal (375–400 nm). Fotosensybilizator 
osiąga wyższe stężenie w tkance chorobowo zmie-
nionej, szczególnie nowotworowej, niż w tkankach 
zdrowych, co wynika z  jej bogatszego unaczynie-
nia i uboższego drenażu limfatycznego. Lek po roz-
mieszczeniu w chorej tkance fluoryzuje na czerwono 
w  zakresie 635–700 nm, natomiast zdrowe tkanki 
emitują wówczas zieloną fluorescencję (autofluore-
scencja) o długości fali około 500 nm, pochodzącą 
od związków naturalnie występujących w  komór-
kach (rycina 1) [6].

Technika naświetlania wykorzystywana w  PDT 
uzależniona jest od typu fotouczulacza oraz dostęp-
ności miejsca prowadzenia terapii. Ze względu na 
ograniczoną przenikalność światła, zmiany głębo-
kie naświetla się przy pomocy włókien światłowo-
dowych. Do naświetlania służą lasery barwnikowe 
pompowane laserami argonowym lub neodymowym, 
lasery na parach złota i  miedzi, a  także lasery dio-
dowe oraz systemy diodowe (LED i OLED). Zastoso-
wanie tych ostatnich wzrasta ze względu na niski 
koszt, mały rozmiar oraz możliwość naświetlania ści-
śle określonej powierzchni [5, 7].

Terapia fotodynamiczna oraz diagnostyka 
nowotworów

Terapia fotodynamiczna i diagnostyka fotodyna-
miczna są często rozpatrywane łącznie. Wynika to 
z faktu, że ten sam fotouczulacz może być wykorzy-
stywany najpierw dla potrzeb diagnostyki, a później 
terapii. Istotą PDD jest emisja światła po naświe-
tleniu tkanek zawierających naturalne fluorochro-
my lub wprowadzone fotosensybilizatory. Stężenia 
fluorochromów w tkance nowotworowej i zdrowej 
są inne, co powoduje różnicę natężenia fluorescen-
cji emitowanej przez te tkanki. Efektem optycz-
nym, wykorzystywanym w diagnostyce, jest emisja 
światła czerwonego przez tkankę nowotworową, 
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a  zielonego przez tkankę zdrową [8]. Lek zgroma-
dzony głównie w  tkance nowotworowej poddaje 
się naświetlaniu zwykle po 24–72 godzinach wiąz-
ką światła o  odpowiednim natężeniu. Aktywacja 
fotouczulacza skutkuje wytworzeniem RFT, które 
uszkadzają organelle komórkowe, doprowadzając 
do śmierci komórki. PDT i PDD pozwalają na wykry-
cie i  leczenie zmian wieloogniskowych, rozlanych, 
z możliwością wielokrotnego powtórzenia zabiegu, 
bez ryzyka kumulacji środka toksycznego. Techniki 
te nie przyczyniają się do powstawania nowotwo-
rów wtórnych, w  przeciwieństwie do niektórych 
form chemio- i  radioterapii. Warto podkreślić, że 
efekty kosmetyczne terapii nowotworów skóry są 
bardzo dobre [9].

Terapia fotodynamiczna skierowana 
przeciw mikroorganizmom (PACT)

Wzrastająca antybiotykooporność, pojawienie się 
metycylinoopornych szczepów Staphylococcus au-
reus i wankomycynoopornych Enterococcus faecalis, 
skłaniają do poszukiwania alternatywnych metod le-
czenia różnych zakażeń drobnoustrojami. Terapia fo-
todynamiczna skierowana przeciw mikroorganizmom 
(PACT) daje szanse alternatywnego leczenia zakażeń 
skóry oraz jamy ustnej. Mikroorganizmy eliminowane 
przez PACT to bakterie, grzyby, wirusy i pierwotnia-
ki. Nieumiejętne stosowanie antybiotyków wpływa 
na rozwój antybiotykooporności bakterii, natomiast 

w  przypadku wielokrotnie powtarzanego PDT nie 
stwierdzono powstawania oporności [10, 11].

Mechanizm fotodynamicznego działania ALA

Kwas 5-aminolewulinowy jest aminokwasem na-
turalnie występującym w  organizmie, który bierze 
udział w biosyntezie hemu. Można wyróżnić dwa eta-
py ograniczające szybkość wspomnianej biosyntezy. 
Pierwszym z nich jest synteza ALA z glicyny i bursz-
tynylo-CoA katalizowana przez syntazę i regulowa-
na przez ujemne sprzężenie zwrotne. Drugim jest 
reakcja katalizowanego przez ferrochelatazę włą-
czenia jonu żelaza do cząsteczki protoporfiryny IX 
(PpIX), prowadząca do powstania hemu. Egzogen-
ne podanie ALA prowadzi do ominięcia pierwsze-
go etapu syntezy hemu. Ze względu na ograniczoną 
pojemność reakcji katalizowanej przez ferrochela-
tazę dochodzi do kumulacji PpIX w  komórce (ryci-
na 2) [12, 13].

Indukowana przez ALA biosynteza i  kumulacja 
PpIX zachodzi z  dużą wydajnością w  tkance nowo-
tworowej, szczególnie w powierzchniowych nowo-
tworach skóry. Zaobserwowaną wrażliwość tych 
nowotworów na ALA-PDT powiązano z redukcją ak-
tywności ferrochelatazy, wzrostem aktywności de-
aminazy porfobilinogenu oraz zaburzeniem funkcji 
warstwy rogowej naskórka [4]. Yamamoto i wsp. wy-
kazali, że istotną rolę w  kumulacji PpIX w  komór-
kach odgrywa tlenek azotu (NO), który oddziałuje 
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z żelazem oraz grupami prostetycznymi białek i enzy-
mów zawierających żelazo (hem, cytochrom C). Może 
to prowadzić do zmniejszenia wewnątrzkomórkowe-
go stężenia żelaza oraz obniżenia aktywności enzy-
mów mitochondrialnych, w  tym ferrochelatazy, co 
w efekcie prowadzi do kumulacji PpIX. Zaobserwo-
wano również, że ekspresja syntazy tlenku azotu jest 
zwiększona w komórkach nowotworowych, co może 
tłumaczyć selektywną kumulację PpIX w tkance no-
wotworowej. Z tego względu endogennie wytwarza-
ny NO może być ważnym czynnikiem regulującym 
odpowiedź komórki na ALA-PDT [14].

Skuteczność ALA-PDD w chorobach jamy ustnej 
i  układu pokarmowego niekiedy maleje z  powodu 
obecności flory bakteryjnej, która może wytwarzać 
fluorescencyjne porfiryny. Celem uniknięcia wyników 
fałszywie dodatnich zaleca się jej usunięcie przy po-
mocy odpowiednich środków antyseptycznych przed 
podaniem ALA. Obecność flory bakteryjnej nie powin-
na wpływać na skuteczność samego leczenia chorób 
nowotworowych przy pomocy ALA-PDT [15].

Zastosowanie kwasu 5-aminolewulinowego 
w PDT

Diagnostyka fotodynamiczna nowotworów
Indukowana przez ALA fluorescencja PpIX ma co-

raz większe znaczenie w  wykrywaniu i  diagnosty-
ce zmian nowotworowych, a  także w obrazowaniu 
zmienionych nowotworowo tkanek podczas opera-
cji chirurgicznych.

Badania kliniczne przeprowadzone na Oddziale 
Otolaryngologii oraz Chirurgii Głowy i  Szyi w  Sze-
ged na Węgrzech, dotyczyły skuteczności ALA-PDD 
w diagnostyce nowotworów gardła i krtani. Grupie 
31 pacjentów podano 1% roztwór chlorowodorku ALA 
w postaci inhalacji, a następnie po 1,5–2 godzinnej 
inkubacji, tkankę naświetlono światłem o długości 
fali 375–400 nm. Zmiany nowotworowe wykazywa-
ły czerwoną fluorescencję, natomiast zdrowe tkan-
ki emitowały fluorescencję zieloną. Wyraźna granica 
między tkanką nowotworową a  zdrową umożliwiła 
przeprowadzenie operacji chirurgicznej lub radiote-
rapii. Metoda detekcji odznaczała się 96% czułością, 
co stwarza możliwość jej zastosowania w wykrywa-
niu wczesnych, powierzchniowych nowotworów gar-
dła i krtani [6].

Sharwani i  wsp. sprawdzili na grupie 71 pacjen-
tów użyteczność fluorescencji indukowanej przez 
ALA protoporfiryny IX w  diagnostyce potencjalnie 
złośliwych zmian nowotworowych jamy ustnej (leu-
koplakia). Najpierw podano chorym ALA w postaci 
roztworu do płukania jamy ustnej, a następnie na-
świetlono zmiany. Zauważono znaczny wzrost in-
tensywności czerwonej fluorescencji w  miejscach 
objętych zmianami dysplastycznymi. Czułość zasto-
sowanej metody mieściła się w przedziale 83–90%, 

a  specyficzność różnicowania zmian dysplastycz-
nych i łagodnych występowała na poziomie 79–89%. 
Wcześniejsze badania, przeprowadzone na grupie 
28 pacjentów z podejrzeniem złośliwych zmian w ja-
mie ustnej, wykazały 95% czułość oraz 97% specy-
ficzność ALA-PDD [16].

ALA-PDD zastosowano również w cystoskopii oraz 
podczas zabiegu przezcewkowego wycięcia guza pę-
cherza moczowego. Terapię przeprowadzono na gru-
pie 49 pacjentów ze zdiagnozowanym rakiem pęcherza 
moczowego. Zastosowanie ALA umożliwiło wykry-
cie zmian nowotworowych u 24 pacjentów, u któ-
rych standardowa cystoskopia dała wynik negatywny. 
Potwierdzona histopatologicznie czułość metody na 
poziomie 87% oraz brak miejscowych i ogólnoustro-
jowych działań niepożądanych po podaniu ALA stwa-
rzają perspektywy użycia ALA-PDD w cystoskopii jako 
rutynowej metody diagnozy powierzchniowych nowo-
tworów pęcherza moczowego [17].

Kwas 5-aminolewulinowy zastosowano również 
w neurochirurgii podczas śródoperacyjnego obrazo-
wania nowotworów mózgu. Nowa technika umożliwi-
ła całkowite usunięcie zmian nowotworowych dzięki 
uwidocznieniu wizualnie niewykrywalnych pozosta-
łości guza oraz przyczyniła się do wyraźnego prze-
dłużenia czasu życia pacjentów po zabiegach resekcji 
złośliwych glejaków [18]. W  Instytucie Neurochirur-
gicznym w Moskwie mikrochirurgicznie wycinano zło-
śliwe nowotwory mózgu, przy wspomaganiu metodą 
ALA-PDD. Terapii poddano 17 pacjentów, u których 
zdiagnozowano złośliwe nowotwory mózgu, w tym 
glejaki, przerzuty oraz nowotwory podstawy czaszki. 
Guzy usunięto mikrochirurgicznie, stosując endosko-
pową kontrolę pola operacyjnego opartą na tradycyj-
nej obserwacji w świetle białym oraz fluorescencję 
po naświetlaniu światłem niebieskim o długości fali 
400 nm. We wszystkich przypadkach glejaka wielo-
postaciowego oraz w 3 z 4 przypadków przerzutów 
zaobserwowano wyraźną fluorescencję. Lepsza ob-
serwacja pola operacyjnego pozwoliła na całkowite 
usunięcie nowotworów [19].

Terapia fotodynamiczna nowotworów
Stosowanie ALA-PDT jest skuteczne w płaskona-

błonkowych i  podstawnokomórkowych nowotwo-
rach skóry oraz w leczeniu rogowaceń. 
Kwas 5-aminolewulinowy znalazł rów-
nież zastosowanie w  leczeniu nowo-
tworów głowy i  szyi, przełyku, jamy 
ustnej oraz pęcherza moczowego. ALA 
stosuje się miejscowo, ponieważ jego 
penetracja jest niewielka. Leczenie 
z jego udziałem jest długotrwałe i wy-
maga dużego nakładu energii świetl-
nej, a dodatkowo może powodować 
ból mimo zastosowania środków prze-
ciwbólowych. Typowym preparatem 
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jest 20% krem aplikowany na 4 godzi-
ny przed planowanym naświetlaniem 
dawką promieniowania 150 J/cm2 [3].

Skuteczność ALA oraz mALA w le-
czeniu nowotworów podstawno-
komórkowych zbadano na grupie 
24  pacjentów ze 112 powierzchnio-
wymi zmianami nowotworowymi. 
Po jednokrotnej terapii termożelem 
zawierającym ALA lub mALA oraz 
naświetlaniu laserem diodowym uzy-
skano całkowitą odpowiedź w  przy-
padku 60% zmian nowotworowych. 
Pozostałe zmiany, z wyjątkiem 3%, zo-
stały skutecznie usunięte po 3 sesjach 
ALA-PDT [20].

Chen i wsp. poddali leczeniu 24 pacjentów z ra-
kiem brodawkowatym jamy ustnej, używając ALA 
w postaci 20% żelu. Całkowite wyleczenie chorych 
osiągnięto po maksimum sześciu cyklach terapii, po-
wtórzonych w odstępach tygodniowych [12]. ALA-PDT 
przeprowadzono również u pacjenta z rozległym ze-
wnątrzustnym rakiem brodawkowatym połączonym 
z guzem wewnątrzustnym zajmującym całą prawą 
błonę śluzową policzka. Po miejscowym podaniu 
ALA nowotwór naświetlono czerwonym światłem 
o  długości 635 nm przy użyciu diody LED. Zewną-
trzustny guz został całkowicie usunięty po 6 sesjach 
terapii, natomiast wewnątrzustny po 22 sesjach. Po 
6 miesiącach nie zaobserwowano nawrotów nowo-
tworu [21].

Stummer i  wsp. opisali przypa-
dek kobiety z  lewym czołowym gle-
jakiem wielopostaciowym leczonym 
chirurgicznie, radioterapią i  chemio-
terapią. Po roku od usunięcia guza, 
wykryto odległą zmianę w  lewej wy-
sepce mózgu. Po nieskutecznej radio- 
i  chemioterapii zastosowano PDT po 
doustnym podaniu ALA. Naświetlenie 
przeprowadzono przy użyciu lasera 
diodowego wyposażonego w  dyfu-
zor celem dostarczenia światła do le-
czonej tkanki. Już po 24 godzinach od 
zakończenia terapii zaobserwowano 
niemal całkowite zaniknięcie guza. Po 
56 miesiącach nie zauważono nawro-
tu nowotworu [22].

Terapia ALA-PDT może być rów-
nież stosowana w leczeniu niektórych 
dysplastycznych stanów przedno-
wotworowych, często poprzedzają-
cych powstawanie raka szyjki macicy. 
Grupie 19 pacjentek ze stwierdzoną 
dysplazją szyjki macicy podano ALA 
w  postaci 20% maści. Po upły-
wie 4–5  godzin zmiany naświetlono 

światłem o dawce energii 120 J/cm2. Stany dyspla-
styczne ustąpiły u 12 pacjentek (brakuje danych o po-
zostałych 7 pacjentkach, które nie zgłosiły się do 
badania kontrolnego) [9].

Nienowotworowe zmiany skóry i błon 
śluzowych
W ostatnich latach terapia fotodynamiczna z za-

stosowaniem ALA cieszy się rosnącym zainteresowa-
niem w  leczeniu nienowotworowych chorób skóry 
m.in. rogowaceń słonecznych, ostrego zapalnego trą-
dziku, ropnego zapalenia gruczołów potowych oraz 
przerostu gruczołów łojowych [2]. Wiegell i wsp. prze-
prowadzili terapię fotodynamiczną u  15 pacjentów 
z trądzikiem. Po nałożeniu około 2 g kremu z ALA lub 
mALA i odczekaniu 3 h, skórę naświetlono czerwo-
nym światłem w dawce 37 J/cm2. Po 12 tygodniach 
uzyskano 59% zmniejszenie liczby zmian zapalnych 
[23]. ALA-PDT okazała się również skuteczna w lecze-
niu nienowotworowych schorzeń sromu. Badaniom 
poddano 6 pacjentek z rozległymi zmianami choro-
bowymi sromu, którym podawano maść zawierającą 
20% ALA na standardowym podłożu eucerynowym. 
Świąd i pieczenie sromu zmniejszyło się lub ustąpiło 
u większości pacjentek po 2–6 zabiegach [9].

ALA-PDT wydaje się również obiecującą tera-
pią w  leczeniu zakażeń wywołanych przez bakte-
rie, niektóre grzyby, pierwotniaki i  wirusy (PACT). 
Krawczyk-Krupka i wsp. zastosowali ALA-PDD i ALA-
PACT u  pacjenta z  zapaleniem napletka i  żołędzi 
prącia (balanoposthitis), wywołanym przez Acine-
tobacterium baumanni oraz gronkowca koagulazo-
ujemnego, wrażliwego na metycylinę. Wcześniejsze 
leczenie antybiotykami o szerokim spektrum działa-
nia, lekami przeciwgrzybicznymi, przeciwhistamino-
wymi, steroidami oraz zabiegi kriochirurgii okazały 
się nieskuteczne. PDT po miejscowym podaniu 20% 
emulsji ALA przeprowadzono pięciokrotnie w  od-
stępach dwutygodniowych, co doprowadziło do 
całkowitego ustąpienia stanu zapalnego [24]. Dzie-
więciu pacjentów z  zakażeniami grzybiczymi skó-
ry poddano terapii ALA-PACT. Fotouczulacz podano 
na leczoną powierzchnię w postaci 20% kremu i po 
odczekaniu 4 godzin przeprowadzono jej naświetla-
nie światłem czerwonym o dawce promieniowania 
75 J/cm2. Kontrolę postępu leczenia przeprowadzono 
po 7 dniach i terapię powtórzono jeszcze trzykrot-
nie w  odstępach tygodniowych. U  6 z  9 pacjen-
tów zaobserwowano ustąpienie infekcji [25]. Gardlo 
i wsp. porównali skuteczność mALA-PDT i  siarcza-
nu paromomycyny w leczeniu skórnej leiszmaniozy 
u pacjenta z owrzodziałymi zmianami skórnymi. Cał-
kowite wyleczenie uzyskano w przypadku 5 zmian 
skórnych poddanych wielokrotnej terapii fotody-
namicznej oraz 2  z  5  zmian leczonych siarczanem 
paromomycyny. Również zakażenia oporne na zasto-
sowany aminoglikozyd zostały skutecznie wyleczone 
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przy pomocy mALA-PDT [26]. ALA-PDT zastosowano 
także w leczeniu brodawek spowodowanych różny-
mi wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV). Badania 
kliniczne wykazały bardzo wysoką efektywność te-
rapii w leczeniu brodawek płaskich oraz dobrą w te-
rapii brodawek stóp [27].

Perspektywy

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) 
zaakceptowała Levulan do stosowania w terapii fo-
todynamicznej rogowaceń słonecznych bez cech 
rozrostu i  hiperkeratozy występujących na twarzy 
i skórze głowy. Niemniej jednak Levulan bywa także 
stosowany w trądziku, ropnym zapaleniu gruczołów 
potowych, przeroście gruczołów łojowych oraz w za-
biegach odmładzania skóry [2]. Wciąż prowadzi się 
intensywne badania związane z użyciem ALA w tera-
pii fotodynamicznej nowotworów [9, 12, 20–22] oraz 
diagnostyce nowotworów [6, 16, 17], w tym podczas 
śródoperacyjnego obrazowania nowotworów mózgu 
[18, 19]. Obiecujące perspektywy stwarza ALA-PACT 
[24–27] z uwagi na pojawianie się szczepów opornych 
na tradycyjną antybiotykoterapię.

Czynnikiem ograniczającym skuteczność ALA-
PDT jest jego niewielka penetracja w głąb tkanek. 
Odtłuszczenie skóry przed zabiegiem oraz modyfi-
kacja postaci leku, w jakiej ALA jest podawany miej-
scowo, z pewnością poprawi jego przenikanie przez 
skórę. Obiecujące wyniki uzyskano dla podłoża że-
lowego składającego się z monooleinianu glicerolu 
i wody. Wstępne badania wykazały wyższą produk-
cję PpIX po zastosowaniu 2% żelu ALA, niż standardo-
wej 20% maści [2, 20, 28]. Zaobserwowano, że wyższą 
kumulację PpIX w komórkach można uzyskać przy 
równoległym użyciu związków chelatujących żela-
zo [29]. Nadzieję na lepszą penetrację tkanek i wyż-
szą kumulację PpIX w komórkach daje zastosowanie 
estrowych, bardziej lipofilnych pochodnych ALA. 
W badaniach in vitro przeprowadzonych na mysiej li-
nii komórkowej B-16 porównano poziom indukcji i ku-
mulacji PpIX w komórkach po podaniu ALA oraz jego 
estrów heksylowego, oktylowego i decylowego. Stę-
żenia PpIX w komórkach były zbliżone lub wyższe po 
użyciu 4-krotnie niższej dawki estrów ALA, niż jego 
wolnej formy [20, 30, 31].

Działania niepożądane towarzyszące stosowaniu 
ALA, takie jak ból w miejscu podania oraz pojawianie 
się zmarszczek i hiperpigmentacji minimalizuje się 
poprzez umiejętne dobranie czasu między podaniem 
leku, a naświetlaniem, a  także zmniejszenie dawki 
dzięki zastosowaniu pochodnych estrowych. Dodat-
kowo stosuje się procedury polegające na usunięciu 
z tkanki pozostałego po terapii ALA, chłodzeniu po-
wierzchni poddanej naświetleniu oraz użyciu kremów 
z filtrami w okresie 24–48 godzin po terapii celem za-
pobiegania efektom cytotoksycznym [2, 23].

W najbliższych latach będziemy z pewnością ob-
serwować dalszy dynamiczny rozwój diagnostyki i te-
rapii z użyciem kwasu 5-aminolewulinowego. Sukces 
tej stosunkowo młodej metody leczenia zależy od 
współdziałania specjalistów różnych dziedzin, pra-
cujących na wszystkich etapach prowadzenia terapii 
fotodynamicznej. Wydaje się, że dużą rolę w rozwią-
zaniu kluczowych problemów, dotyczących przede 
wszystkim minimalizacji działań niepożądanych, 
mogą odegrać farmaceuci kliniczni.
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