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Therapeutic and diagnostic applications of 5-aminolevulinic

acid
aminoacid

5-Aminolevulinic acid (ALA) is a naturally occurring
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 produc

es reactive oxygen species (ROS). ROS cause destruction

of cell membranes and organelles leading to the apoptotic or necrotic

death of t
been utilized

he target tissue. Properties of the ALA-PpIX system have
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,

infe

ctions of different etiology (ALA-PACT) and in cosmetics.
Keywords: 5-aminolevulinic acid, photodynamic therapy,
protoporphyrin IX.
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Terapia fotodynamiczna (PDT) jest stosunkowo
nowa metoda leczenia choréb nowotworowych.
Dynamiczny rozw6j PDT wskazuje réwniez na mozli-
wos¢ jej zastosowania w leczeniu schorzeh nienowo-
tworowych o réznej etiologii. W PDT lek (fotouczulacz,
sensybilizator) po podaniu do tkanki chorobowo
zmienionej i naswietleniu Swiattem o odpowiedniej
dtugosci fali wywotuje efekty cytotoksyczne oraz
uszkadzajace naczynia, powodujac ostatecznie ob-
umieranie tkanki na drodze apoptozy lub nekrozy.
Jednym z podstawowych zwigzkéw stosowanych
w PDT jest kwas 5-aminolewulinowy (ALA), ktory
jest prekursorem protoporfiryny IX (PpIX) wykazuja-

cej pozadane wtasciwosci fotouczulajace [1].

W USA, Ameryce Potudniowej i Azji wprowadzono
20% roztwor ALA (Levulan Kerastick; DUSA Pharma-
ceuticals, Wilmington, Stany Zjednoczone) ze wska-
zaniem do stosowania w rogowaceniach stonecznych.
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Obecnie trwaja badania dotyczace jego skuteczno-
Sci w leczeniu tradziku o ciezkim przebiegu, ropnego
zapalenia gruczotéw potowych, przerostu gruczo-
téw tojowych oraz w zabiegach odmtadzania skoé-
ry. W Europie i Australii do lecznictwa wprowadzono
estry kwasu 5-aminolewulinowego. Preparaty za-
wierajace ester metylowy ALA (mALA) sa stosowa-
ne pod nazwami handlowymi Metvix (PhotoCure
ASA, Oslo, Norwegia) i Metvixia (Galderma, Dallas,
Stany Zjednoczone) w leczeniu rogowacen stonecz-
nych oraz nowotworéw skéry z wytgczeniem czer-
niaka. Wzrasta zainteresowanie ich zastosowaniem
w leczeniu tradziku oraz w zabiegach odmtadzania
skory [2]. Inne preparaty estrowe ALA firmy Photo-
Cure ASA to Hexvix i Benzvix. Znalazty one zasto-
sowanie odpowiednio w diagnostyce nowotworéw
pecherza moczowego oraz diagnostyce i leczeniu
wczesnych nowotworéw przetyku oraz uktadu po-
karmowego [3].

Mechanizm reakcji fotodynamicznej
i terapii fotodynamicznej

Do przeprowadzenia PDT niezbedne sg trzy sktad-
niki— lek, tlen i Swiatto. Fotouczulacz po wprowadze-
niu do komorek jest naswietlany Swiattem o dtugosci
fali odpowiadajacej maksimum jego absorpcji, prze-
chodzac ze stanu podstawowego w singletowy stan
wzbudzony. Dalsze przejscie migedzysystemowe do
stanu trypletowego sprawia, ze fotouczulacz moze
przekazac energie wzbudzenia na czgsteczke tlenu.
Woéwczas tlen trypletowy rozpuszczony w ptynach
komaérkowych przechodzi w tlen singletowy, a barw-
nik powraca do swojego stanu podstawowego. Uwa-
7a sie, ze wsrdd tzw. reaktywnych form tlenu (RFT),
powstajacych w czasie reakcji fotodynamicznej, tlen
singletowy ma dominujace znaczenie w toksycznych
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Rycina 1. Schemat terapii i diagnostyki fotodynamicznej nowotwordw; RFT — reaktywne formy tlenu

efektach PDT. W warunkach, gdy stezenie tlenu jest
obnizone reakcja fotoutleniania przebiega przez wy-
tworzenie form wolnorodnikowych, takich jak rodnik
nadtlenkowy i anion ponadtlenkowy, ktére rozpo-
czynajg niszczenie zmienionej chorobowo tkanki.
Rozréznienie mechanizmu dominujgcego w czasie
prowadzonej terapii jest trudne [1, 4].

W terapii fotodynamicznej sensybilizator jest
wzbudzany Swiattem o odpowiedniej dtugosci fali,
co wptywa na gtebokos¢ efektow terapeutycznych.
Najbardziej efektywna dla tkanki ludzkiej jest ab-
sorpcja swiatta o dtugosci fali powyzej 630 nm, tzn.
w zakresie $wiatta czerwonego. Swiatto o dtugo-
Sci fali 630 nm penetruje tkanke na gtebokos¢ oko-
to 0,5 cm, natomiast o dtugosci fali 700 nm na ok.
1,5 ¢cm [5]. W diagnostyce fotodynamicznej (PDD)
fluorescencje wywotuje sie Swiattem o krétszych
dtugosciach fal (375—400 nm). Fotosensybilizator
osigga wyzsze stezenie w tkance chorobowo zmie-
nionej, szczegblnie nowotworowej, niz w tkankach
zdrowych, co wynika z jej bogatszego unaczynie-
nia i ubozszego drenazu limfatycznego. Lek po roz-
mieszczeniu w chorej tkance fluoryzuje na czerwono
w zakresie 635—700 nm, natomiast zdrowe tkanki
emitujg wowczas zielong fluorescencje (autofluore-
scencja) o dtugosci fali okoto 500 nm, pochodzaca
od zwigzkéw naturalnie wystepujacych w komor-
kach (rycina 1) [6].
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Technika naswietlania wykorzystywana w PDT
uzalezniona jest od typu fotouczulacza oraz dostep-
nosci miejsca prowadzenia terapii. Ze wzgledu na
ograniczong przenikalnos¢ swiatta, zmiany gtebo-
kie naswietla sie przy pomocy wtdkien Swiattowo-
dowych. Do naswietlania stuza lasery barwnikowe
pompowane laserami argonowym lub neodymowym,
lasery na parach ztota i miedzi, a takze lasery dio-
dowe oraz systemy diodowe (LED i OLED). Zastoso-
wanie tych ostatnich wzrasta ze wzgledu na niski
koszt, maty rozmiar oraz mozliwos¢ naswietlania Sci-
Sle okreslonej powierzchni[s, 7].

Terapia fotodynamiczna oraz diagnostyka
nowotworéw

Terapia fotodynamiczna i diagnostyka fotodyna-
miczna sa czesto rozpatrywane tacznie. Wynika to
z faktu, ze ten sam fotouczulacz moze by¢ wykorzy-
stywany najpierw dla potrzeb diagnostyki, a pdzniej
terapii. Istotg PDD jest emisja Swiatta po naswie-
tleniu tkanek zawierajacych naturalne fluorochro-
my lub wprowadzone fotosensybilizatory. Stezenia
fluorochroméw w tkance nowotworowej i zdrowej
s3 inne, co powoduje réznice natezenia fluorescen-
cji emitowanej przez te tkanki. Efektem optycz-
nym, wykorzystywanym w diagnostyce, jest emisja
Swiatta czerwonego przez tkanke nowotworowa,
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Rycina 2. Kluczowe etapy w biosyntezie hemu (na podstawie [13])

a zielonego przez tkanke zdrowa [8]. Lek zgroma-
dzony gtéwnie w tkance nowotworowej poddaje
sie naswietlaniu zwykle po 24-72 godzinach wigz-
ka Swiatta o odpowiednim natezeniu. Aktywacja
fotouczulacza skutkuje wytworzeniem RFT, ktére
uszkadzaja organelle komdrkowe, doprowadzajac
do Smierci komérki. PDT i PDD pozwalaja na wykry-
cie i leczenie zmian wieloogniskowych, rozlanych,
z mozliwoscia wielokrotnego powtérzenia zabiegu,
bez ryzyka kumulacji srodka toksycznego. Techniki
te nie przyczyniaja sie do powstawania nowotwo-
row wtornych, w przeciwienstwie do niektdrych
form chemio- i radioterapii. Warto podkresli¢, ze
efekty kosmetyczne terapii nowotwordw skéry sa
bardzo dobre [9].

Terapia fotodynamiczna skierowana
przeciw mikroorganizmom (PACT)

Wzrastajaca antybiotykoopornos¢, pojawienie sie
metycylinoopornych szczepéw Staphylococcus au-
reus i wankomycynoopornych Enterococcus faecalis,
sktaniaja do poszukiwania alternatywnych metod le-
czenia réznych zakazen drobnoustrojami. Terapia fo-
todynamiczna skierowana przeciw mikroorganizmom
(PACT) daje szanse alternatywnego leczenia zakazen
skoéry oraz jamy ustnej. Mikroorganizmy eliminowane
przez PACT to bakterie, grzyby, wirusy i pierwotnia-
ki. Nieumiejetne stosowanie antybiotykéw wptywa
na rozwoj antybiotykoopornosci bakterii, natomiast
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w przypadku wielokrotnie powtarzanego PDT nie
stwierdzono powstawania opornosci [10, 11].

Mechanizm fotodynamicznego dziatania ALA

Kwas 5-aminolewulinowy jest aminokwasem na-
turalnie wystepujacym w organizmie, ktéry bierze
udziat w biosyntezie hemu. Mozna wyrézni¢ dwa eta-
py ograniczajace szybkos¢ wspomnianej biosyntezy.
Pierwszym z nich jest synteza ALA z glicyny i bursz-
tynylo-CoA katalizowana przez syntaze i regulowa-
na przez ujemne sprzezenie zwrotne. Drugim jest
reakcja katalizowanego przez ferrochelataze wta-
czenia jonu zelaza do czasteczki protoporfiryny IX
(PpIX), prowadzaca do powstania hemu. Egzogen-
ne podanie ALA prowadzi do ominiecia pierwsze-
go etapu syntezy hemu. Ze wzgledu na ograniczona
pojemnos¢ reakcji katalizowanej przez ferrochela-
taze dochodzi do kumulacji PpIX w komérce (ryci-
na 2) [12, 13].

Indukowana przez ALA biosynteza i kumulacja
PpIX zachodzi z duza wydajnoscig w tkance nowo-
tworowej, szczegdlnie w powierzchniowych nowo-
tworach skéry. Zaobserwowang wrazliwosé tych
nowotworéw na ALA-PDT powigzano z redukcja ak-
tywnosci ferrochelatazy, wzrostem aktywnosci de-
aminazy porfobilinogenu oraz zaburzeniem funkgji
warstwy rogowej naskérka [4]. Yamamoto i wsp. wy-
kazali, ze istotna role w kumulacji PpIX w komor-
kach odgrywa tlenek azotu (NO), ktory oddziatuje
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z zelazem oraz grupami prostetycznymi biatek i enzy-
mow zawierajacych zelazo (hem, cytochrom C). Moze
to prowadzi¢ do zmniejszenia wewnatrzkomérkowe-
go stezenia zelaza oraz obnizenia aktywnosci enzy-
moéw mitochondrialnych, w tym ferrochelatazy, co
w efekcie prowadzi do kumulacji PpIX. Zaobserwo-
wano réwniez, ze ekspresja syntazy tlenku azotu jest
zwiekszona w komérkach nowotworowych, co moze
ttumaczy¢ selektywna kumulacje PpIX w tkance no-
wotworowej. Z tego wzgledu endogennie wytwarza-
ny NO moze by¢ waznym czynnikiem regulujacym
odpowiedz komorki na ALA-PDT [14].

Skutecznosé ALA-PDD w chorobach jamy ustnej
i uktadu pokarmowego niekiedy maleje z powodu
obecnosci flory bakteryjnej, ktéra moze wytwarzaé
fluorescencyjne porfiryny. Celem unikniecia wynikow
fatszywie dodatnich zaleca sie jej usuniecie przy po-
mocy odpowiednich srodkéw antyseptycznych przed
podaniem ALA. Obecnos¢ flory bakteryjnej nie powin-
na wptywac na skutecznos¢ samego leczenia choréb
nowotworowych przy pomocy ALA-PDT [15].

Zastosowanie kwasu 5-aminolewulinowego
w PDT

Diagnostyka fotodynamiczna nowotworéw

Indukowana przez ALA fluorescencja PpIX ma co-
raz wieksze znaczenie w wykrywaniu i diagnosty-
ce zmian nowotworowych, a takze w obrazowaniu
zmienionych nowotworowo tkanek podczas opera-
cji chirurgicznych.

Badania kliniczne przeprowadzone na Oddziale
Otolaryngologii oraz Chirurgii Gtowy i Szyi w Sze-
ged na Wegrzech, dotyczyty skutecznosci ALA-PDD
w diagnostyce nowotworéw gardta i krtani. Grupie
31 pacjentéw podano 1% roztwor chlorowodorku ALA
w postaci inhalacji, a nastepnie po 1,5-2 godzinnej
inkubacji, tkanke naswietlono swiattem o dtugosci
fali 375—400 nm. Zmiany nowotworowe wykazywa-
ty czerwona fluorescencje, natomiast zdrowe tkan-
ki emitowaty fluorescencje zielona. Wyrazna granica
miedzy tkanka nowotworowa a zdrowg umozliwita
przeprowadzenie operacji chirurgicznej lub radiote-
rapii. Metoda detekcji odznaczata sie 96% czutoscia,
co stwarza mozliwos¢ jej zastosowania w wykrywa-
niu wczesnych, powierzchniowych nowotworéw gar-
dta i krtani[6].

a specyficznos¢ réznicowania zmian dysplastycz-
nych i tagodnych wystepowata na poziomie 79-89%.
Wczesdniejsze badania, przeprowadzone na grupie
28 pacjentéw z podejrzeniem ztosliwych zmian w ja-
mie ustnej, wykazaty 95% czutos¢ oraz 97% specy-
ficznos¢ ALA-PDD [16].

ALA-PDD zastosowano réwniez w cystoskopii oraz
podczas zabiegu przezcewkowego wyciecia guza pe-
cherza moczowego. Terapie przeprowadzono na gru-
pie 49 pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem pecherza
moczowego. Zastosowanie ALA umozliwito wykry-
cie zmian nowotworowych u 24 pacjentow, u kté-
rych standardowa cystoskopia data wynik negatywny.
Potwierdzona histopatologicznie czuto$¢ metody na
poziomie 87% oraz brak miejscowych i ogélnoustro-
jowych dziatan niepozadanych po podaniu ALA stwa-
rzaja perspektywy uzycia ALA-PDD w cystoskopii jako
rutynowej metody diagnozy powierzchniowych nowo-
tworéw pecherza moczowego [17].

Kwas 5-aminolewulinowy zastosowano réwniez
w neurochirurgii podczas srédoperacyjnego obrazo-
wania nowotworéw moézgu. Nowa technika umozliwi-
ta catkowite usuniecie zmian nowotworowych dzieki
uwidocznieniu wizualnie niewykrywalnych pozosta-
tosci guza oraz przyczynita sie do wyraznego prze-
dtuzenia czasu zycia pacjentéw po zabiegach resekgji
ztosliwych glejakow [18]. W Instytucie Neurochirur-
gicznym w Moskwie mikrochirurgicznie wycinano zto-
Sliwe nowotwory mézgu, przy wspomaganiu metoda
ALA-PDD. Terapii poddano 17 pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano ztosliwe nowotwory moézgu, w tym
glejaki, przerzuty oraz nowotwory podstawy czaszki.
Guzy usunieto mikrochirurgicznie, stosujac endosko-
powa kontrole pola operacyjnego oparta na tradycyj-
nej obserwacji w swietle biatym oraz fluorescencje
po naswietlaniu Swiattem niebieskim o dtugosci fali
400 nm. We wszystkich przypadkach glejaka wielo-
postaciowego oraz w 3 z 4 przypadkdéw przerzutdéw
zaobserwowano wyrazna fluorescencje. Lepsza ob-
serwacja pola operacyjnego pozwolita na catkowite
usuniecie nowotwordéw [19].

Terapia fotodynamiczna nowotworéw

Stosowanie ALA-PDT jest skuteczne w ptaskona-
btonkowych i podstawnokomdérkowych nowotwo-
rach skéry oraz w leczeniu rogowacen.
Kwas 5-aminolewulinowy znalazt réw-

niez zastosowanie w leczeniu nowo-
twordw gtowy i szyi, przetyku, jamy
ustnej oraz pecherza moczowego. ALA
stosuje sie miejscowo, poniewaz jego
penetracja jest niewielka. Leczenie
z jego udziatem jest dtugotrwate i wy-
maga duzego naktadu energii Swietl-
nej, a dodatkowo moze powodowac
b6l mimo zastosowania srodkdw prze-
ciwbdlowych. Typowym preparatem

Sharwani i wsp. sprawdzili na grupie 71 pacjen-
tow uzytecznosé fluorescencji indukowanej przez
ALA protoporfiryny IX w diagnostyce potencjalnie
ztosliwych zmian nowotworowych jamy ustnej (leu-
koplakia). Najpierw podano chorym ALA w postaci
roztworu do ptukania jamy ustnej, a nastepnie na-
Swietlono zmiany. Zauwazono znaczny wzrost in-
tensywnosci czerwonej fluorescencji w miejscach
objetych zmianami dysplastycznymi. Czutos¢ zasto-
sowanej metody miescita sie w przedziale 83-90%,

Terapia fotodynamiczna
skierowana przeciw
mikroorganizmom (PACT)
daje szanse alternatywnego

leczenia zakazen skéry oraz
jamy ustnej. Mikroorganizmy
eliminowane przez PACT

to bakterie, grzyby, wirusy

i pierwotniaki.
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W ostatnich latach
terapia fotodynamiczna
z zastosowaniem ALA
cieszy sie rosnacym
zainteresowaniem

w leczeniu

nienowotworowych choréb
skéry m.in. rogowacen
stonecznych, ostrego
zapalnego tradziku, ropnego
zapalenia gruczotéw
potowych oraz przerostu
gruczotéw tojowych.

jest 20% krem aplikowany na 4 godzi-
ny przed planowanym naswietlaniem
dawka promieniowania 150 J/cm? 3].

SkutecznosS¢ ALA oraz mALA w le-
czeniu nowotworéw podstawno-
komérkowych zbadano na grupie
24 pacjentéw ze 112 powierzchnio-
wymi zmianami nowotworowymi.
Po jednokrotnej terapii termozelem
zawierajagcym ALA lub mALA oraz
naswietlaniu laserem diodowym uzy-
skano catkowita odpowiedZz w przy-
padku 60% zmian nowotworowych.
Pozostate zmiany, z wyjatkiem 3%, zo-

staty skutecznie usuniete po 3 sesjach
ALA-PDT [20].

Chen i wsp. poddali leczeniu 24 pacjentéw z ra-
kiem brodawkowatym jamy ustnej, uzywajac ALA
w postaci 20% zelu. Catkowite wyleczenie chorych
osiggnieto po maksimum szesciu cyklach terapii, po-
wtérzonych w odstepach tygodniowych [12]. ALA-PDT
przeprowadzono réwniez u pacjenta z rozlegtym ze-
wnatrzustnym rakiem brodawkowatym potgczonym
z guzem wewngtrzustnym zajmujgcym catg prawg
btone Sluzowga policzka. Po miejscowym podaniu
ALA nowotwo6r naswietlono czerwonym Swiattem
o dtugosci 635 nm przy uzyciu diody LED. Zewna-
trzustny guz zostat catkowicie usunigty po 6 sesjach
terapii, natomiast wewngtrzustny po 22 sesjach. Po
6 miesigcach nie zaobserwowano nawrotéw nowo-
tworu [21].

Dziatgnia niepozadane
towarzyszace stosowaniu
ALA, takie jak bél

W miejscu podania oraz
pojawianie sie zmarszczek
i hiperpigmentacji
minimalizuje sie poprzez
umiejetne dobranie czasu
pomiedzy podaniem leku,
a naSwietlaniem, a takze
zmniejszenie dawki dzieki
zastosowaniu pochodnych
estrowych. Dodatkowo
stosuje sie procedury
polegajace na usunieciu

z tkanki pozostatego po
terapii ALA, chtodzeniu
powierzchni poddanej
naswietleniu oraz uzyciu
kreméw z filtrami w okresie
24-48 godzin po terapii
celem zapobiegania efektom
cytotoksycznym.
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Stummer i wsp. opisali przypa-
dek kobiety z lewym czotowym gle-
jakiem wielopostaciowym leczonym
chirurgicznie, radioterapia i chemio-
terapia. Po roku od usuniecia guza,
wykryto odlegta zmiane w lewej wy-
sepce mozgu. Po nieskutecznej radio-
i chemioterapii zastosowano PDT po
doustnym podaniu ALA. Naswietlenie
przeprowadzono przy uzyciu lasera
diodowego wyposazonego w dyfu-
zor celem dostarczenia $wiatta do le-
czonej tkanki. Juz po 24 godzinach od
zakonczenia terapii zaobserwowano
niemal catkowite zanikniecie guza. Po
56 miesigcach nie zauwazono nawro-
tu nowotworu [22].

Terapia ALA-PDT moze by¢ réw-
niez stosowana w leczeniu niektorych
dysplastycznych stanéw przedno-
wotworowych, czesto poprzedzaja-
cych powstawanie raka szyjki macicy.
Grupie 19 pacjentek ze stwierdzong
dysplazja szyjki macicy podano ALA
w postaci 20% masci. Po upty-
wie 4-5 godzin zmiany naswietlono

Swiattem o dawce energii 120 J/cm?. Stany dyspla-
styczne ustapity u 12 pacjentek (brakuje danych o po-
zostatych 7 pacjentkach, ktére nie zgtosity sie do
badania kontrolnego) [9].

Nienowotworowe zmiany skdry i bton

sluzowych

W ostatnich latach terapia fotodynamiczna z za-
stosowaniem ALA cieszy sie rosngcym zainteresowa-
niem w leczeniu nienowotworowych choréb skéry
m.in. rogowacenh stonecznych, ostrego zapalnego tra-
dziku, ropnego zapalenia gruczotéw potowych oraz
przerostu gruczotéw tojowych [2]. Wiegell i wsp. prze-
prowadzili terapie fotodynamiczng u 15 pacjentéw
z tradzikiem. Po natozeniu okoto 2 g kremu z ALA lub
mALA i odczekaniu 3 h, skére naswietlono czerwo-
nym Swiattem w dawce 37 J/cm?2. Po 12 tygodniach
uzyskano 59% zmniejszenie liczby zmian zapalnych
[23]. ALA-PDT okazata sie réwniez skuteczna w lecze-
niu nienowotworowych schorzen sromu. Badaniom
poddano 6 pacjentek z rozlegtymi zmianami choro-
bowymi sromu, ktérym podawano mas¢ zawierajgca
20% ALA na standardowym podtozu eucerynowym.
Swiad i pieczenie sromu zmniejszyto sie lub ustapito
u wiekszosci pacjentek po 2—6 zabiegach [9].

ALA-PDT wydaje sie réwniez obiecujaca tera-
pig w leczeniu zakazen wywotanych przez bakte-
rie, niektére grzyby, pierwotniaki i wirusy (PACT).
Krawczyk-Krupka i wsp. zastosowali ALA-PDD i ALA-
PACT u pacjenta z zapaleniem napletka i zotedzi
pracia (balanoposthitis), wywotanym przez Acine-
tobacterium baumanni oraz gronkowca koagulazo-
ujemnego, wrazliwego na metycyline. Wczesniejsze
leczenie antybiotykami o szerokim spektrum dziata-
nia, lekami przeciwgrzybicznymi, przeciwhistamino-
wymi, steroidami oraz zabiegi kriochirurgii okazaty
sie nieskuteczne. PDT po miejscowym podaniu 20%
emulsji ALA przeprowadzono pigciokrotnie w od-
stepach dwutygodniowych, co doprowadzito do
catkowitego ustapienia stanu zapalnego [24]. Dzie-
wieciu pacjentéw z zakazeniami grzybiczymi sko-
ry poddano terapii ALA-PACT. Fotouczulacz podano
na leczong powierzchnie w postaci 20% kremu i po
odczekaniu 4 godzin przeprowadzono jej naswietla-
nie Swiattem czerwonym o dawce promieniowania
75 J/cm?. Kontrole postepu leczenia przeprowadzono
po 7 dniach i terapie powtérzono jeszcze trzykrot-
nie w odstepach tygodniowych. U 6 z 9 pacjen-
téw zaobserwowano ustapienie infekcji [25]. Gardlo
i wsp. poréwnali skutecznos¢ mALA-PDT i siarcza-
nu paromomycyny w leczeniu skérnej leiszmaniozy
u pacjenta z owrzodziatymi zmianami skornymi. Cat-
kowite wyleczenie uzyskano w przypadku 5 zmian
skoérnych poddanych wielokrotnej terapii fotody-
namicznej oraz 2 z 5 zmian leczonych siarczanem
paromomycyny. Rdwniez zakazenia oporne na zasto-
sowany aminoglikozyd zostaty skutecznie wyleczone
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przy pomocy mALA-PDT [26]. ALA-PDT zastosowano
takze w leczeniu brodawek spowodowanych rézny-
mi wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV). Badania
kliniczne wykazaty bardzo wysokg efektywnos¢ te-
rapii w leczeniu brodawek ptaskich oraz dobrg w te-
rapii brodawek stép [27].

Perspektywy

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
zaakceptowata Levulan do stosowania w terapii fo-
todynamicznej rogowacen stonecznych bez cech
rozrostu i hiperkeratozy wystepujacych na twarzy
i skoérze gtowy. Niemniej jednak Levulan bywa takze
stosowany w tradziku, ropnym zapaleniu gruczotéw
potowych, przeroscie gruczotéw tojowych oraz w za-
biegach odmtadzania skéry [2]. Wciaz prowadzi sie
intensywne badania zwigzane z uzyciem ALA w tera-
pii fotodynamicznej nowotworéw [9, 12, 20—22] oraz
diagnostyce nowotworéw [6, 16, 17], w tym podczas
Srédoperacyjnego obrazowania nowotworéw moézgu
[18, 19]. Obiecujace perspektywy stwarza ALA-PACT
[24—27] z uwagi na pojawianie sie szczepéw opornych
na tradycyjna antybiotykoterapie.

Czynnikiem ograniczajagcym skutecznos¢ ALA-
PDT jest jego niewielka penetracja w gtab tkanek.
Odttuszczenie skory przed zabiegiem oraz modyfi-
kacja postaci leku, w jakiej ALA jest podawany miej-
SCOWO, Z pewnoscia poprawi jego przenikanie przez
skére. Obiecujgce wyniki uzyskano dla podtoza ze-
lowego sktadajacego sie z monooleinianu glicerolu
i wody. Wstepne badania wykazaty wyzsza produk-
cje PpIX po zastosowaniu 2% zelu ALA, niz standardo-
wej 20% masci [2, 20, 28]. Zaobserwowano, ze wyzszg
kumulacje PpIX w komdrkach mozna uzyskaé przy
rownolegtym uzyciu zwigzkéw chelatujacych Zela-
z0 [29]. Nadzieje na lepsza penetracje tkanek i wyz-
sza kumulacje PpIX w komérkach daje zastosowanie
estrowych, bardziej lipofilnych pochodnych ALA.
W badaniach in vitro przeprowadzonych na mysiej li-
nii komaérkowej B-16 poréwnano poziom indukcji i ku-
mulacji PpIX w komérkach po podaniu ALA oraz jego
estrow heksylowego, oktylowego i decylowego. Ste-
zenia PpIX w komérkach byty zblizone lub wyzsze po
uzyciu 4-krotnie nizszej dawki estréw ALA, niz jego
wolnej formy [20, 30, 31].

Dziatania niepozadane towarzyszace stosowaniu
ALA, takie jak b6l w miejscu podania oraz pojawianie
sie zmarszczek i hiperpigmentacji minimalizuje sie
poprzez umiejetne dobranie czasu miedzy podaniem
leku, a naswietlaniem, a takze zmniejszenie dawki
dzieki zastosowaniu pochodnych estrowych. Dodat-
kowo stosuje sie procedury polegajace na usunieciu
z tkanki pozostatego po terapii ALA, chtodzeniu po-
wierzchni poddanej naswietleniu oraz uzyciu kremow
z filtrami w okresie 24-48 godzin po terapii celem za-
pobiegania efektom cytotoksycznym [2, 23].
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W najblizszych latach bedziemy z pewnoscia ob-
serwowac dalszy dynamiczny rozwdj diagnostyki i te-
rapii z uzyciem kwasu 5-aminolewulinowego. Sukces
tej stosunkowo mtodej metody leczenia zalezy od
wspo6tdziatania specjalistéw réznych dziedzin, pra-
cujacych na wszystkich etapach prowadzenia terapii
fotodynamicznej. Wydaje sie, ze duza role w rozwig-
zaniu kluczowych problemoéw, dotyczacych przede
wszystkim minimalizacji dziatan niepozadanych,
moga odegrac farmaceuci kliniczni.
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