Fotodindmids terapia

(PDT)

alapjai




PDT

Photodynamic therapy — fotodinamias terapia

Tortéeneti attekintés

Raab 1900: akridin + napfény - papucsallatka pusztuldsa
Tappeiner 1903-1904: eozin + napfény + oxigén - sejtkulturakban
sejtinaktivacio
— fotodinamikus sz6 hasznalata
Hausman 1908: klorofillal szenzibilizalt vvs hemolizise
1911: hematoportirinnel szenzibilizalt egér
Meyer-Betz 1912: probalkozasok kiillonb6zo portirinekkel
Meyer-Betz 1913: 3 mg/kg porfirint injektdl magaba €s kimegy a
napra

Dougherty 1978: human in vivo alkalmazas malignus tumorokon



Mi a PDT?

Fény és fényérzékenyito anyag
kombinalt hasznalata

oxigéndus kornyzetben

T. Dougherty: Activated dyes as antitumor agents.
J. Natl. Cancer. Inst. 1974




A kezelés

Fényérzékenyitd - A fényérzékenyito
alkalmazasa 7 e\ felhalmozodasa
a daganatban

light

Szelektiv
tumordestrukcio




Oesophagus laphdmsejtes carcinoma

PDT elott

PDT elott
jodfestéssel

HPD-PDT
utan



A PDT hatasmechanizmusa (1)

Indirekt fotokémiai reakcio

Terméke : reaktiv oxigén




A PDT hatasmechanizmusa (2)
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Az els6 fényérzékenyitok a klinikai
PDT-ben
hamatoporfirin szdrmazékok keveréke
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A fényforras megvdlasztasa

Kovetelmények:

monokromatikus — voros

kelloen nagy feliileti teljesitmény

|ézer




Fényforrdsok a PDT-ben

Festék Iézer (argon vagy Nd-YAG) 310-1285 hangolhaté

Femgdbz laser (with or without a dye Tobbféle
laser module) hulamhossz

Compact diode lézerek 660-1070 hangolhats

Titanium: Sapphire
Nem-lézer 2z6 lampak szirével

LED arrays




Koncentracio

Jobb-e a tobb ?
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Aggregaco:

» Csokkenti a hatékonysagot
» elOsegiti a fotodegradaciot




Az elsdgeneracios tényérzékenyitok
hatranyai

» Heterogén/nem ismert kémiai 0sszetétel
« Gerjesztés 630 nm-nél: nem optimalis
behatolas

A bo6r elhuzodo és altalanos

fenyerzekenyitéese




Szempontok a masodik genercios szerek
fejlesztés€hez

« kémiali tisztasag

fényelnyelés 600-900 nm kozoitt

targetalas
j6 tumorlokalizacio

mellékhatasok csokkentése




Mdsodik generacios fényérzékenyitdk

Ftalocianin Naftalocianin




Abszorpcios spektrum
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ALA- indukalt PDT
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ALA- induckalt PDT elonyei

nem szenzibilizalja a bort
lehetové teszi az ismételt kezelést

lehetdbveé teszi az in situ fluoreszcens

kovetést

noveli a tumorspecificitast




ALA- indukalt PDT hatranyai

» porpfrin-kOzvetitett fényerzékenyites
— PplIX gyorsan degradalodik
— gerjesztés 630 nm-nél

e hidrofil molekula
— korlatozott felszivodas a borben




A fotodinamikus hatas felhasznaldsi lehetdségei

-malignus daganatok kezelése pl.

nem pigmentalt bordaganatok (MELANOMA NEM)

szajiregi daganatok

1éguti daganatok

holyag daganatok
-a bor feliiletén keletkezo joindulatu kinovések kezelése
-érelmeszesedéses plakkok csokkentése
-mikroorganizmusok inaktivalasa

baktériumok, virusok inaktivalasa

fogaszat (fogagyi gyulladasok)

borgyogyaszat (acne-s gocok)

vérkészitmények sterilizalasa

viztisztitas stb.




Porfirin alapd tumordiagnosztika

A fotodiagndzis alapja
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Psoriasis kezelése fotokemoterapiaval




PUVA-terdpia

Psoralea corylifolia — India (Atharva Veda), Ammi majus (Nilus volgye)

Karlbrunner 1834: S-metoxipszoralen (5-MOP, bergapten)
bergamott-citrombol

Thoms 1911: 8-metoxipszoralen (8-MOP, xantotoxin v. metoxalen))

Spét  1937: azonositotta a kémiai szerkezetet

Phyladalphy 1931: felismerte, hogy fény sziikséges a hatas kivaltasahoz

El Mofty  1940: kristalyositott metoxalen €s napfény

kombinalt alkalmazasa



PUVA - terdpia

Pszoralen + UV-A fény kombinalt alkalmazasa

Parrish €s tsai.: Photochemotherapy of psoriasis

With oral methoxalen and longwave ultraviolet light,
New Engl. J. Med. 1974




A pszoralén molekula szerkezete




8-metoxipszoralén S-metoxipszoralén

Metoxalen
S-MOP 5-MOP
Cl)CH3
N
N
N ~O
0~ ™ O O O
Alkalmazas:

Szisztemads - tabletta
Lokdlis krém
furdo



Puva - flirdo

=i 50 ml 8-MOP

QX ” A T (0.5% oldat 95%-0s etanolban)

83 1, 37°C-os vizhez elegyitve .

20 perc fiirdés besugarzas elott




8-MOP abszorpcids spektruma




Fényforrdsok a PUVA-terdpidban

260 280 300 320 340 360 330 400
Wavelength {nm)

Hullamhossz tartomany:
315 -400 nm
Alkalmazasa
Fotokemoterapia,

PUVA - terapia

Lumineszcencia-sugaro
fénycsovek

L



PUVA - kabin

Dozis: kb. 0.3 —0.5 J/m?,

egyéni erzékenység szerint.

Minimalis erithema dozist (MED)

és fotoallergiat elozetesen

ellendrizni kell! (Patch-test)

2-3 alkalom hetente,
0sszesen 20-25-sz0r




A fotokémiai reakcio mechanizmusa

DNS interkalacio monoaddukt diaddukt

sotétreakcio fotoreakcio




Diaddukt vagy monoaddukt?
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[zo-pszoralén

Pszoralén ..
vagy angelicin



A fotoadduktok térbeni elhelyezkedése

pszoralén angelicin




A PUVA-terdpia mellékhatdsai

Rovidtava mellékhatasok
Fejtqjas </ %
Borégés, holyagosodas 1-2%
Hanyinger 4-8%
Borpir 4-8%
Viszketés 10-20%
Egeté érzés 20%
Borpigmentacio fokozodasa 100%

Hosszutava mellékhatasok

Katarakta

A bOr korai oregedés
Bdrrak (SCC)



UV-B fototerdpia

Keskeny spektrumd

TLO1

I*I

Széles spektrumd

280 280 300 S;DI34D 260 3;30 400 2B0 280 300 320 340 360 380 400

Wavelength (nm)

Hullamhossz tartomany:
305 - 315 nm
Alkalmazasa

UV-B fototerapia,

Wavelength (nrm)

Hullamhossz tartomany:
290 - 350 nm
Alkalmazasa

UV-B fototerapia,



Ik Here Mo

ARIMED- A
Wavelength range:
ca. 350 bis 400 nm
Anwendungsbereich:
UVA therapy



