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Wykorzystanie energii Swietlnej w terapii schorzen o réznej etiologii towarzyszy cztowiekowi od czaséw starozytnych.
Elementem decydujacym o powodzeniu terapii jest dobranie odpowiedniej dtugosci promieniowania (terapia NB-UVB,
BB-UVB i UVA1) lub wystapienie interakcji miedzy substancjg swiatloczula skumulowang w zmienionej chorobo-
wo tkance a zastosowanym promieniowaniem (terapia PUVA oraz terapia fotodynamiczna). Metody terapeutyczne
wykorzystujace energie swietlng sa klasyfikowane na podstawie wykorzystywanego zakresu promieniowania. Obecnie
wyroznia sie fototerapie UV, wykorzystujagca promieniowanie UVA lub UVB oraz terapie fotodynamiczng (PDT; photody-
namic therapy), podczas ktérej stosowane jest promieniowanie o dtugosci fali 350-700 nm.

Fototerapia UV wykorzystywana jest do leczenia schorzen dermatologicznych, takich jak tuszczyca, bielactwo oraz
atopowe zapalenie skory, ze wzgledu na jej dziatanie immunosupresyjne i antyproliferacyjne. Jest dostepna w postaci
terapii PUVA polegajacej na wykorzystaniu synergicznego dzialania promieniowania ultrafioletowego (UVA) oraz
zwigzkow o dziataniu swiattouczulajacym (8-metoksypsolaren, 5-metoksypsolaren). Ponadto wyrézniono monoterapie
promieniowaniem ultrafioletowym A1 (UVA1), szerokozakresowym UVB (BB-UVB) i waskozakresowym UVB (NB-UVB).
Terapia fotodynamiczna obok konwencjonalnych metod leczenia jest nowoczesng i nieinwazyjng alternatywa
wykorzystywana zarowno w diagnostyce, jak i terapii chorob o réznej etiologii. W 90% przypadkéw PDT jest stosowana
w schorzeniach dermatologicznych, takich jak tradzik pospolity czy tuszczyca. Selektywna aktywnos¢ cytotoksyczna
wykazywana w kierunku ztosliwych komoérek nowotworowych powoduje, ze terapia fotodynamiczna stosowana jest
takze z powodzeniem w leczeniu zmian onkologicznych. Duzy postep, przejawiajacy sie zar6wno w opracowywaniu in-
nowacyjnych substancji swiattoczulych, jak i nowych zrédet promieniowania, sprawia, iz zakres stosowalnosci terapii
fotodynamicznej ciggle sie poszerza.

W artykule przedstawiono obecnie dostepne formy fototerapii poprzez opis mechanizmu ich dzialania, zastosowania
oraz mozliwosci powstania skutkéw niepozadanych.

fototerapia « terapia UV - terapia fotodynamiczna
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Light energy is used in the therapy of various etiology diseases since ancient times. The main element determining the
success of the therapy is the selection of the appropriate radiation length (NB-UVB, BB-UVB and UVA1 therapy) or the
interaction between the photosensitive substance accumulated in the diseased tissue and the radiation used (PUVA
therapy and photodynamic therapy). Therapeutic methods using light energy are classified based on the radiation range
used. Currently, UV phototherapy is distinguished, using UVA or UVB radiation, and photodynamic therapy (PDT), which
uses radiation oscillating in the range of 350-700 nm.

Due to its immunosuppressive and antiproliferative effects, UV phototherapy is used to treat dermatological diseases
such as psoriasis, vitiligo and atopic dermatitis. PUVA therapy uses the synergistic effect of ultraviolet radiation (UVA)
and compounds with photosensitizing action (8-methoxypsolaren, 5-methoxypsolaren). In addition, monotherapy with
ultraviolet radiation A1 (UVA1), broad-band UVB (BB-UVB) and narrow-band UVB (NB-UVB) are used.

Photodynamic therapy, apart from conventional treatment methods, is a modern and non-invasive alternative used both
in the diagnosis and treatment of diseases of various etiologies. In 90% of cases, PDT is used to treat dermatological
diseases such as acne vulgaris or psoriasis, allowing us to avoid invasive surgical intervention. Selective cytotoxic
activity towards malignant tumor cells means that photodynamic therapy is also successfully used in the oncological
treatment. The great progress made in the development of innovative photosensitive substances as well as new radia-
tion sources expands the range of applicability of photodynamic therapy.

The aim of the study is to present the current forms of phototherapy by describing the mechanism of their action, ap-
plication and the possibility of adverse effects.

phototherapy « UV therapy * photodynamic therapy
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WSTEP

Fototerapia jest metodg stosowang w schorzeniach
dermatologicznych wykorzystujacg wptyw energii sSwietlnej
na organizm [1]. Poczatki $wiattoterapii datowane sg
na czasy starozytne, kiedy to odkryto, iz stosowanie
naturalnych produktow pochodzenia roslinnego
w potgczeniu z ekspozycjg na promieniowanie stoneczne
moze by¢ skutecznym sposobem leczenia chordb o roznej
etiologii [2]. Pierwszymi schorzeniami, w leczeniu ktérych
wykorzystywano fototerapie, byty tuszczyca, bielactwo,
psychozy oraz krzywica [3].

Metody terapeutyczne wykorzystujgce energie Swieting
klasyfikowane sg w zaleznosci od wykorzystywanej
dtugosci fali [4]. Widmo spektroskopowe energii
Swietlnej ztozone jest z niejonizujgcego promieniowania
ultrafioletowego (promieniowania UV), $wiatla widzialnego
oraz podczerwieni (IR) [2]. Ekspozycja na promieniowanie
jest zwigzana z przekazywaniem energii, ktéra jest
odwrotnie proporcjonalna do dtugosci fali (im krotsza
dtugos¢ fali, tym wieksza energia) [1]. Promieniowanie
ultrafioletowe, ktorego gtéwnym zrédiem jest stonce, jest
czescig spektrum elektromagnetycznego, ktérego zakres
dtugosci fal wynosi 100—400 nm. Promieniowanie UV ma
wyzszg energie niz $wiatto widzialne, a podziat funkcjonalny
wyréznia dodatkowo promieniowanie UVA, ktérego zakres
dtugosci fal wynosi 320-380 nm, UVB: 280-320 nm oraz
UVC: 200-280 nm. W zakresie promieniowania UVA
wyrézniane sg dodatkowo zakresy UVA1: 340-400 nm
oraz UVA2: 320-340 nm [5]. W Swiattoterapii za skuteczne
uwaza sie stosowanie promieniowania o dtugosci fal 300-

900 nm [2]. Kazdy z wymienionych zakresow dtugosci

fal oddzialuje na skoére cztowieka w odmienny sposéb —

promieniowanie UVA przenika do gtebokich warstw skory

wtadciwej, natomiast promieniowanie UVB oddziatuje

przede wszystkim na wierzchnig warstwe skéry — naskorek

oraz w niewielkim stopniu na powierzchniowe warstwy

skory wiasciwej [1]. Promieniowanie UVC nie oddziatuje

na cztowieka, gdyz niemal catkowicie jest pochtaniane

przez warstwe ozonowg Ziemi, natomiast promieniowanie

o dtugosci fal powyzej 400 nm, w zaleznosci od czasu

ekspozycji, stopnia unaczynienia skoéry oraz powierzchni

ciala, moze spowodowaé wystgpienie rumienia cieplnego

miejscowego lub ogdlnoustrojowego, ktéremu towarzyszag

objawy [5]:

»  zwiekszenie przeptywu krwi przez naczynia krwionosne
skory;

* zwezenie $wiatta duzych naczyn krwionos$nych klatki
piersiowej i jamy brzusznej;

* rozszerzenie $wiatta naczyn krwionosnych w obrebie
modzgu, nerek, sledziony;

*  obnizenie napiecia miesni;

*  podwyzszenie progu odczuwania boluy;

*  przyspieszenie przemiany materii;

*  pobudzenie receptoréw cieplnych skory.

Rézna gtebokos¢ penetracji skéry przez wymienione
rodzaje promieniowania determinuje ich zastosowanie
w fototerapii. Promieniowanie UVA stosuje sie w chorobach
obejmujgcych gtebokie warstwy skory, takie jak: twardzina
ograniczona (tac. morphea), natomiast UVB wykorzystywane
jest w terapii powierzchniowych dermatoz np. tragdzika
pospolitego [1].

fioletowy, niebieski, zielony, zolty, czerwony
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Rycina 1. Widmo promieniowania elektromagnetycznego [6]

874

— A



Banach et al.: Fototerapia — metoda wykorzystywana w leczeniu przewlektych schorzen...

Pod wptywem ekspozycji na promieniowanie UV
w organizmie dochodzi do zmian na poziomie molekularnym.
Wskutek absorpcji promieniowania UVA przez endogenne
chromofory, do ktérych zaliczy¢é mozna melaniny
i ich prekursory, porfiryny oraz aminokwasy aromatyczne,
wzbudzana jest energia fotonu, ktéra nastepnie jest
przekazywana na akceptory, do ktorych zalicza sie
np. czgsteczki tlenu. Jest to przyczyng generowania
reaktywnych form tlenu (RFT), spos$rod ktorych za
najbardziej cytotoksyczng uwaza sig tlen singletowy ('0,).
Innymi RFT sg rodniki hydroksylowe ("HO), nadtlenek wodoru
(H,0,) oraz anionorodniki ponadtlenkowe (‘O-,) zdolne do
destrukcji kazdego z elementow helisy DNA [7, 8].

Indukowane  promieniowaniem UVA  oksydacyjne
uszkodzenie komorek prozapalnych jest przyczyng ich
apoptozy, wywotujgc tym samym dziatanie przeciwzapalne.
Innym mechanizmem przeciwzapalnego dziatania UVA
jest peroksydacja lipidow btonowych, ktére posrednio
wptywajg na oksydaze hemowg odpowiedzialng za dziatanie
przeciwzapalne [7].

Promieniowanie UVB indukuje w sposéb bezposredni
powstawanie mutacji w DNA przez uszkodzenie wigzan

wystepujgcych miedzy zasadami pirymidynowymi oraz
generowanie m.in. dimeréw cyklobutanowych, ktoére
odpowiadajg za nieprawidtowe zginanie i fatdowanie

czgsteczek  kwaséw  nukleinowych,  uniemozliwiajgc
prawidtowe odczytanie informacji zapisanej w DNA. UVB
powoduje zatrzymanie cyklu komoérkowego lub apoptoze
keratynocytéw przez regulacje biatka p53. Ponadto
promieniowanie to aktywuje czynnik NF-kB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) prowadzac
do apoptozy komdrek T, uwalnia immunosupresyjne
prostaglandyny i cytokiny, zmniejsza liczbe i funkcje komdrek
APC (antigen presenting cells; komorki prezentujgce
antygen) oraz zmniejsza wydzielanie prozapalnej interleukiny
2317, 8].

Podstawowymi metodami terapeutycznymi
wykorzystujgcymi promieniowanie $wietine sg fototerapia
UV (wykorzystujgca promieniowanie UVA lub UVB) oraz
terapia fotodynamiczna, ktérej zakres promieniowania
oscyluje w granicach 350—-700 nm [4].

FOTOTERAPIA UV

Promieniowanie ultrafioletowe
wykorzystywane w  schorzeniach
W  okresie rzadow kolonialnych brytyjscy lekarze
zaobserwowali, Zze pacjenci z tuszczycg doswiadczyli
znacznej poprawy zmian chorobowych podczas pobytu
w Indiach, a w 1903 r. dermatolog Niels Ryberg Finsen

juz od dawna byto

dermatologicznych.

otrzymat Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny za wktad

w leczenie chorych wigzkg S$wiatta, zwtaszcza tocznia

pospolitego [1]. Obecnie fototerapia wykorzystywana

jest w wielu schorzeniach dermatologicznych, takich jak
tuszczyca, bielactwo, atopowe zapalenie skory, kontaktowe
zapalenie skory, skorny chtoniak z komorek T, przewlekty

Swigd i mastocytoza. Jest to metoda terapeutyczna

szczegodlnie wykorzystywana u pacjentéw, u ktérych inne

metody leczenia miejscowego nie sg skuteczne, a leczenie
biologiczne lub ogdlnoustrojowe nie jest wskazane.

W dermatologii wykorzystywane jest promieniowanie UV

z zakresu UVB oraz UVA [9, 10].

w zaleznosci od dtugosci promieniowania
ultrafioletowego uzytego do przeprowadzenia fototerapii
wyréznia sie nastepujgce rodzaje [1, 11]:

*+  PUVA (psoralen ultra-violet A) — promieniowanie UVA
(320—400 nm) wykorzystywane w potaczeniu z psorale-
nem (5-metoksypsoralenem lub 8-metoksypsoralenem),

*  UVA1 (340-400 nm),

+ BB-UVB (broad band UVB) — szerokopasmowy UVB
(280-320 nm),

*  NB-UVB (narrow band UVB) — wagskopasmowy UVB
(311 nm).

Terapia PUVA

Fototerapia PUVA jest metodg stosowang w schorzeniach
dermatologicznych, wykorzystujgca synergiczne
dziatanie promieniowania  oraz  fotosensybilizatora.
Dobor fotouczulacza wykorzystywanego w terapii zalezy
od dtugosci stosowanej fali promieniowania. Warto
zaznaczy¢, iz oddzielne zastosowanie promieniowania
i fotosensybilizatora nie powinno wptywa¢ na organizm,
a wytgcznie zastosowanie tych dwoch elementow moze
wywotaé efekt terapeutyczny [12]. Skutkiem wzbudzenia
fotosensybilizatora przez promieniowanie UV jest powstanie
swoistej reakcji fototoksycznej. Reakcja fototoksyczna
inaczej zwana fototoksycznym zapaleniem skory to reakcja
fotochemiczna, ktéra powstata w wyniku napromieniowania
leku lub innej substancji o charakterze fototoksycznym
promieniowaniem UV. Polega na uszkodzeniu struktur
komoérkowych przez wolne rodniki wytworzone w jej
przebiegu [13].

Mechanizm dziatania PUVA

Mechanizm dziatania terapii PUVA jest zwigzany z reakcjami
fotochemicznymi | i Il typu. Reakcja fotochemiczna
| typu (bezposrednia) skutkuje sieciowaniem sasiednich
nici DNA i utworzeniem cykloadduktéw przez fotoaddycje
fotosensybilatora do zasad pirymidynowych. Powstate
cykloaddukty hamujg synteze DNA i hiperproliferacje
naskoérka, ktéra jest cechg charakterystyczng tuszczycy.
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Dodatkowymi komérkowymi skutkami dziatania terapii PUVA
sg dysfunkcja mitochondriéw, tworzenie RFT i apoptoza
komoérek Langerhansa, keratynocytéw i limfocytow [14,
15]. Reakcja fotochemiczna Il typu (posrednia) indukuje
powstanie reaktywnych form tlenu uszkadzajgcych btony
komodrkowe i elementy cytoplazmatyczne [14, 16].

Fotouczulacze/fotosensybilizatory

Psoraleny sg zwigzkami wystepujgcymi w roslinach i petnig
funkcje naturalnych srodkéw owadobdjczych. Zaliczane sag
do zwigzkéw z grupy furokumaryn, ktére majg charakter
fototoksyczny, co zostato wykorzystane w terapii PUVA [17].
Psoraleny aplikowane sg w dwojaki sposéb — wewnetrznie
i zewnetrznie. Psolareny mogg by¢ przyjmowane doustnie
w postaci kapsutek i tabletek lub stosowane miejscowo jako
kapiele, a takze aplikowane bezposrednio na zmieniong
chorobowo skére w postaci roztworu, zelu lub balsamu.
Zwigzkiem najczesciej wykorzystywanym w fototerapii jest
metoksalen (8-metoksypsolaren; 8-MOP) [12]. Metoksalen
(9-metoksy-7H-furo[3,2-g]-chromen-7-on) jest substancjg
fotoaktywng wystepujgcg w nasionach rosliny Ammi majus
(Umbelliferae) oraz w korzeniach Heracleum candicans [13,
18]. Stosowany jest miejscowo lub doustnie w potgczeniu
z UVA w leczeniu bielactwa i ciezkiej tuszczycy. Metoksalen
metabolizowany jest w watrobie i w ponad 90% wydalany
z moczem. Lek osigga maksymalne dziatanie po 2 godzinach
od przyjecia, a fotowrazliwo$¢ ustepuje po 8-10 godzinach
po doustnym przyjeciu. W fototerapii uzywany jest takze
5-metoksypsolaren (5-MOP) — pochodna bergaptenu,
ktéry charakteryzuje sie podobng skutecznoscig jak
8-metoksypsolaren i jest lepiej tolerowany przez pacjentow
(wywotuje mniej dziatan niepozgdanych) [19].

Rodzaje terapii PUVA

Fototerapie wykorzystujgcg promieniowanie UVA (PUVA)

mozna podzieli¢ na piec typdw:

*  PUVA - klasyczna — psolaren podawany jest pacjentowi
doustnie,

*  kagpiel PUVA — naswietlanie promieniowaniem UVA po
kapieli w roztworze psolarenu,

+ PUVA - miejscowa - psoraleny podawane sg
bezposrednio na zmieniong chorobowo skére w postaci
preparatéw zewnetrznych,

*  RePUVA — potgczenie PUVA z retoinoidami [20],

* PUVA sol — to metoda polegajgca na zastosowaniu
psolarenu  oraz  naswietlaniu promieniowaniem
stonecznym. Brak mozliwosci $cistej kontroli warunkéw
atmosferycznych, takich jak kat padania promieni
stonecznych czy dawka promieniowania sprawia, iz
metoda ta jest rzadko stosowana, ze wzgledu na duze
ryzyko wystepowania poparzen stonecznych [21].
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Pierwszym etapem fototerapii jest okreslenie wrazliwosci
skory na wybrany fotouczulacz i stosowang dawke
promieniowania. Dawka promieniowania UVA dobierana
jest gtébwnie na podstawie fototypu skoéry wg Fitzpatricka,
a za optymalnie dobrang uwaza sie taka, ktéra wywotuje
niewielkg reakcje rumieniowg na skorze, ale jednoczesnie
nie powoduje poparzenia. Dawka jest stopniowo
zwiekszana, w zaleznosci od reakcji skornej pacjenta
o okoto 0,5-1,5 J/cm?[22]. Dobér dawki promieniowania jest
uzalezniony od wielkosci powierzchni skéry poddawanej
naswietlaniom, wrazliwosci i typu skory, a liczba i czestosé
zabiegow zalezg od  zaaplikowanej jednorazowo
dawki. Nastepnie psolaren w dawce 0,6 mg/kg masy
ciala podawany jest pacjentowi okoto 2 godziny przed
naswietlaniem. Substancje fotoaktywng nalezy przyjmowac
na czczo, poniewaz pokarmy bogate w tluszcz opdzniajg
jej wchtanianie i zmniejszajg maksymalne stezenie we
krwi. Wykazano, ze miedzyosobnicze réznice dotyczace
ilosci oraz szybkosci wchtaniania leku mogg wptyng¢ na
efektywnosc¢ stosowanego leczenia [9].

Przyjety doustnie metoksalen wigze sie odwracalnie
z albuming surowicy krwi w 75—80%. Dystrybucja psoralenu
przebiega w obrebie wszystkich narzadéw organizmu
jednak bez ekspozycji na promieniowanie UV jest szybko
z niego wydalany. Metoksalen jest metabolizowany
w watrobie i w ponad 90% wydalany z moczem. Powstate
metabolity metoksalenu nie ulegajg kumulacji w organizmie
i nie wykazujg aktywnosci biologicznej. Substancje bedace
induktorami enzyméw cytochromu P-450 przyspieszajg
metabolizm metoksalenu, czego skutkiem jest ostabienie
biologicznego dziatania PUVA [23].

Nastepnym etapem terapii PUVA jest wzbudzenie
podanej substancji swiatloczutej przez napromieniowanie
pacjenta promieniowaniem UVA. Najczesciej
wykorzystywanym ZzZrédtem promieniowania sg zardwki
fluorescencyjne o maksymalnej emisji przy dtugosci fali
wynoszgcej 325 nm, gdyz aktywacja psoralenu zachodzi
miedzy 320 a 330 nm [24]. Pacjenci, u ktérych zmiany
skorne obejmujg duze obszary ciata, poddawani s3g
naswietlaniu uogolnionemu (catego ciata), a chorzy,
u ktorych wystepujg zmiany o charakterze ograniczonym
(np. zmiany na konczynach gornych lub dolnych), poddawani
sg naswietlaniu jedynie w partiach chorobowo zmienionych.
Zabiegi przeprowadzane sg dwa lub trzy razy w tygodniu,
w odstepie co najmniej 48 godzin. Jesli nie zaobserwowano
rumienia, dawka UVA jest zwiekszana podczas kolejnego
zabiegu, az do uzyskania zadowalajgcego efektu
terapeutycznego, a nastepnie jest utrzymywana. Srednia
liczba zabiegéw fototerapii tuszczycy (lub innych zapalnych
choréb skory) wynosi 25-30 [25]. Zewnetrzne stosowanie
psolarenéw wskazane jest szczegdlnie u pacjentow, ktérzy



Banach et al.: Fototerapia — metoda wykorzystywana w leczeniu przewlektych schorzen...

po doustnym przyjeciu leku doznajg dziatan niepozgdanych
w postaci mdtosci oraz wymiotow [9].

Leczenie ogdlne w postaci doustnej stosowane jest
u pacjentéw, u ktérych zmiany tuszczycowe obejmujg
duzg powierzchnie ciata. Preferowang terapig ftuszczycy
z wykorzystaniem psolarendéw jest zastosowanie leczenia
zewnetrznego (np. kapiele w roztworze zawierajgcym
psolaren) [26]. Psolareny miejscowo stosowane sg w postaci
1% roztworu 8-metoksypsolarenu, ktory aplikowany jest
precyzyjnie na miejsca zmienione chorobowo. Ponadto
roztwor wykorzystywany jest do kgpieli okreslonej czesci
ciata (np. dtonie, stopy) wymagajgcej terapii. Inng metodg
jest 30-minutowa kapiel catego ciata w 80 | wody i 15 ml 1%
roztworu 8-MOP, bezposrednio po ktérej pacjent poddawany
jest naswietlaniu promieniowaniem UVA [27].

Klasyczna metoda terapii PUVA charakteryzuje sie duzg
skutecznoscig terapeutyczng, gdyz doustne podawanie
psolarenébw umozliwia uzyskanie u okoto 73% pacjentéw
wskaznika PASI - 75, oznaczajgcego 75% redukcje
nasilenia zmian skornych. Kapiel PUVA pozwala natomiast
na uzyskanie pozytywnych wynikéw terapii jedynie u 47%
leczonych [28].

Terapie PUVA charakteryzuje dziatanie
immunosupresyjne i antyproliferacyjne, dlatego stosowana
jest w dermatozach zapalnych. Biologiczne skutki
zastosowania fototerapii wykorzystujacej promieniowanie
UVA obejmujg zahamowanie cyklu komérkowego limfocytéw
oraz indukcje ich apoptozy. Dodatkowo terapia PUVA
wykazuje dziatanie immunomodulujgce, polegajace na
zwiekszeniu wydzielania interleukiny 2, interferonu gamma
oraz zmniejszeniu iloéci interleukin -4, -5 i -10. PUVA wptywa
takze na aktywnos$¢ genodw, wywotujgc wzrost ekspres;ji
wspotczynnikow transkrypcji NF-kB i p53 [29]. Obecnie
PUVA jest zatwierdzona przez Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA; Food and Drug Administration) jako terapia tuszczycy
i bielactwa nabytego. Inne powszechne zastosowania PUVA
obejmujg leczenie atopowego zapalenia skory, liszaja
ptaskiego, ziarniniaka grzybiastego, tysienia plackowatego,
twardziny, $wigdu idiopatycznego, przewlekiej pokrzywki
oraz pokrzywki $wietlnej (odczulanie pacjenta) [23].

Najczestszym wskazaniem do leczenia PUVA jest
tuszczyca, szczegodlnie jej odmiany o ciezkim przebiegu,
gdzie inne terapie nie dajg zadowalajgcych efektow
terapeutycznych [30]. Przeprowadzone w grupie 1300
pacjentdw z tuszczycg badanie wykazato remisje zmian
skoérnych u 88% poddanych terapii PUVA [28].

W celu zwigkszenia skutecznosci terapii PUVA stosuje
sie leczenie skojarzone z doustnym podawaniem retinoidéw
(np. acytretyny). W badaniach z udziatem 265 pacjentow
chorujgcych na tuszczyce analizowano stosowanie
doustnych pochodnych witaminy A w potgczeniu z terapig
PUVA. Analizy wykazaty, ze leczenie skojarzone wigzato

sie z 22% wiekszym prawdopodobienstwem oczyszczenia
skory ze zmian tuszczycowych niz monoterapia PUVA i 47%
wiekszym prawdopodobiefnstwem poprawy niz monoterapia
pochodng witaminy A [6]. W innym badaniu z udziatem
60 pacjentow z cigzkg tuszczycg poréwnywano wptyw
tgczonej terapii PUVA wraz z acytretyng oraz monoterapii
PUVA. Uzyskane wyniki wykazaty remisje zmian skérnych
u 96% pacjentow poddanych terapii skojarzonej, podczas
gdy podobny efekt osiggnieto u 80% pacjentéw leczonych
wytgcznie PUVA [28].

Terapia PUVA cechuje sie duzg skutecznoscig
w atopowym zapaleniu skéry, poniewaz wywotuje
modulacje odpowiedzi immunologicznej przez dziatanie

proapoptotyczne na limfocyty, zwigkszenie ekspresji
MHC-I (major histocompatibility complex |; gtéwny uktad
zgodnosci tkankowej klasy |) oraz wytwarzania interferonu
gamma [20].

Dziatania niepozgdane

Terapia z wykorzystaniem promieniowania ultrafioletowego
moze wywotywaé wiele dziatan niepozgdanych, ktére
w zaleznosci od czasu ich wystgpienia dzielone sg na
bezposrednie i posrednie. Pierwsze z nich wystepujg
natychmiast lub w krotkim czasie po przeprowadzeniu
terapii i zalicza sie do nich nudnosci i wymioty (w przypadku
terapii doustnej psolarenami), zawroty gtowy, trudnosci
z zasypianiem oraz zaburzenia nastroju. Ponadto moga
wystgpi¢ zmiany skoérne w postaci rumienia, pecherzy
oraz $swigdu. Powiktaniami odlegtymi, czyli wystepujgcymi
po uptywie dtuzszego czasu od zabiegu fototerapii sa:
przyspieszenie procesu starzenia skoéry (zmniejszenie
elastycznosci, pojawienie zmarszczek i przebarwien) oraz
zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow skory (np. raka
kolczystokomorkowego skory, raka podstawnokomorkowego
skory oraz czerniaka) [6, 23].

Przeciwwskazania

Ze wzgledu na to, iz fototerapia moze wywiera¢ dziatania

niepozgdane, jest przeciwwskazana u pacjentéw:

*  w okresie cigzy i laktacji,

* posiadajgcych znamiona dysplastyczne oraz wczesniej
chorujgcych na nowotwory,

* chorujgcych na toczen rumieniowaty, porfirie oraz
genodermatozy (xeroderma pigmentosum, zespot
Cockayne’a, zesp6t Blooma),

* leczonych cyklosporyng A,

*  w mtodym wieku (do 12. roku zycia),

» chorujgcych na za¢me lub jaskre,

*  z nadwrazliwo$cig na substancje fotouwrazliwiajgce lub
Swiatto,

«  stosujgcych inne substancje o] dziataniu
Swiattouczulajgcym, takie jak tetracykliny, sulfonamidy,
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pochodne fenotiazyny, leki stosowane w depres;ji (np.
imipramina, amitryptylina, dezipramina),

* posiadajgcych towarzyszgce choroby neurologiczne —
w tym padaczke,

»  zciezkim uszkodzeniem watroby lub nerek [24].

Terapia UVA1

Terapia promieniowaniem UVA1 wykorzystywana jest
w chorobach zapalnych skéry, w tym sklerodermatoz.
Terapie te dzieli sie ze wzgledu na dawke promieniowania,
wyrézniajgc:

+  UVAT1 o wysokiej dawce (> 60 J/cm?),

+  UVAT1 o $redniej dawce (30-59 J/cm?),

+  UVAT1 o niskiej dawce (10—29 J/cm?).

Urzadzeniami stosowanymi do celéw terapeutycznych sg
lampy fluorescencyjne, ktére umozliwiajg fototerapie UVA1
o niskiej i sredniej dawce oraz zaréwki metalohalogenkowe
o duzej mocy, ktére umozliwiajg fototerapie UVA1 o wysokiej
dawce [31].

Fototerapia UVA1 jest metodg wptywajgca na rézne etapy
procesu tworzenia zwtéknien w skérze, poprzez hamowanie
stanu zapalnego oraz zapobieganie tworzenia zwtdknien
w obrebie skéry. Badania wykazaly, iz naswietlanie
UVA1 nawet w matych dawkach moze hamowac synteze
kolagenu, zwieksza¢ aktywnos$¢ kolagenazy i zmniejszac
naciek komérkowy, powodujgc kliniczne zmiekczenie zmian
skornych [32]. Wykazano takze potencjalny wptyw UVA1 na
ekspresje genu SMAD?7, zaangazowanego w transdukcje
sygnatu transformujgcego czynnika wzrostu beta (TGF-()
z powierzchni komérki do jgdra, a ktéry odgrywa gtéwnag role
w patogenezie zapalnych chordb skoéry. Ponadto terapia ta
obniza poziom ludzkiej B-defensyny oraz interleukin-6 i -8,
co wptywa na efekt terapeutyczny w sklerodermatozach [33].

Badanie pacjentéw z twardzing, ktérzy poddani zostali
terapii UVA1 (co najmniej dziesie¢ razy) wykazato poprawe
stanu skory u 20% oso6b leczonych niskg dawkg UVA1, 83%
osob leczonych $rednig dawkg oraz 100% oséb leczonych
wysokg dawka [34].

Terapie UVAI po raz pierwszy zastosowano u oso6b
z atopowym zapaleniem skoéry, dalsze badania wykazaty
jej duzg skutecznos¢ u pacjentdw chorujgcych na
pokrzywke barwnikowa, twardzine, liszaj twardzinowy,
wyprysk potnicowy oraz ziarniniak grzybiasty. Leczenie
to stosowane jest w postaci monoterapii przez okreslony
czas (10-15 ekspozycji) [32, 35]. Terapia UVA1 wykazuje
skuteczno$¢ u pacjentdw z atopowym zapaleniem skoéry
przez wtasciwosci immunoregulacyjne, zwtaszcza przez
indukcje apoptozy komdérek T CD4 + i komérek Langerhansa
oraz wptyw na poziom okreslonych cytokin [36].

Najczestszym dziataniem niepozadanym fototerapii
z zastosowaniem promieniowania UVA1 jest nadmierna
pigmentacja skory (opalanie skory), ktéra moze utrzymywac
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sie przez wiele miesiecy. Ponadto moze dochodzi¢ do
aktywacji opryszczki zwyktej oraz powstawania pokrzywki
cholinergicznej. Nie zaobserwowano u  pacjentow
eksponowanych na UVA1 zwiekszonej czestotliwosci
nowotworéw skory, jednak badania wykonane na modelach
zwierzecych wykazaly, ze promieniowanie UVA1 moze
indukowa¢  powstawanie raka  ptaskonabtonkowego
i czerniaka [33, 37].

Terapia UVB

Wyrézniono dwie metody fototerapeutyczne wykorzystujgce
promieniowanie UVB: szerokopasmowg (BB-UVB) oraz
waskopasmowg (NB-UVB). Zaréwno szerokopasmowy oraz
waskopasmowy zakres promieniowania wykorzystywany jest
do leczenia: atopowego zapalenia skory, tuszczycy, $wigdu,
Swierzbigczki, przyluszczycy, ziarniniaka grzybiastego,
rézy oraz tojotokowego zapalenia skory. Terapia BB-UVB
stosowana jest u pacjentdw chorujgcych na pierwotne
chtoniaki skorne, a NB-UVB u 0s6b z bielactwem, przewlekig
pokrzywkg spontaniczng, pokrzywka swieting oraz plamica
barwnikowg. NB-UVB cechuje sie duzg skutecznoscig
terapeutyczng, szczegdlnie w leczeniu tuszczycy i wyprysku
atopowego [28].

Dawka promieniowania w przypadku UVB dobierana
jest na podstawie fototypu skory wg Fitzpatricka lub
alternatywnie, przez okreslenie  minimalnej dawki
rumieniowej MED-B - czyli dawki promieniowania UVB,
ktéora powoduje wystgpienie wyraznie odgraniczonego
jednolitego rumienia pokrywajacego caty odstoniety obszar
niezabezpieczonej skory, po 24 godzinach od naswietlania
[38]. Poczatkowa dawka promieniowania wyznaczona
w oparciu o fototyp skéry moze wynosi¢ 150-400 mJ/
cm? lub 70% MED-B. Nastepnie dawka jest zwigkszana
o 10-15%, zgodnie z tolerancjg pacjenta, az do osiggniecia
maksymalnej dawki 3 J/cm? na ciele i 1 J/cm? w obrebie
twarzy [28, 39, 40].

Szerokopasmowa terapia UVB (BB-UVB) byta pierwszag
metodg fototerapii zastosowang u pacjentéw z tuszczyca.
Pierwszy schemat fototerapii UVB nazwano metodg
Goeckermanna i polegat na zastosowaniu smoty weglowej,
a nastepnie napromieniowaniu UVB wyemitowanym przez
kwarcowke rteciowg. Ze wzgledu na to, iz preparaty smoty
weglowej dziataty rakotworczo zaprzestano jej stosowania
[41]. Obecnie stosowane sg lampy fluorescencyjne
emitujgce promieniowanie dtugosci 280—320 nm. Kuracja
z wykorzystaniem BB-UVB stosowana jest okresowo, kilka
razy w tygodniu. Lozinski i wsp. poréwnujgc skutecznosé
terapii BB-UVB i PUVA zastosowanej u pacjentow
chorujgcych na tuszczyce wykazali, ze catkowitg remisje
zmian skérnych uzyskano u 36 pacjentow (30%) poddanych
terapii BB-UVB oraz 53 pacjentdéw (42%) leczonych PUVA,
co wskazuje na lepszg skutecznosc¢ terapii PUVA [42].



Banach et al.: Fototerapia — metoda wykorzystywana w leczeniu przewlektych schorzen...

Obecnie réwniez terapia NB-UVB zastepuje BB-UVB,
poniewaz wykazano, ze jest bardziej skuteczna w leczeniu
tuszczycy [20].

Terapia wykorzystujgca szerokopasmowe
promieniowanie UVB okazata sie skuteczna w leczeniu
pacjentow z bielactwem. W badaniu z udziatem 14
pacjentow chorujgcych na bielactwo, poddawanych kuraciji
z zastosowaniem BB-UVB, wykazano, ze 8 pacjentéw (57 %)
uzyskato ponad 75% repigmentacji po uptywie 12 miesiecy
[43].

Fototerapia NB-UVB zwykle jest zalecana u pacjentow
posiadajgcych zmiany skérne obejmujgce co najmniej 10%
powierzchni ciata. W ciezkiej tuszczycy ogniskowej skory,
gdy zmiany zajmujg ponizej 10% powierzchni, stosowana
jest fototerapia celowana. Ukierunkowana fototerapia UVB
dziata dobrze w obszarach odpornych na leczenie, takich jak
tokcie, kolana i podudzia [20, 39].

W terapii waskopasmowym UVB Zzrodtem Swiatta
jest lampa TL-01, a najczestszym modelem urzgdzenia
do fototerapii jest kabina pionowa wyposazona w 24—48
lamp. Lampa TL-01 to powleczona luminoforem $wietléwka
emitujgca fale o dlugosci 310—315 nm, co zapewnia redukcje
zbednego promieniowania, minimalizujgc ryzyko poparzenia
lub innych dziatan niepozgdanych promieniowania. Kabiny
NB-UVB majg wewnetrzne urzadzenie obliczajgce czas
potrzebny do podania danej dawki [38, 44].

Promieniowanie UVB zmniejsza ilo$¢ interleukiny -17, -22
oraz -23, zaliczanych do podstawowych w etiopatogenezie
tuszczycy, dlatego terapia ta stosowana jest w tej chorobie.
Ponadto w trakcie naswietlania dochodzi do zahamowania
nadmiernej proliferacji keratynocytow oraz apoptozy
komérek Langerhansa, limfocytéw T i keratynocytow
umiejscowionych w zmienionej zapalnie skérze. Fototerapia
hamuje hiperproliferacje naskérka i angiogeneze przez
zaktocanie syntezy biatek i kwasow nukleinowych [20, 41].

Terapia NB-UVB stosowana jest w tuszczycy
umiarkowanej i ciezkiej uogodlnionej, w tym tuszczycy
kropelkowatej, gdy samo leczenie miejscowe nie jest
skuteczne. Ponadto mozna jg stosowa¢ u pacjentow
z niewydolnoscia nerek i watroby lub u oséb ze
wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HIV. W tuszczycy
krostkowej oraz gardtowej zalecane jest tgczenie NB-UVB z
innymi miejscowymi i ogélnoustrojowymi metodami leczenia
[45].

Wstepne badania wskazujg réwniez, ze terapie NB-
UVB mozna fgczy¢é z leczeniem biologicznym oraz
z ogolnoustrojowym  przyjmowaniem retinoidow [28].
Zadowalajgce wyniki terapeutyczne NB-UVB wykazano
u pacjentow z atopowym zapaleniem skory [46].

Dla chorych na bielactwo najlepszg fototerapiag jest NB-
UVB, gdyz jest skuteczniejsza w poréwnaniu z terapig PUVA,
bedacy jedng z podstawowych metod terapeutycznych tej

choroby [44, 47, 48]. NB-UVB dziata przez indukcje enzymu
tyrozynazy (gtéwnego enzymu procesu melanogenezy)
i zwiekszenie ekspresji HMB-45 (obecnos¢ antygenu
czerniaka ludzkiego HMB-45 wskazuje na aktywne
tworzenie melanosomoéw, a tym samym na réznicowanie
melanocytéw) na powierzchni melanosomu. Leczenie
powinno trwaé¢ od szesciu do dwunastu miesiecy [38, 49].
Ponadto w celu osiggniecia lepszego efektu terapeutycznego
pacjenci mogg stosowac dodatkowo inhibitory kalcyneuryny
lub analogi witaminy D [50]. Leczenie bielactwa powinno by¢
réznokierunkowe, dlatego skuteczniejsza jest terapia tgczaca
stosowanie inhibitorow JAK (inhibitoréw kinaz janusowych)
oraz fototerapie NB-UVB, ktére majg na celu odtworzenie
pigmentacji skory u pacjentéw z bielactwem nabytym.
Przeprowadzone badania dowiodty lepszg efektywnosé
terapii NB-UVB w stosunku do PUVA, poniewaz wykazano
wiekszg liczbe pacjentéw (64%) posiadajgcych ponad 50%
repigmentacje po 6 miesigcach leczenia NB-UVB, niz
w grupie PUVA (36%). Ponadto odpowiednie dopasowanie
koloru zmian depigmentacyjnych do skoéry zdrowej
odnotowano u wszystkich pacjentow w grupie NB-UVB,
a w grupie poddanych PUVA tylko u 44% osob poddanych
terapii [38].

Krétkoterminowymi  niekorzystnymi  skutkami terapii
z zastosowaniem zaréwno BB-UVB, jak i NB-UVB sg
rumien, swigd, pieczenie, ktucie i sporadyczne pecherze
wystepujgce na skoérze poddanej leczeniu. Podobnie jak
w nadmiernej ekspozycji na swiatto stoneczne, wykazano
zwiekszong czestotliwoS¢ pojawiania sie opryszczki
u pacjentow poddawanych terapii z wykorzystaniem
promieniowania UVB [20, 39].

Dtugoterminowymi dziataniami niepozgdanymi fototerapii
BB-UVB i NB-UVB jest fotostarzenie i zwiekszone ryzyko
fotokarcynogenezy. Jednak przeprowadzone w grupie 3867
pacjentéw (97% z fototypami skory I-ll) przez 5 lat badanie
wptywu fototerapii UVB na czestotliwo$¢ wystepowania
nowotworéw skory nie wykazato istotnego zwigzku miedzy
wystepowaniem czerniaka i innych nowotworéw skory
a leczeniem NB-UVB [50, 51].

Przeciwwskazaniami do fototerapii UVB sg toczen
rumieniowaty, xeroderma  pigmentosum, przewlekte
zapalenie skéry wywotane promieniowaniem stonecznym
i pokrzywka Swietlna. Terapie nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentbw w przesziosci leczonych arsenem,
promieniowaniem jonizujgcym lub PUVA ze wzgledu na
mozliwos$¢ nasilenia fotokarcynogenezy [39, 52]. Fototerapia
nie jest wskazana u pacjentéw z czerniakiem, znamionami
atypowymi, mnogimi nieczerniakowymi nowotworami
skory oraz po przeszczepach w trakcie przyjmowania
lekéw immunosupresyjnych [20]. Ze wzgledu na szeroki
zakres dziatania prawie wszystkich lekéw wykazujgcych
potencjalnie  niepozgdane  dziatanie  fotouczulajace,
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fototerapia NB-UVB moze by¢ bezpiecznie stosowana

u pacjentow przyjmujgcych leki lub inne srodki o charakterze

fotouczulajgcym [9].

Gtéwne roznice wystepujgce miedzy terapiami
wykorzystujgcymi promieniowanie UVA i UVB w przebiegu
terapii tuszczycy wskazujg m.in., ze:

» terapie PUVA charakteryzuje wieksza skutecznosc
w leczeniu tuszczycy niz fototerapie wykorzystujgca
promieniowanie UVB (BB-UVB),

* uzyskany efekt terapeutyczny w wyniku
promieniowaniem  UVA  utrzymuje  sie
w poréwnaniu z terapig UVB,

« PUVA niesie za sobg wieksze ryzyko wystgpienia
dtugoterminowych dziatan niepozadanych, co wynika
z gtebszej penetracji skory przez promieniowanie UVA
w poréwnaniu do UVB [23].

leczenia
dtuzej

TERAPIA FOTODYNAMICZNA

Terapia fotodynamiczna (PDT; photodynamic therapy) oprocz
konwencjonalnych metod leczenia, do ktoérych zaliczy¢
mozna interwencje chirurgiczng, radioterapie, chemioterapie
oraz immunoterapie, jest nowoczesng oraz nieinwazyjng
alternatywg wykorzystywang zaréwno w diagnostyce jak
i terapii choréb o roznej etiologii [53]. Zadowalajgce wyniki
uzyskiwane podczas leczenia terapig fotodynamiczng oraz
mozliwos$¢ synergistycznego stosowania PDT i innych metod
sprawia, iz zakres wskazan, pozwalajgcy na wykorzystanie
tej metody stale sie poszerza [54].

Mechanizm dziatania

Molekularny mechanizm dziatania terapii PDT oparty jest
na oddziatywaniu miedzy trzema elementami: substancjg
Swiattoczutg (PS; photosensitizer), energia $wietlng
o odpowiedniej dtugosci fali oraz obecnym w tkankach
tlenem [55]. Pierwszym etapem terapii fotodynamiczne;j
jest miejscowe lub ogdlnoustrojowe podanie substancji
fotouczulajacej, ktéra kumuluje sie w chorobowo zmienione;j
tkance. Nastepnie, pod wptywem ekspozycji fotouczulacza
na promieniowanie o specyficznej dla niego dtugosci fali,
dochodzi do zapoczatkowania reakcji fotodynamicznej,
ktéra polega na absorpcji energii fotonu przez substancje
Swiattoczutg. Wynikiem pochtoniecia promieniowania przez
fotouczulacz jest przejscie do stanu wzbudzonego, czego
skutkiem moze by¢ bezposrednia utrata energii, ktorej
towarzyszy wystepowanie fluorescencji wykorzystywane
w fotodiagnostyce lub przejscie bezpromieniste indukujgce
powstawanie trwalszej, wzbudzonej postaci substancji
Swiattoczutej [56]. W wyniku zachodzgcej reakcji
generowane sg wolne rodniki tlenowe, zdolne do indukcji
uszkodzeh w tkance, w ktérej sie znajdujg. Reakcja
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fototoksyczna moze przebiegaé w dwojaki sposdb, natomiast

elementem decydujgcym o mechanizmie zachodzenia

gtéwnego elementu PDT jest dostepnos¢ molekularnego
tlenu w miejscu zachodzenia reakcji:

* Reakcja fototoksyczna typu pierwszego:

Reakcja fototoksyczna typu pierwszego zachodzi

w przypadku obnizonego stezenia tlenu w tkance.

Dochodzi wéwczas do wytworzenia rodnikowej substancji

Swiattoczutej, ktéra reagujgc z tlenem wytwarza formy

nadtlenkowe, rodniki hydroksylowe oraz jony ponadtlenkowe,

zdolne do indukcji wolnorodnikowych reakcji tanncuchowych.

* Reakcja fototoksyczna typu drugiego:

Wysokie stezenie tlenu molekularnego w tkance bedacej

celem reakcji fototoksycznej skutkuje  preferencjg

drugiego typu reakcji, ktérego podstawe stanowi zdolnos$¢
wzbudzenia tlenu do stanu singletowego [57]. Uwaza sie, iz
drugi typ mechanizmu reakcji fototoksycznej jest procesem
efektywniejszym, ze wzgledu na powstawanie najbardziej
cytotoksycznej reaktywnej formy tlenu, jakg jest tlen

singletowy [58].

Destrukcja i uszkodzenie tkanek, do ktérego dochodzi
podczas stosowania terapii fotodynamicznej, sg wynikiem
zachodzenia nastepujgcych reakgji:

* przytgczenia tlenu singletowego do zwigzkow
heterocyklicznych typu dienow, ktérych przyktadem jest
histydyna,

» utlenienia nienasyconych kwasow tluszczowych do
wodorotlenkoéw,

* utlenienia siarczkow do sulfotlenkdw zachodzace np.
w przypadku metioniny,

* oddziatywania z substancjami majgcymi wigzania
nienasycone, tj. cholesterol.
Za gtowne miejsce molekularnego ataku tlenu

singletowego uwaza sie zwigzki zawierajgce podwdjne
wigzania, a wigec bedace strukturalnymi sktadnikami bton
komorkowych. Po przytgczeniu fotosensybilizatorow do
dwuwarstwy fosfolipidowej nastepuje ich translokacja do
wnetrza komorki i organelli komoérkowych, takich jak aparat
Golgiego, lizosomy, mitochondria czy jgdra komorkowe,
stajgcych sie nowym miejscem oddziatywania generowanych
RFT [56]. Wewnagtrzkomdrkowe umiejscowienie substancji
Swiattoczutej decyduje o zachodzeniu $mierci komdérkowe;.
Apoptoza indukowana jest kumulacjg PS w obrebie
mitochondriéw, nekroza zachodzi w wyniku destrukcji i utraty
integralnosci btony komoérkowej, natomiast autofagia moze
by¢ spowodowana uszkodzeniem lizosomow bgdz siateczki
Srodplazmatycznej [58].

Fotosensyhbilizatory
Substancje  Swiattoczute, tworzgce oprocz  energii
Swietlnej i tlenu niezbedny element do prowadzenia terapii
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fotodynamicznej, trzech
generacji.

Do pierwszej generacji substancji $wiattoczutych
zaliczane sg aromatyczne zwigzki makrocykliczne
z grupy porfiryn. Aromatyczny pierScien porfirynowy
zawierajgcy 22 niesparowane elektrony oraz sprzezony
uktad wigzan nienasyconych odpowiada za chromoforowe
wiasciwosci porfiryn oraz ich pochodnych. Podstawowg
strukturg fotosensybilizatorébw pierwszej generacji jest
uktad porfiny. Porfina, mimo zdolnosci absorbowania
szerokiego zakresu promieniowania UV, jest substancja,
ktérej zastosowanie w warunkach klinicznych nie jest
mozliwe ze wzgledu na stabg kumulacje w tkankach
nowotworowych. W celu poprawy zdolnosci selektywnej
kumulacji PS w tkankach nowotworowych do hydrofobowego
szkieletu porfirynowego wprowadzane sg réznego rodzaju
podstawniki. Charakter chemiczny podstawnikéw umozliwia
otrzymanie pochodnych o dowolnych wifasciwosciach
chemicznych — zwigzkéw lipofilowych, amfifilowych badz
lipofobowych [2, 57]. Pierwszym fotosensybilizatorem
zatwierdzonym przez FDA do uzytku w praktyce klinicznej
byta hematoporfiryna (HpD; hematoporphyrin D), izolowana
z hemoglobiny krwi. Mieszanina HpD zawierajgca formy
mono-, di- oraz oligomeryczne ze wzgledu na hydrofobowy
charakter cechowata sie niewielkg zdolnoscig selektywnej
kumulacji w tkankach nowotworowych. Hematoporfiryne
wykorzystywano w terapii fotodynamicznej nowotwordéw ptuc,
przetyku, pecherza moczowego, zotgdka oraz szyjki macicy
[69]. Stabe wchtanianie PS w oknie terapeutycznym oraz
zdolnos¢ wywotywania 4-12-tygodniowej nadwrazliwo$ci na
Swiatto staty sie przyczyng podjecia dalszych poszukiwanh
substancji $wiattoczutych cechujgcych sie korzystniejszymi
skutkami dziatania [2, 60].

Druga generacja substancji swiattoczutych stosowanych
w terapii fotodynamicznej obejmuje zwigzki otrzymywane
w wyniku chemicznych modyfikacji porfiryny, polegajgcych
na addycji podstawnikédw do pierscieni pirolowych lub
mostkow metylenowych [2]. Do drugiej generacji PS
zalicza sie substancje, takie jak: kwas 5-aminolewulinowy
(5-ALA), chloryny, teksafiryny, pochodne tiopuryny oraz
benzoporfiryny [61, 62]. Zwigzki te charakteryzuje wieksza
czystos¢ chemiczna, lepsze wnikanie do tkanek gtebokich,
wieksza wydajno$¢ generowania tlenu singletowego
oraz szybsza eliminacja z organizmu, ograniczajgca
wystepowanie dziatan niepozgdanych wynikajacych ze
stosowania terapii PDT [63]. Istotng role w fotouczulaniu
komérek odegrat prekursor protoporfiryny IX — kwas
5-aminolewulinowy, stosowany w terapii wielu nowotworow
powierzchniowych, gtéwnie jamy ustnej oraz przewodu
pokarmowego.

Koncowym etapem biosyntezy hemu jest katalizowane
przez ferrochelataze wprowadzenie jondéw zelaza Fe?*

klasyfikowane s w obrebie

do wnetrza pierScienia protoporfirynowego. Skutkiem
aplikacji kwasu 5-aminolewulinowego jest przekroczenie
kompleksujgcych zdolnosci ferrochelatazy i kumulacja
protoporfiryny w komodrkach nowotworowych. 5-ALA to
rodzaj proleku wywotujgcego 1-2-dniowg wrazliwos¢ skory
na promieniowanie [64]. Pomimo poprawy wtasciwosci
PS Il generacji w stosunku do generacji poprzedniej ich
wprowadzenie nie spowodowato catkowitej eliminacji
wad. Gtéwnym czynnikiem ograniczajgcym podawanie
substancji swiattoczutych drugiej generacji jest ich staba
rozpuszczalnos¢ w wodzie [53, 65].

Ze wzgledu na duze mozliwosci zastosowania
terapii  fotodynamicznej w schorzeniach o roznej
etiologii, w tym choréb nowotworowych, podjeto préby
udoskonalenia witasciwosci substancji fotouczulajgcych.
Innowacje dotyczg aplikacji substancji Swiattoczutych
w postaci umozliwiajgcej selektywng kumulacje w tkankach
nowotworowych — celowanie aktywne i pasywne (bierne)
oraz napromieniowania jedynie chorobowo zmienionych
tkanek [8, 19].

Mechanizm celowania biernego oparty jest na
fizjologicznych i morfologicznych réznicach miedzy tkankg
prawidtowg a nowotworowg. Lite guzy nowotworowe ze
wzgledu na szybka i niekontrolowang proliferacje komoérek
cechujg sie nieprawidtowg budowg tkanek, ktéra ogranicza
pobieranie i dystrybucje lekéw w ich obrebie [66]. Stabo
rozwiniety ukfad limfatyczny oraz nieprawidiowa budowa
naczyn powstatych w procesie neowaskularyzacji sprawia,
iz $rodbtonek nowotworu nie jest szczelny. Umozliwia
to preferencyjng kumulacje makroczgstek w strukturze
guza (EPR; enhanced vascular permeability and retention
— efekt zwiekszonej przepuszczalnosci i retencji
w tkankach nowotworowych) [67]. Dodatkowym czynnikiem
sprzyjajagcym kumulacji PS w tkance nowotworowej jest
obnizone pH w mikrosrodowisku guza, ktére sprawia, ze
substancje $wiattoczute o wiasciwosciach hydrofobowych
wykazujg tendencje do wynaczyniania i zatrzymywania sie
w jego komoérkach [68]. Fotosensybilizatory o charakterze
hydrofobowym poddaje sie kapsutkowaniu w nanostrukturach
(liposomy i czgstki polimerowe), gdyz ulegajg agregacji po
podaniu dozylnym, co moze spowodowac¢ powstawanie
powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Wytwarzanie tlenu singletowego jest podstawowg
cechg decydujacg o skutecznosci terapii PDT, dlatego tez
opracowano dwie klasy nanostruktur — biodegradowalne
i nieulegajgce biodegradacji — zdolne do réznego
wytwarzania tlenu singletowego. Do biodegradowalnych
nanostruktur wykonanych z naturalnych lub syntetycznych
materiatdw zaliczane sg liposomy oraz micele. Do
wytworzenia RFT konieczne jest uwolnienie PS w procesie
dyfuzji lub erozji tych nanoczgstek. W przypadku nanostruktur
nieulegajgcych biodegradaciji nie trzeba uwalnia¢ PS, jednak
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musi on by¢ zdolny do swobodnej dyfuzji, aby wytworzenie

tlenu singletowego byto mozliwe. Mimo innowacyjnosci

pasywnego celowania fotosensybilizatorow do tkanek
nowotworowych metoda ma ograniczenia, do ktérych nalezy
brak wykazywania efektu EPR przez guzy we wczesnym

stadium rozwoju, ktéry uniemozliwia kumulacje PS [69].
Aktywne celowanie umozliwia gromadzenie PS

w zmianie nowotworowej przez tworzenie potgczen

fotosensybilizatoréw z nosnikami zdolnymi do oddziatywania

z okreslonymi komodrkami. Gtéwng metodg aktywnego

celowania substancji $wiattoczutych jest kierowanie

czgsteczek na przeciwciata swoiscie zwigzane z guzem
lub receptory ulegajgce nadmiernej ekspresji w tkance

nowotworowej [53, 65].

Zwigzki Swiattoczute stosowane zaréwno w terapii jak

i diagnostyce powinny cechowaé nastepujgce witasciwosci

[67, 70, 71, 72]:

. duza czystos¢ chemiczna,

. stabilnos¢ termiczna,

 dobra rozpuszczalnos$é
organizmu,

* zdolno$¢ do selektywnej kumulacji w tkance objetej
procesem patologicznym przy jednoczesnej zdolno$ci
do szybkiej eliminacji z tkanek prawidtowych, w celu
minimalizacji dziatan niepozgdanych fototerapii,

* zdolno$¢ do absorpcji energii Swietlnej jedynie przy
Scisle okreslonej dtugosci fali, r6znej od pasm absorpcji
charakterystycznych dla barwnikow endogennych
(za minimalng uwazana jest zdolno$¢ do absorpcji
promieniowania w zakresie fal o dlugosci 400-600
nm, natomiast za maksymalng dtugos¢ uwazana jest
absorpcja promieniowania 600-800 nm),

* maksymalna reaktywnos$¢ fotochemiczna przy dtugosci
fali charakterystycznej dla danego zwigzku,

. brak toksycznosci w razie braku naswietlania,

*  tatwosc¢ aplikacji substanciji $wiattoczutej,

» niski koszt i prosta procedura syntezy fotouczulacza.

w ptynach ustrojowych

Promieniowanie UV

Promieniowanie UV umozliwia inicjacje reakcji fotodyna-
micznej. Pierwotnie stosowanym Zrédiem promieniowania
byto stonce, ktére powodowato powstawanie wielu dziatan
niepozgdanych ze wzgledu na szeroki zakres emitowanego
widma spektroskopowego oraz zdolno$¢ wzbudzania duzej
ilosci fotosensybilizatoréow [73]. Podstawowym wymogiem
stawianym zrédtom emitujgcym fale UV wykorzystywanym w
terapii PDT jest zapewnienie monochromatycznosci emito-
wanego promieniowania [57]. Poczatkowo stosowano lampy
tukowe, jednak ciepto powstajgce w trakcie terapii powodo-
wato poparzenia skoéry [57]. Nastepnie zmienione chorobo-
wo tkanki naswietlano za pomocg rzutnikéw, lamp haloge-
nowych, ksenonowych, metalohalogenkowych i rteciowych,
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jednak najbardziej popularnym generatorem promieniowania
uzywanym w PDT sg lasery i diody laserowe. Pozwalajg one
na dobdr parametrow, tj. dtugosc¢ i fluencja fali promieniowa-
nia precyzyjnie dostosowanych do substanc;ji fotouczulajgcej
[71]. Wykorzystanie swiattowodu jako zrédta promieniowania
w terapii PDT umozliwia poszerzenie zakresu stosowalnosci
terapii fotodynamicznej jako nieinwazyjnej metody zwalcza-
nia nowotworéw wystepujgcych w obrebie gteboko potozo-
nych tkanek [73].

Zakres wykorzystywanego promieniowania UV w terapii
fotodynamicznej zalezy od lokalizacji zmiany chorobowej
oraz rodzaju wykorzystywanego fotosensybilizatora.
W celach diagnostycznych oraz w terapii zmian
powierzchniowych wykorzystywane jest promieniowanie
o dtugosciach fal 390-410 nm (Swiatto niebieskie), ktore
przenika tkanki na gtebokos¢ 1-2 mm. W zaawansowanych
zmianach nowotworowych o duzych rozmiarach stosuje
sie promieniowanie o dtugosci fali 620—-670 nm (Swiatto
czerwone) osiggajace gtebokos¢ 1 cm [71].

Gtebokos¢ przenikania promieniowania zalezy nie
tylko od dtugosci fali, lecz réwniez od stopnia pigmentacji
naswietlanej tkanki. W przypadku tkanek cechujgcych sie
duzg zawarto$cig melaniny promieniowanie o dtugosci
fali 400 nm przenika do organizmu na gtebokos¢ 0,2-0,6
mm. Czynnikiem decydujagcym o gtebokosci przenikania
promieniowania do tkanek o niskiej zawartosci melaniny jest
hemoglobina. Swiatto niebieskie przenika tkanki biate na
gtebokos¢ 0,5-1,5 mm, natomiast promieniowanie, ktérego
dtugosé¢ fali wynosi 900 nm, wnika na gtebokos¢ 3,5—-6 mm
[74].

Kazdy ze stosowanych fotouczulaczy wymaga
indywidualnego doboru dtugosci fal promieniowania, ktére
umozliwiajg jego aktywacje [71]. Substancje Swiattoczute
pierwszej generacji stosowane sg z promieniowaniem,
ktérego dtugos¢ fal miesci sie w zakresie 624—640 nm,
natomiast druga generacja fotouczulaczy wzbudzana jest
promieniowaniem o dtugosci 650—-670 nm [56].

Precyzyjny dobér parametréw promieniowania jest
podstawg zapewnienia maksymalnej efektywnosci terapii
przy jednoczesnej minimalizacji powstawania dziatan
niepozgdanych [71].

Zastosowanie terapii fotodynamicznej

Terapia fotodynamiczna w 90% przypadkéw wykorzysty-
wana jest w chorobach dermatologicznych, jednak jest takze
alternatywng metodg terapii zmian nowotworowych, ktéra
pozwala na unikniecie inwazyjnej interwencji chirurgicznej
[563]. Istotg metody PDT jest selektywne fotouczulenie
tkanek chorobowych, do ktérego dochodzi w nastepstwie
wzbudzenia promieniowaniem skumulowanego w nich
fotosensybilizatora [74]. Warto zaznaczy¢, iz zgodnie
z obecng wiedzg przeciwnowotworowa aktywnos¢ terapii
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fotodynamicznej opiera sie na nastepujgcych elementach,

ktére powodujg $mier¢ komoérek klonogennych:

* generowanie wolnych rodnikéw tlenowych, zdolnych do
bezposredniego niszczenia komoérek nowotworowych,

* uszkodzenie naczyn krwiono$nych odpowiedzialnych za
unaczynienie nowotworu, ktére powoduje niedotlenienie
komorek guza i ich Smierc,

+ aktywacja odpowiedzi immunologicznej
przeciwko komoérkom nowotworowym [75].

Wskazaniami do terapii fotodynamicznej sa:

» choroby onkologiczne, do ktérych zalicza sie
rogowacenie stoneczne, chorobe Bowena, raka
podstawnokomaorkowego skory oraz chtoniaka skory,

« choroby nieonkologiczne, takie jak trgdzik pospolity,
infekcje wirusowe, tuszczyca, leiszmanioza,

* medycyna estetyczna.

Rogowacenie stoneczne (AK; acnitic keratosis), jest zmiang

przednowotworowg wywotang nadmierng ekspozycjg na

promieniowanie ultrafioletowe. AK jest umiejscowione
gtéwnie w obrebie skéry gtowy i dtoni. Terapia rogowacenia
stonecznego jest gtdwnym elementem pozwalajgcym na
unikniecie ewolucji tego schorzenia w kierunku rozwoju
raka kolczystokomérkowego skory [56, 64]. PDT stosowana
jest w rogowaceniu, ktéremu towarzyszy mnogo$¢ zmian
obecnych gtéwnie na skoérze gtowy i twarzy [76]. Dotychczas
prowadzono badania, poréwnujgce skutecznos$¢ stosowania

MAL-PDT, bedacej odmiang terapii fotodynamicznej,

ktéra wykorzystuje Swiatto dzienne z cyklami krioterapii.

Analizy wykonanych badan wykazaty wiekszg skutecznosé

stosowania terapii fotodynamicznej pod wzgledem

osiggnietej u pacjentow remisji choroby [77, 78]. Uzyskanie
remisji zalezy od umiejscowienia zmian AK — obszary
rogowacenia wystepujgce w obrebie gtowy umozliwiajg
uzyskanie remisji nawet w 90% przypadkéw, natomiast

w przypadku zmian obecnych na ramionach terapia PDT

pozwala na uzyskanie 50% remisji [64]. Dobre wyniki leczenia

uzyskiwane podczas stosowania terapii fotodynamicznej
sktaniajg do poszukiwania nowych metod aplikacji PDT.

Obecnie prowadzone sg badania dotyczace stosowania

terapii fotodynamicznej w postaci samoprzylepnych

plastrow, frakcjonowanej ekspozycji na promieniowanie,
ekspozycji na $wiatto dzienne oraz stosowanie przenosnych

zrédet promieniowania w warunkach ambulatoryjnych [56].

Objawem choroby Bowena jest wystepowanie na skoérze
stale powigkszajgcej sie pojedynczej, rumieniowatej,
nieregularnej zmiany. Nieleczona choroba Bowena prowadzi
do rozwoju ptaskonabtonkowego nowotworu  skory.

Metodami terapeutycznymi stosowanymi w tym schorzeniu

sg inwazyjne zabiegi chirurgiczne oraz nieinwazyjne

terapie ablacyjne, do ktérych zalicza sie PDT [79]. Podczas
stosowania terapii fotodynamicznej choroba Bowena
ustepuje w 86—93% przypadkéw [78]. W celu optymalizaciji

skierowanej

terapii ALA-PDT stosowanej w chorobie Bowena
przeprowadzono wiele badan klinicznych poréwnujgcych te
metode z innymi, referencyjnymi. ALA-PDT w poréwnaniu
z krioterapig oraz leczeniem fluorouracylem umozliwia
uzyskanie znacznie wyzszego odsetka odpowiedzi na
zastosowane leczenie — ALA-PDT 80% odpowiedzi;
krioterapia 67%; fluorouracyl 42% [64].

Nieczerniakowe nowotwory skéry (NMSC; non-melanoma
skin cancers), do ktérych zaliczany jest rak
podstawnokomorkowy (BCC; basal cell carcinoma) nalezg
do najczesciej wystepujgcych zmian nowotworowych skéry
wsrod populacji kaukaskiej. W BCC terapia fotodynamiczna
jest metodg stale zyskujacg na popularnosci. Zastosowanie
leczenia fotodynamicznego mozliwe jest w tagodnych
nowotworach podstawnokomérkowych. Bardziej agresywne
odmiany BCC cechujg sie czestszym wystepowaniem
nawrotéw choroby, czego prawdopodobng przyczyng jest
wystepowanie mutacji, nadajgcych komoérkom opornosc
na apoptoze [80]. Przeprowadzone badania wskazujg, iz
terapia MAL-PDT, ma podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu
z zastosowaniem interwencji chirurgicznej, umozliwia jednak
unikniecie pozostawania blizn w obrebie miejsc poddanych
terapii [81].

Chioniaki pierwotne skoéry (PCL; primary cutaneous
lymphoma), nalezgce do grupy chtoniakdw nieziarniczych,
tworzg zréznicowang grupe nowotworéw uktadu chtonnego.
Terapia fotodynamiczna wykorzystywana jest gtownie
w chioniaku T-komoérkowym i B-komoérkowym jako
alternatywna metoda terapeutyczna powodujgca niewiele
dziatan niepozadanych [17]. Prowadzone sg badania, ktore
wskazujg, ze dzieki PDT mozna uzyska¢ nawet catkowitg
remisje choroby, po ktérej nie obserwuje sie wznowy. Jest to
jednoczesnie zabieg bezbolesny i dobrze tolerowany przez
pacjentow [82].

Miejscowa terapia fotodynamiczna to dobrze znany
schemat stosowany w schorzeniach onkologicznych, jednak
w terapii choréb, ktérym towarzyszy wystepowanie stanow
zapalnych skory, wykorzystywane jest takze jej dziatanie
immunosupresyjne. Mechanizm dziatania leczniczego terapii
fotodynamicznej we wskazaniach nieonkologicznych polega
na modulacji odpowiedzi immunologicznej organizmu, ktéra
odbywa sie na poziomie komoérkowym i molekularnym
[64]. Dziatanie immunosupresyjne terapii fotodynamicznej
polega na ograniczeniu aktywnosci komérek Langerhansa
obecnych w skérze i modulacji wydzielania czynnikow
prozapalnych [83].

Tradzik jest schorzeniem dermatologicznym, ktérego
patogeneza wigze sie z nadmiernym wytwarzaniem sebum,
czemu towarzyszy stan zapalny oraz nadmierna kolonizacja
skory przez bakterie Propionibacterium acnes (P. acnes)
[84, 85]. Terapia fotodynamiczna tradziku polega na aplikacji
fotouczulacza, ktéry wigczany jest do szlaku syntezy hemu,
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a nastepnie w komodrkach bakteryjnych jest przeksztatcany
w protoporfiryne IX. W wyniku absorpcji promieniowania
przez fotosensybilizator wystepuje reakcja fototoksyczna
i nagromadzenie reaktywnych form tlenu w nabtonku,
ktére eliminujg P. acnes oraz modyfikujg aktywnosc¢
gruczotow  tojowych. W  dotychczas prowadzonych
badaniach  stosowano substancje $wiattoczute, tj.
kwas 5-aminolewulinowy, metyloaminolewulinian,
zieleh indocyjanianowg i kwas indolo-3-octowy, ktére
aktywowano diodami LED, $wietldwkami, pulsacyjnymi
laserami  barwnikowymi oraz intensywnym Swiattem
pulsujgcym, emitujgcymi promieniowanie o dtugosciach fal
400-417 nm i 630 nm [64, 84]. W wyniku prowadzonych
badan stwierdzono, iz terapia fotodynamiczna w tradziku
umozliwia uzyskanie prawie 65% redukcji zmian zapalnych.
Zadowalajgce wyniki przeprowadzonych badan stwarzajg
nadzieje, iz terapia PDT stanie sie alternatywng metodg
stosowang do zwalczania tego schorzenia [84].
Nieonkologicznymi wskazaniami do zastosowania terapii
fotodynamicznej sg réwniez wirusowe infekcje skory, do
ktérych zalicza sie choroby zwigzane z zakazeniem wirusem
HPV, mieczaka zakaznego (molluscum cognitosum)
i brodawki pospolite. Mechanizm dziatania PDT w terapii

przez wolne rodniki tlenowe komodrek zainfekowanych
wirusem oraz indukcji ich martwicy i apoptozy. Do likwidacji
brodawek stosuje sie metode fotodynamiczng, ktéra
umozliwia unikniecie powstawania blizn w miejscach
poddawanych terapii [64]. Ktykciny konczyste rowniez
poddawane sg probom terapii fotodynamicznej. Wyniki
badan poréwnawczych wskazuja, iz terapia fotodynamiczna,
jak i referencyjna metoda leczenia, ktorg jest laseroterapia
CO,, dajg podobne rezultaty remisji choroby — 100%.
Wskaznik nawrotu choroby jest jednak znacznie mniejszy
— okoto 7% po zastosowaniu fototerapii w poréwnaniu do
19% w laseroterapii CO,, a takze powoduje mniej dziatan
niepozgdanych [86].

Przenikanie rogowej warstwy blaszek tuszczycowych
i selektywna kumulacja w tkance chorobowej kwasu
5-aminolewulinowego umozliwito zastosowanie terapii PDT
w tuszczycy. Prowadzone badanie kliniczne I/l fazy wykazato
poprawe u okoto 45% pacjentéw, jednak koniecznos$é
przerywania terapii spowodowana bdlem i pieczeniem
sugeruje, iz konieczne jest poszukiwanie alternatywnych
substancji fotouczulajgcych, ktére ograniczytyby dziatania
niepozgdane towarzyszgce stosowanej terapii [87].

Leiszmanioza jest chorobg rozpowszechniong w krajach

infekcji wirusowych polega na selektywnym niszczeniu trzeciego $wiata. W zwigzku z brakiem wytycznych
Tabela 1. Poréwnanie stosowanych metod fototerapeutycznych
Rodzaj terapii Promieniowanie Fotosensybilizatory Zastosowanie Zrédto
(dtugosc¢ fali)
PUVA UVA 8-metoksypsolaren, tuszczyca, bielactwo nabyte, atopowe [25]
(Psoralen Ultra-Violet) (320—400 nm) 5-metoksypsolaren zapalenie skory, liszaj ptaski, ziarniniak grzy-
biasty, tysienie plackowate, twardzina, $wiad
idiopatyczny, przewlekta pokrzywka, pokrzywka
Swietlna
UVA1 UVA atopowe zapalenie skory, pokrzywka [58, 79]
(340-400 nm) barwnikowa, twardzina, liszaj twardzinowy,
wyprysk potnicowy, ziarniniak grzybiasty
BB-UVB uvB atopowe zapalenie skory, tuszczyca, $wiad, [74]
(Broad Band-UVB) (280-320 nm) Swierzbigczka, przytuszczyca, ziarniniak
grzybiasty, réza, tojotokowe zapalenie skory,
pierwotne chioniaki skérne
NB-UVB uvB atopowe zapalenie skory, tuszczyca, $wiad, [74]
(Narrow Band-UVB) (311 nm) Swierzbigczka, przytuszczyca, ziarniniak
grzybiasty, roza, tojotokowe zapalenie skory,
bielactwo, przewlekta pokrzywka spontaniczna,
pokrzywka $wietlna, plamica barwnikowa
Terapia fotodynamiczna Diagnostyka, | generacja: Wskazania onkologiczne: [40, 46]

terapia zmian
powierzchownych
UVA
(390-410 nm)

Hematoporfiryna
Protoporfiryna IX

Il generacja:

rogowacenie stoneczne, choroba Bowena, rak
podstawnokomdrkowy skory, chtoniak skoéry

Wskazania nieonkologiczne:

Kwas tradzik pospolity, infekcje wirusowe, tuszczyca,
Fotosensybilizatory | generacji 5-aminolewulinowy (5-ALA) leiszmanioza, medycyna estetyczna
Swiatto widzialne Chloryny
(624-640 nm) Teksafiryny
Pochodne tiopuryny
Fotosensybilizatory Il generacji Benzoporfiryny

Swiatto widzialne
(650-670 nm)
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dotyczgcych zwalczania tej choroby podjeto préby
zastosowania PDT. Badanie obejmowato stosowanie
PDT, paromomycyny oraz placebo w trzech grupach
kontrolnych. Analiza otrzymanych wynikow wykazata, iz
do catkowitego wyleczenia doszto u 93,5% pacjentow
leczonych terapig fotodynamiczng w poréwnaniu do
41% wyleczonych, u ktérych stosowano paromomycyne.
Sugerowany mechanizm dziatania PDT w leczeniu chorych
z leiszmaniozg obejmuje destrukcje ostonki pierwotniakow
oraz utlenienie lipidéow i aminokwaséw komérkowych.
Wysoki koszt terapii fotodynamicznej jest przeszkodag
w jej stosowaniu na szerokg skale w ubogich krajach, jednak
wydaje sie skuteczng metodg [64, 87].

Poprawa waloréw estetycznych skéry po zastosowanym
leczeniu fotodynamicznym stata sie przyczyna poszukiwania
nowych zastosowan PDT w medycynie estetycznej. Obecnie
uwaga skupiona jest na wptywie terapii fotodynamicznej na
proces starzenia skory. Wynikiem prowadzonych badan byto
stwierdzenie, ze podczas stosowania terapii fotodynamicznej
zmniejszyta sie widoczno$¢ zmarszczek wokot oczu o 55%,
przebarwien o prawie 60% oraz teleangiekinezji o 80% [88].
Doktadny mechanizm dziatania przeciwstarzeniowego PDT
nie jest znany. Obserwowana jest zaréwno indukcja, jak
i hamowanie syntezy kolagenu, jednak badania potwierdzajg
wzrost gestosci skory po zastosowaniu PDT, bedacy
prawdopodobnie wynikiem reorganizacji obecnych lub
kumulacji nowych wtékien kolagenowych [89].

Mimo poszukiwania alternatywnych metod terapii
chordb, takich jak tuszczyca, bielactwo czy chtoniaki skory,
terapia wykorzystujgca promieniowanie $wietine pozostaje
podstawowg metodg w wielu rodzajach dermatoz [90].

PODSUMOWANIE

tuszczyca, bielactwo oraz inne choroby o podiozu
immunologicznym sg schorzeniami przewlektymi, ktére
znacznie obnizajg jakos¢ i komfort zycia pacjentéw,
dlatego nadal podejmowane sg préby opracowania
nowych sposobdw leczenia. Szczegdlnie duzg grupe
metod terapeutycznych tworzy fototerapia, wykazujgca
zadowalajgce wyniki w leczeniu zmian dermatologicznych.
Terapia fotodynamiczna wykorzystywana jest réwniez
w leczeniu onkologicznym. Rodzaje fototerapii oraz jej
zastosowanie przedstawiono w tabeli 1.

Wykaz skrétéow

AK — rogowacenie stoneczne (acnitic keratosis); ALA — kwas
aminolewulinowy; APC — komorki prezentujgce antygen
(antigen presenting cells); BBUVB — szerokopasmowy UVB

(broad band UVB); BCC - rak podstawnokomorkowy (basal
cell carcinoma); EPR — efekt zwiekszonej przepuszczalnosci
i retencji (enhanced vascular permeability and retention);
FDA - Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration); HMB-45 - przeciwciato monoklonalne,
ktére reaguje na antygen obecny w guzach melanocytowych
(human melanoma black-45); HpD — hematoporfiryna D
(hematoporphyrin D); IR — promieniowanie podczerwone;
LED - dioda emitujgca swiatto (lighting emitting diode);
MHC-I — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej klasy | (major
histocompatibility complex 1); MOP — metoksypsoralen;
NB-UVB - waskopasmowy UVB (narrow band UVB); NF-kB
— czynnik jgdrowego wzmacniacza tancucha lekkiego kappa
aktywowanych komérek B (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells); NMSC — nieczerniakowe
nowotwory skory (non-melanoma skin cancers); p53
— czynnik transkrypcyjny o witasno$ciach supresora
nowotworowego; PASI — wskaznik aktywnosci i nasilenia
tuszczycy (psorasis activity and severity index); PCL -
chtoniaki pierwotne skory (primary cutaneous lymphoma);
PDT - terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy);
PS — substancja fotouczulajgca (photosensitizer); PUVA—
fotochemioterapia promieniowaniem UVA z wykorzystaniem
psoralenéw (psoralen ultra-violet)) RFT - reaktywne
formy tlenu; TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu
beta (transforming growth factor ); UV — promieniowanie
ultrafioletowe.

Finansowanie

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego
nr KNW-1-037/K/9/0O finansowanego ze $rodkéw Slgskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
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