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Zpasob pro zlepSeni zraku pomoci fotodynamické terapie oka

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobl pro zlepSeni zrakové ostrosti
pomoci fotodynamické terapie (PDT) oka.

D vadni v chnik

Ztrata zrakové ostrosti je b&Znym problémem spojenym se
stdrnutim a s riznymi chorobnymi stavy oka. Zejména problematicky
je vyvoj nefddouci neovaskularizace rohovky, sitnice a cévnatky.
chorioiddlni neovaskularizace vede k hemorhagii a fibrose, s
niaslednou ztridtou zraku u mnoha znamych odnich onemocnéni, vletné
makularni degenerace, syndromu ofni histoplasmosy, myopie a
zandtlivych onemocn&ni. S v&kem spojend makuldrni degenerace
(AMD) je vedouci p¥i&inou novE& vzniklé slepoty ve stafi a
chorioidédlni neovaskularizace je odpov&dnd za 80% zavaZnych ztrat
zraku u pacientl s timto onemocn&nim. Alkoliv miZe onemocné€ni byt
v klidovém stavu a miZfe dojit k regresi neovaskularizace, obvykle
vede ke vzniku subretindlni fibrosy a ztraty zraku.

Soudasnd 1lé&ba AMD spodivad v oklusi cév za pouZitil
fotokoagulace laserem. Nicmén&, takova lé¢ba vyZaduje termdlni
destrukci neovaskularizované tkadn& a je doprovézena poSkozenim
sitnice v celém rozsahu, stejn& jako poSkozenim nitroo&niho moku
a velkych chorioidédlnich cév. Dale, u subjektu zustava atroficka
jizva a vizudlni skotom. Krom& toho, recidivy jsou Casté a
zrakovad prognosa je 8patna.

Jsou vyvijeny strategie pro selektivn&j¥i uzavfeni krevnich




cév za chrénéni vrchni neurosensorické sitnice. Jednou takovou
strategii je fotodynamickd terapie, kterd spodivéd v ozareni
fotosensitizovanych tkéni sv&tlem o nizké intensité za
destruktivnich G&inkd na tuto tké&i. Jsou poddny fotoaktivni
sloudeniny a nechaji se dojit do poZadované neZadouci tkané,
kterd je potom ozédfena svdtlem absorbovanym fotoaktivni
sloufeninou. Toto vede k destrukci nebo k naruSeni okolni tkéne.

Fotodynamickd terapie onemocn&ni oka byla zkoufena v
poslednich n&kolika dek&dach za poufiti raznych fotoaktivnich
sloufenin, nap¥iklad porfyrinov§ch derivatd, jako je derivat
hematoporfyrinu a Photofrin porfimer sodny; "zelenych
porfyrind", jeko je derivat benzoporfyrinu (BPD), MA; a
ftalokyaninli. Schmidt, U. et al., popisuje pokusy vyuZzivajici BPD
navdzany na lipoprotein o nizké densit& (LDL) pro l1é¢bu Greene
melanomu (nepigmentovaného nddoru) implantovaného do oka kralikd
a popisuje, Ze dosdhl v této souvislosti nekrosy (IOVS (1992) 33:
1253 Abstrakt 2802). Tento abstrakt také popisuje Gspéch LDL-BPD
v dosaZeni trombosy v modelu neovaskularizace rohovky. Tkéan
rohovky je odlifnd od sitnice a chorioidey.

Lélba chorioiddlni neovaskularizace za pouziti LDL-BPD nebo
liposomdlniho BPD byla popsé&na v IOVS (1993) 34: 1303:
Schmidt-Erfurt, U. et al., (abstrakt 2956) ; Haimovici, R. et al.,
(abstrakt 2955); Walsh, A. W. et al., (abstrakt 2954); Lin, S.C.
et al. (Abstrakt 2953). Dal3i publikaci je Moulton, R.S. et al.
(abstrakt 2294), IOVS (1993) 34: 1169.

Nyni bylo zjiSt&no, Ze fotodynamickd lé&ba chorobnych stava
oka neolekdvané zlepfuje zrakovou ostrost subjektu.




Podstata vyndlezu

Vyndlez je zam&fen na zpusob pro zlep$eni zrakové ostrosti
vyuzivajici metod fotodynamické terapie. Zplsoby jsou zejména
G¢inné, pokud protokol fotodynamické terapie vede ke zmenSeni

neZzadouci neovaskularizace, zejména neovaskularizace chorioidey.

V souladu s tim je v jednom aspektu vyndlez zam&¥en na zpusob
pro zlepSeni zrakové ostrosti, p¥i kterém je subjektu
potfebujicimu takovou terapii podéno mnoZstvi p¥ipravku
fotoaktivni sloudeniny dostate¢né k tomu, aby doSlo k lokalizaci
G¢inného mnoZstvi v oku uvedeného subjektu; nechd se uplynout
dostatefnéd doba pro umoZnéni lokalizace Gdinného mnoZstvi uvedené
fotoaktivni sloudeniny v uvedeném oku; a potom se oko oza¥i
svétlem absorbovanym fotoaktivni sloudeninou.

Popis obrazki na p¥ipojenych vykresech

Obréazek 1 ukazuje vyhodné formy zelenych porfyrinl pouzitelné
ve zpusobech podle predklédaného vynélezu.

Obrazek 2 ukazuje vyvoj zrakové ostrosti u jednotlivych
pacientl podrobenych PDT v zavislosti na dase.

Obrazek 3 ukazuje Gfinek opakované PDT u jednotlivych pacientl
na udrZeni zlepSené zrakové ostrosti.




V obecném postupu, ktery tvo¥i podstatu vynalezu, je lidem,
jejich zrakovad ostrost md byt zvysSena, podéna vhodnd fotoaktivni
sloudenina v mnoistvi dostate&ném pro dosaZeni i¢inné koncentrace
fotoaktivni sloudeniny v oku. Po vhodné dobé& pro umoZné&ni
akumulace G&inné koncentrace sloudeniny v poZadovaném regionu oka
je tento region potom ozéd¥en svétlem absorbovanym fotoaktivni
sloudeninou. Ozareni vede k excitaci slouleniny, ktera potom
po¥kozuje tkéin v bezprost¥edim okoli. Kone&nym vysledkem je
zlepSeni zrakové ostrosti subjektu.

Fotoaktivni sloudeniny

Fotodynamickd terapie podle predkladaného vyndlezu miZe byt
provedena za pouZiti jakékoliv z mnoha fotoaktivnich sloucenin.
Napfiklad, bylo popséano mnoho derivatd hematoporfyrinu, vetné&
zlepSenych derivatld hematoporfyrinu jako takového, jak je popséano
v U.S. patentech &. 5028621; 4866168; 4649151; a 5438071, jejichi
obsah je zde uveden jako odkaz. Krom& toho, feoforbidy jsou
popsany v U.S. patentech &. 5198460; 5002962; a 5093349;
bakteriochloriny v U.S. patentech &. 5171741 a 5173504; dimery
a trimery hematoporfyrinl v U.S. patentech &. 4968715 a 5190966.
Obsah t&chto patentd je zde také uveden jako odkaz. Krom& toho,
U.S. patent &. 5079262 popisuje pouZiti prekursoru
hematoporfyrinu, kyseliny aminolevulinové (ALA), jako zdroje
fotoaktivni sloudeniny. PouZiti ftalokyaninového
fotogensibilizatoru ve fotodynamické terapii je popséno v U.S.
patentu &. 5166197. Obsah vSech téchto uvedenych patentl je zde
uveden jako odkaz. Dal¥i moZné fotoaktivni slou&eniny zahrnuji
purpuriny, merokyaniny a porfyceny. Zejména vyhodnymi
fotoaktivnimi sloudeninami pro pou¥iti v p¥edkl&daném vynalezu
jsou zelené porfyriny. Tyto porfyriny jsou popséany v U.S.




patentech &. 4883790; 4920143; 5095030 a 5171749, jejichZ cely
obsah je zde uveden jako odkaz. ProtoZe tyto fotoaktivni &inidla
predstavuji zejména vyhodné provedeni, jsou typické vzorce té&chto
sloudenin uvedeny na obrézku 1.

Jak je uvedeno na obrazku 1, v preferovanych provedenich je
kazdy z R* a R? nezdvisle vybrdn ze skupiny sklddajici se =z
karbalkoxyl (2-6C), alkyl (1-6C), arylsulfonyl (6-10C), kyano a
-CONR®CO, kde R® je aryl (6-10C) nebo alkyl (1-6C); kaZdy R® je
nezévisle karboxyl, karboxyalkyl (2-6C) nebo jeho stl, amid,
ester nebo acylhydrazon nebo je alkyl (1-6C); R* je CH=CH_ nebo
-CH(OR*)CH_, kde R* je H, nebo alkyl (1-6C) voliteln
substituovany hydrofilnim substituentem. Zejména vyhodnymi jsou
také zelené porfyriny podle vzorcd ukdzanych na obrdzcich 1-3
nebo 1-4 nebo jejich smési.

V¥hodnéj8imi provedenimi jsou ty, kde zeleny porfyrin ma
vzorec ukdzany na obrazku 1-3 nebo 1-4, nebo jej jejich smési, a
kde kazdy z R* a R® je nezdvisle karbalkoxyl (2-6C); jeden R® je
karboxyalkyl (2-6C) a druhy R® je ester karboxyalkyl (2-6C)
substituentu; a R* je CH=CH, nebo -CH(OH)CH,.

Je8t& vyhodné&jsi provedeni jsou ta, kde zeleny porfyrin ma
vzorec ukdzany na obrézku 1-3 a kde R* a R® jsou methoxykarbonyl;
jeden R® je -CH_CH_COOCH, a druhy R*® je CH,CH_COOH; a R* je
CH=CH_; t.j. BPD-MA.

Jakékoliv fotoaktivni sloudenina popsand vy$e miZe byt pouZita
ve zpusobu podle pfedkladdaného vyndlezu; mohou byt, samozfejm&,
pouzity také sm&si dvou nebo vice fotoaktivnich sloudenin;
nicméné&, Gdinnost lé&by zavisi na absorpci sv&tla fotoaktivni




sloucCeninou, takZe pokud jsou pouZity smési, pak jsou preferovany
sloZky s podobnymi absorpénimi maximy.

Pripravky

Fotoaktivni &¢inidlo je formulovano tak, aby bylo dosaZeno
G¢inné koncentrace v cilové ofni tkéni. Fotoaktivni &inidlo miZe
byt navdzano na specificky vazebny ligand, ktery se miZe vazat na
specifickou povrchovou sloZku cilové olni tkané&, nebo, pokud je
to Zadouci, miZe byt formulovano s nosilem, ktery dopravi vysoké
koncentrace do cilové tkéané.

Charakter pripravku bude zdviset z &&asti na zplsobu podéni a
na charakteru vybraného fotoaktivniho &inidla. Mi%e byt pouZita
jakdkoliv farmaceuticky p¥ijatelnd p¥isada, nebo jejich
kombinace, vhodnéd pro uréitou fotoaktivni slouleninu. Tak miZe
byt fotoaktivni sloulenina podéna jako vodny p¥ipravek, jako
transmukosni nebo transdermdlni p¥ipravek, nebo jako ordlni
formulace. Pripravek miZe také obsahovat liposomy. Liposomové
pripravky jsou zejména vyhodné, pokud je fotoaktivnim &inidlem
zeleny porfyrin. Soudi se, Ze liposomdlni p¥ipravek dopravi
zeleny porfyrin selektivné& do lipoproteinové slofky plasmy o
nizké hustot&, kterd potom plisobi jako nosi& pro G&in&j¥i pfenos
aktivni sloZky do poZadovaného mista. Byla prokdzéna asociace
zvySeného poltu LDL receptorl s neovaskularizaci a zvySenim
podilu zelenych porfyrind v lipoproteinové fazi krve se
pravdépodobné dopravi G¢in&ji do neovaskulatury.

Jak bylo uvedeno drive, zplsob podle pfedklddaného vyndlezu je
zejména G&inny tehdy, kdyZ je ztrdta zrakové ostrosti u pacienta
asociovana s neovaskularizaci. Zelené porfyriny, a hlavn& BPD-MA,




siln& interaguji s takovymi lipoproteiny. LDL sam miZe byt pouZit
jako nosi&, ale LDL je vyznamné nékladn&jsi a mén& prakticky ne¥
liposomélni p¥ipravek. LDL, a zejména liposomy, jsou proto
vyhodnymi nosiéi pro zelené porfyriny, protoZe zelené porfyriny
silné€ interaguji s lipoproteiny a jsou snadno zabaleny do
liposomi. Pfipravky zelenych porfyrind obahujici lipokomplexy,
vEetn& liposoml, jsou popsény v U.S. patentu &. 5214036 a v U.S.
pofadové &. 07/832542 podané 5.2.1992, jejichZ objevy jsou zde
uvedeny jako odkaz. Liposom&lni BPD-MA pro intravenosni podéani
miZe byt také ziskan od QLT Photo Therapeutics Inc., Vancouver,
British Columbia.

Podani a davka

Fotoaktivni sloudenina mi%e byt poddna jakymkoliv zplsobem,
napriklad ordln&, parenteriln& nebo rektédlné&, nebo miZe byt
slouCenina umist&na p¥imo do oka. Vyhodné je parenterdlni podéani,
jako je intravenosni, intramuskuldrni nebo subkutéani. Zvlastaé
vyhodné je intravenosni podéni.

Davka fotoaktivni sloueniny se mi¥e velmi 1idit v zavislosti
na zplsobu poddni; formulaci, ve které je pfendSena, jako jsou
napfiklad liposomy; nebo podle toho, zda je navédzdna na ligand
specificky pro cil, jako je protildtka nebo imunologicky aktivni
fragment. Jak je obecné& zndmo, existuje souvislost mezi typem
fotoaktivniho &inidla, p¥ipravkem, zpisobem podani a davkou.
Uprava t&chto parametrd tak, aby vyhovovala ur&ité kombinaci, je

moZné.

Rizné fotoaktivni sloudeniny maji rizné rozsahy davek, ale
pokud jsou pouZity zelené porfyriny, pak je typicky rozsah davek




od 0,1 do 50 mg/m* a jedté& lépe od 2 do 8 mg/m>.

Rizné parametry pouZité pro Gdinnou, selektivni fotodynamickou
terapii podle pfedkl&daného vynédlezu jsou vzdjemnd souvisejici.
Proto by m€la byt davka upravena s ohledem na, naptiklad,
pfiliv, intezitu ozd¥eni, dob& ozatovani pouZité p¥i
fotodynamické terapii a intervalu mezi poddnim davky
a terapeutickym ozé&¥enim. VSechny tyto parametry by m&ly byt
pouZity tak, aby produkovaly signifikantni zlepSeni zrakové
ostrosti bez signifikantniho poSkozeni o¢ni tkéné&. Jinymi slovy,
p¥i redukci davky fotoaktivni slouleniny se zvyZuje p¥iliv nutny

pro uzavreni chorioiddlni neovaskuldrni tk&né&.

Aplikace z&a¥eni

Po podéni fotoaktivni slouleniny je cilovd tkai oka ozarovana
svétlem vlinové délky absorbované vybranym &inidle. Spektra pro
fotoaktivni slouleniny popsané vySe jsou v oboru zndmd; pro
jakoukoliv fotoaktivni sloufeninu je jednoduché zjistit spektrum.
Pro zelené porfyriny je, nicméné&, poZadovany rozsah vlnovych
délek mezi 550 a 695 nm. Vlnova délka v tomto rozsahu je zejména
vyhodnd pro zvySenou penetraci do tkéni td&la.

V disledku ozédfeni reaguje fotoaktivni sloudenina ve svém
excitovaném stavu s dalSimi sloufeninami za vzniku reaktivnich
intermedidtl, jako je singletovy kyslik, které mohou zplsobit
poruSeni bun&&nych struktur. MoZné bun&lné cile zahrnuji bun&&nou
membrénu, mitochondrie, lysozomdlni membrény a jadro. Dikazy z
nddorovych a neovaskuldrnich modellt naznaduji, ¥e okluse
vaskulatury je hlavnim mechanismem G&inku fotodynamické terapie,
a déje se v disledku poSkozeni endotelovych bundk a naslednou




adhesi destidek, degranulaci a tvorbou trombu.

P¥iliv b&hem oza¥eni se miZe velmi 1li8it, v z&vislosti na
typu tkané&, hloubce cilové tké&né, a mnoZstvi kapaliny nebo krve
nad cilovou tkéni, ale vyhodné je od 50 do 200 J/cm®.

Intenzita ozareni je typicky v rozmezi od 150 do 900 mW/cm?,
s vyhodnym rozmezim od 150 do 600 mW/cm®. Nicmén&, miZe byt
vybrano pouZiti vy$8ich intenzit ozafeni jako G¢inné a majici
vyhodu krat$iho asu terapie.

Optimdlni doba mezi podanim fotoaktivniho &inidla a ozé&¥enim
se miZe také velmi 1iSit v z&vislosti na zpGsobu podani, formé
podédni a specifické cilové ofni tké&ni. Typick& doba mezi podanim
fotoaktivniho &inidla a ozad¥enim je od 1 minuty do 2 hodin,
vyhodné&ji od 5 do 30 minut a nejvyhodnéji 10-25 minut.

Trvani ozareni zavisi na poZadovaném p¥ilivu; pro intenzitu
ozdfreni 600 mW/cm® vyZaduje p¥iliv 50 J/cm® 90 sekund oza¥ovani;
150 J/cm® vyZaduije 270 sekund ozé¥eni.

Hodnoceni 1é&c&by

Klinické vySet¥eni a fotografie typicky neukdZe Zadné barevné
zmdny ihned po fotodynamické terapii, adkoliv v nékterych
pripadech dochdzi k st¥ednimu zblednuti sitnice b&hem 24 hodin.
Uzav&r chorioiddlni neovaskularizace je vyhodné potvrzen
histologicky pozorovénim poskozeni endotelovych bunék. Také miZe
byt hodnocena vakuolizace cytoplasmy a abnormdlni jédra
asociovand s po$kozenim neovaskularizované tkéané.
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Obecn&, G&innost fotodynamické terapie jako redukce
neovaskularizace mif¥e byt hodnocena za pouZiti standartnich
fluorescen&nich angiografickych technik a uréitych intervalech po
1éc¢hé.

MimoYadn& dilefité s ohledem na predkléddany vynélez je
hodnoceni zrakové ostrosti. Toto je provedeno pomoci standartnich
technik a konven&nich "karet pro zkouSeni zraku", p¥i jejichZ
poufiti je zrakovd ostrost hodnocena schopnosti rozliSovat
pismena ur&ité velikosti, obvykle s p&ti pismeny dané velikosti
v jednom radku. M&Feni zrakové ostrosti je v oboru zndmé a pro
hodnoceni zrakové ostrosti v predkladaném vyndlezu jsou pouZity
standartni techniky.

Ndsledujici p¥iklady jsou uvedeny pro ilustraci, nikoliv jako

omezeni .

P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Srovnani raznych PDT reZimi

Skupiny pacient®, ktef¥i byly vhodni pro experimentalni 1é&c&bu
makuldrni degenerace souvisejici s v&kem (AMD) byly rozdé&leny do
t¥i skupin.

Skupina A, 22 pacientd, byla léena reZimem, ve kterém jim
bylo poddno 6 mg/m?® (povrch té&la) BPD-MA v komerdénd dostupném
liposomdlnim intravenosnim p¥ipravku ziskaném od QLT Photo
Therapeutics, Vancouver, BC. Podani bylo intravenosni. T¥icet
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minut po zaldtku infuse byly tito pacienti oza¥eni pri intenzité
ozad¥eni 600 mW/cm® a celkovém p¥ilivu 50 J/cmZ, 75 J/cm®, 100
J/em®, 105 J/cm® nebo 150 J/cm?® svétlem z koherentniho Argon dye
laseru &. 920, Coherent Medical Laser, Palo Alto, CA (Ohkuma, H.
et al., Arch. Opthalmo. (1983) 101: 1102 - 1110; Ryan, S.J. Arch.
Opthalmol (1982) 100: 1804 - 1809).

Druhé skupin& pacientl, skupin& B, bylo také podédno 6 mg/m>
BPD-MA v liposomdlnim pripravku, ale oz&¥eni, provedené tak, jak
je popséano pro skupinu A, zadalo 20 minut po zad&tku infuse.

15 pacientd ve skupin& C bylo podrobeno reZimu stejnému jako
je reZim skupiny a s tou vyjimkou, Ze ddvka BPD-MA byla 12 mg/m=.

Pro hodnoceni pacientl po 1é&b& byla provedena fluorescen&ni
angiografie 1 tyden, 4 tydny a 12 tydnl po 1&&b&. Testy zrakové
ostrosti za pomoci standartnich karet pro zkoufeni zraku byly
provedeny 3 me&sice po 1é&b&. Zmé&na ve zrakové ostrosti byla
zprumérovana pro kaZdou skupinu bez ohledu na celkovy priliv
podaného ozafeni.

Po 3 mé&sicich vykazovali pacienti skupiny A zlepSeni zrakové
ostrosti o +0,10 (zlepSeni 1,0 znamend zlepSeni o jednu ¥adku
konvenénich karet pro zkou¥eni zraku). Pacienti skupiny
B vykazovali zlepSeni zrakové ostrosti o +0,53; pacienti skupiny
C vykazovali sniZeni zrakové ostrosti primdrné& o -0,40.

Pro srovnani, 184 pacientli léfenych standartni fotokoaguladni
terapii jak je pops&no v Macular Photocoagulation Study Group v
Clinical Sciences (1991) 109: 1220 - 1231, vykazovaio sniZeni
zrakové ostrosti o -3,0 t¥i m&sice po 1é&b&. Tento vysledek byl




12

hor8i neZ vysledky bez terapie, kde 179 pacientdl trpicich AMD
vykazovalo sniZeni zrakové ostrosti b&hem tohoto obdobi o -2,0.

Tak se zd&d, Ze rezim B, kde bylo podéno 6 mg/m*® BPD v
liposomdlnim p¥ipravku a ozéd¥eni zafalo 20 minut po podani byl
nejlep8i z té&chto t¥i testovanych protokoldl.

P¥iklad 2
Casovy prab&h zlepdeni zrakové ostrosti

Sestnéct pacient ve studii bylo podrobeno refimu B popsanému
v prikladu 2, vySe, a byla u nich hodnocena zrakova ostrost po 1
tydnu, po 4 tydnech a po 3 m&sicich. Jeden tyden po 1&&b& m&li
tito pacienti prim&rné zlepSeni zrakové ostrosti o +2,13; 4 tydny
po 1é&bé& m&ly primérné zlepSeni +1,25 a po 3 m&sicich +0.53.

Zda se, Ze tyto vysledky alesporl &astedn& koreluji s Gsp&3nym
uzavfenim chorioiddlni neovaskulatury (CNV). U té&chto pacientld v
rezimu B vykazovalo 10 ze 16 testovanych fluorescen&ni
angiografii vice neZ 50% uzav¥eni CNV po 4 tydnech s
odpovidajicim zlepSenim zrakové ostrosti o +1,6. Zbyvajicich 6
pacientli, u kterych bylo prokédzano méné& neZ 50% uzavieni CNV po 4
tydnech vykazovalo zlepSeni zrakové ostrosti o +0,7.

Z 15 pacientl podrobenych reZimu C podle p¥ikladu 1 vykazovalo
7 vice neZ 50% uzavfeni CNV a zlepSeni zrakové ostrosti o +1,4.
Tfi z 15 vykazovali méné& neZ 50% uzavfeni CNV a vykazovali
zhor8eni zrakové ostrosti o -0,3. P&t z 15 vykazovalo klasickou
CNV recidivu a ztratu zrakové ostrosti o -1,6.
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Na druhou stranu, po 4 tydnech od 1é&by podle refimu A
vykazovalo 9 z 21 pacientd vice ne? 50% uzavieni CNV, ale sniZeni
zrakové ostrosti o -0,2. 9 z 21 vykazovalo uzav¥eni CNV men&i ne¥
50% a zlep8eni zrakové ostrosti o +0,9. 3 z 21 1léCenych pacientd,
kte¥i vykazovali klasickou recidivu CNV nemé&ly Z&adnou zménu
zrakové ostrosti.

Vysledky pozorované zm&ny zrakové ostrosti po tfech m&sicich
jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
ReZim A ReZim B ReZim C
Klasickd CNV = 50% uzavér +0,7 +3 -
(3/20) (4/13) (0/12)
Klasickd CNV < 50% uzavér +0,14 0 +1,75
(7/20) (3/13) (4/12)
Klasickd& CNV recidiva -0,1 -0,3 -1,4
(10/20) (6/13) (8/12)

Zda se, Ze existuje urditd, ale zdaleka ne dokonald, korelace
mezi CMV uzdvérem a zlepSenim zrakové ostrosti. Zpusob podle
pfedklddaného vyndlezu mi¥e byt proto nejlépe pouZit u pacientt
vykazujicich neZddouci neovaskularizaci, zejména v cévnatce.
Proto budou vhodné indikace zahrnovat makuldrni degeneraci,
syndrom ofni histoplasmosy, myopii, a zan&tliva onemocn&ni .
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Obréazek 2 ukazuje grafické znédzorn&ni &asového pribé&hu zmé&n ve
zrakové ostrosti u jednotlivych pacientt podrobenych reZimu B.
V8ichni pacienti vykazovali zlepSeni, adkoliv v nékterych
pfipadech se zmenSeni zlepSovalo s dobou od 1écby.

P¥iklad 3
U&inost opakované 1é&&by

Jednotlivi pacienti byli 1é&eni podle re¥imu B jak je popsén
v pfikladu 1 a potom opakovan& léfeni za 2 a za 6 tydnt od
polatelni 1é&&by. Zd4 se, ¥e opakovand 1lédba zvySuje stupeii
zlepSeni zrakové ostrosti. Vysledky jsou shrnuty na obrézku 3.

Jak je ukdzdno na obrédzku 3, nap¥iklad pacient &. 901
zaCinajici s hodnotou 20/126 vykazoval zlep¥eni zrakové ostrosti
O +2 po dvou tydnech a dva tydny po druhé 1&&b& vykazoval
zlep8eni o +5 proti z&kladni hodnot&. Pro pacienta 906 bylo
zlepSeni po prvni 1&&bé& +2 v tydnu 2 a zvyfilo se na +3 jeden
tyden po druhé 1é&b&. Alkoliv se u né&kterych pacientd vyskytly
mirné relapsy, obecn& vedlo opakovani re¥imu k udr¥eni nebo ke
zlepSeni zrakové ostrosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti fotoaktivni sloueniny na pripravu ptipravku pro

zlepSeni zrakové ostrosti u lidského subjektu.

2. PouZiti podle naroku 1, kde fotocaktivnim ¢inidlem je zeleny

porfyrin, hematoporfyrinovy derivat, chlorin nebo florin.

3. PouZitil podle naroku 2, kde uvedenou fotoaktivni sloucdeninou

je zeleny porfyrin.

4. PouzZiti podle naroku 3, kde uvedeny zeleny porfyrin méa
vzorec podle Obr. 1-3 nebo Obr. 1-4, kde

CH3 R4
R1R2kiCH3

R3
CH3

OBR.1-3

OBR.1-4
kazdy z Rl a RZ2 nezavisle vybran ze skupiny skladajici se =z
karbalkoxyl (2-6C), alkyl (1-6C), arylsulfonyl (6-10C), kyano a
-CONR®SCO, kde RS je aryl (6-10C) nebo alkyl (1-6C);

ka?dy R3 je nezavisle karboxyl, karboxyalkyl (2-6C) nebo jeho
stl, amid, ester nebo acylhydrazon nebo je alkyl (1-6C);

R4 je CH=CHp nebo -CH(OR4 )CH3, kde R4  je H, nebo alkyl (1-
6C)volitelné substituovany hydrofilnim substituentem.
5. PouZiti podle naroku 4, kde uvedeny zeleny porfyrin ma
vzorec podle Obr. 1-3 nebo Obr. 1-4, kde
kazdy z Rl a R2 je nezavisle karbalkoxyl (2-6C);

jeden R3 je karboxyalkyl (2-6C) a druhy R3 je ester
karboxyalkyl (2-6C) substituentu;a
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R4 je CH=CHy nebo -CH(OH)CH3.

6. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny zeleny porfyrin ma
vzorec 1-3 podle Obr. 1, kde

Rl a RZ2 jsou methoxykarbonyl;
jeden R3 je -CHpCHpCOOCH3 a druhy R3 je CHpCH2COOH; a

R4 je CH=CHp; t.j. BPD-MA.

7. PouZiti podle naroku 1, kde uvedeny pfripravek obsahuje
uvedené fotoaktivni &inidlo v komplexu s lipoproteinem o nizké

hustoté.

8. Pouziti podle néaroku 1, kde uvedeny pripravek je liposomalni

pripravek.

9. PouZiti fotoaktivni slouCeniny na pfipravu pIipravku pro
postupy na zlepdeni zrakové ostrosti u lidského subjektu, kde
tyto metody zahrnuji

a) podani pfripravku fotoaktivni sloueniny v mnoZstvi
dostate&ném pro lokalizaci u¢inného mnoZstvi v oku subjektu,

ktery potfebuje takovou lécbu;

b) vy&kani po dobu dostateéné dlouhou pro lokalizaci

u¢inného mnoZstvi uvedené fotoaktivni sloueniny v oku; a
c) ozaYeni oka svétlem absorbovanym fotoaktivni slouceninou.

10. PouZiti podle naroku 9,kde oko uvedeného subjektu obsahuje

nezaddouci neovaskularizaci.

11. PouZiti podle naroku 10, kde neovaskularizace je

chorioiddlni neovaskularizace.
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12. Pouziti podle naroku 9, kde u uvedeného subjektu byla

diagnostikovana makularni degenerace souvisejici s vékem (AMD).

13. PouZitil podle naroku 9, kde kroky a), b) a c) jsou

opakovany alespon jednou.

14. PouZiti podle naroku 1 nebo 9, kde u subjektu byl
diagnostikovan stav vybrany ze skupiny sklédajici se z
makularni degenerace, syndromu oéni histoplasmosy, myopie a

zanétlivych onemocnéni.
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