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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von
d-Aminolavulinsdure (ALA) zur Herstellung eines topi-
schen Arzneimittels zur integralen Diagnose und/oder
Therapie von Tumoren in Hohlorganen.

[0002] Bosartige Tumor-Erkrankungen in Hohlorga-
nen, wie zum Beispiel Harn- und Atemwege, Peritoneal-
hohle, Gastrointestinaltrakt und weiblicher Genitialtrakt,
zeichnen sich durch hohe Rezidiv- und Progressionsra-
ten aus. Diese sind Ausdruck bereits synchron vorlie-
gender prakanzerdser und kanzerdser Verdnderungen
(Fruhkarzinome), die endoskopisch nicht diagnostizier-
bar und damitim frihen Stadium nicht therapierbar sind.
[0003] Bei Frihkarzinomen der Harnblase beispiels-
weise betragen die Rezidiv- und Progressionsraten bis
zu 90 %. Eine potentielle Entartung im Bereich der ge-
samten Blasenschleimhaut ist daher zu postulieren. Die
prékanzerésen und kanzerésen Veranderungen, wie
zum Beispiel schwere Urotheldysplasien, Carcinoma in
situ und multifokale mikropapillare Tumore, kénnen
endskopisch nicht oder nur sehr schwer erkannt wer-
den.

[0004] Fir eine kurative Behandlung ist zum einen
Voraussetzung, samtliche Tumorherde umfassend zu
erkennen, zum anderen ist eine vollstandige und inte-
grale Behandlung der gesamten Blasenschleimhaut ge-
fordert.

[0005] Keines der bislang bekannten diagnostischen
Verfahren ist in der Lage, Tumorherde auch im Friihsta-
dium vollstédndig und gezielt zu erkennen. Fur die The-
rapie der Blasenschleimhaut werden bislang Medika-
mente (Zytostatika, BCG) in die Harnblase instilliert.
Zwar kdénnen die Rezidivintervalle auf diese Weise ver-
langert werden, eine endguiltige Heilung ist im Rahmen
der bislang bekannten Therapieverfahren jedoch nicht
moglich (J. Urol. 1987, 138, 1363-1368).

[0006] Alternativzu den konservativen Diagnose-und
Therapiemethoden wird die Photodynamik eingesetzt.
Sie beruht auf der Lichtabsorption durch eine chemi-
sche Verbindung, den sogenannten Photosensibilisa-
tor, was einerseits zu einer Fluoreszenzemission fiihrt,
die zur Diagnose ausgenutzt werden kann und anderer-
seits eine zytotoxische Reaktion hervorruft, die fiir die
Therapie von Nutzen ist.

[0007] Im Rahmen der Photodynamik werden gegen-
wartig als Photosensibilisatoren Porphyringemische un-
terschiedlichster Zusammensetzungen verwendet, die
intravends verabreicht werden missen.

[0008] Die intraventse Applikation derartiger Photo-
sensibilisatoren birgt zwei entscheidende Nachteile in
sich.

[0009] Zum einen fiihrt sie zu einer Anreicherung der
Porphyringemische in der gesamten Haut und 16st damit
bei Lichtexposition eine phototoxische Reaktion aus,
die sich in Form von Rétung, Schwellung und Erosion
der Haut sowie durch Schmerzen aufert. Die Patienten
sind daher gezwungen, sich tber mehrere Wochen vor
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starker Lichteinstrahlung zu schiitzen; praktisch bedeu-
tet eine derartige Diagnose bzw. Therapie fiir den Be-
troffenen einen monatelangen Aufenthalt in verdunkel-
ten Rdumen!

[0010] Zum anderen schrankt die geringe Tumor-se-
lektive Anreicherung der Porphyringemische die Effizi-
enz eines Fluoreszenznachweises entscheidend ein.
Diese Fluoreszenz-Differenz kann bisher nur mit auf-
wendigen computergestitzten Bildanalysesystemen
dargestellt werden, da sie mit bloRem Auge nicht sicht-
bar ist.

[0011] Des weiteren ist der therapeutische Nutzen in-
travends appliziterter Photosensibilisatoren auch auf-
grund der geringen Tumorselektivitdt eingeschrankt,
und es wurden lokaltypische Nebenwirkungen, wie
Schrumpfblasenbildng, beobachtet.

[0012] Es ist auch schon die Verwendung von &-Ami-
nolavulinsdure (ALA) zur Herstellung eines topischen
Arzneimittels zur integralen Diagnose und/oder Thera-
pie von Tumoren in Hohlorganen vorgeschlagen wor-
den, vergl. DE-OS 42 28 106 und US-PS 5 079 262.
[0013] ALA istals Vorlaufer von Protoporphyrin IX bei
der Bildung des Blutfarbstoffes (Hambiosynthese) all-
gemein bekannt. Der bisherige klinische Einsatz von
ALA beschrankte sich auf bestimmte Stoffwechseler-
krankungen (Porphyrien), wo er sich jedoch als erfolglos
erwies. So berichten Okuda et al. (Hepatology 1991, 14,
1153-1160) von der Behandlung von Patienten mit Gil-
bert-Syndrom (Behcet-Krankheit) sowie von gesunden
Probanden.

[0014] ALA ist als Substanz unbedenklich. Bei intra-
vendser Gabe von 0,23 mg ALA wurden keine toxischen
Reaktionen beobachtet (Okuda et al., Hepatology 1991,
14, 1153-1160, vgl. auch Kennedy et al., J. Photochem.
Photobiol. B., 1990, 6, 143-148). Nach Berlin et al. (Bio-
chem. J. 1956, 64, 80-90 und 90-100) wurden bei ge-
sunden Probanden bei hdherer Dosierung phototoxi-
sche Reaktionen lediglich fiir 1 bis 2 Tage beobachtet.
Im Rahmen verschiedener Toxizitdtsuntersuchungen
an Tieren (Lima et al.,, Can. J. Neur. Sci. 1981, 8,
105-114; Arnold et al., Food Cosmet. Toxicol. 1975, 13,
63-68; Kennedy et al., ibid 1976, 14, 45-48) konnten kei-
ne negativen Symptome hinsichtlich direkter Toxizitat,
Photosensitivitat, Theratogenitat oder subakuter Toxizi-
tat beobachtet werden.

[0015] Diein neuerer Zeit beschriebene topische Ver-
wendung von ALA bei der Behandlung oberflachlicher
Hauttumoren (vor allem Basaliome), vgl. Kennedy et al.,
(J. Photochem. Photobiol. B., 1990, 6, 143-148), betrifft
in erster Linie die visuell erkennbaren Tumoren, welche
lokal gezielt mit der Substanz in Kontakt gebracht wer-
den.

[0016] Die Wirkung von ALA beruht auf der Stimulie-
rung der kdrpereigenen Porphyrinbildung. Der Verwen-
dung von ALA gemal DE-OS 42 28 106 liegt die Er-
kenntnis zugrunde, dall ALA bei topisch integraler Ap-
plikation auf die Schleimhaute von Hohlorganen selektiv
von Tumor-Gewebe aufgenommen und angereichert
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wird und nur dort zu einer vermehrten Porphyrinbildung
und -konzentration fuhrt, wéhrend das gesunde Gewe-
be im wesentlichen unbeeinfluf3t bleibt. Es wurde ge-
zeigt, dal® der Anreicherungsfaktor gegeniber gesun-
dem Gewebe bis zu 20 : 1 betragt, mit dem Ergebnis,
daR die Fluoreszenz der Tumor- bzw. Pratumor-Inseln
selbst mit bloRem Auge erkennbar ist. Auf die friiher not-
wendigen aufwendigen Bildverarbeitungssysteme kann
dabei verzichtet werden.

[0017] Anders als bei den friiheren Anwendungen
wird ALA dabei nicht gezielt auf die zu behandelnden,
bereits erkannten Tumoren aufgebracht, sondern es
wird die ganze, das Hohlorgan auskleidende Schleim-
haut homogen benetzt. Durch die tumorselektive Einla-
gerung von ALA fluoreszieren bei nachfolgender inte-
graler Bestrahlung der Harnblase lediglich tumorése La-
sionen (Diagnose) bzw. werden zerstort (Therapie).
[0018] Gegenlber den alteren Verfahren zur Diagno-
se von Tumoren in Hohlorganen, die sich auf in fortge-
schrittenen Stadien visuell sichtbare Tumoren be-
schrankten, besitzt die Verwendung von ALA entschei-
dende Vorteile. Die bei Instillation von ALA in Hohlorga-
ne, wie z.B. die Harnblase, stattfindende selektive An-
reicherung im Tumorgewebe druckt sich im Vergleich zu
friheren Therapieanséatzen in sehr viel héheren Diffe-
renzfaktoren gegeniiber gesundem Gewebe aus. Wah-
rend bei den intravendsen Applikationen von Porphyrin-
Derivaten, die als undefinierte Gemische zur Diagnostik
verwendet wurden, Differenzfaktoren von 2 bis 5 : 1 zwi-
schen Tumor und gesundem Gewebe beobachtet wur-
den, betragt der Differenzfaktor im Vergleich zu gesun-
dem Gewebe bei der integralen Behandlung der Harn-
blase zum Beispiel 20 : 1. Durch die damit bei Bestrah-
lung verbundene starke Fluoreszenz tumordsen Gewe-
bes gelingt erstmals die Diagnose prakanzerdser Lasio-
nen, die bislang endoskopisch nicht erkennbar waren.
[0019] Die Nebenwirkungen einer Photosensibilisie-
rung, die bei intravendser Applikation von Photosensi-
bilisatoren praktisch einen monatelangen Aufenthalt der
Patienten in verdunkelten Rdumen erforderlich machte,
treten bei der Verwendung von ALA zur integralen Be-
handlung der Harnblase nicht auf. Ferner kann auf kom-
plizierte Bildverarbeitungssysteme zur Diagnostik infol-
ge des verbesserten Differenzfaktors verzichtet wer-
den.

[0020] Durchdie Stimulierung der kérpereigenen Por-
phyrinbildung infolge der tumorselektiven Absorption
bei der Verwendung von ALA kénnen nicht nur Bla-
senkarzinome im Frihstadium erkannt werden (integra-
le Fluoreszenzmarkierung), sondern es kénnen durch
nachfolgende integrale Bestrahlung der Harnblase se-
lektiv die tumordsen Lasionen zerstort werden (integra-
le Therapie). Damit an sich steht erstmals eine Therapie
fur prakanzerése und kanzerdse Lasionen zur Verfi-
gung, die bislang aufgrund der fehlenden Mdglichkeit
zur Diagnosestellung in frihen Krankheitsstadien nicht
therapiert wurden. Die bislang fur z.B. Blasentumoren
beobachteten Rezidiv- und Progressionsraten lassen
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sich durch die Verwendung von ALA zur Diagnose und/
oder Therapie entscheidend verringern.

[0021] GemaR US-PS 5 079 262 werden topisch
hochkonzentrierte ALA-L&sungen mit einem Wirkstoff-
gehalt zwischen 10 und 33 Gew.% angewendet. Derar-
tige ALA-L6sungen sind selbst bei Herstellung unmittel-
bar vor der Anwendung nicht stabil und zersetzen sich
in kirzester Zeit.

[0022] In der DE-OS 42 28 106 wird vorgeschlagen,
zur diagnostischen Anwendung ALA in 3%-iger wassri-
ger Lésung anzuwenden, welche mittels Natriumbicar-
bonat als Puffer auf einen neutralen pH eingestellt ist.
Fur therapeutische Anwendungen soll die Konzentrati-
on der neutral gepufferten ALA-L&sung bis zu 10% be-
tragen. Es hat sich jedoch gezeigt, da® auf den physio-
logischen pH-Wert von etwa 7 eingestellte ALA-Ldsun-
gen nicht stabil sind. Schon bei einem pH-Wert Gber 5,2
findet eine Zersetzung des Wirkstoffes unter gleichzei-
tiger Gelbfarbung der Lésung statt. Andererseits flihren
Lésungen von &-Aminolavulinsaurehydrochlorid, wel-
che schon bei einer Konzentration von 1% einen
pH-Wert zwischen 2,2 und 3,2 aufweisen, zu einem
starken, fir den Patienten schwer ertraglichen Brennen.
[0023] Eswurde nunmehrgefunden, dafl der pH-Wert
der ALA-L6sung zwischen 4,8 und 5,2 liegen muf, um
sowohl eine gute Vertraglichkeit als auch eine ausrei-
chende Stabilitat zu erreichen. Ein pH-Wert oberhalb
5,2 fuihrt zur Instabilitat der 8-Aminolavulinsaure, bei ei-
nem pH-Wert unterhalb 4,8 verschlechtert sich das Ne-
benwirkungsprofil signifikant. Zur Herstellung der
ALA-L6sung wird die physiologisch vertragliche Puffer-
I6sung vorzugsweise erst kurz vor der Anwendung zu
dem sterilen ALA-Lyophilisat hinzugegeben. Dabei tre-
ten zwangslaufig gewisse Konzentrationsschwankun-
gen auf, welche in einer GréRRenordnung von + 10% lie-
gen konnen. Dies bedeutet mit anderen Worten, daf bei
der Herstellung einer 3%-igen Lésung der tatsachliche
Gehalt zwischen 2,7 und 3,3% schwanken kann. Es
wurde gefunden, dal’ insbesondere mit Hilfe von Natri-
umhydrogenphosphat (Na,HPO, - 12 H,0) die Einstel-
lung auf den gewlinschten pH-Wertbereich von 4,8 bis
5,2 gelingt, wahrend dies mit anderen physiologisch an
sich brauchbaren Puffern wie Natriumbicarbonat nicht
ohne weiteres mdglich ist.

[0024] Gegenstand der Erfindung ist demgemag ein
topisch anwendbares Arzneimittel zur integralen Dia-
gnose und/oder Therapie von Tumoren in Hohlorganen
auf Basis von 6-Aminolavulinsaure, wobei das Arznei-
mittel dadurch gekennzeichnet ist, daf} es 3-Aminolavu-
linsdure in einer wassrigen Losung enthalt, welche
durch eine physiologisch vertragliche Pufferlésung auf
einen pH-Wert von 4,8 bis 5,2 eingestellt ist. Vorzugs-
weise wird der pH-Wert durch eine physiologisch ver-
tragliche Saure und Natriumhydrogenphosphat auf ei-
nen pH-Wert von 4,8 bis 5,2 eingestellt. Die physiolo-
gisch vertragliche Saure ist vorzugsweise Salzsdure.
Eine besonders vorteilhafte Ausflihrungsform der Erfin-
dung besteht darin, daR 6-Aminolavulinsaure als Hydro-
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chlorid eingesetzt wird.

[0025] Gunstigerweise wird die Arzneimittelldsung
erstunmittelbar vor der Anwendung aus 8-Aminolavulin-
saurehydrochlorid in Form eines Lyophilisats unter Zu-
gabe der Natriumhydrogenphosphat-Pufferlésung her-
gestellt, wobei das Arzneimittel dem Arzt in Form einer
Kombinationspackung zur Verfligung gestellt wird. Vor-
zugsweise handelt es sich bei der Kombinationspak-
kung bereits um die Teile einer Anordnung, welche bei
Gebrauch zur Instillation des Arzneimittels dienen kon-
nen.

[0026] Das Arzneimittel ist fiir die Diagnose und/oder
Therapie des Urothels und des Zentralnervensystems
(bevorzugt der verschiedenen Hirnareale) sowie fur die
integrale Diagnose und/oder Therapie von Hohlorganen
wie der Harnblase (Harnwege), der Atemwege, der Pe-
ritonealh6hle, des Gastrointestinaltraktes, oder des
weiblichen Genitialtrakts geeignet, wobei die Harnblase
und der weibliche Genitialtrakt bevorzugt in Betracht
kommen.

[0027] Die Applikation kann - beispielsweise bei der
Harnblase-entweder topisch intravesikal erfolgen oder
in einer bevorzugten Ausfihrungsform durch Instillation
der ALA-L&sung geschehen.

[0028] Zur Diagnose wird das Hohlorgan bzw. das be-
troffene Areal mit Licht der Wellenlange 390 bis 430 nm,
vorzugsweise 410 nm, integral bestrahlt, so daf} tumo-
rése Lasionen fluoreszieren. Vorzugsweise kann durch
Filter gebrochenes Licht einer Wellenlange von 406 nm
verwendet werden. Zur integralen diagnostischen Be-
strahlung ist ein Krypton-lonen-Laser besonders geeig-
net.

[0029] Um die tumordsen Lasionen zu zerstdren, wird
nach Instillation des erfindungsgemafRen Arzneimittels
das betroffene Areal flachig bzw. das Hohlorgan integral
mit Licht der Wellenlange 600 bis 650 nm, vorzugsweise
630 nm, bestrahlt. Insbesondere kommt bei der thera-
peutischen lokalen Bestrahlung ein Nd:Yag-Laser (Neo-
dym:Yttrium-Aluminium-Garnet-Laser) zum Einsatz.
[0030] Die Erfindung wird nachfolgend anhand des
Beispiels erlautert.

Beispiel

[0031] Es wurde eine sterile Losung von 5,4 Gew.%
Na,HPO, - 12H,0 in sterilem Wasser hergestellt. Der
pH-Wert dieser Phosphatlésung betrug ca. 9.

[0032] Zu 100 ml dieser Pufferlésung wurden 3 g
8-Aminolavulinsaurehydrochlorid gegeben. Der
pH-Wert stellt sich dadurch auf 4,85 ein. Die Osmolalitat
dieser Lésung betrug 700 mOsm/kg. Die LOsung zeigte
auch nach mehrstiindigem Stehen bei Raumtemperatur
keine Verfarbung, wahrend eine Lésung von pH > 5,2
sich innerhalb von Minuten gelblich verfarbt; bei einem
pH-Wert > 6 setzt die Verfarbung deutlich sichtbar schon
bei der Bildung der Lésung ein, nach einstiindigem Ste-
hen ist eine derartige L6sung stark orange-gelb verfarbt.
Weitere Versuche ergaben, dall der pH-WertBereich
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von 4,8 bis 5,2 mit Hilfe der 5,4%-igen Natriumhydro-
genphosphatlésung auch dann noch eingehalten wer-
den kann, wenn die ALA-Konzentration um + 10% vari-
iert, d.h. zwischen 2,7 und 3,3 Gew.% liegt.

[0033] Die 3%-ige ALA-Losung mit einem pH-Wert
von 4,85 wurde bei Instillation in die Blase von Patienten
gut vertragen. Insbesondere trat kein unangenehmes
Brennen auf, wie dies bei ungepufferten ALA-Lésungen
beoachtet wird.

Patentanspriiche

1. Topisch anwendbares Arzneimittel zur integralen
Diagnose und/oder Therapie von Tumoren in Hohl-
organen auf Basis von &-Aminolavulinsaure, da-
durch gekennzeichnet, daB es 3-Aminolavulinsau-
re in einer wassrigen Losung enthélt, welche durch
eine physiologisch vertragliche Saure und Natrium-
hydrogenphosphat auf einen pH-Wert von 4,8 bis
5,2 eingestellt ist.

2. Arzneimittel gemaR Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB es Salzsaure als Saure enthalt.

3. Arzneimittel gemaf den Anspriichen 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, daB es die 3-Aminolavulin-
saure als Hydrochlorid enthalt.

4. Arzneimittel gemaf einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, daB es fir die Herstel-
lung unmittelbar vor Gebrauch in Form einer Ver-
packungseinheitauslyophilisiertem d-Aminolavulin-
saurehydrochlorid einerseits und der Natriumhy-
drogenphosphatldsung andererseits vorliegt.

5. Arzneimittel gemaR einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, daB es fir die Instillati-
on formuliert ist.

Claims

1. Topically-applicable medicament for the integral di-
agnosis and/or therapy of tumours in hollow organs
based on delta-aminolevulinic acid, characterised
in that it contains delta-aminolevulinic acid in an
aqueous solution which is adjusted to a pH value of
4.8 to 5.2 by means of a physiologically tolerable
acid and sodium hydrogen phosphate.

2. Medicament in accordance with Claim 1, charac-
terised in that it contains hydrochloric acid as the
acid.

3. Medicamentin accordance with Claims 1 or 2, char-
acterised in that it contains the delta-aminolevulin-
ic acid in the form of a hydrochloride.
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4. Medicament in accordance with one of Claims 1 to
3, characterised in that it is provided in the form
of a packaging unit of lyophilised delta-aminole-
vulinic acid hydrochloride and the sodium hydrogen
phosphate solution, for manufacture immediately 5
before use.

5. Medicament in accordance with one of Claims 1 to
4, characterised in that it is formulated for instilla-
tion. 10

Revendications

1. Médicament pour application locale pour le dia- 15
gnostic et/ou le traitement intégraux de tumeurs des
organes creux a base de l'acide 8-aminolévulinique
caractérisé par le fait qu'il contient de I'acide &-
aminolévulinique dans une solution aqueuse dont
le pH est compris entre 4,8 et 5,2 grace a l'ajout 20
d'un acide physiologiquement supportable et d'hy-
drogénophosphate de sodium.

2. Meédicament selon la revendication 1 caractérisé
par le fait qu'il contient de I'acide chlorhydrique 25
comme acide.

3. Médicament selon la revendication 1 ou 2 caracté-
risé par le fait qu'il contient de I'acide 6-aminolé-
vulinique sous la forme d'hydrochlorure. 30

4. Médicament selon les revendications 1 a 3 carac-
térisé par le fait qu'il est fourni pour fabrication im-
médiatement avant utilisation sous la forme d'un
emballage contenant de I'hydrochlorure d'acide &- 3%
aminolévulinique d'une part et la solution d'hydro-
génophosphate de sodium d'autre part.

5. Meédicament selon les revendications 1 a 4 carac-
térisé par le fait qu'il est formulé pour instillation. 40

45

50

55



	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche

