2023. 11. 29.

Anwendung der Liposomen
in der arztlichen und
pharmazeutischen Praxis

Addam Orosz

Institut fiir Biophysik und Strahlenbiologie

Wirkstoffe in Liposomen - Ziele

Zielgerichteter und selektiver Transport

Verlﬁngerung der Halbweﬁszeit A Conventionallposome D Theranostic liposome
dnug

Positve S —— Targeting igand

\
H
':
y |
i Iyfi¢79

. . o
Erhohte Wirksamkeit vy DO PB4
charged lipid C@\\\\ % N

X | L —

. .. N 3% e ]
Weniger Nebenwirkungen % e __
= AR <
mes A e S SO,
Ve ) v e
Niedrigere Dosis Y //f///f//ﬁ TN, gl

op, N ,)k% Nl
Vi A

Schutz gegen Metabolisierung

PEGylated liposome C Ligand-targeted liposome

der Wirkstoffe
Konventionelle Liposomen (C) 11 Multifunktionale Liposomen Aktive Targeting
1 z. B. ,,theranostische”
Hydrophober Wirkstoff 1
) ! ®——— Targeting ligand | | ...
e B i A T e
Qﬁi "Wt /ﬁ/{/ i #Lipoproteine . " Vitamine "
Sy 4 H K : .
et BC (5 e { ipL Folsiure
e i Glycoproteine Faktoren
’ . = B\ - — \Funcﬂnnahzed .
Hydrophiler Wirkstoff el = imaging agent -.‘_V‘Transferrm
= — ~ 'Y
Polyiithylenglykol - PEG C\; 5{::} fff \_‘\\k\‘ \\:\-_ )\ .
s,
Glucoronsiiure V. &, ol \\\\\ N

e N
{(H/)rjl/ i& ”\I\\\\% ...' Small molecule

AT TR

1 Protein Antibody

Sialsiure f/

Die Aufnahme durch das
Makrophagsystem wird behindert
Ligand-targeted liposome

Sich stehlende ,,Stealth” Lip o) Liposom (S) + zielsuchender Ligand

Antikérper (Ak)

Tumor-specifische monoklonale Antikorper -
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Liposomarten - Zusammenfassung

Konventionelle Liposomen
Stealth Liposomen
Multivesicular Liposomen
Transferosomen
= erhohte Elastizitat
= transdermal
Ethosomen
= Athanol (20-45%)
= besseres Eindringen
= transdermal

= Pharmacosomen
= kovalente Bindung
Targeting Liposomen
= Liposomen mit induzierter Freisetzung
= Mehrfunktionsliposome
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Anwendungen

= Diagnostik
= Rontgen Kontrastmittel
= Radioaktive Isotope
= MRT Kontrastmittel
= Sonographie

= Therapie
" Loklzle = Systemische
= Haut = Antibiotika
= Schleimhaut = AIDS-therapie
= Lungen * Tumortherapie

= PDT
= Vakzine, Allergie
= Gentherapie

Diagnostik 1.

Rontgen-CT
Rontgendichte der Volumenelmete
relative Skala

H—H
HE = wasser %1000

7]
wasser

Weichere Gewebe — ungeniigender Kontrast

Anwendung von Kontrastmittel in Liposomen
» Stérkerer Kontrast
* Léngere Halbwertszeit

Diagnostik 1.
Roéntgen-CT

Post-Contrast
72 hours

Post-Contrast
48 hours

Post-Contrast
24 hours

Post-Contrast

Pre-Contrast 0 hours

Diagnostik 2.
Radioaktive Isotope

Einschlieen von Radiopharmaka in Liposomen
*Spezifischer Transport zum Zielorgan
*Aufspiiren von Entziindungen, Tumoren

LIPOSOME- .
ENGR S IAED NON-ENCAPSULATED

T 4

Diagnostik 3.
MRT

Paramagnetische Molekiile konnen verwendet werden, um den

Kontrast zu verbessern:

*Positive MR-Kontrastmittel (,, Weillimacher*)
Gadolinium-(Gd-) und Mangan-(Mn-)haltige Kontrastmittel

*Negative MR-Kontrastmittel (,,Schwarzmacher®)

Eisenoxidhaltige Kontrastmittel

In Liposomen mehr Gewebespezifizitit

Diagnostik 4.

Sonografie
In der Sonografie und Echokardiografie verwendet man
gasgefiillte Mikrobldschen beim kontrastmittelverstarkten
Ultraschall.
Intravends, erhohte Echogenitét des Blutes
sverbesserte Detektion und Charakterisierung von Tumoren
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Lokaltherapie

bessere Absorption in die verschiedenen Hautschichten

weniger Wirkstoff erreicht den Blutkreislauf

Eindringtiefe im direkten Verhéltnis zu LiposomengroBe - je kleiner
ein Liposom, desto grofler die Eindringtiefe

mehrschalige Liposome (MLV) kdnnen besonders gut in
verschiedenen Hautschichten eindringen
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Lokaltherapie

« Corticosteroide, Antibiotika, Lokalandsthetika
¢ Kostmetika

Lidocain

HeparinPUR-

o

ratiopharm

J— Nach 5 Tagen

Behandlung
220%
Verbesserung in
der

Mikrozirkulation

Lokaltherapie

Dermatologie: Behandlung von Akne

o
Eucerin
Milchsaure in Liposomen ——
Dermo PURIFYER
: \\’, d CREAM-GEL
2. oot 3. Regjuges bl eks

Ol Free

DERMATOLOGICAL SKINCARE

Kosmetika

TRIPLE ACTION

Anti-Aging Formula

And Fibe ks
We Make The Difference!

CREME AUX

LIPOSOMES

Epidurale Analgesie

*  DepoDur® Morphin Sulfat

« Epidurale Anwendung

» Postoperative Schmerztherapie
*  Wirkungsdauer: 48 Stunden
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Systemische Therapie

Antibiotika: Aminoglykoside — Unterschied zwischen therapeutischer
und toxischer Konzentration ist niedrig

Antimykotika: Pilzinfektionen — Amphotericin B — Nebenwirkungen:
Fieber, Schiittelfrost, Verdnderungen des Blutbildes, Horverlust,
Leber- und Nierenschadigungen

| el ™
| 4

[
|/ amphotericin B molecules

Systemische Therapie
AIDS

* HIV - ein RNA Retrovirus
* Therapie: Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI) i
Zidovudin (Azidothymidin, AZT) K W
* Highly active antiretroviral therapy (HAART) - == & =
Kombinationstherapie aus mindestens drei antiretroviralen
Wirkstoffen
* Schwere Nebenwirkungen, insbesondere Andamie (Blutarmut),
Neutropenie und Leukopenie (Verminderung der weillen
Blutzellen), sind von der Dosis und der individuellen Konstitution
des Patienten abhingig
+ Mit Einschlieen der Wirkstoffe in Liposomen konnen die
Nebenwirkungen vermindert werden.

Systemische Therapie

Tumortherapie

Doxorubicin (Doxyl®, Caelyx®, Myocet®)
Nebenwirkungen: Knochenmarksdepression, Nephrotoxizitit, Kardiotoxizitit
(Kardiomyopathie), Ulcerationen

Daunorubicin(DaunoXome®)
Nebenwirkungen: Knochenmarksdepression Kardiomyopathie

Vincristin(Onco TCS)

Nebenwirkungen: Anémie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Neurotoxizitét

Cytarabin(DepoCyt®)

Nebenwirkungen: Knochenmarksdepression, Neurotoxizitit, Leberschiadigung

Mit Liposomen: weinger Nebenwirkungen, erhohte Wirksamkeit

Systemische Therapie

Tumortherapie

Virosome
Vakzination gegen Hepatitis A und Influenza

Epaxal (inaktive Hep. A) und Inflexal (inaktive Hemagglutinin von Influenza A und B)

HAaV Neuraminidase

~150 nm

Hemagglutinin

Liposomal membrane
« lecithin
« cephalin

Lipidnanopartikel (LNP)
Pfizer-BioNTech und Moderna COVID-19 Impfstoff

Die physiochemischen Eigenschaften der Nukleinsduren (negative Ladung,
Hydrophilie) verhindern eine passive Diffusion durch die Plasmamembran. AufRerdem
sind sie anfallig fur den Abbau durch Nuklease (freie mRNA im Koérper schnell
abgebaut, wodurch ihre Wirksamkeit verringert wird).

Um dies zu verhindern und die Stabilitat zu verbessern, kommen die Lipidnanopartikel
ins Spiel. Das derzeit am weitesten verbreitete nicht-virale Vektorsystem enthalt ein
synthetisches positiv geladenes (kationisches) Lipid. Diese bilden mit negativ
geladenen (anionischen) Nukleinsduren stabile Komplexe, so genannte Lipoplexe.
Durch positiv geladene Lipide dekoriert, sind die Nukleinsduren stabiler und
widerstandsfahiger gegen Nuklease-Abbau.
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Photodynamische Therapie Photodynamische Therapie

light * Verfahren zur Behandlung von Tumoren und anderen Gewebe-
verdnderungen wie Gefaineubildungen
( 4 '0 4 4 0 e Licht in Kombination mit einer lichtaktivierbaren Substanz
,,Photosensibilisator” und im Gewebe vorhandenem Sauerstoff.
l * Augenheilkunde: Behandlung fiir bestimmte Formen von
Gefaneubildungen unter der Netzhaut, wie z. B. bei der feuchten

Form der altersabhingigen Makuladegeneration
Benzoporphyrinderivat Verteporfin
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Visudyne therapy — mechanism of action
. Vsutymer sy Laser Activates
(a)i) ’ Drug (b)
Laser |
Drug Injected
into Vein [
L
@ r{: : 4 < G i Jh, -I ;,kch i i .b ; Lil;L ¢ Multi-Reservoir
LDL. neovascular tissue is rich in Drug Therapy
Vessels are sealed up by
TECBpLOnS.. activated visudyne
(a) ii) : ()i
(c) Light i d verteporfin prod: (d) Verteporfin selectively occludes
reactive forms of oxygen which cause neovascular tissue, while sparing
structural and functional cell damage. overlying retinal cells and Bruch's
membrane.
Product Drug Diseases Administration | Year References
H H approved
Photodynamische Therapie o Bowoma | Koo e saroms | Teverows [ 1995 TP 16
‘Ovarian cancer infusion (L.V.) | 1999 187, 188]
Breast Cancer 2003
Onkologie: typische Einsatzgebiete sind Tumoren in der Harnblase, Slbeleet Amphotericin B_| Aspergillosis LV, 1995 [189]
. . B K ﬂ) . h . M dhhl K hlk f S . h . DaunoXome | Daunorubicin Kaposi's sarcoma IV 1996 [190]
1m auberen Kopibereich, in Mundhohle, Kehlkopt, Speiserohre, n Amphotec | Amphotericin B | Invasive aspergillosis | V. 1996 [191]
der Lunge, im Gallengang sowie im Genitalbereich. AmBisome | Amphotericin B | Fungal infections, LV. 1997 1192, 193]
Leishmaniasis
Depocyt Cytosine Lymphomatous intrathecal 1999 [194, 195]
arabinoside or meningitis, administration
cytarabine Neoplastic
meningitis
Myocet Doxorubicin Breast cancer and LV. 2000 [196]
cyclophosphamide (Europe)
Visudyne Verteporphin ‘Wet age-related LV. 2000 [197]
macular degeneration
DepoDur Morphine sulfate | Pain following Epidural 2004 [198]
surgery administration
Abraxane Albumin-bound Metastatic breast Lv. 2005 [199, 200,
paclitaxel cancer, non-small 201]
cell lung cancer and
adenocarcinoma of
the pancreas
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Doxil'and Doxorubicin and | Relapsed or LV. 2007 [50]
Velcade bortezomib refractory multiple
myeloma
Mepact Muramyl Osteosarcoma LV. 2009 [202] Table 2. Examples of NBCD products approved in the EU
tripeptide (Europe) cubstance Indication MAH Appraval
phosphatidyl Y
3 Liposomes
ethanolamine - z =
— Caelyx®* doxonubicin APEin sterically stabilized multiple myeloma, ovarian 217061996
Octocog Human Hemophilia LV. 2009 [203] hydrochlaride (Stealth®) pegylated liposomes | neoplasms, breast neo-
alfa or coagulation plasms, Kaposi sarcoma
ADVATE factor VIIT Myocet® doxorubicin i me-encapsulaed breast neoplzsms Cephalon Europe
Margibo Vineristine Acute lymphoblastic | Intrathecal 2012 [204, 205] Semmmbicincimte comples
leukemia and non- administration Visudyne® verneporfin rosomal formulation of semi- Novantis Furopharm Ld | 27/67/2
Hodgkin's synthetic mixture of por
lymphomas Diepiiyle® cytarak ultivesicular liposomes with In Pacira Limited /72001
LipoDox Doxorubicin Kapos rcoma, LV. 2013 (18] unique structure of multiple
breast and ovarian T ke ot
cancer
: = - epact® mifarmurtide srade resectable non- | DM Pr
Onivyde Trinotecan Pancreatic cancer V. 2015 [206] Mepaet® mtiapmuficle Righ-geatie cesectable. aen | 1M Pirasms SAS.

Metasialc OSEOSICOma

ad Sciences 0B/ 1548
temational Limited (in LIKY

AmiHiscr Non PEGylated for severe sys
amphoteracin B liposomal Amphateracin B or deep mycoses, and
visceral leishmaniasis
in immunocompetent

patients
Depodur® morphine multivesicular liposomes with | Relief of post-operative Pharm Limited
unique srucure of multple | pain following majar
non-concentric agueots arthopacdic, abdominal or
chambers (Depolicam®) pelvic surpery




