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Hyperthermie (HT)

Therapieform zur Bekampfung von Krebs
Partielle Temperaturerhohung von Gewebe auf ca. 42°C

Herabsetzen der Nahrstoffversorgung und daraus resultierende
Stoffwechselstorungen

Reparatursysteme fallen aus

HT erhoht die Wirksamkeit von Standardtherapien (Chemo- und
Strahlentherapie)

Uber 46°C Zelltod als direkte Folge der Uberhitzung



Klinische Hyperthermie
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« HT mit magnetischen Nanopartikeln



Klinische Hyperthermie
Erfolge:

o Karzinomen: Brust, Mastdarm
 Metastasen in Lymphknoten
 Melanomen

* Glioblastomen

Probleme:

« Dosierung der Warme in den betroffenen Bereichen

 Manche Regionen(Gehirn) mit konventionellen Geraten
schwierig zu behandeln

Losung: Magnetic Fluid Hyperthermia (Magnet-Flussigkeits-
Hyperthermie)



Magnetische Nanopartikel
Bedingung: Biokompatibilitat (z.B. Eisen)
Grolde: wenige Nanometer (ca. 2-15nm)

Superparamagnetisch — eine einzige Domane, keine Remanenz
und Koerzitivkraft bei Abschalten des Magnetfeldes — Flache der
Hysterese verschwindet
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Magnetische Nanopartikel

e Grolere Absorption als durch Hystereseverluste bei Multi-
Domanen-Partikel moglich

 Erwarmung durch Brown- und Neel- Relaxation

« Spezifische Absorptionsrate (SAR) abhangig von Eigenschaften des
Nanopartikels:
SAR=A4 =Tt (t)H’ L + 1
Hysterese MO X T _EB TN

« Experimentelle Ergebnisse (in vitro): sehr homogene Erwarmung
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AC Magnetfeld Applikatoren

oy e Bisher nur in kleinem Malistab
‘ fur Tierversuche realisiert

 Frequenz zwischen 50-100 kHz

MFH applicator, aperture: 24cm
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AC Magnetfeld Apperaturen

« E-Feld Abschirmung

notwendig
 Temperatur-
uberwachung
| o « Therapie bei Patienten

mit Implantat oder
Herzschrittmacher nicht
moglich

Hyperthermie
systeme GmbH

Made in Ge rmany



Experiment

 \Verschiedene Ferrofluide:

* Aminosilan Hulle: sehr positiv (10nm/30nm)
e Dextran Hulle: neutral bis negativ (2nm/70nm)

* Verwendung von 2 Zelltypen: Glioblastomzellen und normale
neuronale Zellen

 Wachstum der Zellen in jeweils einer Losung dieser Partikeln
(0,6mg/ml) fur 2 bis 8 Tage



Ergebnis

Beide Partikelsorten fast nur von Glioblastomzellen
aufgenommen

Verschiedene Adhasions- und Endozytoseprozesse

Partikel bleiben nach fa.ﬁ ' T
Zellteilung an beiden K Xdo0 ?w.
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Methode fur passives
Partikel Targeting




Magnetite Cationic Liposomes
(MCLs)

Weitere Moglichkeit fur passives Partikel Targeting

Liposome:

« Kapsel fur Wirkstoffe oder Gene (hier:
Nanopartikel)

Liposome
(130 nm)
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HT Experiment mit MCLs

* Gliom in Ratten behandelt, MCLs direkt in den Tumor injiziert
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 In fast allen Fallen Heilung nach dreimaligen Aussetzen eines
AMF

* kein erneutes Wachstum des Tumors in den folgenden 3
Monaten



Antibody-Conjugated Magnetite
Liposomes (AMLSs)

» Aktives Targeting — intravenos verabreichbar

« Gleichzeitiges Markieren und Behandeln von Tumoren
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Antibody-Conjugated Magnetite Liposomes
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 Aufbau:

« Fab Fragment (Antigen
bindend) des Antikorpers mit
Lipidmembran kovalent
verbunden

* Funktionieren der Methode in Experiment (in vivo) bestatigt:
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* 50% der verabreichten Menge
AMLs am Tumor angelagert

 Magnetischen Feld ausgesetzt —
Tumorwachstum in den folgenden
2 Wochen stagniert
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Uptake of magnetite nanoparticles
(mgltissue)




Fazit

* Noch viel Forschung notwendig:

 HT:. welche Temperatur optimal, Risiken?
AC Feld Applikatoren

SAR der Nanopartikel

Hulle fur passives und aktives Targeting
Weitere Effekte im Zusammenhang mit HT:

- thermal bystander effect
- antitumor immunity induction

« HT ist noch keine Standardtherapie, Studien beweisen bereits
die Wirksamkeit der HT in Kombination mit anderen Therapien
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