DERMATOLOGIE

Fototoxicky a fotosenzitivni

potencial leciv

o

Letni obdobi prindsi do farmakoterapie
novy interagujici faktor - zvysenou miru UV
zdreni. U rady Iéciv tak dochdzi k vystuprio-
vdni rizika jejich potencidlnich neZddoucich
ucinkda.

Podle literdrnich udajd zhruba 15 000 latek v
Zivotnim prostfedi — v¢etné 1ékl pro zevni a cel-
kové pouziti — vykazuje fotosenzitivni potencial
a vede k vystupriovanym koznim reakcim na slu-
nec¢nizareni. Prvni patologické reakce na slunecni
svétlo v kombinaci s Iéky byly popsény béhem II.
svetové valky pii uziti lokalnich sulfonamidd. Uz
v 50. letech minulého stoleti byl experimentdl-
né prokdzan fototoxicky efekt fenothiazinovych
derivatd, zvlasté chlorpromazinu. Na zacatku 60.
let byl popsan vétsi soubor osob pouzivajicich
dezinfekéni mydla s obsahem tetrachlorsalicyla-
nilidu, kdy po expozici slunci dochézelo k rozvoji
fotokontaktni dermatitidy.

V poslednich letech je rostouci vyskyt ab-
normdlnf citlivosti kdize na slunecni zafeni dévan
do souvislosti jednak s nardstem spotfeby 1€kl
a chemizaci Zivota, jednak s rostoucimi individu-
alnimi expozicemi ultrafialovému (UV) zéfenf jak
slune¢niho plvodu, tak z umélych zdrojl (sola-
ria). Fotosenzitivni koznf reakce je projevem de-
strukce biologickych systémi v kGzi, kterd je vy-
voldna interakci zareni a chemické latky schopné
absorbovat zéafent.

Podle mechanismd, které se uplatiuji pfi
vlastnim poskozent klize, se reakce déli na fototo-
xické, kde je citlivost na zafeni zménéna jen kvan-
titativné, a na reakce fotoalergické s kvalitativné
zménénou citlivosti kiize vici svétlu na podkladé
alterace imunitnich pochodl. Presné rozliseni
podle klinického obrazu ¢asto neni mozné, proto
je v praxi pouzivan obecnéjsi termin fotosenzitiv-
ni polékové reakce.

Nezddouci ~ kozni ~ zmény  vyvolané
kombinovanym ptsobenim 1€k a slunce jsou
tochemickymi a fotobiologickymi mechanismy
spojenymi s tvorbou volnych radikald a reaktiv-
nich kyslikovych druht, které vedou k posko-
zeni nukleovych kyselin, buné¢nych membran
a organel. Tyto reakce se mohou spolupodilet
na daldich negativnich Ucincich soldrni radiace
v ki7i, jejichz vysledkem je predcasné starnuti
kGze a zvysené riziko vyvoje bazoceluldrnich a
spinoceluldrnich karcinom@ kdze, pfipadné ma-
ligniho melanomui.

Kozni fototoxické reakce

Fototoxicita patii k béznym koznim reakcim,
vznikajicim po lokdInf ¢i celkové aplikaci fotoak-
tivniho léciva a nasledném ozareni sluncem. Nej-
ucinngjsi vinové délky jsou obvykle dlouhovinné

ultrafialové paprsky UVA oblasti spektra (320-400
nm), které prochézi i okennim sklem. Jen vyji-
mecné je akénim spektrem UVB zéfeni (290-320
nm) ¢i svétlo viditelné.

Fototoxickd reakce muze vzniknout u kaz-
dého c¢lovéka. Klinicky obraz vystupriovaného
slune¢niho spéleni kiize (obrdzek 1) je Umérny
koncentraci Iéc¢iva ve tkéni, jeho fotosenzibili-
zacnimu potencidlu a ddvce absorbované zéfivé
energie. Klinickd manifestace maze byt modifi-
kovédna individudInimi odchylkami v perkutdnni
resorpci zcitlivujicich latek pfi zevni aplikaci, rliz-
nou gastrointestindlni absorpci a metabolickou
transformaci pfi celkovém podan.

Obrdzek 1. Fototoxickd systémovd reakce po hyd-
rochlorothiazidu

Typickymi klinickymi projevy jsou zarudnuti
a prosaknuti kdize v ozarenych mistech, nékdy i s
tvorbou puchytt a nekréz (obrdzek 2), subjektiv-
né doprovazeno palenim a bolestivosti klize. Prvni
priznaky vznikaji ¢asto uz béhem nékolika minut
az hodin po ozafeni, s naslednym olupovanim
kize a sklonem k trvalejsim skvrnitym hyperpig-
mentacim (obrdzky 3a, 3b). Pri celkovém podani
zcitlivujicich [ékd byva maximum projevi lokalizo-
vano v tzv. solarni predilekci — hlavné na obliceji,
ve vystfihu a na dorzech rukou, uchranény byvaji
oc¢ni vicka, krajina subnazalni a submentalni.

Obrdzek 2. fFototoxickd kontaktni reakce po pix
pasté (kamenouhelny dehet)
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Obrdzek 3a. Fototoxickd kontaktni reakce po parfémova-
ném kosmetickém pripravku

Obrdzek 3b. Presuny pigmentu, stav 6 tydnu po lécbé

Fototoxické reakce po zevnim kontaktu jsou vyvola-
ny fadou chemickych latek, jako je kamenouhelny dehet
(pix pasta), barviva (eozin, gencidnova violet, metyleno-
va modr, bengalska cerven aj.), dezinfekéni prostredky aj.
Diky stéle oblibenéjsi fytoterapii vyznamnou skupinu tvo-
i latky rostlinného pdvodu. Furokumarinové slouceniny
(psoraleny), obsazené zvlasté v rostlindch rodu Umbillife-
rae (napf. bolsevnik, andélika, karotka, celer, petrzel, pasti-
nék aj.) a rodu Rutaceae (citrusy, bergamot, routa aj.), kizi
zcitlivuji na zadfeni nejen po kontaktu, ale i po perordini
aplikaci. Po celerovém saldtu a dzusu s vysokym obsahem
psoralend a nasledné navstéveé soldria byla popsana bu-
|6zni reakce na celém koznim povrchu, vyZzadujici systé-
movou lécbu kortikoidy. Trezalkovy ¢aj a drazé (hypericin)
mohou rovnéz vyvolat generalizovanou fototoxickou koz-
ni reakci. DlleZitou skupinu predstavuji vonné substance.
Zvlasté éterické oleje (silice) maji vyrazny fotosenzibili-
zacni potencidl. Olej bergamotovy, levandulovy, skofico-
vy, citronikovy a fada dalSich pfitomna v parfémovanych
externech mohou na kdZi vyvolat po ozafeni sluncem
kosmeticky rusivé, dlouhotrvajici a k 1é¢bé rezistentni pre-
suny pigmentu.

K 1ékm vyvoldvajicim fototoxické reakce po systé-
movém podani patii fada béznych medikamentl - ze
skupiny antibiotik, chemoterapeutik, nesteroidnich anti-
flogistik, diuretik, antidiabetik, cytostatik aj (viz tabulka 1).

Kromé obrazu vystupriovaného slune¢niho spalenf
kiize se mohou objevit i jiné klinické manifestace fototo-
xickych reakci. Napt. bridlicové Sedé hyperpigmentace po
amiodaronu a nékterych tricyklickych antidepresivech,
lichenoidni erupce po fenofibratu, chininu a chinidinu,
tetracyklinech, hydrochlorothiazidu a dalsich. Diuretika,
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nesteroidn{ antiflogistika, retinoidy, psoraleny, kos-
metické a fotoprotektivni prostfedky mohou na-
vozovat po oslunéni pseudoporfyrické zmény se
zvysenou zranitelnosti klze, vysevy puchyrkd, jiz-
venim a hyperpigmentacemi. Vzacnéjsim projevem
fotosenzitivity je fotoonycholyza s odlucovanim
nehtové ploténky z distalniho okraje (obrdzek 4), ob-
vykle popisovand v souvislosti s dlouhodobou lé¢bou
tetracykliny, fluorovanymi chinolony, antiflogistiky, i po
hormonalnf antikoncepci.

—

Obrdzek 4. Fotoonycholyza po doxycyklinu

Tabulka 1
Nejcastéjsi 1éciva vyvoldvajici fototoxické reakce

Lékova skupina Latka

tetracykliny, gentamycin, chloramfeni-
kol, chinolony, sulfonamidy, cotrimo-
xazol, izoniazid, chlorochin

Antibiotika a chemo-
terapeutika

Leky kardiovaskuldr- 1 4aron, nifedipin, chinidin
niho systému

Hormony estrogeny, gestageny
Nesteroidni antiflo-
gistika

Antidiabetika (deri-
vaty sulfonylmoco-

ketoprofen, piroxicam, kyselina tiapro-
fenovd, indometacin

tolbutamid, glibenclamid

viny)
A amilorid, chlorthalidon, hydrochloro-
Diuretika o )
thiazid, furosemid
chlorpromazin, chlorprothixen, ha-
Psychofarmaka loperidol, tricyklickd antidepresiva,
trezalka teckovana (hypericin)
Cytostatika metotrexat, cyklofosfamid, vinblastin

Antikonvulziva fenytoin

Umeéla sladidla sacharin, cyklamat

Tabulka 2
Nejcastéjsi latky vyvolavajici fotoalergické kontaktni reakce

Skupina Latka

Nesteroidni  ketoprofen, indometacin, piroxicam, diklofenak

antiflogistika

Sunscreeny  benzofenony, cinnamaty, kyselina paraamino-
benzoova

Antiseptika  tetrachlorsalicylanilid, triklosan, hexachlorofen,
fentichlor, chlorhexidin

Parfémy éterické oleje

Jiné psoraleny, blankofory, sulfonamidy, prometha-

zin, potravinova aditiva
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Odbornd kniha je dilem
autorského kolektivu z Ustavu
biofyziky a informatiky 1.
|ékarské fakulty UK, ktery
uplatnil své dlouholeté
zkusenosti s vyukou biofyziky
v |ékarskych i nelékarskych
oborech.

Na rozdil od u¢ebnic

|ékarské biofyziky se vénuje
detailnégji zakladdm fyziky
potiebnym k pochopenti
fyzikélnich procest
uplatnujicich se v lidském
organismu a fyzikalnim
jevliim, které jsou podstatou
diagnostickych a vysetfovacich
metod. Barevna, bohaté
obrazoveé dokumentovana
publikace (vice nez 140
obréazkd a 20 tabulek)

je urcena pro studenty
vysokych skol lékarskych a
jinych medicinskych obord -
fyzioterapie, vSeobecna sestra,
intenzivni péce a dalsich.
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Kozni fotoalergické reakce

Fotoalergie je v kontrastu k fototoxicité pomérné vzac-

na. Na rozdil od pifmé fototraumatizace kdze pfi fototoxic-
kych reakcich, fotoalergie je obvykle vysledkem imunitni
reakce V. typu (pozdni bunécny typ) zprostfedkované T-
-lymfocyty. Vznikd jen u predisponovanych osob po pred-
chozi fazi senzibilizace (nejméné 1-2 tydny). Po ozareni
se léc¢ivo méni absorpci fotond a vazbou s proteinem na
plnohodnotny fotoantigen, ktery vyvold imunitni reakci
obdobnou kontaktné alergické dermatitidé. Fotoalergizu-
jicf latky se do kozni tkdné dostanou kontaktem nebo po
systémovém podani, ale vétsina fotoalergickych reakci je
zaznamendvana po topickych |écivech, napf. po antisepti-
cich, lokélnich antiflogisticich, vonnych substancich, che-
mickych slunecnich filtrech aj.
Klinicky obraz zpravidla odpovida svédicim ekzémovym
projevim s papulovezikuléznim vysevem na erytematoz-
ni spodiné. Casté je neostré ohrani¢en( koznf vyrézky a jeji
sifeni i za hranice ozéreni. U chronickych stavll prevlada
Supinaténi a lichenifikace se zhrubénim kize (obrdzky
5-7). Nejcastéjsi kontaktni alergeny uvadi tabulka 2.

V praxi jsou zifejmé nejcastéjsim problémem fo-
toalergické reakce pfi pouziti lokdlnich nesteroidnich
antiflogistik. Z celého spektra lokélnich antiflogistik ma
nejvétsi senzibiliza¢ni potencidl derivat kyseliny propio-
nové ketoprofen. | pfi topické aplikaci pronika hluboko
do koznich vrstev a miZe dochdazet k hematogennimu
rozsevu s diseminaci koznich projevd mimo osetfova-
nou oblast. U pacientd senzibilizovanych na ketopro-
fen je soucCasné pozorovadna skupinovéd precitlivélost
i na chemicky pribuzné latky, jako jsou benzofenony
(slunecni filtry), fenofibrat (hypolipidemikum), kyselina
tiaprofenova aj. Tyto léky pak mohou byt pficinou ne-
ptijemnych perzistujicich koznich reakci i po prerusent
plvodni vyvolavajici medikace

Diagnostika a lécba

Diagnostika vychézi z farmakologické anamnézy a klinic-
kého obrazu. Dermatolog muze provést komplexni foto-
biologické vysetieni, které objektivné zhodnoti reaktivitu
kGze na UV zéfeni. Tzv. kozni fototyp vyjadiuje vrozenou
individualni kapacitu fotoprotektivnich mechanismt a s
tim souvisejici prahovy kozni erytém po UV zéfeni. Pato-
logickd fotosenzitivita po systémové 1écbé se projevuje
vyrazné snizenou minimalni erytémovou davkou i ¢as-
nym ndastupem zanétlivé reakce. K priikazu vyvolavajici
zcitlivujici latky jsou uzivany ozatené platenkové (epiku-
tanni) testy se standardizovanym obsahem testované
latky, které se aplikuji duplicitné na kizi zad a po 24 hod.
expozici je jedna sada ozéfena suberytémovou davkou
UV zafeni. Jako ptiklad mdzeme uvést epikutdnni test
s ketoprofenem (obrdzek 8).

Lécba nezadoucich fotosenzitivnich ucinkd Iékd
spociva ve vysazen( vyvolavajici latky, event. ndhradé |é-

¢ivem z jiné chemické skupiny. Protoze zvysend citlivost
na zareni muze pretrvavat i nékolik tydnd po ukoncent
medikace, je nutno chranit kizi odévem a fotoprotek-
tivnimi prostfedky (sunscreeny) s vysokym ochrannym
faktorem SPF 20-50. Lécba akutnich koznich zmén je
pouze symptomatickd, zahrnujici chladivé obklady, kor-
tikosteroidni externa, pfipadné celkové antihistaminika.
AN}

Obrdzek 5
Fotoalergickd kontaktni reakce po ketoprofenu

Obrdzek 6
Fotoalergickd kontaktni reakce po chlorhexidinu

Obrdzek 7
Fotoalergickd systémovd reakce po chlorpromazinu

Obrdzek 8. Epikutdnni test s ketoprofenem.
Vlevo neozdreny test, vpravo pozitivni reakce po ozdrenf
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Rostouci vyskyt fotosenzitiv-
nich reakci by mél vést ke
zvysené opatrnosti pfi pre-
skripci 1ékd s fotosenzibilizac-
nim potencidlem s poucenim
pacienta o zakazu slunéni. Ne
vzdy je fotosenzitivita dekla-
rovéna v pribalovych letacich
|é¢iv, a proto pacient uzivajici
jakoukoliv externi ¢i celkovou
medikaci by se nemél cilené
vystavovat slunci nebo umé-
lym zdrojlm zafenf (soldriim).
Zpracovala odbornd redakce
Edukafarm




