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Uvod

Fotosenzitivni reakce jsou nezadouci vedlejsi kozni reakce vznikajici po aplikaci po to-
pické nebo systémovém podéni 1é¢iva (resp. noxy) a nasledné expozici viditelnym nebo
ultrafialovym zafenim (UVR). Rozlisujeme dva zékladni typy reakci: reakce fototo-
xické nebo fotoalergické. Pricemz vyrazné prevazuje incidence fototoxickych reakei nad
fotoalergickymi.

Pravdépodobnost vzniku je tézko predpovéditelna, vyskytuji se u osob vseho véku.
Castéjsi jsou vsak u dospélé populace, coz je vysvétlovano tim, Ze tato skupina osob
uziva vetsi mnozstvi 1é¢iv a topickych kosmetickych preparatu. Riziko fotosenzitivity
je také nepiimo umeérné fototypu osoby. Pacient reagujici na jednu expozici, nemusi
pristé na stejnou latku reagovat vibec. Na druhou stranu, se velmi casto vyskytuje
zkiizend alergickd reakce na podobné chemické struktury.

Fotosenzitivni reakci ovliviiuji zejména druh a mnozstvi 1éc¢iva; rozsah, davka a pros-
tupnost aktivujictho zafeni, tloustka stratum corneum, stupeii melaminové pigmen-
tace a imunologicky stav jedince. (Fotosenzitivni reakce se ¢asto vyskytuji u imunode-
ficitnich onemocnéni, zejména HIV-positivnich osob.)



Fototoxicita je druh fotosenzitivni reakce, ktery neni zavisly na imunologické odpo-
vedi. Tyto reakce jsou zavislé na velikosti expozicni energie zareni po prekroceni urcité
prahové davky léciva, ktera je vsak pro kazdou osobu specificka. Fototoxicita zpravidla
nevykazuje zkiizené reakce mezi chemicky podobnymi strukturami.

Fotoalergie naprotitomu je zalozena na imunologickém podkladé, vyskytuje se pouze
u osob citlivych a je nezavisla na podané davce. Soucasné s tim je velkd pravdépodobnost
zktizene alergie mezi strukturné blizkymi latkami.

Pohled do historie

Jako u vSech modernich 1é¢iv musime hledat zaklady problematiky jiz ve fytoterapii.
Prvni kozni projevy zpusobené fototoxickym pusobenim exogenich latek byli popsany
2000 let pt. n. L. ve starovékém Egypté. Kdy cerstva stava z bézne rozsitenné plevelné
rostliny Ammi majus (Apiaceae) pakmin vétsi, zpusobovala po expozici slunetnim
drogy s fotosenzitivnim uc¢inkem k terapii nékterych koznich nemoci, jako napi. vyse
zminény Ammi majus (Apiaceae), Psoralea corylifolia (Leguminosae) nebo Angelica
archangelicum (Apiaceae).

V ,moderni“ odborné literatute se zacinaji prvni zminky o fototoxicité rostlinnych
drog objevovat pocatkem 20. stoleti, v 1897 kontaktni fototoxicka dermatitida zptso-
bend Pastinaca sativa (Apiaceae) a Angelica archangelicum (Apiacea), v roce 1916 pak
yeau de cologne“ s obsahem Oleum bergamotae. Souvislost s ultrafilavou slozkou zareni
(UVR) byla objevena v 30. letech minulého stoleti, viz. prace Oppenheim (1932), Kuske
(1938) nebo Jensen a Hansen (1939).

Fotochemické vlastnosti pokozky [1]

Dopadajici svételné zareni o konkrétni vlnové délce je absorbovano biomolekulami
(chromoforem) a pfijmuté elektromagnetickd energie se premeénuje na energii chemic-
kou. V praxi nas zajimaji zejména molekuly DNA, RNA, bilkovin, porfyrinu a nékterych
dalsich. Pfechod molekuly chromoforu (resp. elektronu) do excitovaného stavu je mozny
jen pii prijmuti urcitého elektromagnetického kvanta, které je charakterizovano prave
vysSe zminenou vlnovou délkou zateni. Takto excitovana molekula se snazi vratit do
puvodniho energeticky vyhodnéjstho stavu a to se déje tak, ze dojde k jeji chemické
zméné za vzniku tzv. fotoproduktu. Nové vznikly fotoprodukt, vsak jiz nemusi mit
puvodni biologické vlastnosti (inaktivace enzymu, poruseni struktury DNA).

Pravdépodobnost absorpce je zavisla nejen na intenzité zareni, ale i na jeho vlnové
délce. VIinovou délku s nejvetsi absorpéni schopnosti nazyvame absorpéni maximum,
které je zavislé na chemické struktufe slouceniny. S vlnovou délkou souvisi i hloubka
penetrace svételného zareni. UVB-zareni prostupuje do epidermis, UVA pak do stratum
corneum a viditelné zareni az do podkozi.



Melanin

Zakladnim obrannym prvkem pokozky pied sluneé¢nim zaifenim je melanin, ten ab-
sorbuje zafeni v sirokém pasmu (350-1200 nm). Po ozafeni preformovaného melaninu
dochézi dvéma biochemickymi pochody ke tvorbé melaninu. Prvni pochod trva radovée
minuty a aktivuje dalsi melanogenezi, druhy pak 2-3 dny. Vznikly melanin je pak trans-
portovan z mista svého vzniku — melanocytu do epidermalnich keratinocytu.

Fotoprotektivni pusobeni melaninu spoc¢iva jednak ve fyzikalnim kryti bunek stra-
tum basale a cév horniho koria, jednak v rozptylu paprsku ultrafialového zareni. Melanin
dale parcialni absorpci UV-radiace brani vzniku cytotoxickych chemickych substanci.
Pii reakci s dalsimi molekulami zachycuje volné radikaly, vyvolavajici jinak dekom-
pozici bunéénych organel nebo membran. Vlivem melaninové pigmentace nastava i zvy-
seni erytémového prahu pro UVB i UVA radiaci.

Fotosenzibilatory

Fotoreaktivni latky nebo taky fotosenzibilatory jsou chemické slouceniny, které mo-
hou vést k fotoreakci. Jsou rozsiteny ve vsSech odvétvich lidskych ¢innosti od léciv,
pres kosmetiku az k prumyslovym a zemédélskym chemikéliim. I ,zdrava“ populace
tak prichdzi diky bézné pouzivanym prostiedkum (parfémy, deodoranty, mydla, atd.)
denodenné do styku s potencidlné fototoxickymi latkami. Z chemického hlediska to
jsou cyklické aromatické slouceniny rezonanc¢niho typu, z velké ¢asti obsahujici izo-
prenové jadro se stfidavymi dvojnymi vazbami. Jejich relativni molekulove hmotnosti
se obycejné pohybuji mezi 290 a 500.

Mezi fotoreaktivni 1é¢iva nepatii jen notoricky znamy Deoxymykoin a Biseptol, ale
i cela fada méné ,napadnych“ sloucenin jako jsou ve velké mite preskribovana thiazi-
dova diuretika. Nejcastéji se s nimi setkavame mezi ATB/chemoterapeutiky (tetracyk-
liny, fluorochinolony, sulfonamidy), nesteroidnimi antiflogistiky, diuretiky, peroralnimi
antidiabetiky, hypolipidemiky, starsimi tricyklickymi antidepresivy a antipsychotiky
atd.

Mechanismus vzniku fotosenzitivnich reakci

Fotosenzibilatory méni vlastnosti nékterych ptirozenych chromofort v pokozce. Jsou
znamy dva zakladni mechanismy. Na kysliku zavisly vznik vysokoenergetického sin-
gletového intermedieru s kratkou zivotnsti. Ten se obratem preménuje na radikal
a to bud’ odtrzenim protonu z -OH skupiny. Nebo pienosem elektronu z tripletového
stavu kysliku fotosenzibilatoru na jinou slou¢eninu opét za vzniku radikalu. Na kysliku
nezavislé reakce muzeme pozorovat zejména pii vzniku kovalentnich vazeb mezi foto-
senzibilatorem a DNA po expozici UVA (viz schéma na str. 5.



Obrazek 1: Reakce thyminu s psoralenem s/bez piitomnosti UVA
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Klinické projevy fototoxickych reakci

Fototoxicita se projevuje casnou nebo pozdni zanétlivou reakeci, nastavajici jako du-
sledek bunécéného poskozeni. Ackoliv se zpravidla neuvazuje o imulogickém podkladé
tohoto jevu, nékteré novejsi vyzkumy ukazuji, ze se do nich muzou zapojovat i nékteré
medidtory jako eikosanoidy, protedzy, histamin [2] nebo i komplement [3]



Klinicky se neobjevuje vzdy jen jako zanétlivy erytém; v urcitych piipadech vyvola-
vé i edém a piitomny mohou byt az zmeény vezikulézni ¢ bulézni (obrazek na str.
Pro mnohé tyto slouceniny je typicka pigmentaéni reakce, pti chronickém prubéhu s li-
chenizaci. Zmény jsou pritom pravidelné lokalizovany predilekéné na odkrytych ¢astech
kozniho povrchu [4]. Projevy kontaktni dermatitidy se projevuji jiz za 15 minut po
expozici s maximem za 30-120 minut [5]. Edém a dalsi projevy se rozviji zhruba do
24 hodin s maximem zanétlivé reakce za 72 hodin. Za 1-2 tydny muze nasledovat
hyperpigmentace (obrazek na str@ postizeného mista trvajici mésice i roky. Zajimavé
je, ze postizené misto zustava reaktivnéjsi vuci expozici UVR po cela 1éta.

Obréazek 2: Erytromatozni puchyte a jejich histologicky nalez

Histologicky zjisfujeme vesmés ruzny stupen edému, vazodilataci a piftomnost
lymfocytarni infiltrace v dermis spolu s inter- a intracelularnim edémem ve stratum
spinosum a s degenerativnimi zménami stratum basale epidermis [6]

Piehled 1éciv

Neni mym tumyslem podat v této kapitole kompletni vycet vSech fototoxickych 1éciv
a jejich mechanismu, o to se pokusim v tabulce na str. Smutnym rekordmanem
v incidenci téchto reakei jsou inhibitory epidermélniho rustového faktoru (erlotinib),
ktera dosahuje 45-100% [7]

Antibiotika/Antimykotika/Chemoterapeutika

Mezi témito 1écivy se s fototoxicitou setkavame mezi tetracykliny, fluorochinolony a sul-
fonamidy. Fotosenzitivita fluorochinolonu pii jejich obvyklém davkovani stoupa zhruba
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v poradi levofloxacin, sitafloxacin, enoxacin a sparfloxacin [8]. Je zajimavé, ze reakce
opticky ¢istého levofloxacinu je slabsi nez u racemické smeési [9]. Je nutné si uvédomit, ze
procesy, které probihaji v pokozce a klinicky se projevuji fotodermatozou, jsou organoveée
nezavislé. K jejich aktivaci je nutna jen pritomnost noxy a ozareni UV paprsky, které
nepronikaji ptilis hluboko do tkéni a vznikajici excitované produkty a radikaly maji
velmi kratkou zivotnost (fddové v desetinach nanosekund). Z toho plyne, ze se mohou
toxicky projevit i na nejruznéjsich strukturach oka jako je tomu u lokalné podavanych
flourochinolonu pii oénich infekeich [10]. Hayashi [I1] studoval zavislost struktury a
toxického tcinku u chinolonovych ATB.
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Ze studie vyplyva, ze nezalezi jen na substituci halogenem v poloze 8, ale vyznamny
vliv mé i substituent v poloze 1 (tabulka na str. [3)).
Antihistaminika

V pokusech s terfenadinem, antihistaminikem 2. generace, bylo zjisténo, ze tato latka
sice nevyvolava klasické fototoxické reakce s klinickymi koznimi projevy, ale muze
pusobit fotomutagenné [12].

Antirevmatika/Antimalarika

Methotrexat je po fotoexcitaci hydrolyzovan na 2,4-diamino-6-(hydroxymethyl)pteri-
dine, ktery zpusobuje elektronovym pienosem stépeni DNA na specifickém misté [13].



Phototoxicity of a Series of 7- (3-Aminopyrrolidinyl) Quinolones in Mice Receiving the Drugs Intravenously”

No. of animals with the indicated score? at:

o : Compound No. of
Basic structure No. R1 RS§ animals Oh 48 h
0 1 2 3 0 1 2 3
Vehicle 6 6 0 0 0 6 0 0 0
1 Cl 6 0 0 0 6 0 0 0o 6
2 CH;CH.,- F 6 0 0 0 6 0 0 0 6
3 H 6 0 0 6 0 0 0 0 6
4 | Cl 6 0 0o 0 6 0 0 0 6
5 5 F 6 0 0 0 6 0 0 0 6
0 6 ) 6 07 0 6 0 0 0 0 . §_
z F 3 1 0 0 5 0 0 0
N ) 5001 0 0 0 0
O
9 /j F 6 5 0 5 1
HN 10 0 H 6 4 2 3 1 0
11 ﬁﬁ; Cl 6 0 2 4 0 0 0 1 3
12 L\v F 6 0 0 6 0 0 0 0 6
13 ,‘: H 4 0 1 3 0 2 2 0 0
14 e 6 s 1 0 0 6 0 0 0
15 ,@f F 6 5 1 0 0 6 0 0 0
LN T
16 F H 4 3 1 0 0 4 0 0 0

&) Each compound was administered at a dose of 40 mg/kg. b} The ear redness of each mouse was scered as 0 for no erythema, 1 for mild erythema, 2 for

moderate erythema, and 3 for severe erythema with edema.

Rada pouzivanych antimalarik (amodiachin, chlorochin [I4], hydroxychlorochin, mef-
lochin, primachin a quinakrin) se v in vitro pokusech rozklddaji za vniku reaktivnich
fotoproduktu. Je proto nutné, vzhledem k rozsiteni malarie v oblastech s intenzivnim
slune¢nim zarenim, dodrzovat pravidla minimalizace ohrozeni (systémové uzivani scav-
engert, ochrana sunscreeny a oblecenim) [15].

Diuretika

7 diuretik vykazuji fotosenzetivitu jak thiazidové derivaty, tak i derivaty kys. etakrynové
(bendroflulematazid, butizid, furosemid, hydrochlorothiazid a trichlormethiazide) [16].
Jak bylo jiz zminéno u antibiotik, neomezuji se Skodlivé fototoxické reakce jen na
pokozku, ale i na o¢ni struktury. Costagliola et al. [I7] popisuji kazuistiku, kdy doslo
k zavazné retinopatii u 40-leté zeny uzivajici hydrochlorothiazid po navstévé solaria.



Fytofarmaka

Kromé obecné zndmé fototoxicity Hypericum perforatum, hypericinu [I8][19], byly tyto
reakce zaznamendany i u Aloe vera resp. jeji obsahové latky aloemodinu [20]. Fototoxicity
hypericinu lze snizit soucasnym podanim quercetinu [21].

Nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAID)

S vyjimkou salicylatu vykazuji kontaktni fotosenzitivitu vSechny ostatni strukturni
skupiny [22] Mnoho praci dokumentuje fototoxicitu i fotoalergie po systémovém podani
piroxicamu, kyseliny tiaprofenové, ketoprofenu, carboprofenu a benoxaprofenu [23].
Piroxicam, resp. jeho fotoprodukty, se rovnéz uplatnuji ptfi vzniku haptenu a tim na
fotoalergické reakci. Vykazuji tak zkiizenou senzitivitu s thiomersalem a thiosalicylaty.

Nejlépe prozkoumanym lécivem v souvislosti s fotosenzitivitou je zifejmé ketopro-
fen, ten vytvaii po ozéreni UVA methemoglobinové radikaly v plazmé [24]. Ze srovnani
tif zastupcu arylpropionovych NSAID (ketoprofen, suprofen a kyselina tiaprofenova) se
strukturnim fragmentem benzofenonem vyplynulo, Ze pro toxicitu zpusobuje uvoliiovany
benzoylovy radikal. Nejsilnéji pusobil ketoprofen a benzofenon mezi kterymi byla rovnéz
popsana zkiizend toxicita [25].

Peroralni antidiabetika

U sulfonamidovych antidiabetik (tolbutamid, glibenclazid a glipizid) lze toxicitu v in
vitro pokusech ovlivnit poddnim kys. askorbové nebo tokopherolu [10]

Psychofarmaka

U léciv ze skupiny psychofarmak se setkavame s vysokou incidenci fotosenzitivnich
reakci v fadech az desitek procent. Nejaktivnéjsimi jsou v tomto sméru fenothiaziny [26],
pricemz imipramin je castym standartem pro hodnoceni fototoxické aktivity. Perfe-
nazin, flufenazin a thioridazine [27] zpusobuji svym fototoxickym pusobenim hemolyzu
a lipoperoxidaci biomembran [28]. Studovény byli i novi parcidlni agonisté 5HT4-
receptoru imidazopyridinové struktury [29]

Kosmetické pripravky

K nejstarsim referencovanym studiim o fototoxickych dermatitiddach patti pripady zpu-
sobené Oleum bergamotae, ktery obsahuje 0,3-0,4% 5-methoxypsoralenu (bergapten).
Vzhledem k lokalizaci na krk a zapésti zpusobené pouzivanim parfému se oznacuje tato
fotodermatitida jako berloque (pifvések) dermatitis. Siroce rozsifené alpha-hydroxy
kyseliny v topickych prepardtech zvysuji kozni senzitivitu vici sluneénimu zéreni. Jiz
kratkodobd aplikace kyseliny glykolové vede k vyraznému zvyseni fotosenzitivity, které
pretrvava az tyden po preruseni aplikace [30]. Dalsimi piiklady mohou byt azuleny
nebo Oleum lavandulae.



Tabulka 1: Piehled pouzivanych 1é¢iv s potencidlni fototoxickou aktivitou

aceklofenak
amiodaron
amitriptylin
astemizol
benzokain
benzoylperoxid
bisakodyl
bisulepin
ciprofloxacin
cyklofosfamid
cyproheptadin
dapson

dehet (pix)
demethylchlortetracyklin
diazepam
diazoxid
dibukain
diethylstilbestrol
dikarbazin
diklofenak
diltiazem
doxycyklin
etofenamat
fenobarbital
fenofibrat
fenytoin
fleroxacin
flufenazin
fluorouracil
ftalylsulfathiazol
furosemid
gliquidon
griseofulvin

haloperidol

herba hyperici
hydrochlorothiazid
hydroxychlorochin
chinidin

chinin
chloramfenikol
chlordiazoepoxid
chlorochin
chlorpromazin
chlorpropamid
chlorprothixen
chlortalidon
imipramin
isotretinoin
izoniazid
karbamazepin
klaritromycin
klomipramin
ko-trimoxazol
kombinace estrogenu s gestageny
kyselina nalidixova
kyselina oxolinova
kyselina pipemidova
levomepromazin
lomefloxacin
mefenytoin
meprobamat
merkaptopurin
methotrexat
methoxsalen
methyldopa
minocyklin

minoxidil
mitomycin
nabumeton
naproxen
nifedipin
nitrazepam
norfloxacin
ofloxacin
oxytetracyklin
pefloxacin
pravastatin
prochlorperazin
prokain
prokarbazin
pyrazinamid
pyrvinium
quinapril
reserpin
sparfloxacin
sulfafurazol (sulfisoxazol)
sulfasalazin
sulfathiazol
terfenadin
tetracyklin
tolbutamid
tretinoin
trifluperazin
trimethoprim (samotny)
trovafloxacin
vinblastin
vorikonazol
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Obrazek 4: Reakce na kosmeticky ptripravek s obsahem bergaptenu

Ackoliv je akné bézné fazeno mezi onemocnéni, kde slune¢ni zareni napoméaha te-
rapii, existuje forma tzv. Mallorca akné, ktera se zaCina projevovat zejména u zen
po piijezdu na dovolenou k moii v slunnych oblastech. Vznik této formy akné je
vysvétlovan prave fototoxickymi aditivy v kosmetickych preparatech. Zodpovédny za
to muze byt napf. 2-phenylbenzimidazol [31] nebo amyldimethylaminobenzodt [32],
latka casto pouzivana v opalovacich krémech. Presto lze pouzit vhodnych sunscreenu
k prevenci fotosenzitivnich reakei [33].

Fototoxicita zprostiredkovana dalsimi xenobiotiky

Neékteré potraviny rostlinného puvodu mohou zpusobovat fototoxicky efekt. Jsou za
néj zodpovédné zejména furokumariny, obsazené naptiklad v pomerancich (obr. na
str. a zpusobujici perioralni kontaktni fotodermatitidu [34] nebo limetkéch [35].
Podobné mohou pusobit i fiky (Ficus carica), kazuistika [36] popisuje opozdénou reakci
kulminujici po 4-6 tydnech.

Kontaktni fotodermatitidy zpusobuji i ¢etné rostliny zejména z rodu Moracae, Legu-
minoseae, Rosaceae a Compositae. Na prvnim misté, co se tyce nebezpecnosti, je nutno
uvést bolsevnik vétsi (Heracleum giganteum), invazivni druh zavle¢eny do nasi prirody
puvodné jako okrasna zahradni bylina. Mirngjsi, avsak presto vyrazné, ucinky maji i
celer (Apium graveolens), petrzel (Petroselinum sativum) a karotka (Daucus carota).

Predcasné starnuti pokozky kutraku je zfejmé rovnéz ovlivhovano fototoxickymi
déji, protoze s experimentu vylynulo, ze kondezat z tabakového koure zpusobuje po
UV zéreni pozitivni hemolyticky test [37].

Obrazek 5: Fotodermatitida zpusobena pomerancem
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Hodnoceni fototoxické aktivity
In vivo

K hodnoceni fototoxické aktivity in vivo slouzi fotoepikutdnni (photopatch) testy. K
jejich standartizaci doslo teprve v 80. letech. Nejprve ve Skandinavii [38] a posléze v
Némecku (platné v Némecku, Rakousku a Svycarsku). Praktické provedeni fotoepiku-
tanniho testu spociva v aplikaci podeziraného antigenu ve vhodné formeé a koncen-
traci, nejcastéji ve vazelinovém zakladu, na zdravou kuzi zad testované osoby pomoci
vlhké komurky chranéné pred osvétlenim (nejlépe krytim testovaného mista alumin-
iovou f6lif).

Suspektni alergen se priklada na dvé mista vedle sebe, pricemz druhy test slouzi
jako kontrola. Doba piiloZeni ¢ini 24 hodin. Po sejmuti jedné z naplastovych komurek
se testovaci misto pod ni ozai{ radia¢nim zdrojem emitujicim Siroké UVA-spektrum
(320-400 nm), davkou odpovidajici 10.J/cm?. Komiurka se pak opét uzavie a oba testy
se odectou po dalsich 24 hodindch (neozareny test tedy zustava neodkryt po 48 hodin).
Odecet se provede okamzité, dale pak po 24, 48 a 72 hodinach po ozareni

In vitro

Uznavanym testem pro hodnoceni fototoxicity in vitro je tzv. 3T3 NRU test. Test se
provadi na mysich fibroblastech, které jsou 60 hodin inkubovany se zkousenou latkou.
Po té se ¢ast bunék ozari standartizovanym UVA-zarenim po dobu 50 min. Bunky se
pak kultivuji 18-22 hodin, po této dobé je priddna neutralni ¢erven (specifické barvivo,
které jsou zivé bunky schopny pfijmout do lysozomu). Po vymiti neutralni cervené se
spektrofotometricky hodnoti mnozstvi absorbovaného barviva (=pfezivsi buinky) pii
pokusech s a bez ozareni UVA.
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Uloha testu fototoxicity 3T3 NRU v sekvenénim piistupu k testovaai

fototoxicity latek

Prvotni hodnoceni latky
(Q)SAR, fotochemie

UVIVIS K absorpei Dalsi
absorpéni nedochaz fotobiologicke
spektra ve testovani neni

vhodnych
rozpoustédlech

Absorpce pfitomna—‘

zapotfebi

Test fototoxicity 3T3 NRU in vitro

P#i koncentraci
>100 pg/m!

®

©

Rezulaéni [<100 pg/ml

Pti konceniraci

opatfeni pro

pfipad pouZiti
lidmi, napf.

zna¢eni na obale

Validovany potvrzujici test
(viz &ast 2.4.)

Akutni
potencial
fotoxicity
neni

©)

In vitro test
fotogenotoxicity

Test fotoalergie

©

Testovani bezpe€nosti
u lidi
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Obrazova priloha

PCT — zmény na rukou

Pozitivni fotoepikutinni test na chlor-

Pscudoporfyrie po amiodaronu promazin
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Dermatomyositis

Fototoxickd dermatitida po dehtu

PP AL I A
P Pt

. Lymfocytarni infiltrace Jessnera-Ka- " Fotoalergickd dermatitida po sulfo-
nofové (histol. obraz) namidu
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PCT — sklerodermiformni forma

Pozdni koZni porfyric

PCT — melanodermické forma - Erytropoeticka protoporfyrie
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Urticaria solaris

Aktinicky retikuloid Erythematodes
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Histologicky obraz fotogenniho starnuti

Photedermatitis vernalis
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Chronicka polymorlni fotodermatdza

Urticaria solaris



Reference

[4]

[13]

Malina, L. Fotodermatdzy. Maxdorf (Praha) 2005

Gonzales, E., Gonzales, S. Drug photosensitivity, idiopathic photodermatoses,
and sunscreens., J. Am. Acad. Dermatol., 35, s. 871-875 (1985)

Lim, HW., Nowotny, H., Gigli, I.: Role of complement and polymorphonuclear
cell in demethylchlortetracycline-induced phototoxicity in guinea pigs. J. Clin.
Invest., 71, s. 1326-1335 (1983)

Johnson, BE., Ferguson, J. Drug and chemical photosensitivity. Semin. Derma-
tol., 9, s. 39-46 (1990)

Kavli, G., Volden, G. Phytophotodermatitis. Photodrmatol., 1, s. 65-75 (1984)

Epstein, S. Chlorpromazine photosensitivity. Arch. Dermatol., 98, s. 354-363
(1968)

Luu, M., Lai, SE., Patel, J., Guitart, J., Lacouture, ME. Photosensitive rash
due to the epidermal growth factor receptor inhibitor erlotinib. Photodermatol.
Photoimmunol. Photomed., 23, s. 42-45 (2007)

Dawe, RS., Ibbotson, SH., Sanderson, JB., Thomson, EM., Ferguson, J. A ran-
domized controlled trial (volunteer study) of sitafloxacin, enoxacin, levofloxacin
and sparfloxacin photoxicity. British Journal of Dermatology., 149, s. 1232-1241
(2003)

Viola, G., Facciolo, L., Canton, M., Vedaldi, D., Dallacqua, F., Aloisi, GG.,
Amelia, M., Barbafina, A., Elisei, F., Latterini, L. Photophysical and photo-
toxic properties of the antibacterial levofloxacin and moxifloxacin. Chemistry &
Biodiversity., 1, s. 782-801 (2004)

Thompson, AM. Ocular toxicity of flouroquinolones. Clinical and Experimental
Ophtalmology., 35, s. 566-577 (2007)

Hayashi, N. New findings on the structure-phototoxicity relatiionship and pho-
tostability of fluoroquinolones. Yakugaku Zasshi., 125, s. 255-261 (2005)

Tarozzi, A., Andrisano, V., Fiori, J., Cavrini, V., Forti, GC., Hrelia, P. Pho-
tomutagenic properties of Terfenadine as revealed by a stepwise photostability,
phototoxicity and photomutagenicity testing approach. Photochemistry and Pho-
tobiology., 77, s. 356-361 (2003)

Hirakawa, K., Aoshima, M., Hiraku, Y., Kawanishi, S. Photohydrolysis of
methotrexate produces pteridine, which induces specific DNA damage through
photoinduced electron transfer. Photochemistry and Photobiology., 76, s. 467-472
(2002)

19



[14]

[15]

[16]

[17]

18]

[19]

[20]

[21]

22]

23]

[24]

[25]

Selvaag, E. Vitiligo caused by chloroquine phototoxicity. J. R. Army. Med. Corps.,
144, s. 163-165 (1998)

Motten, AG., Martinez, LJ., Holt, N., Sik, RH., Reszka, K., Chignell, CF.,
Tonnesen, HH., Roberts, JE. Photophysical studies on antimalarial drugs. Pho-
tochem. Photobiol., 69, s. 282-287 (1999)

Selvaag, E., Peterson, AB., Gniadecki, R., Thorn, T., Wulf, HC. Phototoxicity to
diuretics and antidiabetics in the cultured keratinocyte cell line HaCa'T: evalution
by clonogenic assay and single cell gel. Photodermatology, Photoimmunology &
Photomedicine., 18, s. 90-95 (2002)

Costagliola, C., Menzione, M., Chiosi, F., Romano, MR., Corte, MD., Rinaldi,
M. Retinal phototoxicity induced by hydrochlorothiazide after exposure to a UV
tanning device. Photochemistry and Photobiology., 84, s. 1294-1297 (2008)

He, Y., Chignell, CF., Miller, DS., Andley, UP., Roberts, JE. Photoxicity in
human lens epithelial cells promoted by St. Johns wort. Photochemistry and
Photobiology., 80, s. 583-586 (2004)

Theodossiou, T., Spiro, MD., Jacobson, J., Hothersall, JS. MacRobert, AJ. Evi-
dence for intracellular aggregation of hypericin and the impact on its phototox-

icity in PAM 212 murine keratinocytes. Photochemistry and Photobiology., 80,
5. 438-443 (2004)

Vath, P., Wamer, WG., Falvey, DE. Photochemistry and phototoxicity of aloe
emodin. Photochemistry and Photobiology., 75, s. 346-352 (2002)

Wilhelm, KP., Biel, S., Siegers, CP. Role of flavonoids in controlling the photo-
toxicity of Hypericum perforatum extracts. Phytomedicine., 8, s. 306-309 (2001)

Bigby, M., Stern, R. Cutaneous reaction to non-steroidal anti-inflammatory
drugs. J. Am. Acad. Dermatol., 12, s. 866-876 (1985)

Ophaswongse, S., Maibach H. Topical nonsteroidal antiinflammatory drugs: aller-
gic and photoallergic contact dermatitis and phototoxicity. Contact Dermatitis.,
29, s. 57-64 (1993)

Yu-Ying He, Ramirez, DC., Detweiler, CD., Mason RP., Chignell, CF. UVA-
ketoprofen induced hemoglobin radicals detected by immunospin trapping. Pho-
tochemistry and Photobiology., 77, s. 585-591 (2003)

Sugiura, M., Hayakawa, R., Xie, Z., Sugiura, K., Hiramoto, K., Shamoto, M.
Experimental study on phototoxicity and the photosesitization potencial of keto-
profen, suprofen, tiaprofenic acid and benzophenone and the photo-cross reactiv-
ity in guinea pigs. Photodermatology, Photoimmunology & Photomedicine., 18,
s. 82-89 (2002)

20



[26]

[27]

32]

[33]

[36]

[37]

Phoenix, DA., Sayed, Z., Hussain, S., Harris, F., Wainwright, M. The phototox-
icity of phenothiazinium derivates against Escherichia coli and Staphylococcus
aureus. FEMS Immunology and Medicinal Microbiology., 39, s. 17-22 (2003)

Takiwaki, H., Tsuchyia, K., Fujita, M., Miyaoka, Y. Thioridazine induces im-
mediate and delayed erythema in photopatch test. Photochem. Photobiol., 82,
s. 523-526 (2006)

Elisei, F., Latterini, L., Aloisi, GG., Mazzucato, U., Viola, G., Miolo, G., Vedaldi,
D., Dallacqua, F. Excited-state properties and phototoxicity studies of three phe-
nothiazine derivates. Photochemistry and Photobiology., 75, s. 11-21 (2002)

Onoue, S., Igarashi, N.,; Yamauchi, Y., Kojima, T., Murase, N., Zhou, Y., Ya-
mada, S., Tsuda, Y. In vitro phototoxic potencial and photochemical properties
of imidazopyridine derivate: A novel 5-HT4 partial agonist. Journal of Pharma-
ceutical Sciences., 97, s. 4307-4318 (2008)

Kaidbey, K., Sutherland, B., Bennett, P., Wamer WG., Barton, C., Dennis, D.,
Kornhauser, A. Topical glycolic acid enhances photodamage by ultraviolet light.
Photodermatology, Photoimmunology & Photomedicine., 19, s. 21-27 (2003)

Mosley, CN., Wang, L., Gilley, S., Wang, S., Yu, H. Light-induced cytotoxic-
ity and genotoxicity of a sunscreen agent, 2-phenylbenzimidazole in Salmonella
typhimurium TA 102 and HaCaT keratinocytes. Int. J. Environ. Res. Public.
Health., 4, s. 126-131 (2007)

Schauder, S., Ippen, H. Contact and photocontact sensitivity to sunscreens. Con-
tact Dermatitis., 37, s. 221-232 (1997)

Reinhardt, P., Cybulski, M., Miller, SM., Ferrarotto, C., Wilkins, R., Deslau-
riers, Y. Broad-spectrum sunscreens prevent the secretion of proinflammatory
cytokines in human keratinocytes exposed to ultraviolet A and phototoxic lome-
floxacin. Can. J. Physiol. Pharmacol., 84, s. 221-226 (2006)

Lorente-Mendez, C., Peris-Palau, B., Hernandez, AM., Satué, K., Lépez-
Castellano, A., Rodilla, V. P-84 Experimental study of orange phototoxicity in
sheep. Veterinary Dermatology., 15, s. 68 (2004)

Wagner, AM., Wu, JJ., Hansen, RC., Nigg, HN., Beiere, RC. Bullous phytopho-
todermatitis associated with high natural concentrations of furanocoumarins in
limes. Am. J. Contact. Dermat., 13, s. 10-14 (2002)

Derraik, JG., Rademaker, M. Phytophotodermatitis caused by contact with fig
tree (Ficus carica). N. Z. Med. J., 1261 (2007)

Placzek, M., Kerkmann, U., Bell, S., Koepke, P., Przybilla, B. Tobacco smoke is
phototoxic. British Journal of Dermatology., 150, s. 991-993 (2004)

21



[38] Jansen, CT., Wennersten, G., Tystedt, I. The Scandinavian standard photopatch
test procedure. Contact Dermatitis., 8, s. 155-158 (1982)

22



	Úvod
	Pohled do historie
	Fotochemické vlastnosti pokožky malina
	Melanin

	Fotosenzibilátory
	Mechanismus vzniku fotosenzitivních reakcí
	Klinické projevy fototoxických reakcí
	Prehled léciv
	Antibiotika/Antimykotika/Chemoterapeutika
	Antihistaminika
	Antirevmatika/Antimalarika
	Diuretika
	Fytofarmaka
	Nesteroidní protizánetlivá léciva (NSAID)
	Perorální antidiabetika
	Psychofarmaka

	Kosmetické prípravky
	Fototoxicita zprostredkovaná dalšími xenobiotiky
	Hodnocení fototoxické aktivity
	In vivo
	In vitro

	Obrazová príloha

