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767 01
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Úvod

Fotosenzitivńı reakce jsou nežádoućı vedleǰśı kožńı reakce vznikaj́ıćı po aplikaci po to-
pické nebo systémovém podáńı léčiva (resp. noxy) a následné expozici viditelným nebo
ultrafialovým zářeńım (UVR). Rozlǐsujeme dva základńı typy reakćı: reakce fototo-
xické nebo fotoalergické. Přičemž výrazně převažuje incidence fototoxických reakćı nad
fotoalergickými.

Pravděpodobnost vzniku je těžko předpověditelná, vyskytuj́ı se u osob všeho věku.
Častěǰśı jsou však u dospělé populace, což je vysvětlováno t́ım, že tato skupina osob
už́ıvá větš́ı množstv́ı léčiv a topických kosmetických preparát̊u. Riziko fotosenzitivity
je také nepř́ımo úměrné fototypu osoby. Pacient reaguj́ıćı na jednu expozici, nemuśı
př́ı̌stě na stejnou látku reagovat v̊ubec. Na druhou stranu, se velmi často vyskytuje
zkř́ıžená alergická reakce na podobné chemické struktury.

Fotosenzitivńı reakci ovlivňuj́ı zejména druh a množstv́ı léčiva; rozsah, dávka a pros-
tupnost aktivuj́ıćıho zářeńı, tloušt’ka stratum corneum, stupeň melaminové pigmen-
tace a imunologický stav jedince. (Fotosenzitivńı reakce se často vyskytuji u imunode-
ficitńıch onemocněńı, zejména HIV-positivńıch osob.)
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Fototoxicita je druh fotosenzitivńı reakce, který neńı závislý na imunologické odpo-
vědi. Tyto reakce jsou závislé na velikosti expozičńı energie zářeńı po překročeńı určité
prahové dávky léčiva, která je však pro každou osobu specifická. Fototoxicita zpravidla
nevykazuje zkř́ıžené reakce mezi chemicky podobnými strukturami.

Fotoalergie naproti tomu je založena na imunologickém podkladě, vyskytuje se pouze
u osob citlivých a je nezávislá na podané dávce. Současně s t́ım je velká pravděpodobnost
zkř́ıžene alergie mezi strukturně bĺızkými látkami.

Pohled do historie

Jako u všech moderńıch léčiv muśıme hledat základy problematiky již ve fytoterapii.
Prvńı kožńı projevy zp̊usobené fototoxickým p̊usobeńım exogeńıch látek byli popsány
2000 let př. n. l. ve starověkém Egyptě. Kdy čerstvá štáva z běžne rozš́ı̌renné plevelné
rostliny Ammi majus (Apiaceae) pakmı́n větš́ı, zp̊usobovala po expozici slunečńım
zářeńım hyperpigmentace pokožky. Dodnes r̊uzná lidové léčitelstv́ı použ́ıváj́ı rostlinné
drogy s fotosenzitivńım účinkem k terapii některých kožńıch nemoćı, jako např. výše
zmı́něný Ammi majus (Apiaceae), Psoralea corylifolia (Leguminosae) nebo Angelica
archangelicum (Apiaceae).

V
”
moderńı“ odborné literatuře se zač́ınaj́ı prvńı zmı́nky o fototoxicitě rostlinných

drog objevovat počátkem 20. stolet́ı, v 1897 kontaktńı fototoxická dermatitida zp̊uso-
bená Pastinaca sativa (Apiaceae) a Angelica archangelicum (Apiacea), v roce 1916 pak

”
eau de cologne“ s obsahem Oleum bergamotae. Souvislost s ultrafilavou složkou zářeńı

(UVR) byla objevena v 30. letech minulého stolet́ı, viz. práce Oppenheim (1932), Kuske
(1938) nebo Jensen a Hansen (1939).

Fotochemické vlastnosti pokožky [1]

Dopadaj́ıćı světelné zářeńı o konkrétńı vlnové délce je absorbováno biomolekulami
(chromoforem) a přijmutá elektromagnetická energie se přeměňuje na energii chemic-
kou. V praxi nás zaj́ımaj́ı zejména molekuly DNA, RNA, b́ılkovin, porfyrin̊u a některých
daľśıch. Přechod molekuly chromoforu (resp. elektronu) do excitovaného stavu je možný
jen při přijmut́ı určitého elektromagnetického kvanta, které je charakterizováno právě
výše zmı́ňenou vlnovou délkou zářeńı. Takto excitovaná molekula se snaž́ı vrátit do
p̊uvodńıho energeticky výhodněǰśıho stavu a to se děje tak, že dojde k jej́ı chemické
změně za vzniku tzv. fotoproduktu. Nově vzniklý fotoprodukt, však již nemuśı mı́t
p̊uvodńı biologické vlastnosti (inaktivace enzymu, porušeńı struktury DNA).

Pravděpodobnost absorpce je závislá nejen na intenzitě zářeńı, ale i na jeho vlnové
délce. Vlnovou délku s největš́ı absorpčńı schopnost́ı nazýváme absorpčńı maximum,
které je závislé na chemické struktuře sloučeniny. S vlnovou délkou souviśı i hloubka
penetrace světelného zářeńı. UVB-zářeńı prostupuje do epidermis, UVA pak do stratum
corneum a viditelné zářeńı až do podkož́ı.
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Melanin

Základńım obranným prvkem pokožky před slunečńım zářeńım je melanin, ten ab-
sorbuje zářeńı v širokém pásmu (350-1200 nm). Po ozářeńı preformovaného melaninu
docháźı dvěma biochemickými pochody ke tvorbě melaninu. Prvńı pochod trvá řádově
minuty a aktivuje daľśı melanogenezi, druhý pak 2-3 dny. Vzniklý melanin je pak trans-
portován z mı́sta svého vzniku – melanocytu do epidermálńıch keratinocyt̊u.

Fotoprotektivńı p̊usobeńı melaninu spoč́ıvá jednak ve fyzikálńım kryt́ı buňek stra-
tum basale a cév horńıho koria, jednak v rozptylu paprsk̊u ultrafialového zářeńı. Melanin
dále parciálńı absorpćı UV-radiace bráńı vzniku cytotoxických chemických substanćı.
Při reakci s daľśımi molekulami zachycuje volné radikály, vyvolávaj́ıćı jinak dekom-
pozici buněčných organel nebo membrán. Vlivem melaninové pigmentace nastává i zvý-
šeńı erytémového prahu pro UVB i UVA radiaci.

Fotosenzibilátory

Fotoreaktivńı látky nebo taky fotosenzibilátory jsou chemické sloučeniny, které mo-
hou vést k fotoreakci. Jsou rozš́ı̌reny ve všech odvětv́ıch lidských činnost́ı od léčiv,
přes kosmetiku až k pr̊umyslovým a zemědělským chemikálíım. I

”
zdravá“ populace

tak přicháźı d́ıky běžně použ́ıvaným prostředk̊um (parfémy, deodoranty, mýdla, atd.)
denodenně do styku s potenciálně fototoxickými látkami. Z chemického hlediska to
jsou cyklické aromatické sloučeniny rezonančńıho typu, z velké části obsahuj́ıćı izo-
prenové jádro se stř́ıdavými dvojnými vazbami. Jejich relativńı molekulove hmotnosti
se obyčejně pohybuj́ı mezi 290 a 500.

Mezi fotoreaktivńı léčiva nepatř́ı jen notoricky známy Deoxymykoin a Biseptol, ale
i celá řada méně

”
nápadných“ sloučenin jako jsou ve velké mı́̌re preskribována thiazi-

dová diuretika. Nejčastěji se s nimi setkáváme mezi ATB/chemoterapeutiky (tetracyk-
liny, fluorochinolony, sulfonamidy), nesteroidńımi antiflogistiky, diuretiky, perorálńımi
antidiabetiky, hypolipidemiky, starš́ımi tricyklickými antidepresivy a antipsychotiky
atd.

Mechanismus vzniku fotosenzitivńıch reakćı

Fotosenzibilátory měńı vlastnosti některých přirozených chromofor̊u v pokožce. Jsou
známy dva základńı mechanismy. Na kysĺıku závislý vznik vysokoenergetického sin-
gletového intermedieru s krátkou životnst́ı. Ten se obratem přeměňuje na radikál
a to bud’ odtržeńım protonu z -OH skupiny. Nebo přenosem elektronu z tripletového
stavu kysĺıku fotosenzibilátoru na jinou sloučeninu opět za vzniku radikálu. Na kysĺıku
nezávislé reakce můžeme pozorovat zejména při vzniku kovalentńıch vazeb mezi foto-
senzibilátorem a DNA po expozici UVA (viz schéma na str. 5).
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Obrázek 1: Reakce thyminu s psoralenem s/bez př́ıtomnosti UVA

Klinické projevy fototoxických reakćı

Fototoxicita se projevuje časnou nebo pozdńı zánětlivou reakćı, nastávaj́ıćı jako d̊u-
sledek buněčného poškozeńı. Ačkoliv se zpravidla neuvažuje o imulogickém podkladě
tohoto jevu, některé nověǰśı výzkumy ukazuj́ı, že se do nich můžou zapojovat i některé
mediátory jako eikosanoidy, proteázy, histamin [2] nebo i komplement [3]
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Klinicky se neobjevuje vždy jen jako zánětlivý erytém; v určitých př́ıpadech vyvolá-
vá i edém a př́ıtomny mohou být až změny vezikulózńı či bulózńı (obrázek na str.11).
Pro mnohé tyto sloučeniny je typická pigmentačńı reakce, při chronickém pr̊uběhu s li-
chenizaćı. Změny jsou přitom pravidelně lokalizovány predilekčně na odkrytých částech
kožńıho povrchu [4]. Projevy kontaktńı dermatitidy se projevuj́ı již za 15 minut po
expozici s maximem za 30-120 minut [5]. Edém a daľśı projevy se rozv́ıj́ı zhruba do
24 hodin s maximem zánětlivé reakce za 72 hodin. Za 1-2 týdny může následovat
hyperpigmentace (obrázek na str.6) postiženého mı́sta trvaj́ıćı měśıce i roky. Zaj́ımavé
je, že postižené mı́sto z̊ustává reaktivněǰśı v̊uči expozici UVR po celá léta.

Obrázek 2: Erytromatozńı puchýře a jejich histologický nález

Obrázek 3: Pozdńı hyperpigmentace

Histologicky zjǐst’ujeme vesměs r̊uzný stupeň edému, vazodilataci a př́ıtomnost
lymfocytárńı infiltrace v dermis spolu s inter- a intracelulárńım edémem ve stratum
spinosum a s degenerativńımi změnami stratum basale epidermis [6]

Přehled léčiv

Neńı mým úmyslem podat v této kapitole kompletńı výčet všech fototoxických léčiv
a jejich mechanismů, o to se pokuśım v tabulce na str. 10. Smutným rekordmanem
v incidenci těchto reakćı jsou inhibitory epidermálńıho r̊ustového faktoru (erlotinib),
která dosahuje 45-100% [7]

Antibiotika/Antimykotika/Chemoterapeutika

Mezi těmito léčivy se s fototoxicitou setkáváme mezi tetracykliny, fluorochinolony a sul-
fonamidy. Fotosenzitivita fluorochinolon̊u při jejich obvyklém dávkováńı stoupá zhruba
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v pořad́ı levofloxacin, sitafloxacin, enoxacin a sparfloxacin [8]. Je zaj́ımavé, že reakce
opticky čistého levofloxacinu je slabš́ı než u racemické směsi [9]. Je nutné si uvědomit, že
procesy, které prob́ıhaj́ı v pokožce a klinicky se projevuj́ı fotodermatozou, jsou orgánově
nezávislé. K jejich aktivaci je nutná jen př́ıtomnost noxy a ozářeńı UV paprsky, které
nepronikaj́ı př́ılǐs hluboko do tkáńı a vznikaj́ıćı excitované produkty a radikály maj́ı
velmi krátkou životnost (řádově v desetinách nanosekund). Z toho plyne, že se mohou
toxicky projevit i na nejr̊uzněǰśıch strukturách oka jako je tomu u lokálně podávaných
flourochinolon̊u při očńıch infekćıch [10]. Hayashi [11] studoval závislost struktury a
toxického účinku u chinolonových ATB.

Ze studie vyplývá, že nezálež́ı jen na substituci halogenem v poloze 8, ale významný
vliv má i substituent v poloze 1 (tabulka na str. 8).

Antihistaminika

V pokusech s terfenadinem, antihistaminikem 2. generace, bylo zjǐstěno, že tato látka
sice nevyvolává klasické fototoxické reakce s klinickými kožńımi projevy, ale muže
p̊usobit fotomutagenně [12].

Antirevmatika/Antimalarika

Methotrexát je po fotoexcitaci hydrolyzován na 2,4-diamino-6-(hydroxymethyl)pteri-
dine, který zp̊usobuje elektronovým přenosem stěpeńı DNA na specifickém mı́stě [13].
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Řada použ́ıvaných antimalarik (amodiachin, chlorochin [14], hydroxychlorochin, mef-
lochin, primachin a quinakrin) se v in vitro pokusech rozkládaj́ı za vniku reaktivńıch
fotoprodukt̊u. Je proto nutné, vzhledem k rozš́ı̌reńı malárie v oblastech s intenzivńım
slunečńım zářeńım, dodržovat pravidla minimalizace ohrožeńı (systémové už́ıváńı scav-
enger̊u, ochrana sunscreeny a oblečeńım) [15].

Diuretika

Z diuretik vykazuj́ı fotosenzetivitu jak thiazidové deriváty, tak i deriváty kys. etakrynové
(bendroflulematazid, butizid, furosemid, hydrochlorothiazid a trichlormethiazide) [16].
Jak bylo již zmı́něno u antibiotik, neomezuj́ı se škodlivé fototoxické reakce jen na
pokožku, ale i na očńı struktury. Costagliola et al. [17] popisuj́ı kazuistiku, kdy došlo
k závažné retinopatii u 40-leté ženy už́ıvaj́ıćı hydrochlorothiazid po návštěvě solária.
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Fytofarmaka

Kromě obecně známé fototoxicity Hypericum perforatum, hypericinu [18][19], byly tyto
reakce zaznamenány i u Aloe vera resp. jeji obsahové látky aloemodinu [20]. Fototoxicity
hypericinu lze sńıžit současným podáńım quercetinu [21].

Nesteroidńı protizánětlivá léčiva (NSAID)

S vyj́ımkou salicylát̊u vykazuj́ı kontaktńı fotosenzitivitu všechny ostatńı strukturńı
skupiny [22] Mnoho praćı dokumentuje fototoxicitu i fotoalergie po systémovém podáńı
piroxicamu, kyseliny tiaprofenové, ketoprofenu, carboprofenu a benoxaprofenu [23].
Piroxicam, resp. jeho fotoprodukty, se rovněž uplatňuj́ı při vzniku haptenu a tim na
fotoalergické reakci. Vykazuj́ı tak zkř́ıženou senzitivitu s thiomersalem a thiosalicyláty.

Nejlépe prozkoumaným léčivem v souvislosti s fotosenzitivitou je zřejmě ketopro-
fen, ten vytvář́ı po ozářeńı UVA methemoglobinové radikály v plazmě [24]. Ze srovnáńı
tř́ı zástupc̊u arylpropionových NSAID (ketoprofen, suprofen a kyselina tiaprofenová) se
strukturńım fragmentem benzofenonem vyplynulo, že pro toxicitu zp̊usobuje uvolňovaný
benzoylový radikál. Nejsilněji p̊usobil ketoprofen a benzofenon mezi kterými byla rovněž
popsána zkř́ıžená toxicita [25].

Perorálńı antidiabetika

U sulfonamidových antidiabetik (tolbutamid, glibenclazid a glipizid) lze toxicitu v in
vitro pokusech ovlivnit podáńım kys. askorbové nebo tokopherolu [16]

Psychofarmaka

U léčiv ze skupiny psychofarmak se setkáváme s vysokou incidenćı fotosenzitivńıch
reakćı v řádech až deśıtek procent. Nejaktivněǰśımi jsou v tomto směru fenothiaziny [26],
přičemž imipramin je častým standartem pro hodnoceńı fototoxické aktivity. Perfe-
nazin, flufenazin a thioridazine [27] zp̊usobuj́ı svým fototoxickým p̊usobeńım hemolýzu
a lipoperoxidaci biomembrán [28]. Studovány byli i nov́ı parciálńı agonisté 5HT4-
receptor̊u imidazopyridinové struktury [29]

Kosmetické př́ıpravky

K nejstarš́ım referencovaným studíım o fototoxických dermatitidách patř́ı př́ıpady zp̊u-
sobené Oleum bergamotae, který obsahuje 0,3-0,4% 5-methoxypsoralenu (bergapten).
Vzhledem k lokalizaci na krk a zápěst́ı zp̊usobené použ́ıváńım parfémů se označuje tato
fotodermatitida jako berloque (př́ıvěsek) dermatitis. Široce rozš́ı̌rené alpha-hydroxy
kyseliny v topických preparátech zvyšuj́ı kožńı senzitivitu v̊uči slunečńımu zářeńı. Již
krátkodobá aplikace kyseliny glykolové vede k výraznému zvýšeńı fotosenzitivity, které
přetrvává až týden po přerušeńı aplikace [30]. Daľśımi př́ıklady mohou být azuleny
nebo Oleum lavandulae.
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Tabulka 1: Přehled použ́ıvaných léčiv s potenciálńı fototoxickou aktivitou

aceklofenak haloperidol minoxidil
amiodaron herba hyperici mitomycin
amitriptylin hydrochlorothiazid nabumeton
astemizol hydroxychlorochin naproxen
benzokain chinidin nifedipin
benzoylperoxid chinin nitrazepam
bisakodyl chloramfenikol norfloxacin
bisulepin chlordiazoepoxid ofloxacin
ciprofloxacin chlorochin oxytetracyklin
cyklofosfamid chlorpromazin pefloxacin
cyproheptadin chlorpropamid pravastatin
dapson chlorprothixen prochlorperazin
dehet (pix) chlortalidon prokain
demethylchlortetracyklin imipramin prokarbazin
diazepam isotretinoin pyrazinamid
diazoxid izoniazid pyrvinium
dibukain karbamazepin quinapril
diethylstilbestrol klaritromycin reserpin
dikarbazin klomipramin sparfloxacin
diklofenak ko-trimoxazol sulfafurazol (sulfisoxazol)
diltiazem kombinace estrogen̊u s gestageny sulfasalazin
doxycyklin kyselina nalidixová sulfathiazol
etofenamát kyselina oxolinová terfenadin
fenobarbital kyselina pipemidová tetracyklin
fenofibrát levomepromazin tolbutamid
fenytoin lomefloxacin tretinoin
fleroxacin mefenytoin trifluperazin
flufenazin meprobamat trimethoprim (samotný)
fluorouracil merkaptopurin trovafloxacin
ftalylsulfathiazol methotrexat vinblastin
furosemid methoxsalen vorikonazol
gliquidon methyldopa
griseofulvin minocyklin

10



Obrázek 4: Reakce na kosmetický př́ıpravek s obsahem bergaptenu

Ačkoliv je akné běžně řazeno mezi onemocněńı, kde slunečńı zářeńı napomáha te-
rapii, existuje forma tzv. Mallorca akné, která se zač́ına projevovat zejména u žen
po př́ıjezdu na dovolenou k moři v slunných oblastech. Vznik této formy akné je
vysvětlován právě fototoxickými aditivy v kosmetických preparátech. Zodpovědný za
to může být např. 2-phenylbenzimidazol [31] nebo amyldimethylaminobenzoát [32],
látka často použ́ıvaná v opalovaćıch krémech. Přesto lze použ́ıt vhodných sunscreen̊u
k prevenci fotosenzitivńıch reakćı [33].

Fototoxicita zprostředkovaná daľśımi xenobiotiky

Některé potraviny rostlinného p̊uvodu mohou zp̊usobovat fototoxický efekt. Jsou za
něj zodpovědné zejména furokumariny, obsažené např́ıklad v pomeranč́ıch (obr. na
str. 11) a zp̊usobuj́ıćı periorálńı kontaktńı fotodermatitidu [34] nebo limetkách [35].
Podobně mohou p̊usobit i f́ıky (Ficus carica), kazuistika [36] popisuje opožděnou reakci
kulminuj́ıćı po 4-6 týdnech.

Kontaktńı fotodermatitidy zp̊usobuj́ı i četné rostliny zejména z rod̊u Moracae, Legu-
minoseae, Rosaceae a Compositae. Na prvńım mı́stě, co se týče nebezpečnosti, je nutno
uvést boľsevńık větš́ı (Heracleum giganteum), invazivńı druh zavlečený do naši př́ırody
p̊uvodně jako okrasná zahradńı bylina. Mı́rněǰśı, avšak přesto výrázné, účinky maj́ı i
celer (Apium graveolens), petržel (Petroselinum sativum) a karotka (Daucus carota).

Předčasné stárnut́ı pokožky kuřák̊u je zřejmě rovněž ovlivňováno fototoxickými
ději, protože s experiment̊u vylynulo, že kondezát z tabákového kouře zp̊usobuje po
UV zářeńı pozitivńı hemolytický test [37].

Obrázek 5: Fotodermatitida zp̊usobena pomerančem

11



Hodnoceńı fototoxické aktivity

In vivo

K hodnoceńı fototoxické aktivity in vivo slouž́ı fotoepikutánńı (photopatch) testy. K
jejich standartizaci došlo teprve v 80. letech. Nejprve ve Skandinavii [38] a posléze v
Německu (platné v Německu, Rakousku a Švýcarsku). Praktické provedeńı fotoepiku-
tánńıho testu spoč́ıvá v aplikaci podeźıraného antigenu ve vhodné formě a koncen-
traci, nejčastěji ve vazeĺınovém základu, na zdravou k̊uži zad testované osoby pomoćı
vlhké komůrky chráněné před osvětleńım (nejlépe kryt́ım testovaného mı́sta alumin-
iovou fólíı).

Suspektńı alergen se přikládá na dvě mı́sta vedle sebe, přičemž druhý test slouž́ı
jako kontrola. Doba přiložeńı čińı 24 hodin. Po sejmut́ı jedné z náplast’ových komůrek
se testovaćı mı́sto pod ńı ozář́ı radiačńım zdrojem emituj́ıćım široké UVA-spektrum
(320-400 nm), dávkou odpov́ıdaj́ıćı 10J/cm2. Komůrka se pak opět uzavře a oba testy
se odečtou po daľśıch 24 hodinách (neozářený test tedy z̊ustává neodkryt po 48 hodin).
Odečet se provede okamžitě, dále pak po 24, 48 a 72 hodinách po ozářeńı

In vitro

Uznávaným testem pro hodnoceńı fototoxicity in vitro je tzv. 3T3 NRU test. Test se
provád́ı na myš́ıch fibroblastech, které jsou 60 hodin inkubovány se zkoušenou látkou.
Po té se část buněk ozář́ı standartizovaným UVA-zářeńım po dobu 50 min. Buňky se
pak kultivuj́ı 18-22 hodin, po této době je přidána neutrálńı červeň (specifické barvivo,
které jsou živé buňky schopny přijmout do lysozomů). Po vymit́ı neutrálńı červeně se
spektrofotometricky hodnot́ı množstv́ı absorbovaného barviva (=přeživš́ı buňky) při
pokusech s a bez ozářeńı UVA.
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Obrazová př́ıloha
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