BIULETYN
Wydziatu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Biul. Wydz. Farm. WUM, 2021, 3, 18-27
http://biuletynfarmacji.wum.edu.pl/

ZJAWISKO FOTONADWRAZLIWOSCI - ISTOTNE DZIALANIE NIEPOZADANE
POWSZECHNIE STOSOWANYCH LEKOW

Angelika Lis', Katarzyna Wyszomierska', Katarzyna Znajdek'", Lukasz Szeleszczuk?,
Monika Zielinska-Pisklak?

'Studenckie Koto Naukowe ,,Free Radicals” przy Zaktadzie Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Banacha 1, 02-097 Warszawa

27aktad Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Banacha 1, 02-097 Warszawa

3Zaktad Chemii Biomateriatow, Katedra Chemii Analitycznej i Biomateriatow, Wydziat Farmaceutyczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Banacha 1, 02-097 Warszawa

*autorka korespondujaca, e-mail: znajdek.katarzyna@gmail.com

Otrzymany 26.03.2020, zaakceptowany 11.05.2021, zamieszczony 31.05.2021

STRESZCZENIE

Fotonadwrazliwos¢ indukowana lekami to niepozadane dziatanie srodkow leczniczych podanych miejscowo lub
ogolnoustrojowo, wywotane ekspozycja na promieniowanie UVA, UVB oraz s$wiatto widzialne. Stanowi ok. 8%
reakcji skornych na leki. Moze by¢ efektem fototoksycznosci, gdy nastepuje fotoaktywacja substancji leczni-
czej lub jej metabolitu w skorze, skutkujaca powstaniem fotoproduktu lub reaktywnych form tlenu (RFT), albo
stanowic nastepstwo fotoalergii - opoznionej reakcji nadwrazliwosci typu IV na fotoprodukt. Wystepowanie
tych zjawisk jest zalezne od budowy czasteczki oraz wtasciwosci fizycznych i chemicznych ksenobiotyku. Wiele
substancji leczniczych ma potencjat do wywotywania fotonadwrazliwosci, m.in. leki przeciwdrobnoustrojowe
(doksycyklina, tetracyklina, izoniazyd), leki przeciwgrzybicze (worykonazol), niesteroidowe leki przeciwza-
palne (naproksen, ketoprofen, piroksykam), leki stosowane w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego (amio-
daron, hydrochlorotiazyd), leki przeciwpsychotyczne (chloropromazyna, tiorydazyna), furanokumaryny (po-
chodne psoralenu), a takze substancje roslinne, takie jak ziele dziurawca. Diagnostyka fotonadwrazliwosci
opiera sie na wykonaniu fototestu. Zapobieganie temu zjawisku obejmuje unikanie ekspozycji na stonce
oraz stosowanie ochrony przeciwstonecznej, zas leczenie skupia sie na tagodzeniu objawow i podawaniu lekow
przeciwzapalnych w przypadku fotoalergii.

SLOWA KLUCZOWE: fotonadwrazliwos¢ wywotana lekami, fototoksycznosé, fotoalergia.

ABSTRACT
PHOTOSENSITIVITY PHENOMENON - A SIGNIFICANT ADVERSE EFFECT OF COMMONLY USED DRUGS

Drug-induced photosensitivity is an adverse effect of topically or systemically administered therapeutic sub-
stances caused by exposure to UVA, UVB, and visible light. It accounts for 8% of skin reactions to medications.
It may occur as an effect of phototoxicity, when photoactivation of a drug or its metabolite in the skin results
in the formation of a photoproduct or reactive oxygen species (ROS) or be a consequence of photoallergy -
delayed type IV hypersensitivity reaction to the photoproduct. The occurrence of these phenomena depends
on the structure of the molecule and physical and chemical properties of a xenobiotic. Many drugs have the
potential to cause photosensitivity, including antimicrobial medications (doxycycline, tetracycline, isoniazid),
antifungal drugs (voriconazole), non-steroidal anti-inflammatory drugs (naproxen, ketoprofen, piroxicam),
medicines used in cardiovascular diseases (amiodarone, hydrochlorothiazide), antipsychotics (chlorpromazine,
thioridazine), furanocoumarins (psoralen derivatives) as well as plant substances such as St. John's wort. Diag-
nosis of photosensitivity is based on a phototest. Prevention of phototoxicity and photoallergy includes avoiding
sun exposure and the use of sunscreens, while treatment focuses on symptoms’ alleviation and administration
of anti-inflammatory drugs in the case of photoallergy.

KEYWORDS: drug-induced photosensitivity, phototoxicity, photoallergy.

1. Wprowadzenie 280-315 nm. Gteboko$¢ wnikania promieniowania UV do

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) to fala elektroma- wnetrza Sk'f"ry. zalezy od d{U39§Ci fali - im dtuzsza, tym ta-
gnetyczna klasyfikowana wedtug dtugoéci. Promieniowanie twiej promieniowanie penetrUJg do gtebsz.ychlwarst\A{ s.kor)./.
ultrafioletowe C (UVC) odpowiada dtugosci fali w zakresie UVA tatwo dociera do warstwy siatkowatej skory wtasciwej,
100-280 nm, jest absorbowane catkowicie przez warstwe UVB jest absorbowane przez naskorek i dociera w niewielkim
ozonowa i nie dociera do powierzchni ziemi. Ultrafiolet A stopniu do warstwy brodawkowatej. Pomimo, Ze jedynie od
(UVA) dzieli sie na UVAI (340-380 nm) i UVAIIl (315-340 nm). 2% do 3% promieniowania UV emitowanego przez stonce do-
Z powodu bliskosci zakresu dtugosci fal UVAII jest w swoich ciera do powierzchni ziemi, dobrze znane s3 fizjologiczne
wiasciwosciach podobne do ultrafioletu B (UVB) o zakresie oraz patologiczne skorne skutki narazenia na nie [1,2].
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Skorne reakcje fotonadwrazliwosci to czesty przypadek
dziatan niepozadanych wywotywanych przez leki. Wystepuja
gtownie w odpowiedzi na UVA, sa jednak znane przypadki
reakcji skornych po ekspozycji na UVB, a takze $wiatto wi-
dzialne [3,4]. UVA stanowi 95% promieniowania ultrafioleto-
wego docierajacego do powierzchni ziemi, a jego nasilenie
jest state w ciagu roku, dlatego zjawisko fotonadwrazliwosci
wystepuje nie tylko latem. Promieniowanie przenika przez
chmury, szyby i oddziatuje na skore cztowieka, nawet gdy
ten znajduje sie w zamknietym pomieszczeniu. Ze wzgledu
na duza czestos¢ wystepowania nowotwordw skory ko-
nieczne jest podniesienie Swiadomosci na temat interakcji
swiatta stonecznego z lekami i innymi ksenobiotykami
w ludzkim ciele. Negatywne objawy skorne, ktore wynikaja
z potaczenia ekspozycji na swiatto stoneczne ze stosowa-
niem okreslonych lekow, sa podobne do poparzen stonecz-
nych i nalezy je traktowac jako dodatkowy czynnik prede-
stynujacy do wystapienia nowotworow skory [5]. Szacuje
sie, ze zmiany dermatologiczne zwigzane ze zwigkszeniem
wrazliwosci na $wiatto stanowig ok. 8% wszystkich reakcji
skornych na leki [6,7].

2. Mechanizmy reakcji fotonadwrazliwosci

Warunkiem wystapienia reakcji fotonadwrazliwosci jest
obecnos¢ substancji leczniczej lub jednego z metabolitow
substancji leczniczej w skorze w momencie ekspozycji na
promieniowanie. Ponadto lek lub jego metabolity musza by¢
zdolne do pochtaniania promieniowania [5]. Leki wywotu-
jace wspomniang reakcje zawieraja w swojej strukturze
chromofory, zdolne do absorpcji fotondw. Sa aktywowane
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pod wptywem ekspozycji na promieniowanie stoneczne
i przechodza przez szereg reakcji chemicznych w organi-
zmie (ryc. 1). Struktura chemiczna chromoforu determinuje
dtugosc pochtanianych przez niego fal. W zaleznosci od dal-
szego mechanizmu patofizjologicznego promieniowanie to
moze powodowac bezposrednie uszkodzenie komorek (mo-
wimy wtedy o fototoksycznosci), badz reakcje alergiczng
z udziatem limfocytow T (okreslang jako fotoalergia) [6,8].

2.1. Fototoksycznos¢

Pojawienie sie reakcji fototoksycznosci mozna przewi-
dzie¢, gdy w czasteczce leku obecna jest struktura okre-
slana jako foto-toksofor. Foto-toksofory to fragmenty zawie-
rajace fotolabilne grupy funkcyjne, takie jak nienasycone
wiazania C-H, atom halogenu potaczony z pierscieniem aro-
matycznym oraz grupy funkcyjne stabilizujace rodniki, takie
jak grupa nitrowa, karbonylowa, azowa i benzylowa [9].
Energia pochodzaca z promieniowania stonecznego pochto-
nieta przez ksenobiotyk powoduje przejscie elektrondw ze
stanu podstawowego do stanu wzbudzonego. Stan single-
towy lub trypletowy substancji fotouczulajacej jest stanem
niestabilnym i istnieje tylko przez krotki czas. Powrot do
stanu podstawowego wiaze si¢ z oddaniem energii [10],
a uwolniona energia jest przenoszona na tlen. Reaktywne
formy tlenu (RFT), bedace zwiazkami posrednimi (np. tlen
singletowy, aniony ponadtlenkowe i nadtlenek wodoru)
moga uczestniczy¢ w utlenianiu lipidow i biatek lub uszka-
dzaniu kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Powoduje to
bezposrednie uszkodzenie komorek, co prowadzi do widocz-
nych zmian skornych [6,8].
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Ryc. 1. Mechanizmy fotonadwrazliwosci. Jesli w momencie ekspozycji na promieniowanie stoneczne w skorze obecny jest lek
lub jego metabolity posiadajace chromofor, moga wystapic zjawiska fotoalegii lub fototoksycznosci [5,6]. W przypadku fotoa-
lergii dochodzi do przeksztatcenia substancji leczniczej w fotoprodukt, ktory jest rozpoznawany przez organizm jako antygen.
W odpowiedzi pobudzana jest produkcja limfocytow T. Nastepuje reakcja alergiczna objawiajaca sie zmiang skornag [11-13].
Z kolei w przypadku fototoksycznosci dochodzi do wprowadzenia czasteczki leku lub metabolitu w krotkotrwaty stan wzbu-
dzony. Powrdt do stanu podstawowego powoduje wydzielenie energii, ktora przenoszona jest m.in. na tlen czasteczkowy, co
doprowadza do utworzenia reaktywnych form tlenu (RFT). RFT moga powodowac bezposrednie uszkodzenie DNA, biatek i lipi-
dow, a co za tym idzie - uszkodzenie komorek manifestujace sie reakcja skorna [6,8,10].
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2.2. Fotoalergia

Wystapienie reakcji fotoalergicznej jest w duzym stop-
niu zalezne od specyficznej reaktywnosci immunologicznej
organizmu [4]. Podczas wspomnianej reakcji energia fotonu
przeksztatca substancje lecznicza w stabilny fotoprodukt lub
wzmacnia jego potaczenie z endogennym peptydem, two-
rzac hapten lub antygen [11]. Antygen jest przetwarzany
i prezentowany przez komorki Langerhansa w potaczeniu
z ludzkimi antygenami leukocytarnymi (czasteczkami HLA).
Limfocyty T sa aktywowane przez komorki Langerhansa
w regionalnych weztach chtonnych. W wyniku rozpoznawa-
nia fotoproduktu jako alergenu, dochodzi do odpowiedzi or-
ganizmu, uwolnienia prozapalnych cytokin i chemokin oraz
pojawienia sie zmian skornych [12,13].

2.3. Fototoksycznos¢ a fotoalergia

Reakcje fototoksyczne na substancje lecznicze wyste-
puja znacznie czesciej, fotoalergia jest mniej powszechna.
Wiele przypadkéw klinicznych opisanych w literaturze zo-
staje zle klasyfikowanych, ze wzgledu na manifestowanie
sie obu typow reakcji w podobny sposob [14]. Fototoksycz-
nos¢ najczesciej ogranicza sie do obszarow skory narazonych
na dziatanie promieni stonecznych. Wystepuje w ciagu kilku
minut do kilku godzin po ekspozycji na swiatto. Reakcje fo-
toalergiczne wymagaja zazwyczaj mniejszych dawek sub-
stancji fotouczulajacej, a objawy wystepuja zwykle po 24-
72 godzinach. Mozliwe jest pojawienie sie zmian alergicz-
nych poza miejscami wystawionymi na dziatanie promieni
stonecznych. Reakcje fototoksyczne i fotoalegiczne moga
wystapi¢ u kazdego pacjenta, w kazdym wieku, jednak ba-
dania wskazuja na to, ze fototoksycznos¢ wystepuje czesciej
u kobiet, zas fotoalergia sa czesciej dotknieci mezczyzni
[5,10].

3. Leki wywotujace zjawisko fotonadwrazliwosci
3.1. Antybiotyki i chemioterapeutyki
3.1.1. Tetracykliny

Tetracykliny to leki przeciwdrobnoustrojowe o szerokim
spektrum dziatania, wykazujace aktywnosc przeciwko wielu
gatunkom bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych oraz
bakterii atypowych, takich jak chlamydie, mikoplazmy i ri-
ketsje [15]. Tetracykliny sa jedna z najczestszych przyczyn
wystepowania reakcji fototoksycznych. Dimetylochlorote-
tracyklina byta pierwsza tetracykling, w przypadku ktorej
zaobserwowano zjawisko fototoksycznosci [16]. Tetracy-
klina i doksycyklina wywotuja réznorodne wysypki, od tagod-
nych reakcji przypominajacych oparzenia stoneczne z ru-
mieniem i pieczeniem w obszarach skory wystawionych na
dziatanie promieni stonecznych, do bardziej powaznych
przypominajacych zapalenie skory [7,17]. Oprocz objawow
dermatologicznych leki te powoduja rowniez dystrofie pa-
znokci z foto-onycholiza (oddzieleniem ptytki paznokcia)
i dyschromia (zaburzeniem pigmentacji skory). Reakcje taka
zaobserwowano w przypadku doksycykliny stosowanej do-
ustnie w dawce 200 mg na dzien [18]. Limecyklina i minocy-
klina, ktore réowniez naleza do tetracyklin, nie wykazuja
znaczacych wtasciwosci fotouczulajacych, jednak odnoto-
wano przypadki kliniczne wystepowania foto-onycholizy
zwiazanej z ich stosowaniem [19,20].
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3.1.2. Fluorochinolony

Kwas nalidyksowy i jego pochodne - fluorochinolony sa
znanymi fotouczulaczami; uwaza sie, ze powoduja one za-
réwno reakcje fototoksyczne, jak i fotoalergiczne [21]. Pod
koniec lat 80. pierwsza generacja fluorochinolonéw uzna-
wana byta za stabe fotouczulacze. Wraz z rozwojem silniej-
szych pochodnych zwigkszyt sie réwniez potencjat wspo-
mnianych substancji leczniczych do wywotywania reakcji
nadwrazliwosci na swiatto. Leki nalezace do tej grupy roznia
sie znacznie pod wzgledem stopnia fototoksycznosci, a oma-
wiane roznice wynikaja z rodzaju podstawnika w tancuchu
bocznym w pozycji 8 [16]. Badania biochemiczne wykazaty,
ze pochodne, ktore zawieraja w tym miejscu grupe haloge-
nowa, w tym sparfloksacyna, lomefloksacyna i klinafloksa-
cyna, wykazuja najwieksze wtasciwosci fototoksyczne [22].
Pod wptywem promieniowania UV moga ulegac fotodegrada-
cji, w tym dehalogenacji, z wytworzeniem kationow arylo-
wych, ktore sa bardzo reaktywne we wzbudzonym stanie
trypletowym i moga bezposrednio oddziatywac z réznymi
sktadnikami komorek. Kationy arylowe, reagujac z woda
i tlenem czasteczkowym, moga rowniez przyczyniac sie do
powstawania nadtlenku wodoru i rodnikow hydroksylowych,
wywotujac w ten sposob stres oksydcyjny [23].

Fototoksycznos¢ sparfloksacyny objawia sie wystepowa-
niem intensywnego, rozlanego rumienia, gtownie w miej-
scach wystawionych na promieniowanie stoneczne, a takze
brazowozottymi przebarwieniami paznokci oraz foto-ony-
choliza [24]. Fluorochinolony, takie jak cyprofloksacynai le-
wofloksacyna, zawierajace w pozycji 8 atom wodoru, wyka-
zuja niski potencjat fototoksyczny, natomiast moksyfloksa-
cyna, zawierajaca grupe metoksylowa, jest najbardziej fo-
tostabilna i najmniej fototoksyczna [22,25]. Badania suge-
ruja, ze obecnos¢ podstawnika elektronodonorowego
zmniejsza fototoksycznosc¢ [12]. Wiekszos¢ fluorochinolo-
now nie podlega znacznemu metabolizmowi i jest szybko eli-
minowana z organizmu. Z tego powodu wrazliwosc na swia-
tto moze by¢ zmniejszona przez podawanie leku wieczorem,
ograniczajac w ten sposob narazenie w godzinach najwiek-
szego nastonecznienia [11,16].

3.1.3. Sulfonamidy

Wsrod sulfonamidow nalezacych do chemioterapeuty-
kow nadwrazliwos¢ na promieniowanie UVA i UVB moze wy-
stapi¢ po podaniu sulfametoksazolu, sulfizoksazolu, sulfa-
diazyny, sulfacetamidu i sulfoguanidyny, jednak takie przy-
padki opisywane sa obecnie bardzo rzadko, ze wzgledu na
zmniejszenie czestosci stosowania tych lekow [26,27]. Re-
akcje fotoalergii i fototoksycznosci powoduja rowniez inne
leki zawierajace ugrupowanie sufonamidowe, takie jak diu-
retyki petlowe, tiazydowe oraz leki przeciwcukrzycowe
z grupy pochodnych sulfonylomocznika [27].

3.1.4. Inne leki przeciwdrobnoustrojowe

Izoniazyd i pirazynamid, leki stosowane w leczeniu gruz-
licy, moga by¢ przyczyna wystepowania dermatoz zwiaza-
nych z ekspozycja na s$wiatto [17,21]. Istnieja doniesienia
o wywotywaniu przez izoniazyd liszajowatych wykwitow
skornych w miejscach wystawionych na promieniowanie sto-
neczne. Dziatanie fototoksyczne tego leku potwierdzono za
pomoca fototestu [28]. Pirazynamid natomiast powodowat
wystapienie swedzacej, plamisto-grudkowej wysypki z sa-
czacq sie wydzieling na obszarach skory eksponowanej na
stonce [29].
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Istnieja rowniez przypadki wystapienia nadwrazliwosci
na promieniowanie UV przy stosowaniu cefalosporyn trze-
ciej generacji. Reakcja Swiattoczuta z udziatem cefotak-
symu objawiata sie teleangiektazja, czyli rozszerzaniem sie
drobnych naczyn krwionosnych [30], natomiast ceftazydym
powodowat zwiekszona podatnos¢ na oparzenia stoneczne
[31].

Leki przeciwmalaryczne, takie jak chinina i chinidyna,
moga powodowac reakcje fotoalergiczne i fototoksyczne
[17]. Dermatozy wywotywane przez chining maja rézny ob-
raz kliniczny. Opisano wystepowanie swedzacych, plamisto-
grudkowych wysypek, liszajowatych wykwitéow oraz foto-
onycholizy [32-34]. Fotonadwrazliwos¢ zwiazana ze stoso-
waniem chinidyny objawiata sie wystepowaniem fioletowo-
czerwonych przebarwien na obszarach eksponowanych na
swiatto stoneczne [35]. Znany jest rowniez przypadek reak-
cji fototoksycznej zwiazanej ze stosowaniem preparatu Ma-
larone, ktory jest potaczeniem dwoch substancji aktywnych,
atowakwonu i proguanilu. Reakcja ta obejmowata zmiany
skorne w postaci pecherzy, tuszczenia oraz bolesnych nad-
zerek [36].

3.2. Leki przeciwnowotworowe

Wiele lekow przeciwnowotworowych moze byc przy-
czyna wystapienia reakcji nadwrazliwosci na swiatto. Jed-
nym z nich jest 5-fluorouracyl, antymetabolit pirymidyn,
stosowany miejscowo w leczeniu rogowacenia stonecznego
i uktadowo w przypadku réznego rodzaju nowotworéow. Moze
on powodowac nasilone reakcje na stonce objawiajace sie
rumieniem oraz przebarwieniami [16].

Metotreksat jest czesto wymieniany jako substancja
lecznicza wywotujaca fotouczulenia. Opisano przypadek wy-
stapienia rumienia na odstonietych czesciach ciata podczas
fototerapii promieniowaniem UVB, po wczesniejszej terapii
metotreksatem [37]. Lek ten moze réwniez powodowac zja-
wisko ponownego pojawienia sie rumienia w miejscu, w kto-
rym kiedys wystepowat, nawet gdy nie jest juz ono wysta-
wione na dziatanie promieniowania UV [38].

Wandetanib to inhibitor receptora nabtonkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR), receptora naczyniowo-srodbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR) oraz kinaz tyrozynowych RET. Wy-
kazano, ze powoduje on szereg zmian skornych zwigzanych
z ekspozycja na stonce u pacjentéow leczonych z powodu
przerzutowego raka tarczycy. Fotouczulenie zaobserwo-
wano u 37% pacjentow po srednim czasie trwania terapii,
wynoszacym 8 tygodni. Reakcje fototoksyczne wahaty sie od
nadmiernego oparzenia stonecznego do intensywnych ru-
mieniowych wypryskow [16]. Opisano przypadki nadwrazli-
wosci na sSwiatto oraz wystapienia ciemnoniebieskich lub
brazowych zmian pigmentacyjnych po terapii wandetani-
bem [39]. U jednego pacjenta lek spowodowat wystapienie
fotoalergii objawiajacej si¢ obrzekiem, rumieniem oraz
tuszczeniem skory w obrebie twarzy, szyi, przedramion i nog
[40]. Wystapity rowniez inne przypadki kliniczne fotonad-
wrazliwosci zwiazanej ze stosowaniem wandetanibu [41-
43].

Dakarbazyna, znana tez jako imidazolokarboksyamid,
jest chemioterapeutykiem dziatajacym poprzez metylacje
nukleotydow guaninowych i zaburzenie syntezy DNA, stoso-
wanym w leczeniu czerniaka i chtoniaka Hodgkina. Moze ona
powodowac wystepowanie swedzacych rumieniowych zmian
skornych pod wptywem promieniowania stonecznego. Alter-
natywa dla tego leku moze by¢ temozolomid, cytostatyk
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o podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci
[44].

3.3. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa czesta przyczyna
fotonadwrazliwosci po podaniu doustnym i miejscowym.
NLPZ moga powodowac zaréwno fototoksycznosc, jak ma to
miejsce w przypadku naproksenu, jak i fotoalergie, co jest
charakterystyczne dla ketoprofenu, benzydaminy i diklofe-
naku [45,46].

Wsrod najczesciej stosowanych lekdw z grupy NLPZ, naj-
wiekszy potencjat do wywotywania fototoksycznosci wydaje
sie mie¢ naproksen. Nadwrazliwos¢ na swiatto spowodowana
naproksenem moze objawiac sie pseudoporfiriag, ktora przy-
pomina porfirie skorna, nie wynika jednak z zaburzenia
szlaku przemian metabolicznych porfiryn [47]. Moze sie row-
niez objawia¢ rumieniem wielopostaciowym i zmianami li-
chenoidalnymi [17]. Z kolei ibuprofen posiada niski poten-
cjat fototoksyczny [48].

Natomiast najwiecej przypadkow fotoalergii wsrod le-
kow powoduje ketoprofen, szczegoélnie po podaniu miejsco-
wym, np. w formie zelu [49]. Dziata on jako foto-hapten,
a jego zdolnos¢ do wywotywania fotoalergii wigzana jest
z obecnoscia ugrupowania benzofenonowego. Ketoprofen
pod wptywem Swiatta przeksztatca sie w 3-etylobenzofenon.
Zwiazek ten powoduje fotoperoksydacje, hemolize erytro-
cytow, jak roéwniez powstawanie reaktywnych form tlenu
uszkadzajacych biatka, lipidy i DNA [50]. Prowadzi to do po-
jawienia sie obrzeku, pecherzy, rumienia, swiadu oraz in-
nych zmian skornych [51,52]. Ponadto, mozliwe jest wysta-
pienie reakcji krzyzowych z substancjami o podobnej budo-
wie chemicznej. Naleza do nich: kwas tiaprofenowy (NLPZ),
fenofibrat (lek hipolipemizujacy) [51], a takze benzofenon
i oktokrylen, ktore sa sktadnikami filtrow przeciwstonecz-
nych [53,54].

Przypadki fotoalergii wywotanej piroksykamem, po-
wszechne w latach 80. i 90. ubiegtego stulecia, obecnie
staja sie coraz rzadsze, ze wzgledu na zastepowanie pirok-
sykamu innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
[55]. Substancja ta w wyniku fotodekarboksylacji tworzy
produkt, ktory taczy sie nastepnie ze zwiazkiem macierzy-
stym, co powoduje uszkodzenie bton komoérkowych, szcze-
golnie komorek tucznych i leukocytow [16]. W konsekwencji
dochodzi do reakcji pecherzykowych, egzemicznych i liche-
noidalnych, popularnie okreslanych liszajami. Sa to drobne,
czerwone grudki na skorze z tendencja do formowania sie
w skupiska, ktorym czesto towarzyszy swiad [17,56].

Rowniez benzydamina, stosowana na btony Sluzowe,
moze powodowac fotoalergiczne kontaktowe zapalenie
skory. Zmiany skorne powstaja najczesciej w miejscu ze-
tkniecia z substancja, tak jak dermatozy warg powstate po
uzyciu ptynow do ptukania jamy ustnej, chociaz moga poja-
wic sie w obszarach niepoddanych ekspozycji [57,58].

Z kolei diklofenak, stosowany miejscowo, jest zdolny do
wywotywania foto-onycholizy [59] oraz fotoalergicznego za-
palenia skory [60], szczeg6lnie w potaczeniu z innymi lekami
uwrazliwiajacymi na swiatto [61].

3.4. Leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy
3.4.1. Leki przeciwarytmicze

Wywotywanie fotonadwrazliwosci jest jednym z dziatan
niepozadanych amiodaronu, leku przeciwarytmicznego klasy
Il [62]. Szacuje sig, ze wystepuje u 25-75% stosujacych go
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pacjentow [63]. Zarowno amiodaron, jak i jego aktywny me-
tabolit, desetyloamiodaron, uwrazliwiaja skore na promie-
niowanie UV. Jest to najprawdopodobniej spowodowane ge-
nerowaniem wolnych rodnikéw tlenowych. Fotonadwrazli-
wos¢ moze objawiac sie rumieniem, pseudoporfirig [62],
niebiesko-szarg pigmentacja w miejscach wystawionych na
stonce [64], a takze uszkodzeniem siatkowki [65].

Podobny pod wzgledem struktury chemicznej do amio-
daronu, dronedaron, to nowy lek przeciwarytmiczny, ma-
jacy znacznie krotszy okres péttrwania. Wydaje sie on by¢
znacznie mniej fototoksyczny i fotouczulajacy, jednak opi-
sano przypadki wywotania rumienia przez wspomniang sub-
stancje lecznicza [66].

3.4.2. Diuretyki

Najwiecej doniesien o fotonadwrazliwosci spowodowa-
nej lekami moczopednymi dotyczy hydrochlorotiazydu i fu-
rosemidu [26], chociaz inne diuretyki, takie jak indapamid,
spironolakton czy amylorid, rowniez moga ja powodowac
[67]. Szacuje sie, ze reakcje nadwrazliwosci na swiatto wy-
wotane tiazydami pojawiaja sie u 1 na 100-100 000 pacjen-
tow, przy czym za wiekszos¢ reakcji odpowiedzialny jest
wspomiany hydrochlorotiazyd. Wsrod objawow wyroéznia sie:
zaczerwienienie, wypryski, wybroczyny, pseudoporfirie,
foto-onycholize i hiperpigmentacje [68]. Ponadto, efekt fo-
totoksyczny hydrochlorotiazydu moze utrzymywac sie mie-
sigcami, a nawet latami po odstawieniu leku [69].
Co istotne, diuretyki tiazydowe przyczyniaja sie¢ do wysta-
pienia nowotworow skory [70]. W przypadku furosemidu,
diuretyku petlowego, fotonadwrazliwos¢ manifestuje sie za-
zwyczaj zmianami skornymi w postaci pecherzy [17].

3.4.3. Blokery kanatu wapniowego

Amlodypina i nifedypina sa zdolne do wywotywania
szczegolnej formy fototoksycznosci - fotodystrybucyjnej te-
leangiektazji twarzy. Obie te pochodne dihydropirydyny sa
wysoce fotolabilne - pod wptywem swiatta przeksztatcaja sie
w toksyczne metabolity: nitrozopirydyne lub nitropirydyne,
generuja rowniez RFT [71]. Z kolei diltiazem powoduje prze-
barwienia w miejscach eksponowanych na swiatto [72] i fo-
toalergiczne wypryski [73].

3.4.4. Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
(ACEI)

Kaptopryl i enalapryl moga powodowac fotoalergie,
ktora objawia sie wysypka [74] lub mucynoza pecherzykowa
[75]. Chociaz ACEI sa uwazane za stosunkowo dobrze tolero-
wane leki hipotensyjne, sa odpowiedzialne za 2-3% reakcji
skornych wywotanych lekami [76].

3.4.5. Statyny

Statyny pod wptywem s$wiatta tworza fotoprodukty,
zdolne do wywotania reakcji fototoksycznych. W wyniku roz-
ktadu czasteczki atorwastatyny powstaja zwiazki o budowie
podobnej do fenantrenu, zas fluwastatyny - do benzokarba-
zolu. Symwastatyna i prawastatyna sa znanymi czynnikami
wywotujacymi fotoindukowany rumien wielopostaciowy
[77]. Jednakze wspominane dziatania niepozadane inhibito-
row reduktazy HMG-CoA nie wydaja sie by¢ czestym proble-
mem klinicznym.
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3.5. Leki przeciwcukrzycowe

Pochodne sulfonylomocznika to kolejna grupa sulfonami-
dow, ktora stanowi przyczyne fototoksycznosci i fotoalergii.
Reakcje te sa charakterystyczne dla niestosowanej juz
pierwszej generacji pochodnych sulfonylomocznika, a takze
dla drugiej generacji, w tym glibenklamidu, glipizydu i gli-
klazydu. Rzadziej pojawiaja sie przy podawaniu glimepi-
rydu, nalezacego do trzeciej generacji [78]. Rowniez po-
chodna biguanidu, metformina, powoduje zmiany skorne
pod wptywem ekspozycji na $wiatto, takie jak pseudoporfi-
ria [79].

3.6. Leki psychotropowe
3.6.1. Leki przeciwpsychotyczne

Prawie wszystkie fenotiazyny sa silnymi fotouczula-
czami. Fotoprodukty powstate po naswietlaniu perfenazyny,
flufenazyny i tiorydazyny w warunkach in vivo $wiadcza o fo-
totoksycznosci indukowanej przez te leki [80]. Chlorproma-
zyna lub tiorydazyna, stosowane w duzych dawkach w lecze-
niu dtugotrwatym, moga powodowac szare zabarwienie
skory po ekspozycji, a nawet prowadzi¢ do dtugotrwatych
przebarwien. Olanzapina i klozapina nie stanowig silnych fo-
touczulaczy, jednak zgtoszono przypadki kliniczne, w kto-
rych klozapina spowodowata swiattoczute zapalenie skory,
a olanzapina - onycholize [8,69].

3.6.2. Leki przeciwdepresyjne

Nadwrazliwos¢ na swiatto jest stosunkowo rzadkim dzia-
taniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem trojpier-
scieniowych lekow przeciwdepresyjnych. W omawianej gru-
pie substancji leczniczych jedynie protryptyline, amitrypti-
ling, imipramine, klomipramine i dezypramine uwaza sie za
fotouczulacze. Amitryptylina powoduje przebarwienia sto-
neczne, stosowanie imipraminy u niektérych pacjentow po-
taczone z ekspozycja na promieniowanie stoneczne indukuje
powstawanie rumienia na skorze, a po dtugotrwatym nara-
zeniu prowadzi do szarych przebarwien [81]. Klomipramina
powoduje fotoalergiczne zapalenie skory, a w przypadku
stosowania dezypraminy zgtoszono przypadek pojawienia sie
niebiesko-szarej pigmentacji na powierzchniach wystawio-
nych na stonce. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny rowniez nie sa uwazane za silne fotouczulacze.
Najlepiej opisanym lekiem jest fluoksetyna, ktéra ulega fo-
todegradacji, w wyniku czego na skorze pojawia sie podraz-
nienie [82]. Kolejnym SSRI powodujacym reakcje fotonad-
wrazliwosci jest citalopram. Dotychczas znanych jest kilka
przypadkow niepozadanej reakcji skornej po jego przyjeciu.
Reakcja rozpoczynata sie od wysypki, a przy dalszym stoso-
waniu leku potaczonym z ekspozycja na stonce, prowadzita
do rumienia z naciekami i pecherzy na catej powierzchni
ciata. Inne SSRI, dla ktorych udowodniono podobne reakcje,
to fluwoksamina, paroksetyna, sertralina i escitalopram
[83].

3.6.3. Leki anksjolityczne

Badania fotostabilnosci benzodiazepin wykazaty, ze ta
grupa lekow jest podatna na fotodegradacje. Zaréwno chlor-
diazepoksyd, jak i alprazolam powoduja fotouczulenia obja-
wiajace sie rumieniem badz wypryskami skornymi. Wsrod
anksjolitykow niebenzodiazepinowych hydroksyzyna, mep-
robamat sa fotostabilne i nie powinny wywotywac reakcji
skornych, podobnie jak etifoksyna i buspiron. Karbamaze-
pina za$ jest umiarkowanie stabilna, przez co moze pod
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wptywem promieniowania powodowac zaczerwienienie,
swedzenie, a nawet przebarwienia skorne [82].

3.7. Leki przeciwgrzybicze

Do lekow przeciwgrzybiczych powodujacych fotonad-
wrazliwos¢ naleza: worykonazol, itrakonazol, ketokonazol
i gryzeofulwina. W przypadku gryzeofulwiny niepozadana
reakcja dotyczy podania doustnego [84]. Reakcje nadwraz-
liwosci na swiatto wystepuja u mniej niz 10% pacjentow sto-
sujacych worykonazol. Maja zréznicowang intensywnosc, od
tagodnych wysypek rumieniowych po reakcje zagrazajace
zyciu, takie jak nekroliza naskorka czy zespot Stevensa-
Johnsona prowadzacy do martwicy tkanek [85]. W przy-
padku wystapienia reakcji nadwrazliwosci u dzieci, na réz-
nych czesciach ciata moze pojawic sie wysypka i podraznie-
nie, dodatkowo zaobserwowano opuchlizne konczyn oraz za-
czerwienienie warg i oczu. Reakcje fotonadwrazliwosci
zwiazane z przyjmowaniem lekow przeciwgrzybiczych wy-
daja sie by¢ niezalezne od dawki [86].

3.8. Leki przeciwwirusowe

Efawirenz jest nienukleozydowym inhibitorem odwrot-
nej transkryptazy stosowanym w leczeniu zakazenia HIV.
Zgtaszano przypadki fotonadwrazliwosci zwiazanej ze stoso-
waniem tego leku, objawiajace sie gtownie jako swedzaca
grudkowata wysypka [87-89]. Opisano rowniez przypadek
wystapienia obrzeku, pieczenia i zaczerwienienia twarzy
i szyi, po rozpoczeciu terapii tenofowirem. Nadwrazliwosc
na $wiatto zwigzana ze stosowaniem tego leku zostata po-
twierdzona za pomoca fototestu [90]. Nalezy jednak wziac
pod uwage fakt, ze samo zakazenie wirusem HIV moze po-
wodowac S$wiattoczutos¢ niezaleznie od jakichkolwiek le-
kow. W zwiazku z tym wyjasnienie roli, jaka petnia leki prze-
ciwko wirusowi HIV w powstawaniu fotodermatoz, moze byc
trudnym zadaniem [17,21].

3.9. Retinoidy

Retinoidy czesto sa kojarzone z wystepowaniem reakcji
nadwrazliwosci na promieniowanie stoneczne. Powodowanie
niekorzystnych reakcji fototoksycznych zaobserwowano
w przypadku stosowania leku na tuszczyce, jakim jest etre-
tynat. Reakcje te objawiaty sie zwiekszona sktonnoscia do
oparzen stonecznych lub wystepowaniem zmian pigmenta-
cyjnych w obrebie twarzy, dtoni i szyi [91,92]. Powodowanie
fotonadwrazliwosci nie zostato potwierdzone w przypadku
izotretynoiny, stosowanej w réznych odmianach nasilonego
tradziku [17,93]. Jednak, tak jak wszystkie retinoidy, izo-
tretynoina wptywa na procesy rogowacenia i roznicowania
keranocytow, oraz na wzmozone ztuszczanie warstwy rogo-
wej, co moze stanowic przyczyne zwiekszonej wrazliwosci
skory na promieniowanie stoneczne [16,94].

3.10. Furanokumaryny

Nie zawsze fotonadwrazliwos¢ musi nies¢ ze soba nega-
tywne skutki. Nauka korzysta rowniez z tego zjawiska w le-
czeniu roznych jednostek chorobowych m.in. poprzez tera-
pie PUVA. Terapia PUVA stanowi podstawe leczenia pacjen-
tow z tuszczyca zwykta, chtoniakiem skornym T-komorko-
wym, jest rowniez stosowana wspomagajaco w kilku innych
stanach zapalnych skory. W terapii PUVA wykorzystywane sa
psoraleny, takie jak 8-metoksypsoralen, 5-metoksypsoralen
czy trimetylopsoralen, w potaczeniu z ekspozycja na pro-
mieniowanie UVA [12,95,96].
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Psoraleny to heterocykliczne, aromatyczne zwiazki po-
chodzace z kondensacji pierscienia furanowego z pierscie-
niem kumarynowym. Maja one bardzo szerokie dziatanie:
przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwbakte-
ryjne, przeciwzapalne, zapobiegaja takze osteoporozie. Wy-
kazuja rowniez wtasciwosci fototoksyczne [97]. Psoraleny
pod wptywem swiatta sa w stanie modyfikowac rozne cza-
steczki biologiczne. W przeciwienstwie do wiekszosci zwiaz-
kow, dziatanie fototoksyczne psoralenéw jest zwigzane
w przewazajacej czesci z fotoreakcja niezalezna od obecno-
$ci tlenu. Polega ono przede wszystkim na wptywie na DNA.
W pierwszym etapie nienapromieniowany psoralen w stanie
podstawowym interkaluje pomiedzy dwie nici kwasu nuklei-
nowego, zas po ekspozycji na promieniowanie UVA wzbu-
dzony psoralen tworzy z DNA fotoaddukt, gtownie poprzez
tymine. Ten mechanizm moze wyjasnic¢ rowniez przeciwpro-
liferacyjne dziatanie psoralenéw. Wspomniane wczesniej le-
czenie tuszczycy jest mozliwe dzieki temu, ze terapia PUVA
powoduje zmniejszenie odsetka limfocytow T i zmiane ich
morfologii. Psoraleny tacza sie rowniez ze specyficznymi re-
ceptorami takimi jak receptor naskorkowego czynnika wzro-
stu. Wptywaja one takze na sktadniki btony komorkowej,
tworza addukty z zawartymi w niej kwasami ttuszczowymi,
co prowadzi do kaskady reakcji powodujacych synteze me-
laniny w melanocytach. Ten rodzaj oddziatywania ttumaczy
korzystne efekty w terapii bielactwa furanokumarynami lub
przyspieszania procesu opalania [12].

Oprocz terapii PUVA, indukowane psoralenem reakcje
nadwrazliwosci na $wiatto moga rowniez powodowac niepo-
zadane zjawiska takie jak np. fitofotodermatoza [11]. Fito-
fotodermatoza to skorna reakcja zapalna wywotana kontak-
tem z rosling zawierajaca furanokumaryny (np. rosliny z ro-
dzin selerowatych i rutowatych), a nastepnie ekspozycji
na swiatto. Symptomy obejmuja zaczerwienie, obrzeki,
a nawet rozlegte pecherze i pdzniejsza hiperpigmentacje
w miejscu narazenia [98].

3.11. Dziurawiec

Fotonadwrazliwos¢ nalezy do jednego z dziatan niepoza-
danych stosowania popularnego ziela dziurawca (tac. Hype-
rici herba, Hypericum perforatum - dziurawiec zwyczajny).
Wykazano, ze zawarta w nim hiperycyna w obecnosci $wia-
tta uwalnia toksyczny tlen singletowy i wolhe rodniki, przez
co wywiera dziatanie fototoksyczne i cytotoksyczne. Moze
takze uszkodzi¢ mieline pokrywajaca wtokna nerwowe. Do-
niesiono rowniez, ze hiperycyna wykazuje duza fototoksycz-
nos¢ dla oczu, moze uszkadzac biatka soczewki i siatkowki
prowadzac do powstawania za¢my [99]. W zwiazku ze swo-
imi wtasciwosciami, hiperycyna jest stosowana jako fotou-
czulacz w terapii fotodynamicznej (PDT). W ramach terapii
pacjentowi podaje sie ogdlnoustrojowo substancje fotou-
czulajaca, a zmiany zewnetrzne napromieniowuje si¢ na-
stepnie swiattem lasera o odpowiedniej dtugosci fali (nowo-
twory wewnetrzne nalezy naswietla¢ endoskopowo). Cho-
ciaz PDT jest mniej inwazyjna niz konwencjonalna chemio-
terapia, powoduje dziatania niepozadane, ktore obnizaja ja-
kos¢ zycia pacjentow. Ze wzgledu na ogolnoustrojowe roz-
mieszczenie fotouczulacza po podaniu dozylnym, pacjenci
cierpia na nadwrazliwos¢ skory, a takze siatkowki oka
na $wiatto, co zmusza ich do unikania swiatta dziennego.
W przeciwnym razie moga wystapi¢ objawy takie jak opa-
rzenie stoneczne, zaczerwienienie i ostry bol, czyli typowe
objawy fotonadwrazliwosci [100].
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4, Diagnostyka

Fototoksycznos¢ i fotoalergia sa stosunkowo po-
wszechne, jednak ich przypadki czesto nie sa diagnozowane
[96]. Ostatnio obserwuje sie wzrost reakcji fotonadwrazli-
wosci powodowanych lekami. Jest to konsekwencja zmniej-
szania sie warstwy ozonowej w stratosferze, co pozwala pro-
mieniowaniu dociera¢ do skorupy ziemskiej w wiekszym
stopniu [10]. Sposobem na zbadanie reakcji organizmu na
dany lek jest wykonanie fototestu.

Fototest to przydatne narzedzie w diagnostyce fotonad-
wrazliwosci powodowanej lekami. Przeprowadza sie go na-
klejajac na wolna od zanieczyszczen skore plaster nasaczony
badanym lekiem. Aby uzyskac wiarygodny wynik, test powi-
nien by¢ wykonywany na skorze, ktora w okresie ostatnich
dwoch tygodni nie byta podrazniona. Obszarem najczesciej
wykorzystywanym do testu jest gorna czes¢ plecow, nalezy
unika¢ obszaréw przykregowych. Plastry powinny by¢ przy-
klejane po obu stronach kregéw. Proba badana po jednej
stronie jest pozostawiona na skorze przez 24 godziny. Po 24
godzinach plastry sa usuwane i obszar zostaje naswietlony
lampa z promieniowaniem UVA. Po drugiej stronie umiesz-
cza sie zestaw kontrolny, ktéry moze by¢ zdjety po 24 lub
48 godzinach. Stan skory naswietlonej i nienaswietlonej jest
monitorowany po 48, 72 i 96 godzinach. Kazda zmiana

skorna odbiegajaca od proby kontrolnej jest uznawana za
wynik pozytywny testu [101,102].

5. Zapobieganie

W przypadku przyjmowania leku, ktéry moze spowodo-
wac objawy fotonadwrazliwosci, gtownym sposobem zapo-
biegania temu zjawisku jest oczywiscie unikanie ekspozycji
na stonce. W okresie letnim pomocne moze by¢ stosowanie
przewiewnych ubran ostaniajacych cate ciato oraz stosowa-
nie kremow z filtrem. Nalezy jednak uwazac, poniewaz ko-
smetyki zawierajace benzofenon i oktokrylen rowniez moga
powodowac objawy fotonadwrazliwosci [1]. Wazne jest, by
aplikowa¢ warstwe ochronna 20 min. przed ekspozycja na
stonce oraz ponownie po 2 godzinach. Istotna jest rowniez
ilo$¢ naktadanego kremu, ktora powinna wynosi¢ 2 mg/cm?
skory. Inna reguta mowi, ze ilos¢ kremu uzyta na twarz,
gtowe i szyje powinna byc¢ réwna objetosci tyzeczki, czyli ok.
5 cm? [103]. Nalezy réwniez pamieta¢, ze wspomniane
kremy jedynie redukuja ilos¢ potencjalnie szkodliwego pro-
mieniowania, ktére dociera do skory, zatem tylko zmniej-
szaja skutki dziatania lekdow fototoksycznych. Pomocna
moze byc rowniez suplementacja antyoksydantow niweluja-
cych wptyw wolnych rodnikéw, ktore maja znaczacy udziat
w mechanizmie fotonadwrazliwosci [104].

Tabela 1. Substancje lecznicze najczesciej wywotujace zjawisko fotonadwrazliwosci [1].

Grupa lekow Substancje lecznicze Fototoksycznosé Fotoalergia Typ promieniowania
sulfony + nieokreslone
sulfonamidy + + UVB
tetracykliny + - UVA/UVB

przeciwdrobnoustrojowe cyprofloksacyna + - UVA
inne fluorochinolony + + nieokreslone
cefalosporyny Il generacji + - nieokreslone
izoniazyd + - UVA/UVB
gryzeofulwina + - UVA

przeciwgrzybicze
ketokonazol + - nieokreslone

DMARD* hydroksychlorochina + nieokreslone

przeciwnowotworowe fluorouracyl + + nieokreslone
naproksen + - UVA
piroksykam + + UVA

NLPZ** tiaprofen + + UVA
ibuprofen + - UVA
ketoprofen + + UVA
hydrochlorotiazyd + - nieokreslone
furosemid + - nieokreslone

Srafce KA MO g : -
chinidyna + + UVA
tiazydy + + UVA/UVB

psychotropowe fenotiazyny + nieokreslone

keratoplastyczne smota pogazowa + UVA
furanokumaryny psoralen + + UVA
fotochemioterapeutyki kwas 5-aminolewulinowy + - UVA/VIS

*DMARD - leki modyfikujace przebieg choroby; **NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne
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6. Leczenie

Terapia fotonadwrazliwosci ma jedynie charakter obja-
wowy. W przypadku wystapienia na skorze objawow podob-
nych do poparzenia stonecznego, ulge moga przynies¢ kremy
lub zele tagodzace poparzenie. Jesli mamy do czynienia
z peknietymi pecherzami skornymi, warto rozwazy¢ kremy
antybakteryjne, aby zapobiec powstaniu infekcji [5]. Reak-
cje fotoalergiczne mozna leczy¢ podobnie jak alergiczne
kontaktowe zapalenie skory, stosujac miejscowe steroidy,
leki przeciwhistaminowe i NLPZ [26].

7. Podsumowanie

Rozwazajac zjawisko fotonadwrazliwosci, warto mie¢ na
uwadze leki najczesciej wywotujace ten efekt (tabela 1),
miedzy innymi doksycykling, tetracykline, izoniazyd, meto-
treksat, naproksen, ketoprofen, piroksykam, hydrochloro-
tiazyd, amiodaron, worykonazol, chloropromazyne i tioryda-
zyne, a takze preparaty z dziurawca. Nalezy rowniez pamie-
tac, ze zarowno fototoksycznosc, jak i fotoalergia moga wy-
stapi¢ niezaleznie od pory roku oraz ze istnieja sposoby na
zapobieganie lub minimalizacje ryzyka pojawienia sie tych
reakcji. Szczegolnie istotne jest edukowanie pacjentow
w podesztym wieku, czesto stosujacych polifarmakoterapie,
o mozliwosci wystapienia fotonadwrazliwosci i koniecznosci
stosowania ochrony przeciwstonecznej [105].

8. Wykaz uzywanych skrétow

ACEI inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angioten-
sin-converting enzyme inhibitors)

DMARD leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs)

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

EGF naskorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal
growth factor)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human im-

munodeficiency virus)

HLA ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leuko-
cyte antigens)

HMG-CoA 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

PUVA fototerapia promieniowaniem UVA z wykorzysta-
niem psoralendw (ang. Psoralen Ultra-Violet A)

RET przearanzowany podczas transfekcji (ang. rear-
ranged during transfection)

VEGF czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. va-
scular endothelial growth factor)

VIS promieniowanie widzialne (ang. visible spectrum)

UVA promieniowanie ultrafioletowe A (ang. Ultra-Violet
A)

UvB promieniowanie ultrafioletowe B (ang. Ultra-Violet
B)

uvc promieniowanie ultrafioletowe C (ang. Ultra-Violet
0

PDT terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic the-

rapy)
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