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Reakcije na lijekove posredovane svjetlom mogu biti fototoksi¢ne i fotoalergijske. U ovom preglednom €lanku prikazane su
fotoalergijske reakcije na lijekove koje nastaju interakcijom lijeka i ultraljubi¢astog svjetla uz sudjelovanje imunosnih mehani-
zama. Uz osvrt na fotobiologiju te najcesce lijekove koji sudjeluju u nastanku fotoalergijskih reakcija, prikazana je imunoloska
podloga tih dermatoza, klini¢ka slika, te dijagnosticki i terapijski postupak. Poznavanje potencijalnih fotoalergena i pridrzavanje
mjera fotoprotekcije mogu u velikoj mjeri smanijiti u¢estalost fotoalergijskih reakcija na lijekove.
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UvOD

Fotoalergijske reakcije na lijekove su reakcije preo-
sjetljivosti koje nastaju kao posljedica interakcije li-
jekova i svjetlosti uz sudjelovanje imunosnih meha-
nizama. Opéenito, reakcije na lijekove posredovane
svjetlom mogu biti fototoksi¢ne i fotoalergijske.
Fototoksi¢ne reakcije na lijekove su ¢esce od foto-
alergijskih, a nastaju u gotovo svih pojedinaca koji
su izloZeni dovoljnom intenzitetu svjetla i dozi lije-
ka. Etiopatogenetski se radi o izravhom o$tecenju
stani¢nih membrana i (ponekad) DNK djelovanjem
komponenti lijeka koje su aktivirane svjetlom bez
sudjelovanja imunosnih mehanizama (1). S druge
strane, fotoalergijske reakcije na lijekove su rjede,
a doza lijeka koja je potrebna za njezin nastanak je
znatno manja. Nakon interakcije svjetla s lijekom
aktivira se imunosni sustav, te se naj¢esce razvija
reakcija kasne preosjetljivosti (2).

ETIOPATOGENEZA FOTOALERGIJSKIH
REAKCIJA NA LIJEKOVE

Fotobiologija

Fotoalergijske reakcije na lijekove najcesée su po-
sredovane UVA zrakama, a znatno rjede vidljivim
svijetlom i UVB zrakama.

UV-zraCenje (ultraljubi¢asto zracenje) obuhvaca
valnu duljinu 200-400 nm i ¢ini samo 10% solarnog
zracenja, ali je njegov bioloski najaktivniji dio. Na
vidljivi dio Sunceva spektra (400-800 nm) otpada
50%, a na infracrveni dio (800-2.500 nm) 50% solar-
nog zracenja.

Na temelju valne duljine te bioloske sposobnosti in-
dukcije eritema i pigmentacije razlikuju se tri tipa

UV zraka: UVC (200-280 nm), UVB (280-320 nm) i
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UVA (320-400 nm). UVC zrake se apsorbiraju u Ze-
mljinom ozonskom omotacu, pa ne prodiru do po-
vriine Zemlje. UVB i UVA zrake dopiru do Zemlji-
ne povrsine, te se apsorbiraju u kozi. Oko 90% UVB
zracenja se apsorbira u epidemisu, dok samo manji
dio dopire do papilarnog dermisa. Nasuprot tome,
oko 50% UVA zracenja prodire dublje, do retikular-
nog dermisa. Zbog dubljeg prodora u kozu, UVA
zrake su veéim dijelom odgovorne za nastanak
fotoalergijskih dermatoza i solarnu degeneraciju
koze, dok su UVB zrake najodgovornije za fotokar-
cinogenezu. UVA zrake, za razliku od UVB zraka,
prodiru kroz prozorsko staklo, a njihov intenzitet
ne podlijeze dnevnim ili sezonskim varijacijama (3).

Imunosni odgovor

Fotoalergijske reakcije su stani¢no-posredovan imu-
nosni odgovor pri kojemu je antigen lijek koji je
aktiviran djelovanjem UVA zraka. Fotoaktivacijom
lijeka nastaju metaboliti koji se vezu na proteinske
nosace u kozi, te nastaje potpuni antigen. Potom se
pokre¢u mehanizmi stani¢no-posredovanog imu-
nosnog odgovora. Pri tome valja naglasiti ulogu
Langerhansovih stanica, glavnih antigen-predocnih
stanica u kozi, koje aktiviraju memorijske limfocite
T koji lu¢e proupalne citokine TNF-o, IL-17A i IFN-
v (4). Prema tome, reakcija se ne mozZe razviti nakon
prvog kontakta s lijekom, nego nakon odredenog
vremena koje je potrebno za razvoj imunosne me-
morije. U senzibiliziranih osoba klini¢ki znakovi
bolesti nastaju oko 24-48 sati nakon ponovljenog
kontakta s lijekom. Za razliku od fototoksi¢nih re-
akcija, fotoalergijske reakcije na lijekove mogu na-
stati i nakon izlaganja minimalnoj dozi lijeka i UV
zracenja (5).

Lijekovi koji najcesce sudjeluju u fotoalergijskim
reakcijama

Prva fotoalergijska reakcija opisana je nakon lokal-
ne primjene lijeka, 3,3",4’,5-tetraklorosalicilanilida,
a klinicki je odgovarala akutnom kontaktnom aler-
gijskom dermatitisu (6). Ipak, lijekovi koji su, uz
UVA svjetlo, odgovorni za nastanak fotoalergijskih
reakcija mogu biti primijenjeni lokalno i sistemski
(tablica 1) (7).

KLINICKA SLIKA

Fotoalergijske reakcije na lijekove primarno nastaju
na fotoeksponiranim dijelovima koze, ali se kasnije
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Tablica 1.

v v,

Topicki i sistemski lijekovi lijekovi koji najéesce uzrokuju
fotoalergijske reakcije

Antihistaminici
Kloropromazin
Lokalni anestetici
Benzidamin
Hidrokortizon
Dezoksimetazon

Topicki lijekovi

Klorpromazin

Prometazin

Sulfonamidi

Tiazidski diuretici
Klorpropamid

Tolbutamid

Grizeofulvin

Kinidin

Triciklicki antidepresivi
Nesteroidni protuupalni lijekovi

Sistemski lijekovi

mogu $iriti i na druge predjele. S obzirom na nacin
primjene lijeka, fotoalerijska reakcija moze biti fo-
tokontaktni alergijski dermatitis ili medikamentni
egzantem razli¢itog tipa. Razvija se u prethodno
senzibiliziranih osoba 24-48 sati nakon kontakta s
lijekom i izlaganja svjetlu (8).

Fotokontaktni alergijski dermatitis moze biti akutni
ili kroni¢ni. Akutna reakcija obiljeZena je eritemom,
vezikulama, papulama, madidacijom, krustama i
svrbezom, a ako se nastavi izlaganje alergenu na-
staje kroni¢ni fotoalergijski kontaktni dermatitis,
¢ija su temeljna obiljezja lihenifikacija, ljuskanje i
svrbeZz. Hiperpigmentacije nisu obiljezje fotoalergij-
skih, nego fototoksi¢nih alergija na lijekove. Nakon
sistemske primjene lijeka, klinicka slika fotoalergij-
skog dermatitisa naj¢escée odgovara onoj kod akut-
nog i kroni¢nog fotoalergijskog kontaktnog der-
matitisa, ali mogu nastati i makulozni, papulozni i
bulozni egzantemi (3,9).

HISTOLOSKI NALAZ

Histoloski nalaz u fotoalergijskih reakcija u velikoj
mjeri odgovara kontaktnom dermatitisu. Temeljno
obiljeZje jest epidermalna spongioza i dermalni pe-
rivaskularni limfocitni infiltrat. Ipak, nalaz nekro-
ticnih keratinocita upucuje viSe na fotoalergijsku

reakciju nego na alergijski kontaktni dermatitis (10).
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DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Dijagnosti¢kim postupak kod fotoalergijskih reak-
cija na lijekove uklju¢uje u prvom redu anamnezu i
klini¢ku sliku, te patohistolosku analizu i fototesti-
ranje primjenom photopatch testa.

Photopatch test se izvodi metodom «krpice», aplika-
cijom suspektnog alergena na leda u dvije serije; na-
kon 24 sata ukloni se jedna serija alergena i obasja-
va UVA zrakama (5-10 J/cm?). Reakcija se ocitava
odmabh, te nakon 24, 48 i 72 sata. Kontrolni alergeni
druge serije, u kojoj nije provedeno obasjavanje,
ocitavaju se nakon 48 i 72 sata. Reakcija na mjestu
aplikacije alergena moZze biti negativna (0): nema
reakcije na mjestu primjene alergena; te pozitivna:
+ (neznatni eritem i edem uz crvenilo), ++ (eritem,
edem, pojedinac¢ne papule i po koja vezikula), +++
(jaca infiltracija, brojne papule, vezikule i vlaze-
nje), ++++ (mnogobrojne papule i vezikule, po koja
bula, erozije i vlazenje). Pozitivna reakcija samo na
obasjanoj strani ukazuje na fotoalergiju; pozitivna
reakcija na obje strane uz jace izraZzenu reakciju na
obasjanoj strani ukazuje na kontaktnu i fotokontak-
tnu alergiju, dok pozitivna reakcija na obje strane
uz podjednak intenzitet reakcije ukazuje samo na
kontaktnu, ali ne i na fotokontaktnu alergiju (11,12).

LIJECEN]JE

Osnova lijecenja fotoalergijskih reakcija na lijekove
jest identifikacija i prekid primjene lijeka - fotoa-
lergena i zastita od Sunca. Ostale mjere uklju¢uju
primjenu protuupalnih obloga, lokalnih kortikoste-
roidnih preparata, te peroralnu primjenu antihista-
minika. U slucaju teze klinicke slike dolazi u obzir
i kratkotrajna sistemska primjena kortikosteroida.

ZAKLJUCAK

Fotoalergijske reakcije na lijekove Ceste su u ljetnim
mjesecima, posebice nakon primjene nekih topic-
kih lijekova. Rizik za nastanak tih reakcija ne ovisi
samo o ¢imbenicima okolisa, nego i o induvidual-
noj sklonosti. Ipak, te se reakcije u veéini slucajeva
mogu izbje¢i poznavanjem potencijalnih lijekova -
fotoalergena te pravodobnim pridrzavanjem mjera
fotoprotekcije (izbjegavati sunce i umjetne izvore
svjetla, te koristiti sredstva za zastitu od sunca (ako
ta sredstva nisu uzrok fotoalergijske reakcije) koja
obvezno moraju sadrzavati UVA filtere (1,8).
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SUMMARY

PHOTOALLERGIC DRUG REACTIONS
Z. BUKVIC-MOKOS and J. LIPOZENCIC

University Department of Dermatology and Venereology, Zagreb University Hospital Center, Zagreb,
Croatia

Drug-induced hypersensitivity reactions include phototoxic and photoallergic reactions. Photoallergic reactions, which develop
as cell-mediated immune responses to a light-activated compound, are described in this review article. The main topics include
photobiology, list of common drugs inducing photoallergic reactions, immune response, clinical features, diagnostic and the-
rapeutic approach. Photoallergic drug reactions can be avoided in most cases if the potential photoallergens are known and
appropriate photoprotection is used.

Key words: photoallergic reactions, UVA, delayed hypersensitivity, photopatch test
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