Medycyna Pracy 2019;70(6):763-768 8
http://medpr.imp.lodz.pl https://doi.org/10.13075/mp.5893.00881

PRACA KAZUISTYCZNA

REAKCJA FOTOTOKSYCZNA
PO EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE SLONECZNE
U PACJENTKI LECZONEJ METODA PUVA ZPOWODU LUSZCZYCY
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STRESZCZENIE

Reakgja fototoksyczna moze by¢ wywolana ekspozycja na promieniowanie stoneczne w trakcie leczenia fotochemioterapia (psora-
len-ultraviolet A - PUVA). Pacjentka zostala przyjeta do Kliniki Dermatologii i Wenerologii w Lodzi w trybie pilnym z powodu roz-
legtych zmian rumieniowo-pecherzowych na skorze konczyn dolnych, ktérym towarzyszyty bol, $wiad i pieczenie skéry. W wywia-
dzie wskazano zmiany tuszczycowe w trakcie terapii PUVA, nadci$nienie tetnicze i nikotynizm. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono rozlegle wypelnione trescia surowicza pecherze, zlewne zmiany rumieniowe zlokalizowane na bocznych powierzchniach ud
i grzbietach stop oraz nasilone obrzeki podudzi i grzbietow stop. Na konczynach gérnych i dolnych oraz na brzuchu obecne tarczki
pokryte niewielka ilo$cig tuski. Skora calego ciata intensywnie opalona. Rozpoznano ostra reakcje fototoksyczng i zastosowano
ogollnie preparaty kortykosteroidowe, leki przeciwhistaminowe, antybiotyk, leki hipotensyjne oraz leczenie miejscowe. Ze wzgledu
na pojawiajace si¢ nowe zmiany o typie pecherzy, w pierwszych dniach hospitalizacji wykonano réwniez badania immunologiczne,
ktorych ujemne wyniki wykluczyly rozpoznanie pemfigoidu i pecherzycy. W wyniku zastosowanego leczenia ogélnego i miejsco-
wego uzyskano stopniowa poprawe kliniczna. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ostrej reakeji fototoksycznej podczas fototerapii
niezbedna jest edukacja pacjenta, dotyczaca przede wszystkim koniecznosci unikania ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe
oraz stosowania fotoprotekeji w dniu przyjmowania doustnych preparatéw uwrazliwiajacych na dziatania promieniowania ultrafio-
letowego. Med. Pr. 2019;70(6):763-768
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ABSTRACT

Background: A phototoxic reaction may be induced by additional exposure to solar radiation during photochemotherapy (psoralen,
ultra-violet A — PUVA treatment). A woman was admitted to Dermatology and Venereology Clinic in £6dz as an emergency case
due to extensive erythematous-vesicular lesions on the skin of the lower limbs, accompanied by pain, itching and burning of the
skin. The interview found that the patient was undergoing PUVA phototherapy for psoriatic lesions, with hypertension and nicotine
dependence. Physical examination revealed large blisters, filled with serum and congestive erythematous lesions located on the
lateral surfaces of the thighs and backs of the feet, as well as marked swelling of the lower limbs. Also, discs coated with thin scales
were found on the upper and lower limbs and on the trunk. The entire body was intensely tanned. The patient was diagnosed with
acute phototoxic reaction and general corticosteroids, antihistamine drugs, an antibiotic, antihypertensive drugs and topical treat-
ment were introduced. Immunological tests were performed during the first days of hospitalization following the emergence of new
blisters. Negative results ruled out bullous pemphigoid and pemphigus. Gradual clinical improvement was observed. To avoid the
occurrence of acute phototoxicity during phototherapy, patients require education about the need to avoid UV exposure and to use
photoprotection, when receiving UV-sensitizing treatment. Med Pr. 2019;70(6):763-8
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WSTEP istnieja réznice w czestosci jej wystepowania pomiedzy gru-
pami etnicznymi. W Polsce dotyczy ok. 1-3% populacji.
Luszczyca jest przewlekla, nawrotows, zapalna, nieinfek- Klinicznie tuszczyca charakteryzuje si¢ obecnoscia

cyjna choroba skéry. Wystepuje na calym $wiecie, jednak  okragtych lub owalnych, czerwonych, ptaskowyniostych
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grudek pokrytych srebrzysta tuska. Grudki maja ten-
dencje do zlewania si¢ w tarczki.

Etiopatogeneza choroby jest ztozona i nie w pelni
poznana. Na rozwoj fuszczycy maja wplyw czynniki ge-
netyczne, immunologiczne i Srodowiskowe [1,2].

Wyréznia sie 2 typy tuszczycy zwyklej:

typ I - dziedziczny, zwigzany z rodzinnym wyste-

powaniem choroby, ujawnia si¢ przed 40 r.z.; jest

zwigzany z obecnos$cia antygenéw zgodnosci tkan-
kowej (HLA-Cw6);

typ II - dotyczy zwykle 0séb > 60 r.z. [3].

W obrebie zmian tuszczycowych obserwuje sie na-
cieki zapalne z aktywowanych limfocytéw T i komo-
rek prezentujacych antygen, ktore wydzielaja prozapal-
ne cytokiny, takie jak: czynnik martwicy nowotworu a
(tumor necrosis factor « - TNF-a), interferon y (IFN-y)
oraz interleukiny - IL-17, IL-22, IL-23, IL-12 i IL-1B
[4,5]. U pacjentéw z nasilonymi zmianami tuszczyco-
wymi, u ktérych leczenie miejscowe nie wystarcza, ko-
nieczne moze by¢ zastosowanie fototerapii lub leczenia
ogdlnego (metotreksatem, cyklosporyna, retinoidami lub
lekami biologicznymi) [6].

Fototerapia wykazuje dziatanie immunosupresyjne —
indukuje apoptoze keratynocytéw oraz limfocytow T,
specyficznie hamuje produkcje cytokin przez limfocy-
ty T oraz powoduje zmniejszenie liczby komdrek Lan-
gerhansa [7,8]. Znajduje szerokie zastosowanie w lecze-
niu przewlektych i ostrych dermatoz, takich jak tuszczy-
ca, liszaj plaski, bielactwo, skoérne chtoniaki T-komor-
kowe, twardzina ograniczona, choroba Duhringa i ato-
powe zapalenie skory. W praktyce klinicznej wyko-
rzystuje si¢ rézne zakresy promieniowania UV: UVB
(280-320 nm), UVB-NB (311-313 nm), UVA (320-
-400 nm),UVA1 (340-400 nm) oraz $wiatto widzialne
(400-800 nm) [6,9].

Fotochemioterapia (psoralen-ultraviolet A — PUVA)
jest czesto stosowana leczeniu w tuszczycy o umiarko-
wanym i cigzkim przebiegu. Jej celem jest uwrazliwienie
skory za pomocg psoralenéw na promieniowanie UVA.
Na poczatku lat 70. ubiegtego wieku nastapil przetom
w fototerapii tuszczycy polegajacy na doustnym za-
stosowaniu fotochemioterapii PUVA - metoksalenu
(8-metoksypsoralen — 8-MOP) w skojarzeniu z naswie-
tlaniem calej powierzchni ciata promieniami UVA. Pso-
raleny moga by¢ przyjmowane doustnie w postaci table-
tek lub kapsulek, stosowane miejscowo w trakcie kapieli
(bath PUVA), a takze aplikowane bezposrednio na sko-
re w formie roztworu, balsamu lub zelu (topical PUVA).

Psolareny to leki z grupy furanokumaryn, ktére po
aktywowaniu promieniowaniem UVA (o dlugosci 320-

-400 nm) wykazujg dziatanie immunosupresyjne. Me-
toksalen w postaci aktywnej hamuje procesy podzialéw
komorkowych, zwigkszajac wrazliwo$¢ skory na pro-
mieniowanie UV. Lek jest metabolizowany w watrobie,
a 90% zastosowanej dawki wydala si¢ z moczem. Po do-
ustnym przyjeciu 8-MOP uwrazliwienie na $wiatlo sto-
neczne pojawia si¢ po mniej wiecej godzinie i osiaga
szczyt po 2 godz. Fotowrazliwos¢ ustgpuje ok. 8-10 godz.
po przyjeciu kapsulek metoksalenu [10-13].

Fototerapia, uwazana za bezpieczng metode lecze-
nia, nie jest pozbawiona dziatan niepozadanych. Dzia-
tania zwigzane z naswietlaniami w spektrum ultrafio-
letu dzieli sie na bezposrednie (obserwowane podczas
zabiegéw) i odlegte (skutek wielokrotnej ekspozycji na
promieniowanie). Najczestszym bezposrednim dzia-
faniem niepozadanym stwierdzanym po zastosowaniu
metody PUVA jest reakcja fototoksyczna. Pacjenci zgla-
szaja bol, pieczenie i nasilony $wiad skory. Doustne sto-
sowanie psoralenéw moze wywotywa¢ dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci i wymio-
ty) [14]. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
w trakcie terapii PUVA to ok. 1,3%. Badania sugeruja,
ze s3 one czesciej zwigzane z nieprzestrzeganiem zale-
cen lekarskich przez pacjentéw, niz z bledami popelnia-
nymi przez personel medyczny [15].

Dodatkowa ekspozycja na promieniowanie stonecz-
ne podczas leczenia metoda PUVA znacznie zwieksza
ryzyko wystapienia odczynéw fototoksycznych. Zwykle
wystepuja oparzenia stopnia I lub Ila, ktére nie prowa-
dzg do bliznowacenia ani nie wymagaja przeszczepienia
skory. Goja sig, pozostawiajac pozapalne brunatne prze-
barwienia [16].

Najgrozniejszymi odlegltymi dzialaniami niepozada-
nymi terapii metoda PUVA s3 nowotwory skory. Udo-
wodniono ich wplyw na rozwdj niemelanocytowych
nowotworéw skory, gltéwnie raka kolczystokomodrko-
wego. Zwigkszone ryzyko jego wystapienia utrzymuje
sie nawet 15 lat po zaprzestaniu stosowania tej metody
leczenia. Ryzyko rozwoju raka podstawnokomorkowe-
go wzrasta z czasem i jest mniej wiecej 3 razy wyzsze
po 10 latach od zakonczenia leczenia PUVA, niz pod-
czas trwania terapii [17]. Obserwuje si¢ takze zalezny
od dawki wzrost ryzyka rozwoju nowotworéw w obre-
bie narzadéw plciowych u mezczyzn [18].

Stosowanie naswietlan metodg PUVA moze spowo-
dowac uszkodzenie wzroku. Metoksalen znajdujacy si¢
w soczewce w wyniku terapii uwrazliwia jg na dziala-
nie UVA. Moze to prowadzi¢ do jej zmetnienia w wy-
niku nieodwracalnego wiazania leku z biatkami i DNA.
Jednak dane z pismiennictwa wskazuja, ze jesli oczy pa-



Nr 6

Reakcja fototoksyczna podczas leczenia metodg PUVA 765

cjenta s3 podczas zabiegéw wlasciwie chronione (osto-
niete materialem nieprzepuszczajacym $wiatla), a pod-
czas leczenia pacjent stosuje okulary przeciwstoneczne,
liczba przypadkéw za¢my sie nie zwieksza [19].

Opisywano przypadki choréb pecherzowych, takich
jak pemfigoid pecherzowy, pecherzyca zwykta i liscia-
sta, wywolanych ekspozycja na promieniowanie sto-
neczne, fotochemioterapig lub terapia fotodynamiczna
[20-24].

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie przypadku pacjentki,
u ktorej obserwowano powiklanie fototerapii wywolane
dodatkowsa zawodowg i rekreacyjng ekspozycja na pro-
mieniowanie stoneczne.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka (42-letnia) zostala przyjeta w trybie pilnym
do Kliniki Dermatologii i Wenerologii w Lodzi w kwiet-
niu 2018 r. z powodu rozleglych zmian rumieniowo-pe-
cherzowych zlokalizowanych na skérze konczyn dol-
nych, ktérym towarzyszyt bol, $wiad i pieczenie skory.

W wywiadzie chora podawala obecno$¢ zmian
tuszczycowych, ktére utrzymywaly sie ze zmiennym na-
sileniem od 6 lat. Z tego powodu zastosowano fotoche-
mioterapi¢ metoda PUVA 3 razy w tygodniu. Metoksa-
len w dawce 40 mg podawano godzing przed planowang
ekspozycja. Podczas 1. naswietlania zastosowano daw-
ke 0,25 J/cm?, podczas 2. (po 1 dniu przerwy) — dawke
0,5 J/cm?. Ostatnie naswietlanie metodg PUVA mia-
o miejsce mniej wigcej 30 godz. przed przyjeciem do
szpitala.

Pacjentka twierdzita, ze nie przyjmuje lekéw, suple-
mentéw diety i zi6l oraz nie stosuje preparatow miej-
scowych. Nie przestrzegala natomiast zasad fotoprotek-
cji — wielokrotnie wystawiata cialo na promieniowanie
stoneczne, opalajac sie i pracujac w sadzie. Nie stosowa-
la odziezy ochronnej ani kreméw z filtrem przeciwsto-
necznym.

Wezesniej z powodu tuszczycy byla leczona tylko
miejscowo. Dane z wywiadu wskazaty na wspoistnie-
nie nadci$nienia tetniczego, ktorego chora nie leczyta,
i nikotynizm (15 papieroséw/dzien).

Podczas badania przedmiotowego stwierdzono oty-
to$¢ brzuszng (BMI 33,9 kg/m?*) oraz podwyzszone war-
tosci ci$nienia tetniczego (przy przyjeciu: cisnienie tet-
nicze 178/90 mm Hg, tetno 90/min). Na skérze rozpo-
znano uogolnione zmiany rumieniowe i obecno$¢ na-
silonych obrzekow, zwlaszcza w okolicy podudzi i stop.

Stan zapalny skory byl szczegélnie intensywny w obre-
bie bocznych powierzchni ud i grzbietéw stop. Na pod-
tozu rumieniowym byly widoczne wykwity pecherzowe
o $rednicy 1-5 cm wypelnione trescig surowicza. Czgs¢
pokryw pecherzy ulegla przerwaniu - saczyta si¢ z nich
tre$¢ surowicza. W obrebie niektérych zmian rumienio-
wych naskoérek ztuszczal si¢ powierzchownie (ryciny 1
i 2). Na konczynach gérnych i dolnych oraz na brzu-
chu byly obecne tarczki o $rednicy 1-2 cm, pokryte nie-
wielkg iloscig srebrzystej tuski. Skora calego ciala byla
opalona.

W trakcie hospitalizacji wykonano badania labora-
toryjne. Parametry stanu zapalnego byly podwyzszone
(OB 20 mm/godz., CRP 49,6 mg/l). Glikemia na czczo
wynosita 7,82 mmol/l. Rozpoznano ostrg reakcje foto-
toksyczng bedaca powiklaniem niekontrolowanej eks-
pozycji na promieniowanie stoneczne podczas leczenia
metodg PUVA.

Zastosowano ogdlnoustrojowo glikokortykosteroidy
(poczatkowo 8 mg deksametazonu domie$niowo, na-
stepnie metylprednizolon doustnie w dawce poczatko-
wej 32 mg/dobe), leki przeciwhistaminowe (cetyryzy-
na 20 mg/dobeg), przeciwbdlowe (ketoprofen 100 mg/
/dobg), antybiotykoterapie (cefuroksym 1 g/dobe). Ze
wzgledu na podwyzszone wartosci ci$nienia tetnicze-
go wlaczono leki hipotensyjne (ramipryl, amlodypina,
doraznie kaptopryl) i moczopedne (furosemid). Miej-
scowo zlecono jalowe przeklucie pecherzy, mas¢ hydro-
kortyzonowa, deksametazon z neomycyna w aerozolu,
mas¢ parafinowa i cholesterolowa, krem zawierajacy
sulfatiazol oraz opatrunki hydrozelowe.

Kontrolowano ci$nienie tetnicze, prowadzono bilans
plynéw oraz profil glikemii. Pacjentke konsultowano
internistycznie z powodu trudnodci z unormowaniem
wartosci ci$nienia tetniczego.

Ze wzgledu na pojawiajace si¢ w pierwszych dniach
hospitalizacji nowe pecherze wykonano réwniez bada-
nia immunologiczne [immunofluorescencja bezposred-
nia (direct immunofluorescence — DIF) i immunofluore-
scencja posrednia (indirect immunofluorescence — 11F],
w ktérych nie stwierdzono ztogéw immunoglobulin ani
przeciwcial pemphigus w surowicy. Wykluczono rozpo-
znanie pemfigoidu i pecherzycy.

Poczatkowa niedostateczna odpowiedz na lecze-
nie oraz pojawianie si¢ nowych pecherzy byly praw-
dopodobnie zwigzane ze stalym narazeniem pacjentki
na promieniowanie stoneczne w trakcie hospitalizacji.
Chora nie stosowata si¢ do zalecen lekarskich: wycho-
dzita przed budynek szpitala, narazajac si¢ na promie-
niowanie. Ze wzgledu na wspdlistniejace nadcisnienie
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Rycina 1. Zmiany skorne przy przyjeciu do szpitala: rozlegle
surowicze pecherze o $rednicy 1-5 cm na podfozu rumieniowym
oraz nadzerki na bocznych powierzchniach ud

Figure 1. Skin lesions revealed on admission: large serous blisters
with a diameter of 1-5 cm on erythematous background and
erosions localised on the lateral surfaces of both thighs

konieczne byto zastosowania lekéw o potencjale $wia-
tlouczulajacym (diuretyki petlowe, niesteroidowe le-
ki przeciwzapalne), ktére w potaczeniu z ekspozycja na
promieniowanie sfoneczne mogty wywota¢ kolejna re-
akcje fototoksyczng. Dlatego pacjentce zalecono prze-
bywanie w budynku w pomieszczeniach z opuszczony-
mi roletami. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono leukocytoze (15,4 tys./ul), trombocytoze
(441 tys./ul) i CRP 17 mg/l (obnizone w stosunku do
wartosci przy przyjeciu).

W wyniku zastosowanego leczenia ogélnego i miej-
scowego uzyskano stopniowg poprawe kliniczna (ryci-
na 3): zahamowanie wysiewu nowych pecherzy, goje-

Rycina 2. Zmiany skdrne przy przyjeciu do szpitala: rumien,
pecherze oraz obrzek na grzbiecie stopy

Figure 2. Skin lesions revealed on admission: erythema, blisters
and swelling of dorsum of the foot

nie nadzerek, zmniejszenie obrzgkdw oraz normalizacje
parametrow laboratoryjnych. Pacjentka zostala wypisa-
na do domu na zadanie przed zakonczeniem leczenia.

WNIOSKI

Reakcja fototoksyczna jest najczesciej wystepujacym
bezposrednim dzialaniem niepozadanym naswietlan
metoda PUVA. Zawsze nalezy zwraca¢ szczegolng uwage
na edukowanie pacjenta na temat zasad unikania pod-
czas leczenia ekspozycji na promieniowanie stonecz-
ne, przyjmowania lekéw, suplementéw diety, wyrobow
medycznych i ziét o potencjale swiatlouczulajacym.
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Rycina 3. Zmiany skorne pod koniec leczenia: ztuszczanie
pozapalne, naskérkowanie nadzerek, przebarwienia pozapalne,
brak pecherzy

Figure 3. Skin lesions at the final stage of treatment:
post-inflammatory exfoliation, epithelialization of skin erosions.
post-inflammatory hyperpigmentation,

no blisters detected

Decydujac si¢ na t¢ metode leczenia, nalezy prze-

strzega¢ pacjentéw przed diugotrwalym przebywa-
niem na dworze i ekspozycja na promieniowanie sto-
neczne (przechodzace takze przez szyby) co najmniej
8 godz. po podaniu psoralenu. Opalanie sig¢ jest zabro-
nione przez caly czas leczenia. Kwalifikujac pacjenta do
naswietlan, trzeba wzig¢ pod uwage wywiad spoleczny
dotyczacy czasu spedzanego na otwartej przestrzeni,
zwlaszcza wielogodzinnej pracy zawodowej. Istotne jest
takze roznicowanie ostrych odczynéw oparzeniowych
powstalych w wyniku fototerapii z autoimmunologicz-
nymi dermatozami pecherzowymi, ktére moga zostac¢
sprowokowane przez ten rodzaj terapii.
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