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A GYOGYSZERESZEK SZEREPE AZ ALLERGIAS MEGBETEGEDESEK
MEGELOZESEBEN ES KEZELESEBEN

[[ergi

A 2017-es Patikanap kapcsdan meghirdetett gyogyszertdri/gyogyszerészi aktivitasok kozéppontjaba ,,a gyogy-

szerészek szerepe az allergias megbetegedések megelozésében és kezelésében” téma keriilt. A Kamara és az,

MGYT egyiittmiikodésében sziiletett dontésnek megfeleloen egy évig (a 2018-as patikanapig terjedd idoben)

havonkénti iitemezésben késziilnek el azok a tajékoztatok, amelyek szakmai hdtteret biztositanak ahhoz, hogy a

gyogyszerészek megfelelo felkésziiltséggel vegyenek résgt a programban. Ezeknek a tdjékoztatoknak az ,,anya-

lapja” a Gyogyszerészet. A Gyogyszerészi Hirlap feladata elsésorban az operativ informdciok kozzététele, és ne-

gyedévente kozvetleniil is meg kivanjuk keresni a gyogyszertarakat. A betegeknek sz0lo tdajékoztatokat a Patika

Magazinban tessziik kozzé.

Az allergia-sorozatban” a Gyogyszerészetben eddig

— Bacskay Ildiko: ,,A lakossagi gyogyszerellatasban gyogyszerészi gondozds keretében végzett felnott és gyer-
mek allergidas rhinitis ongyogyitasanak irdanyitdasdrol” cimii iranyelv bemutatdsa c. kozleménye jelent meg
[Gyogyszerészet, 61, 354-359 (2017)]

A sorozat kovetkezd témdja a fényérzékenység.

Fényérzékenység

Sods Gyongyvér, Matuz Maria

A cimben jelzett témakor szdmtalan férumon, sokszor
keriilt mar szoba, de mivel idérél idére Gjabb tények
valnak bizonyitottd, illetleg Gjabb problémaforrasok
—1igy pl. gyogyszerek — jelennek meg a napi gyakorlat-
ban, az égoviinkon jellemzden kritikus idészakban —
nyaron —, amikor a fényterhelés a legnagyobb mérté-
ki, érdemes Ujra és ujra beszélni errdl a kérdésrol.

Jol ismert tény, hogy a napfény energija a foldi élet
alapveté forrasa, abszolut hidnya teljes pusztulashoz
vezetne (ilyen vizidt vazol fel Oriana Fallaci ,,Ha
meghal a nap” cimii fantasztikus regénye). Az alapve-
té biologiai sziikségszeriiségen tul, human vonatko-
zéasban legismertebb pozitiv hatds a bdérben torténd
D-vitamin szintézis, amely a kalcium- és foszfat-
anyagcsere fiziologias fenntartdsan tul szdmos egyéb
¢lettani folyamathoz kapcsolodva a normal homeo-
sztazis elengedhetetlen eleme.

Az egészséges emberi szervezet pontosan adaptalo-
dik a foldrajzi kdrnyezetéhez, a bér epidermisben je-
lenlévé melanocytak a fényexpozicionak megfeleld
mértékben termelik a ,,fényt elnyeld” pigmentet, a
melanint. A bér szinét a melanin tipusa és mennyisége
hatarozza meg. A phaeomelanin vordses pigment, mig
az eumelanin barna szinii. Elobbi az északon éldkre
jellemzod, mig az egyéb népcsoportoknal az eumelanin
a meghatarozé borpigment; a kiilonb6z6 tipusok ara-
nya egyénenként valtozo.

A borszin 6roklott tulajdonsag, amely szoros parhu-
zamot mutat a haj €s a szem szinével. Ezért a fényér-
zékenységi bortipus besorolasnal ezeket is figyelembe
véve, hat bortipust szokas elkiiloniteni:

— 1.: Vilagos bor, szepldk, voros haj, kék szem (északi
tipus) — mindig leég, sohasem barnul.

— I1.: Vilagos bor, szeplok, szoke haj, zold szem — ne-
hezen barnul, kénnyen leég.

— II1.: Vilagos bor, vilagos haj (sotét szoke, vilagos
barna), zold szem — nehezen ég le, konnyen barnul.

— IV.: Barna bor, barna haj, barna szem (mediterran
tipus) — mindig barnul, sohasem ég le.

— V.: Azsiai tipus (mongol, kinai, japan).

— VL.: Afrikai tipus (néger).
A melanin tehat védi a szervezetet a fényenergia al-

tal indukalt karos hatasoktol. Amennyiben azonban az

emberi bor-napfény egyensulyi folyamatdban zavar all
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be — akar a bérfelszint eléré fényenergia mennyisége
no, akar a bor védelmi rendszere nem fizioldgiasan
funkcional —, akkor a béron gyulladésos tiinetek, nap-
égés jelenik meg.

Azonnali fénykarosodas és késoi kivetkezmények

A borgyulladas (dermatitis solaris) viszketés és kovet-
kezményes hamlas kellemetlen, de egyszeri eléfordu-
lasa stlyosabb kovetkezményekkel nem jar. A tobb-
szOrosen ismétlédo, vagy sulyosabb, holyagos derma-
titis azonban megteremti a rosszindulat(i bérelvaltoza-
sok kialakulasanak lehetoségét. A szervezetet érd
fényterhelés az élet soran 6sszegzodik, a folyamatos
fokozott fényterhelés a bor fiziologids dregedési folya-
matat meggyorsitja, természetes védelmi funkcioit
mérsekli. Ebben a tekintetben az UV-A-nak van ki-
emelt jelentOsége.

Az anyajegyek rosszindulati, melanomava vald
modosuldsaban is jelentds szerepe van a fénynek, el-
sOsorban az UV-B sugarterhelésnek.

A szem a borhoz hasonldéan az UV sugarzasra na-
gyon érzékeny, melanoma malignum a szemben is eld-
fordul, de a lencsehomaly, a cataracta is gyakran je-
lentkezhet a kronikus fényartalom egyik jellegzetes
tlineteként.

Fotodermatosisok

Az egyszerll napégésen tul a fény hatasra kialakulo,
sulyosbodo, fellangoldé dermatoldgiai korképeket 6sz-
szefoglaldan fotodermatézisoknak (FD) nevezik. Eze-
ket a betegségeket kialakulasuk mechanizmusa alap-
jén 6t csoportba sorolja a hivatalos tankonyv:

1. Idiopathias FD: poliform fényexanthema, dermatitis
vernalis aurium, hydroa vacciniforma, kronikus
actinicus dermatits, urticaria solaris.

2. Cutan porphyriak.

. Genodermatosisok.

4. Fotoaggravalt korképek: LE, dermatomyositis,
rosacea, herpes simplex, pellagra.

5. Fototoxikus ¢és fotoallergias dermatitisek.

Mig az els6 négy osztalyba tartozo betegségek kro-
nikusan fennalld, dermatoldgiai gondozast igényld alla-
potok, addig az 6todik csoportba tartozok jellegzetesen
szerzett, elkeriilhetd, gyogyithaté betegségek. Vala-
mennyi esetében a fényérzékenységet fokozo anyagok,
gyogyszerek a betegség kimenetelére negativ befolyast
gyakorolnak, igy az azokkal valo expozici6 keriilendd.

W

Fototoxicitas / fotoallergia

Ko6z0s jellemzd, hogy a kivalto anyag / gydgyszer €s a
fénysugarzas egyidejlileg van jelen a bérben. A kérdé-
ses anyag oda vagy a borrdl felszivodva, vagy vérke-
ringés utjan keriil, az aktivald fény pedig a 300 nm-t

meghaladd hullamhosszu sugartartomany,
megfeleld mélységig képes behatolni a bdrbe.

A fototoxikus reakcié klinikai megjelenése a si-
lyos napégéshez hasonlo. Kifejezett dermatitis 6déma-
val, de holyagos is lehet. A reakcid a fényexpoziciot
kovetden gyorsan, fél-/egy 6ra mulva mar jelentkezhet
(de nem kizart az expoziciot kdvetd napon torténd ki-
alakulas sem). A fény — UV-B és a nagyobb hullam-
hosszll sugarak — ugyanis az epidermisben jelenlévd
anyagot (ami szisztémas alkalmazas utan jutott a bor-
be) nagyon gyorsan oxidalva, membrant karositd
metabolitot, és/vagy oxigéngyokoket szabadit fel. En-
nek feltétele az, hogy a kérdéses anyag megfelelé kon-
centracioban legyen jelen a bdrben €s az exponald
fényenergia is elérje a fotoaktivalashoz sziikséges
mennyiséget. Tehat ez a reakciotipus egyértelmiien
dozisfiiggd és csak a fény altal elért felszinen alakul
ki. Viszonylag gyakori probléma.

A fotoallergia ezzel szemben szerzett immunologiai
valaszkészségen alapul. Olyan személyeknél jelentke-
zik, akiknél elézetesen mar kialakult a tulérzékenység a
fotoaktivalt hatéanyaggal szemben, ami jellemzden ala-
csony molekulatomegii és a bdrre kozvetleniil alkal-
maztak. A kérdéses anyaggal torténd ismételt talalko-
zaskor az indukal6ddé molekula endogén fehérjéhez,
majd a bér antigén prezentald (Langerhans és dend-
ritikus) sejtjeihez kapcsolddik és elindul a késdi tipust,
T-sejt kdzvetitett immunvalasz. A klinikai tiinetek visz-
ketéssel kezdédnek, majd kontakt ekzemara emlékez-
tetnek. A tilinetek, a fényexpoziciot kovetden hosszabb
(legalabb 12-24 6ra) latencia utan varhatok. Ebben az
esetben, a fototoxikus reakcidhoz képest, a kivalto
anyag kisebb mennyisége is elegend6 a probléma kiala-
kulasdhoz. A tiinetek azonban nem korlatozodnak a
csak fénynek kitett teriiletekre, hanem a ruhaval fedett
testrészeken is megjelenhetnek, nagyon sulyos esetben
szinte a teljes testfelszint érinthetik (erythroderma fej-
16dhet ki). A fotoallergias probléma gyakorisaga sze-
rencsére jelentdsen elmarad a toxikus mogott.

A kétféle dermatosis jellemzdit az I. tablazat fog-
lalja 0ssze.

Fontos megjegyezni, hogy a kétféle tipust reakciot
klinikailag nem lehet mindig egyértelmien elkiiloni-
teni, a valodi allergia igazoldsa (epicutan borteszttel)
nehézkes, gyakran kivitelezhetetlen. A tapasztalat azt
mutatja, hogy szisztémdsan alkalmazott anyagok
(gybgyszerek) esetében inkabb fototoxikus, mig loka-
lis érintkezést kdvetden nagyobb eséllyel fotoallergias
reakcio alakul ki.

amely

Fényérzékenységet kivalto anyagok / gyogyszerek

A statisztikak szerint a fényhatassal osszefiiggésbe hoz-
haté nem kivant gydgyszerhatasok az Gsszes adverz re-
akcio kb. 8%-at teszik ki. Fontos szem el6tt tartani, hogy
a fényérzékenyités lehetdségét az anyagok / gyogyszerek
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A fototoxikus és a fotoallergias rekcio f6bb jellemz6i

I tablazat

Fototoxikus reakcio Fotoallergias reakcio
Eléfordulas Gyakori Ritka
Tiinetek Erythema + oedema Viszketés + ekzema
holyag Eryhroderma

Napfény expozici6 utan eltelt ido 0,5-4 ora 12-24 6ra
Tiinetek az expozicionak ki nem béron nem igen

Els6 expoziciot kovetd jelentkezés igen nem
Dozisfliggés igen nem
Immunmechanizmus nem IV. tipusu

kémiai szerkezete, optikai reaktivitdsa hatarozza meg.
Nem ritkan azonos hatasmechanizmusu, de részben elté-
r6 kémiai szerkezetli hatéanyagok fényérzékenyitd tulaj-
donsaga jelentdsen kiilonbozik (pl. vemurafenib -
dabrafenib 30% vs. 2% gyakorisagt adverz hatés). Mdas
esetekben viszont keresztérzékenységgel szembesiiliink
(pl. szulfonamid csoport jelenléte). Bar a gyogyszerek
fotokémiai stabilitdsanak vizsgéalata 1998. 6ta kotelezd
(ICH iranyelv szerint), az in vitro igazolt stabilitds nem
zarja ki reaktiv metabolitok in vivo képzddését és
kovetkezményes nem kivant gyogyszerreakcio kialaku-
lasat (a korabban forgalomba keriilteknél ilyen vizsgala-
tokat még nem végeztek).

A fentiek értelmében nem meglepd, hogy a mar iga-
zoltan fényérzékenységet okozd gyogyszerek kore
igen valtozatos, szinte minden terapids teriileten eld-
fordult mar ilyen jellegli probléma. Novényi gyodgy-
szerek esetében ugyancsak szamitani lehet ilyen tipu-
su mellékhatasokra, de az €16 névényekkel vald érint-
kezés révén — munka vagy akar szabadidds foglalko-
zas alkalmaval — is kialakulhat dermatitis.

Az eddigi tapasztalatok szerint fofotoxikus reakciot
kivalto hatoanyagok:

1. Antibakteridlis szerek

— tetraciklin tipusu antibiotikumok (minociklin,

doxiciklin),

— fluorokinolonok (ciprofloxacin, levofloxacin),

— szulfonamidok (szulfametoxazol, szulfapiridin).
2. Antifungalis szerek

— triazol szarmazékok (vorikonazol),

— grizeofulvin.

3. Antimalarias szerek (kinin, chlorokvin, hydroxi-
klorokvin).
4. Keringgésre hat6 szerek

— antiarritmids hatéanyagok (amidaron, kinidin),

— kalcium  csatorna  blokkolok  (diltiazem,

nifedipin),

— diuretikumok ( furoszemid, hydroklorotiazid).

5. Pszichiatriai szerek
— fenotiazin tipust neuroleptikum (klérpromazin),
— triciklusos antidepresszansok (imipramin).

6. Retinoidok (izotretinoin, acitretin).

7. Daganatellenes szerek (5-fluorouracil, vinblasztin,
dakarbazin, vemurafenib).

8. Szulfanilurea tipusu antidiabetikumok.
9. Novényi anyagok (hipericin, furokumarin).
10. Katranyok.

Fotoallergias reakciot kivalto — lokalis — hatoanyagok
1. Nem-szteroid gyulladascsokkentok (ketotifen,

fenilbutazon).
2. Fertétlenitok (hexaklorofen, klorhexidin, szalicil-

anilid).
3. Fényveédok

— benzofenon,

— PABA,

— cinnamat,

— oxibenzon szarmazékok.
4. 5-fluorouracil.
5. Novényi kivonatok (furokumarin, terpén tartalommal).

A gyogyszerek és a fény kolcsonhatasa azonban
nemcsak problémaforras, hanem terapidsan hasznosit-
hat6 jelenség is lehet. A katrany fényérzékenyitd hata-
sat mar a XX. szdzad elején felismerték és alkalmaztak
soran a psoriatikus borteriiletek 10%-os katranyos
ecsetelését (Liquor carbonis detergens) kovetden
kvarclampaval sugaraztdk be. A 70-es években beve-
zetett in. PUVA kezelés, vagy foto-kemoterapia a
8-metoxipszoralen fototoxikus tulajdonsagat kihasz-
nalva az oralisan alkalmazott gyogyszer bevétele utan
2 oraval — a hatdanyag eloszlasdhoz sziikséges id6 el-
ju UV-A fénnyel sugarazzak be. Ezt a terapias eljarast
a psoriasis mellett vitiligo kezelésére is alkalmazzak.

A fénykezelés legujabb valtozata, az un. fotodina-
mids kezelési modszer (Photo Dynamic Treatment,
PDT), amely a bér rakmegeldz6 (precarcinosis) elval-
tozasaiban ¢&s in situ carcinoma eseteknél hasznalhato.
Ebben az eljardsban a fényérzékenyitd anyag lehet a
DALA (Delta-amino-Laevulin-Acid) 20%, vagy MAL
(Methyl-Amino-Laevulin acid) 16% gél alapanyagban,
amelyet okkluziv kotésben helyeznek a megfeleld
borteriiletre, majd 3 ora elteltével, a kotést eltavolitva,
630 nm-es IR fénnyel sugarazzak be. Az amino-
levulinsav a protoporfirin IX-es modosulatanak
fotogerjesztését tamogatja és az abbol felszabaduld
oxigéngyokok fejtik ki a daganat ellenes hatast.
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Fénykdrosodds megelozése

A bor természetes védelmét fokozott fényterhelés ese-
tén célszerli megerdsiteni. A fényvédelem Osi tapasz-
talatokon nyugvo, leghatékonyabb modja az tn. me-
chanikus védelem, a betakaras, azaz a ruhazattal valo
— kalappal, szemiiveggel kiegészitett — védekezés.

A fizikai védelmen a reflexion alapuld, mig a kémiai
védelmen az abszorpcion alapuld fényterhelés csok-
kentést értjiik. Fizikai fényvéddként fehér fémoxido-
kat (titandioxid, cinkoxid) alkalmaznak, napjainkban
ezek nano nagysagrendii porait szuszpendaljak a meg-
felel6 alapanyagban.

A kémiai fényvédoknek igen széles a valasztéka.
Kritérium, hogy a potencidlis hatdéanyagnak az ab-
szorpcids maximuma 280-400 nm kozott legyen és az
anyag ne legyen toxikus, ne okozzon bdrirritaciot, tal-
érzékenységet. Ezek a vegyiiletek tehat elsdsorban a di-
rekt gyulladast kivaltd, karcinogén, de egyben a D-vi-
tamin szintézisért is felelos UV-B sugarzast nyelik el.

Néhany ismert UV-B sziir6:

1. Paraaminobenzolsav szarmazékok: glycerin-PABA,
padimat O, roxadimat.

2. Benzofenon szarmazékok: oxibenzon, dioxibenzon,
sulisonebenzon.

3. Fahéjsav szarmazékok (cinnamatok): octocrylen,
octinoxat, cinoxat.

4. Szalicilatok: homosalat, octisalat, trolamin-szalicilat.

A ma forgalmazott kozmetikai fényvédo készitmé-
nyek altalaban tobb aktiv anyagot tartalmaznak, Un.
teljes (spektralis) blokkolast és vizallosagot igérnek.
Fényszliré hatasukat egy szdmmal, a fényvédé faktor-
ral (FF) szoktak kifejezni. Ennek meghatarozasa nem-
zetkozileg standardizalt modon torténik; azt mérik,
hogy a készitménnyel kezelt bor fénnyel szembeni to-
lerancidja milyen mértékben noévekszik meg a nem ke-
zelt borhoz viszonyitva. Az EU szabalya szerint a ma-
ximalisan deklaralhato FF érték 50.

Jollehet a fényvédd készitményeket forgalmazasu-
kat megel6zden gondosan vizsgaljak in vitro és in vivo
modszerekkel, a gydgyszerekhez hasonldoan a széles-
korti  gyakorlati alkalmazds sordn nem kivant
hatasokat is okozhatnak. Paradoxonnak tiinhet, de el-
méletileg pontosan értelmezhetd fotoallergizald hata-
suk. A nanokészitmények hosszu tavu biztonsagossa-
ga ma még nem egyértelmiien tisztazott. A mar jel-
zett, elméletileg levezetheté D-vitamin szintézis csok-
kentd hatast egy frissen kozolt tanulmany adatokkal is
alatdmasztotta. A vizsgalat szerint a folyamatosan
hasznalt 15-6s faktort fényvédo készitmény a D-vita-

min szintézist tobb mint 90%-kal képes csokkenteni.

A nitrogénoxid szintézisnek egyik helye ugyancsak
sa. Hianya, amely tartos, er6s UV-B szlirés kovetkez-
ménye lehet, bor-fiziologiai zavart okozhat.

Osszegzés

A fényérzékenység és az immunologiai alapu fényal-
lergia koz¢ nem lehet egyenldségjelet tenni, sze-
rencsére a fényexpozicidval sszefiiggésbe hozhato al-
lergids problémak ritkdk. Azonban a fototoxikus je-
lenségek joval gyakrabban fordulnak eld, és a fény al-
tal aktivalhatd anyagok kozott a gyogyszerek
kiemelkedd jelentOségiiek. A fényterapias eljarasok-
ban ezt kurativ céllal kihasznalja az orvoslas, de sok-
kal tobbszor nem kivant hatasként taldlkozunk vele. A
mar ismert fényérzékenyité gyogyszereket (étrend-
kiegészitoket) alkalmazo betegeket e lehetséges problé-
mara feltétleniil figyelmeztetni kell, és a fényvédelem-
re — hangsulyosan a mechanikai izolaciora — vonatkozd
racionalis tandcsokkal dket el kell 1atni.
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Soos Gy., Matuz M.: Light sensitivity

Sunlight can cause damage to the skin. Damage includes not
only a painful sunburn but also wrinkling and other changes
associated with aging skin, precancerous skin growths, skin
cancers, worsening of some skin diseases.

Many substances, swallowed or applied to the skin, are
known to cause sun-induced reactions on the skin.

In phototoxicity, people have pain and develop redness,
inflammation, and sometimes brown discoloration in areas
of skin that have been exposed to sunlight for a brief period.

In photoallergy, a late type allergic reaction causes
redness, scaling, itching, and sometimes blisters. Reactions
can affect areas of skin that have not been exposed to the sun.
They usually develop 24 to 72 hours after sun exposure.

To minimize the damaging effects of the sun, it is particularly
important to avoid further sun exposure and tanning beds,
wear protective clothing, and apply sunscreens.

Drug users have to be informed about the potencial
increased risk of drug induced light sensitivity.
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A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon taldlhatok




