Arzneimittelbedingte Photosensibilisierung

In den Sommermonaten und an sonnigen Tagen treten wieder vermehrt Fdlle arzneimittelbedingter
Photosensibilisierung auf. Im Hinblick darauf méchte die Pharmakovigilanzstelle der Abteilung Pharmazeutik
und Arzneimittel hiermit die verschiedenen Photosensibilisierungsarten, ihre Symptome, die potentiell
photosensibilisierenden Arzneimittel und die MaBnahmen in Erinnerung rufen, die getroffen werden kénnen,
um solche Reaktionen zu vermeiden.

Eine arzneimittelbedingte Photosensibilisierung ist eine nicht ungewohnliche unerwiinschte Nebenwirkung, die
bei Patienten, die ein photosensibilisierendes topisches oder systemisches Arzneimittel eingenommen haben,
nach der Einwirkung sichtbarer oder ultravioletter Strahlen (vorwiegend UVA-Strahlen, aber auch UVB-
Strahlen!) einen Hautausschlag hervorruft. Man unterscheidet zwei Arten von Reaktionen: phototoxische
Reaktionen und photoallergische Reaktionen.

Diese beiden Reaktionen sind hinsichtlich ihrer Mechanismen, Symptome, Dynamik und Folgen recht
unterschiedlich.

Insbesondere:

- treten phototoxische Reaktionen haufiger auf als photoallergische Reaktionen;

- bewirken systemische Arzneimittel eher eine Phototoxizitdt, wahrend topische Mittel in der Regel zu
einer Photoallergie fiihren;

- kommt es bei manchen Arzneimitteln nur zu einer der beiden Reaktionen, bei anderen hingegen zu
beiden.

Eine phototoxische Reaktion (Phototoxizitdt) wird ausgelost, wenn topische oder systemische Arzneimittel
oder ihre Metaboliten unter Lichteinwirkung direkt Zellschiden verursachen?. Die unmittelbare Reaktion
beschrankt sich auf die der Sonne ausgesetzten Bereiche.

o Kennzeichnend fiir diese Reaktion ist, dass:
- sie nach der ersten Einwirkung eines Photosensibilisators auftritt,
- einige Minuten bis zu ein paar Stunden nach der Sonneneinstrahlung auftritt und einige Tage dauern
kann,
- eine hohe Konzentration eines Arzneimittels mit dosisabhadngiger Wirkung erforderlich ist,
- es zu keinen Wechselwirkungen zwischen gleichstrukturierten Arzneimitteln kommt.

o Die Kklinischen Manifestationen umfassen Reaktionen wie Sonnenbrand mit Erythem, Odem,
Hypersensibilitat und Hautblasen.

o Systemisch verabreichte Arzneimittel, die am haufigsten Phototoxizitdt bewirken: nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) wie Ibuprofen, Griseofulvin, Voriconazol, Chloroquin, Chinin, Sulfonamide,
Tertracycline, Amiodarone, Furosemide, Thiaziddiuretika und Psoralene.

o Topische Produkte, die am haufigsten mit Phototoxizitdt im Zusammenhang stehen: 5-Fluoruracile und
Retinoide (siehe Tabelle 1).
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Zu einer photoallergischen Reaktion (Photoallergie) kommt es, wenn die Wechselwirkung zwischen
Arzneimitten und UV-Strahlen zu einer Immunreaktion der Haut fuhrt*. Es handelt sich dabei um eine
verzogerte immunologische Reaktion, die sich auch auf Bereiche der Haut erstrecken kann, die vor UV-Strahlen
geschitzt sind.

o Kennzeichnend fiir diese Reaktion ist, dass®:

- eine vorherige Exposition mit dem photosensibilisierenden Wirkstoff erforderlich ist und die Haut
verzogert Uberempfindlich reagiert.

- sie schon durch eine geringfligige Arzneimitteldosis ausgeldst werden kann,

- es zwischen molekular gleichartig strukturieren Arzneimitteln zu Wechselwirkungen kommen kann.

o Die klinischen Manifestationen sind ein paar Tage nach der Sonneneinstrahlung in Form eines atopischen
Ekzems zu erkennen.

o Im Gegensatz zur Phototoxizitat konnen sich allergische Reaktionen auch auf bedeckte, nicht der Sonne
ausgesetzte Bereiche erstrecken.

o Arzneimittel, die photoallergische Reaktionen auslosen, sind in der Regel topische Arzneimittel. Zu den
bekanntesten photoallergischen Wirkstoffen gehoren Antiseptika, z.B. Chlorhexidin und
Hexachlorophen und topische NSAR, z.B. Diclofenac und Ketoprofen. UV-Filter von Sonne, schutzmitteln,
insbesondere Oxybenzon, Octocrylen, Zinnamate und Derivate der p-Aminobenzoesaure sind ebenfalls
Photoallergene (siehe Tabelle 1).

Falle arzneimittelbedingter Photosensibilisierung in Luxemburg

In einem skandinavischen Land, dessen Bevolkerung empfindlichere Hauttypen aufweist, wurden im Rahmen
einer schon vor langerer Zeit durchgefiihrten Studie die Daten der in mehr als 24 Jahren gemeldeten Fille
erhoben. Eine retrospektive Analyse > dieser Studie hat ergeben, dass auf arzneimittelbedingte
Photosensibilisierung bis zu 8 % der gemeldeten kutanen unerwiinschten Nebenwirkungen entfallen kénnten,
auch wenn hoéchstwahrscheinlich nicht alle Falle diagnostiziert und gemeldet wurden.

In Luxemburg ist der Prozentsatz der in den letzten 20 Jahren gemeldeten Falle arzneimittelbedingter
Photosensibilisierung niedriger als der in dieser Analyse ermittelte Prozentsatz.

Die Halfte dieser Falle wurde jedoch als schwerwiegend eingestuft (sie erforderten einen
Krankenhausaufenthalt oder verlangerten Krankenhausaufenthalt oder wurden von Angehdrigen der
Gesundheitsberufe medizinisch als signifikant bezeichnet).

Verhinderung von Photosensibilisierungsreaktionen
Um phototoxische oder photoallergische Reaktionen zu vermeiden, muss

- einerseits fir einen geeigneten Sonnenschutz gesorgt und
- andererseits bei einem Aufenthalt in der Sonne die Verwendung des reaktionsausldosenden Produkts
nach Moglichkeit vermieden werden.

Auf der Verpackung mancher photosensibilisierender Arzneimittel ist (je nach dem Land, aus dem sie in
Luxemburg auf den Markt gebracht werden) ein Piktogramm angebracht, damit sie die Patienten leicht
erkennen und geeignete  VorbeugungsmaRnahmen treffen konnen. Andere Inhaber von
Arzneimittelzulassungen haben eigene Patientenkarten angelegt, um die Patienten auf die Moglichkeit von
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Hautreaktionen hinzuweisen und ihnen die Zeichen, die Symptome und die zur Einschrankung der Reaktionen
zu treffenden Mallnahmen zu erklaren.

Auf folgende Grundregeln sollen die Patienten laut Sonnenschutzempfehlung der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) von den Angehérigen der Gesundheitsberufe bei der Verschreibung oder Abgabe der Arzneimittel
hingewiesen werden:

e Aufenthalt in der Sonne in den Mittagsstunden vermeiden;

e bedeckende Kleidung, einen breitkrempigen Sonnenhut und Sonnenbrillen (UVA- und UVB-

Strahlenschutz) tragen;
e auf die unbedeckte Haut Sonnenschutzmittel mit einem Lichtschutzfaktor 15+ auftragen;
e keine Solarien besuchen,

e Hdnde nach jeder Anwendung topischer Arzneimittel griindlich waschen.

Bei manchen Produkten wird empfohlen, sich wahrend der gesamten Behandlungsdauer und an den auf die
Beendigung der Behandlung folgenden Tagen vor der Sonne zu schiitzen.

Tabelle 1. Die wichtigsten photosensibilisierenden Arzneimittel (nicht erschépfende Aufstellung)

Phototoxische Arzneimittel

Photoallergische Arzneimittel

Systemische Arzneimittel Topische Systemische Topische
Arzneimittel Arzneimittel Arzneimittel
Antibiotika Fluorchinolone (z.B. Fluorochinolone
Ciprofloxacin) Dapson
Tetracycline (z.B.
Doxycyclin)
Antibakterielle Sulfonamide
Antimykotika Griseofulvin Griseofulvin
Itraconazol
Ketoconazol
Voriconazol
Kardiovaskulare Amiodaron Hydrochlorothiazid
Arzneimittel Atorvastatin Chinidin
und Diuretika Diltiazem
Furosemid
Hydrochlorothiazid
Chinidin
Nichtsteroidale Ibuprofen Diclofenac Celecoxib Diclofenac
Antirheumatika Naproxen Ketoprofen Ketoprofen Ketoprofen
(NSAR) Piroxicam Piroxicam Etofenamat
Sonstige BRAF-Inhibitoren (z.B. Anti-Krebs-Wirkstoffe Pyridoxin Phenothiazine (z.B.
Wirkstoffe Vemurafenib) (z.B. Fluoruracil- Chinin Promethazin,

Methotrexat Creme) Sulfonylharnstoffe Chlorpromazin)
(in hoher und geringer Acyclovir UV-Filter (z.B.
Dosis) Anti-Akne-Wirkstoffe benzophones)

Orale Retinoide (z.B. (Adapalen, Antiseptika (z.B.
Acitretin, Isotretinoin) Isotretinoin, Chlorhexidin,

Neuroleptika —
Phenothiazine (z.B.
Chlorpromazin)
Orale Antidiabetika
(insbesondere bestimmte
blutzuckersenkende
Sulfonamide wie
Glimepirid oder
Glibenclamid)
Johanniskrauter

Benzoylperoxid)

Hexachlorophen)




