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Zusammenfassung

Medikamente kdnnen phototoxische Reaktio-
nen verursachen, die sich in unterschiedlichen
klinischen Bildern duBern. Zu den Auslésern
einer systemischen phototoxischen Arznei-
mittelreaktion zdhlen unter anderem Diureti-
ka wie Hydrochlorothiazid, Antiarrhythmika
wie Amiodaron, nichtsteroidale Antiphlogisti-
ka wie Naproxen und Ketoprofen, antibakte-
rielle Substanzen wie Fluorochinolone oder
systemische Psoralene. Phototoxische Reak-
tionen nach direktem Hautkontakt mit Me-
dikamenten werden unter anderem durch
Psoralene zur lokalen PUVA-Therapie (PUVA,
Psoralen und Ultraviolett-A), durch nicht-
steroidale Antiphlogistika sowie durch Teere
hervorgerufen.

Schliisselwérter: unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung, Hautreaktion, Amiodaron, Diuretikum,
Phototoxizitit

Summary

Drug Induced Phototoxicity

Drugs may cause phototoxic reactions. The
clinical patterns of cutaneous phototoxicity
are quite variable. Systemic drug phototoxicity
is induced by diuretic agents such as hydro-
chlorothiazide, cardiovascular drugs such as
amiodarone, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs such as naproxene and ketoprofene,
antimicrobials such as fluorochinolones as well
as systemic psoralens. Topical phototoxicity is
elicited by agents such as psoralens, nonstero-
idal anti-inflammatory drugs, and tars.

Key words: adverse drug reactions, skin reac-
tion, amiodarone, diuretics, phototoxicity

Universitéts-Hautklinik (Direktorin: Prof. Dr. med. Christi-
ne Neumann), Gottingen
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Phototoxische
Reaktionen der Haut
durch Medikamente

te Arzneimittel koénnen sowohl
phototoxische als auch photoaller-
gische Reaktionen ausldsen.

Da diese Reaktionen nicht immer
voneinander zu unterscheiden sind
und gelegentlich durch die gleichen
Wirkstoffe verursacht werden, hat sich
fur solche Medikamente der Oberbe-
griff ,,Photosensibilisatoren* halten
kdnnen (20). Exogene Photosensibili-
satoren wie zum Beispiel Medikamen-
te sind kdrperfremde Substanzen, die
entweder durch direkten Kontakt
oder auf dem Blutweg in die Haut ge-
langen. Endogene Photosensibilisato-
ren entstehen im Kdrper, zum Beispiel
bei Stoffwechselerkrankungen wie
den Porphyrien. Die Folge der Photo-
sensibilisierung ist die Photosensiti-
vitat. Sie &uBert sich haufig als Photo-
toxizitat, selten als Photoallergie (2, 4,
6,7, 20).

Systemisch oder topisch angewand-

Mechanismen der
Photosensibilisierung

In die Haut gelangte photosensibili-
sierende Medikamente kdnnen abnor-
me biologische Reaktionen ausldsen,
selbst wenn Dosen von UV-Strahlung
auf die Haut treffen, die Ublicherweise
keinen Schaden anrichten (2, 6, 7, 16).
Voraussetzung fiir eine Photosensibi-
lisierung ist die Absorption eines Pho-
tons durch ein Molekul des Medika-
ments. Dadurch gerat das Molekdl in
einen kurzlebigen energiereichen Sin-
gulett-Zustand. Bei diesem Vorgang
kann es zur Dissoziation in freie Radi-
kale kommen. Durch Deaktivierung
erreicht der Photosensibilisator einen
niedrigeren Energiezustand, der unter
anderem durch Warmeabgabe, durch
Energielibertragung auf andere Mo-
lekiile in den Grundzustand oder in ei-
nen léanger anhaltenden Triplett-Zu-

stand Ubergehen kann. In diesem Sta-
dium kommt es entweder direkt, das
heilRt, ohne Sauerstoff, oder indirekt,
vermittelt durch Sauerstoff, zu Reak-
tionen mit biologischen Systemen wie
Zellmembranen, Lysosomen, Lipiden,
Proteinen und DNS (2, 6, 7, 16).
Phototoxische Reaktionen verlau-
fen ohne immunologische Grundlage
und kénnen deshalb theoretisch be-
reits nach der ersten Exposition mit
dem Photosensibilisator bei jeder Per-
son auftreten. Voraussetzungen sind
eine ausreichende Menge der jeweili-
gen Substanz und eine Strahlung mit
dem entsprechenden Aktionsspek-
trum (meist Ultraviolett-A [UV-A:
320 bis 400 nm], selten Ultraviolett-B
[UV-B: 280 bis 320 nm] oder sichtba-
res Licht [400 bis 780 nm]).
Photoallergische Reaktionen set-
zen dagegen eine Photoallergisierung
meist vom Spéat-Typ voraus. Sie tre-
ten deshalb nicht nach dem Erstkon-
takt mit dem Photosensibilisator auf.
Durch die genannten angeregten Zu-
stdnde aufgrund von einer Strahlenab-
sorption kann sich das Medikament an
ein Hautprotein binden. Dadurch ent-
steht ein komplettes Antigen, das nach
immunologischer Sensibilisierung bei
erneuter Exposition eine photoallergi-
sche Reaktion auslést. Im Gegensatz
zu phototoxischen Reaktionen kommt
es erst nach Reexposition mit dem
Photosensibilisator, der in diesem Fall
zu einem Photoallergen wird, zu einer
Photoallergie. Diese kann sich als pho-
toallergische Kontaktdermatitis oder
als systemische Photoallergie &ufiern
(4, 20, 22). Wahrend UV-B Uberwie-
gend zu akuten und chronischen Scha-
den der normalen Haut fuhrt, [6st UV-
A meist pathologische Reaktionen der
exogen photosensibilisierten Haut
aus. Durch Glas und diinne Kleidung
wird UV-B weitgehend abgehalten,
nicht aber UV-A. Phototoxische und
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photoallergische Reaktionen kénnen
demnach auch bei Sonnenexposition
hinter Glasscheiben etwa beim Auto-
fahren und durch Besonnung in din-
ner Kleidung auftreten.

Photosensibilisierende
Medikamente

In Deutschland werden Meldungen
Uber unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) in dem UAW-Spontan-
erfassungssystem, einer gemeinsamen
Datenbank des Bundesinstituts fir
Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) gesammelt (5). Dieses System
erfasst Daten, die auf freiwilligen
Meldungen von Arzten, Pharmazeu-
ten und aus der pharmazeutischen
Industrie basieren, das heif3t, nicht
auf wissenschaftlichen Veroffentli-
chungen. Freiwillige Meldungen ent-
sprechen haufig nicht dem tatsach-
lichen Vorkommen der Medikamen-
ten-induzierten Photosensibilisierung.
Arzte und Pharmazeuten neigen dazu,
Reaktionen durch neu auf den Markt
gekommene Medikamente eher mit-
zuteilen, als Reaktionen durch Medi-
kamente, die bereits als klassische

Abbildung 1: Durch Hydrochlorothiazid aus-
geloster verstarkter Sonnenbrand mit Aus-
sparung der lichtgeschutzten Hautareale

Photosensibilisatoren gelten. Die Er-
fassung von Medikamenten-bedingten
Nebenwirkungen auf der Basis von
freiwilligen Meldungen ist zwar ein-
fach und kostenglinstig, der wissen-
schaftliche Wert kann jedoch gering
sein.

Abbildung 2: Phototoxische und photoallergische Reaktion auf Enoxacin. Aus 21. Schauder S:
Photosensitivitat nach Enoxacin und Xipamid. Kombinierte phototoxische und photoallergi-
sche Reaktion auf Enoxacin, photoallergische Reaktion auf Xipamid mit nachfolgender transi-
enter Lichtreaktion. Z Hautkr 1990; 65: 253-262, mit freundlicher Genehmigung vom Blackwell-
Verlag, Oxford.
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Die wichtigsten Quellen, in denen
die Angaben Uber photosensibilisie-
rende Medikamente ausschlieBlich
auf der Auswertung wissenschaftlicher
Publikationen beruhen, sind die Da-
tenbank DRUGDEX der USA (15),
»Side effects of Drugs Annual“ (1)
und das ,,Drug Eruption Manual*
(14). Die beigefugte Liste mit circa 90
in Deutschland zugelassenen Medika-
menten, von denen haufiger Berichte
Uber photosensibilisierende (phototo-
xische und photoallergische) Wirkun-
gen vorliegen, beruht auf den Anga-
ben von Moore (16), von der Daten-
bank DRUGDEX (15) und von weite-
ren wissenschaftlichen Publikationen,
die in der Ubersicht von Schauder und
Ippen aufgefiihrt sind (20). Eine voll-
standige Liste der nach derzeitigem
Wissen photosensibilisierenden Medi-
kamente in Deutschland (n = 288)
kann per E-Mail bei der Autorin ange-
fordert werden.

Vorkommen Medikamenten-
induzierter Photosensitivitat

Die Pravalenz von Photosensibilisie-
rungen durch ein Medikament hangt
von seiner Photosensibilisierungspo-
tenz und von seiner Verordnungshau-
figkeit ab.

Hydrochlorothiazid - Hydrochloro-
thiazid weist nur eine mittlere Photo-
sensibilisierungspotenz auf und wird
von allen photosensibilisierenden Me-
dikamenten in Deutschland am hau-
figsten eingesetzt. Von diesem Medi-
kament wurden 2001 mindestens 1 260
Millionen Tagesdosen verordnet (24).

Hydrochlorothiazid ist die Haupt-
ursache Medikamenten-bedingter ge-
steigerter Lichtreaktionen, wobei die-
se meist phototoxisch und nur selten
photoallergisch sind (internationale
Ubersichten 11, 16) (Liste).

In der Gruppe der Thiazid-Diureti-
ka gibt es unterschiedliche stark pho-
totoxisch wirkende Verbindungen.
Falls nicht auf Thiazide verzichtet wer-
den kann, steht gegebenenfalls als Al-
ternative das weniger phototoxisch
wirkende Bumetanid zur Verfugung.

Amiodaron — Dieses Antiarrhythmi-
kum hat eine wesentlich starkere pho-
totoxische Potenz als Hydrochlorothia-
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zid. Bei etwa 40 Prozent der Anwender
treten verstarkt Rétungen in lichtexpo-
nierten Regionen auf (19). Da Amioda-
ron aber sehr viel seltener eingesetzt
wird als Hydrochlorothiazid (2001 wur-
den etwa 17,5 Millionen Tagesdosen
verordnet [24]), liegt die Zahl phototo-
xischer Reaktionen auf Amiodaron
vergleichsweise niedrig (11, 16).

Hypericin — Der so genannte Hy-
pericismus wurde bei Tieren entdeckt,
die in groBen Mengen Hypericin in Jo-
hanniskraut fressen. Seine phototoxi-
sche Wirkung beim Menschen wird
deutlich Uberschatzt. Im Jahr 2001
wurden etwa 104 Millionen Tagesdo-
sen Hypericin-haltige Antidepressiva
verordnet (24). Die in Form von Ta-
bletten oder Tee eingenommenen
Mengen von Hypericin sind gewéhn-
lich zu gering, um einen Hypericismus
hervorzurufen. Bei Gabe von Hyperi-
cin als Antidepressivum wurde bisher
erst einmal eine erhdhte Photosensiti-
vitdt unter Sonneneinwirkung be-
schrieben (9). Bei Exposition gegen-
Uber extrem hohen Strahlendosen von
klnstlichen Strahlern kdnnen aller-
dings auch bei niedriger Hypericin-
menge phototoxische Reaktionen auf-
treten (3). Wird Hypericin in hohen
Dosen eingesetzt, beispielsweise bei
HIV- Patienten zur Nutzung seiner an-
tiviralen Wirkung, verursacht es unter
Sonneneinwirkung héufiger phototo-
xische Reaktionen (23).

Klinik

Phototoxische Reaktionen auf Medi-
kamente kdénnen von Patient zu Pati-
ent erheblich variieren. Fir die hohe
Variabilitat sind die photosensibilisie-
renden Substanzen, die Eigenschaften
der Haut, der Metabolismus des Pho-
tosensibilisators im Organismus sowie
die elektromagnetische Strahlung ver-
antwortlich.

Folgende Faktoren sind fur die Wir-
kung von Photosensibilisatoren rele-
vant:

® Art, Zufuhrweg

® \Vehikel beziehungsweise Hilfs-
stoff

e Konzentration

e chemische und physikalische Ei-
genschaften.
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Abbildung 3: Rétung und Pigmentierung mit
Aussparung der lichtgeschiitzten Falten durch
Amiodarone

Gelangt ein Photosensibilisator von
auBen in die Haut, sind aufgrund des
Konzentrationsgefalles die Schaden in
den oberen Hautschichten besonders
ausgepragt. Dagegen verursacht ein
Uber den Blutweg in die Haut gelangen-
der Photosensibilisator vorwiegend Ver-
anderungen in tieferen Hautschichten.

Folgende Eigenschaften der Haut mo-
dulieren den Einfluss eines Photosensibi-
lisators auf das klinische Bild: Hauttyp
und Bréunungsgrad, Hautdicke, Behaa-
rung, Temperatur und Feuchtigkeit.

Die Metabolisierung des Photosen-
sibilisators wird durch die Haut und
weitere Organe beeinflusst; unter an-
derem spielen die perkutane und ga-

strointestinale Absorption, die Bin-
dung an zellulére Strukturen, die Re-
tention/Metabolisierung in Haut, Le-
ber, Darm und Niere sowie die Anflut-
und Ausschwemmungsphase eine Rol-
le.

Die Wirkung der elektromagneti-
schen Strahlung auf die Haut, die mit
dem Photosensibilisator in Kontakt ge-
kommen ist, hédngt von folgenden Fak-
toren ab:

® Aktionsspektrum und damit die
Eindringtiefe (mit zunehmender Wel-
lenlange nimmt auch die Eindringtiefe
zu)

@ Strahlendosis der elektromagneti-
schen Strahlung

® Zeit zwischen Applikation des
Photosensibilisators und Einwirkung.

Diese vielféltigen Einflussgréen er-
klaren die unterschiedliche und von
Patient zu Patient variierende Phototo-
xizitéat von Medikamenten.

Klinische
Erscheinungsformen

Soforterythem — Noch wéhrend der
Belichtung kann es zu einem Sofort-
erythem kommen, verbunden mit
Brennen, Stechen sowie bei hdheren
Dosen von Photosensibilisatoren mit
Odembildung (zum Beispiel durch
Teere, Farbstoffe auf Anthrachinonba-
sis, Amiodaron, Hydrochlorothiazid,
Chlorpromazin).

Verstarkter Sonnenbrand — Etwa 8
bis 24 Stunden nach Strahlenexpositi-
on kann sich ein verstarkter Sonnen-
brand entwickeln mit scharfer Begren-
zung zu lichtgeschitzten Hautarealen

Abbildung 4: Bizarre grof3fleckige Pigmentierung nach Creme-PUVA-Behandlung; PUVA, Psora-
len und UV-A
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Abbildung 5: Porphyria-cutanea-tarda-artige Hauter-

scheinungen durch Minocyclin

und gelegentlich mit Blasenbildung.
Charakteristisch ist der brennende
Schmerz der Haut. Dies wurde beob-
achtet nach Gabe von nicht steroida-
len Antiphlogistika wie Piroxicam,
Naproxen und Ketoprofen, Fibraten
(Fenofibrat), Zytostatika (Dacarba-
zin, 5-Fluorouracil), Amiodaron, Chi-
nidin, Hydrochlorothiazid, Chlorpro-
mazin und Promethazin, Tetracyclinen
oder Flourochinolonen wie Enoxacin
(Abbildung 1, 2).

Bei etwa 50 Prozent der Patienten
mit Mukoviszidose, die léngerfristig
mit Flourochinolonen therapiert wur-
den, traten phototoxische Reaktionen
auf (12).

Verzdgertes Erythem — Erst nach
zwei bis drei Tagen kann sich bei ho-
hen Konzentrationen des Photosensi-
bilisators (zum Beispiel Psoralene,
Fluorochinolone) das Maximum eines
Erythems entwickeln, mit brennen-
dem Schmerz und Blasenbildung.

Lang anhaltende Pigmentierung —
Die dosisabhangige grau-violette Pig-
mentierung durch Amiodaron ent-
steht durch einen Amiodaron-Meta-
boliten-Komplex. Gelegentlich ist sie
besonders ausgeprédgt an der Nase
(Sonnenterrasse) (Abbildung 3). Viel
h&aufiger als eine Pigmentierung ruft
Amiodaron sonnenbrandartige Hau-
trotungen hervor. Abgesehen von
Amiodaron induzieren zur Behand-
lung von Hautkrankheiten eingesetzte
Psoralene (orale oder lokale PUVA-
Therapie) sowie Tetracycline, wie Mi-
nocyclin, die Uber langere Zeit, bei-
spielsweise wegen Akne oder Rosazea
eingenommen werden, lang anhalten-
de, Uberwiegend melanozytéare Hyper-
pigmentierungen (Abbildung 4).

Pseudoporphyrie — Eine
verzdgert auftretende, chro-
nische phototoxische Reakti-
on kann sich als Pseudopor-
phyrie manifestieren (Abbil-
dung 5). Typisch sind gestei-
gerte Hautverletzlichkeit mit
Blasenbildung, besonders an
den Hand- und FuBricken,
vor allem dort, wo erhdhter
Druck auf die Haut ausgeubt
wird, gelegentlich mit nach-
folgenden Milien. Ausgeldst
werden diese Hauterschei-
nungen zum Beispiel durch
Nalidixinséure, Furosemid, Tetracycli-
ne, Naproxen und Amiodaron (10).

Photoonycholyse — Eine Photoony-
cholyse, beispielsweise nach Gabe von
Tetracyclinen, Fluorochinolonen und
Psoralenen, tritt meist langere Zeit
nach Zufuhr eines Photosensibilisa-
tors auf, gelegentlich erst Wochen
nach Absetzen des Medikamentes
(Abbildung 6).

Lichenoide Reaktionen — Nach Ga-
be von Hydrochlorothiazid, Chloro-
quin und Chinidin wurden licheno-
ide Reaktionen beobachtet (Abbil-
dung 7).

Subkorneale Pustelbildung — Eine
subkorneale Pustelbildung kann durch
Fluorochinolone bedingt sein.

Subakut kutaner Lupus Erythema-
todes (SCLE) — Es kénnen sich einer-
seits SCLE-artige Hautveranderun-
gen entwickeln, andererseits wurde
die Auslésung und Verschlechterung
eines SCLE beobachtet zum Beispiel
durch Thiazide, Terbinafin, Griseoful-
vin, Piroxicam, Penicillamin, Oxypre-
nolol und Procain.

Phototoxische Purpura — Eine pho-
totoxische Purpura kann beispielswei-
se durch Acetylsalicylsaure verursacht
sein.

Maligne Tumoren (Photokarzino-
genese) — Psoralene in Kombination
mit UV-A, aber auch die langzeitige
Einnahme von photosensibilisieren-
den Medikamenten wie zum Beispiel
Amiodaron ohne zusatzliche UV-A-
Therapie, konnen zur Entwicklung ei-
nes Plattenepithelkarzinoms, Basal-
zellkarzinoms selten auch eines Mela-
noms fihren (16).

Potenziell phototoxische Medika-
mente, die in den Wintermonaten gut

Deutsches Arzteblatt | Jg. 102 | Heft 34-35 | 29. August 2005

vertragen wurden, kénnen im Frihling
brennendes Stechen und Rétung ver-
ursachen. Auch eine Dosis-Erhdhung
potenziell phototoxischer Medika-
mente, die in niedriger Dosierung kei-
ne Symptome ausldsten, kann zu einer
gesteigerten Lichtempfindlichkeit fuh-
ren.

Diagnostik

Zur Abklarung einer systemischen
Photosensibilisierung eignen sich ab-
gestufte Belichtungen (Lichttreppen)
im UV-A und UV-B-Bereich bei Pati-
enten, die einen potenziellen Photo-
sensibilisator einnehmen. Das ver-
dachtige Medikament soll vor dieser
diagnostischen Belichtung nicht abge-
setzt werden (die Anschriften entspre-

Abbildung 6: Photoonycholyse nach langfri-
stiger systemischer PUVA-Therapie; PUVA,
Psoralen und UV-A

Abbildung 7: Lichenoide Reaktionen durch
Chinidin
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chender photodiagnostischer Zentren,
die solche Untersuchungen durchfiih-
ren, kénnen bei der Autorin per E-
Mail erfragt werden).

Mithilfe der Bestimmung der mini-
malen Erythemdosen (unter MED
versteht man die UV-Dosis, die ein ge-
rade noch sichtbares, scharf umschrie-
benes Erythem hervorruft) lasst sich
eine systemische Photosensibilisie-
rung feststellen. Die MED fur UV-A,
gelegentlich auch fur UV-B, ist typi-
scherweise herabgesetzt. Normalisie-
ren sich die minimalen Erythemdosen
nach Absetzen des verdachtigen Me-
dikamentes, dann ist von einer voraus-
gegangenen Photosensibilisierung aus-
zugehen.

Falls das Medikament bereits abge-
setzt wurde, kann es erneut angesetzt
werden, um es dann durch die so ge-
nannte systemische Photoprovokation
zu identifizieren.

Prophylaxe

Folgende Malinahmen sind zur Pro-
phylaxe phototoxischer Reaktionen
empfehlenswert (16):

® \erbesserte Hinweise auf die Ge-
fahr durch vermehrte Sonnenexpositi-
on in den Beipackzetteln von photo-
sensibilisierenden Medikamenten mit
Angabe der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von phototoxischen Reak-
tionen

e Arztliche Ratschlage fiir Patien-
ten, denen potenziell photosensibili-

sierende Medikamente verordnet
wurden
® Bei Medikamenten mit kurzer

Halbwertszeit: abendliche Einnahme

® Meiden des Sonnenlichts zwi-
schen 11 und 15 Uhr

® Meiden von Solarien

® Textiler Lichtschutz

® Sonnenschutzmittel
UV-A-Schutz

® UV-undurchléssige Folien an den
Fenstern von Haus und Auto bei erfor-
derlicher Langzeiteinnahme

® Bei unverzichtbaren Medikamen-
ten, die zu phototoxischen Reaktionen
gefuihrt haben, wenn méglich Senkung
der Dosis, um die phototoxische Reak-
tion abzuschwéchen oder zu vermei-
den.

mit hohem
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Therapie

Eine grol¥flachige blasige, phototoxi-
schen Reaktion erfordert eine Thera-
pie wie bei einer Verbrennung zweiten
Grades. Ansonsten erfolgt im akuten
Stadium eine Behandlung mit topi-
schen Glucocorticoiden (wenn notig

in Kombination mit Antiseptika), die
zu einer Vorbeugung von nachfolgen-
der Hyper- oder Hypopigmentierung
Uber die akute Heilungsphase hinaus
fortgesetzt werden sollte. Zur Ab-
schwéchung einer Hyperpigmentie-
rung empfiehlt sich zudem fir mehre-
re Monate die regelmalige Anwen-

Aktuell in Deutschland 2005 verwendete Medikamente, von denen Berichte tber

Photosensibilisierung vorliegen™ (16)

Diuretika
Hydrochlorothiazid, Furosemid
Bendroflumethiazid

Amilorid, Etacrynséure
Triamteren, Spironolacton
Xipamic?

Nichtsteroidale Antiphlogistika
Naproxen, Ketoprofen
Tiaprofensdure

Piroxicam

Diclofenac

Phenylbutazon, Mefenaminsaure
Indometacin, Ibuprofen

Antimikrobielle Substanzen
Sulfamethoxazol/Trimethoprim, Sulfasalazin
Ciprofloxacin, Enoxacin, Lomefloxacin
Ofloxacin, Norfloxacin

Oxytetracyclin, Tetracyclin

Doxycyclin, Minocyclin

Isoniazid

Gentamicin

Griseofulvin, Nitrofurantoin

Substanzen gegen Malaria
Chloroquin

Chinin, Pyrimethamin
Mefloguin

Hydroxychloroquin

Antipsychotika
Chlorpromazin

Thioridazin

Promethazin

Chlorprothixen

Perazin, Fluphenazin, Promazin
Haloperidol

Antidepressiva
Amitriptylin, Trimipramin
Nortriptylin, Desipramin
Imipramin, Doxepin
Clomipramirn™?2

Kardiovaskular wirksame Substanzen
Amiodaron, Nifedipin

Chinidin, Captopril, Enalapril

Fosinopril, Ramipril, Disopyramid
Hydralazin

Simvastatin

Antiepileptika
Carbamazepin, Lamotrigin
Phenobarbital, Phenytoin
Topiramat*2, Valproinséure*2

Antihistaminika
Cyproheptadin
Diphenhydramin
Loratadin

Zytotoxische Substanzen
Fluorouracil, Vinblastin
Dacarbazin, Procarbazin
Methotrexat

Azathioprin

Hormone
Corticosteroide, Ostrogene, Progesterone, Spirono-
lacton

Systemische Dermatika
Isotretinoin, Methoxsalen (= 8-Methoxypsoralen)

Andere
Goldsalze, Hamatoporphyrin

*1 gelistet aufgrund der therapeutischen Wirkgruppe und des generischen Namens; innerhalb einer Wirkgruppe sind
die Medikamente entsprechend der Haufigkeit von Berichten angeordnet, wonach sie eine Photosensibilisierung
hervorgerufen haben. Medikamente, iiber die etwa gleich haufig berichtet wurde, findet man in der selben Zeile.

Kursiv gesetzte Wirkstoffe 16sen auch photoallergische Reaktionen aus.

*2 Medikamente, die nicht in der Liste von Moore (16) vorkommen, den genannten Kriterien entsprechen und auf

dem deutschen Markt sind
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dung eines Lichtschutzmittels mit ho-
hem UV-A-Schutz. Bei vermehrter
postinflammatorischer, melaninbeding-
ter Pigmentierung eignet sich im Herbst
und Winter die Applikation von finf
Prozent Hydrochinon, ein Prozent
Hydrocortison sowie 0,1 Prozent Treti-
noin (17).

Bewahrt hat sich bei hartnéacki-
ger Amiodaron- oder Minocyclin-Pig-
mentierung der Gilte-geschaltetete
Rubin-, Neodym-YAG- oder Alexan-
drit-Laser. Die Moglichkeit spezifi-
sches dermales Pigment abzublassen,
héngt von dessen Absorptionsspek-
trum ab. Deswegen sollte erst eine
Probebehandlung mit verschiedenen
Lasern an einer umschriebenen Stelle
erfolgen bevor entschieden wird, wel-
cher Laser fir den jeweiligen Patien-
ten am besten geeignet ist (13).

Vorbeugende gesetzliche
MaBnahmen

Durch In-vitro- und In-vivo-Studien
kann und sollte die photosensibilisie-
rende Potenz von Medikamenten be-
reits wahrend ihrer Entwicklung fest-
gestellt werden (6, 7).

In-vitro-Tests

Bei In-vitro-Tests wird geklart, ob ein
Medikament in therapeutischen Do-
sen eine phototoxische Reaktion her-
vorruft. Ist dies der Fall, wird festge-
stellt, welche Wellenlangenbereiche
die phototoxische Reaktion ausldsen
und welcher Wirkungsmechanismus
ihr zugrunde liegt.
Membranwirksame Phototoxizitat
kann durch Inkubation von menschli-
chen Erythrozyten mit dem fraglichen
Medikament und anschliefender UV-
A- Bestrahlung nachgewiesen werden.
Das AusmaR der Photohamolyse ist
ein Mal3 fir das phototoxische Poten-
zial der Testsubstanz (2).
DNA-wirksame Phototoxizitat wird
unter anderem durch Inkubation von
Tumorzellen mit dem zu testenden
Medikament und anschlieBender Be-
strahlung ermittelt. Bei phototoxisch
wirkenden Medikamenten findet man
einen kompletten Zelltod (25, 26).

In-vivo-Tests

Ein gutes In-vivo-Modell zur Bestim-
mung der Phototoxizitat von Medika-
menten ist der Photo-Huhnerei-Test
(18). Endpunkt fir eine phototoxische
Reaktion ist das Absterben des Hiihner-
embryos nach Inkubation mit dem Me-
dikament und Bestrahlung.

Klinische Studien

Wenn In-vitro- und in-vivo-Tests Hin-
weise auf die photosensibilisierende
Wirkung eines Medikaments erbracht
haben, werden an freiwilligen Proban-
den Klinische Studien durchgefihrt (6,
7). Dabei ist Folgendes zu beachten:

® Durch Metabolisierung kann sich
der urspriingliche Photosensibilisator
in ein anderes photosensibilisierendes
Agens verwandeln.

® Die Strahlen, die einen potenziel-
len Photosensibilisator erreichen, sind
abhangig von dessen Lokalisation in
der Zelle.

® Der Photosensibilisator oder sein
photoaktiver Metabolit bindet an sub-
zellulare Strukturen und &ndert da-
durch seine photochemischen Eigen-
schaften.

Bei Freiwilligen wird Placebo-kon-
trolliert zunéchst die MED vor und nach
Einnahme eines Medikaments gepruft.
Als Strahlenquelle dient ein gefilterter
Sonnensimulator. Mithilfe des photo-
toxischen Faktors, der sich aus der MED
vor Medikamenteneinnahme dividiert
durch die MED unter Einfluss des Medi-
kaments ergibt, kann die Phototoxizitat
bestimmt werden. Auf diese Weise lassen
sich Medikamente aus derselben Stoff-
gruppe wie zum Beispiel Fluorochinolo-
ne oder Thiazid-Diuretika vergleichen.

Nach Einfuhrung von potenziell
photosensibilisierenden  Medikamen-
ten sind Meldungen und Publikationen
im Zusammenhang mit dadurch her-
vorgerufenen Photosensibilisierungen
erforderlich. Auf ihnen basieren regula-
tive MalRnahmen oder das Entfernen
der Préparate vom Markt. Beispiele fiir
Photosensibilisatoren, die aufgrund des
»post marketing surveillance” vom
Markt genommen wurden, sind: Deme-
thylchlortetracyclin, Nalidixinséaure und
Benoxaprofen.
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Arbeitshygiene
Kapitalismuskritik

Zitat:,,Aber in seinem maBlos blinden
Trieb, seinem Werwolfs-Hei3hunger
nach Mehrarbeit, Uberrennt das Kapi-
tal nicht nur die moralischen, sondern
auch die rein physischen Maximal-
schranken des Arbeitstags. Es usur-
piert die Zeit fiir Wachstum, Entwick-
lung und gesunde Erhaltung des Kor-
pers. Es raubt die Zeit, erheischt zum
Verzehr von freier Luft und Sonnen-
licht. Es knickert ab an der Mahlzeit
und einverleibt sie womdglich dem
ProduktionsprozeR selbst, so daf dem
Avrbeiter als bloRem Produktionsmit-
tel Speisen zugesetzt werden wie dem
Dampfkessel Kohle und der Maschi-
nerie Talg oder Ol. Den gesunden
Schlaf zur Sammlung, Erneuerung
und Erfrischung der Lebenskraft re-
duziert es auf so viel Stunden Erstar-
rung, als die Wiederbelebung eines ab-
solut erschopften Organismus unent-
behrlich macht.*

Karl Marx: Das Kapital. Kritik der politischen Okonomie.
1. Band (1867). In: Karl Marx/Friedrich Engels: Werke.
Band 23. Berlin: 1970, Seite 280. — Marx (1818-1883)
studierte im ,,Kapital* die zeitgendssischen Lebens-
und Arbeitsverhéltnisse der Lohnarbeiter in England
umfassend. Sein Hauptwerk ist insofern eine herausra-
gende Quelle zur Sozialgeschichte der Medizin, inshe-
sondere im Hinblick auf die Arbeitshygiene.
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