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ZUSAMMENFASSUNG

Basierend auf einer Wechselwirkung zwischen elektromag-
netischer Strahlung meist aus dem UV-Bereich mit einem
Photosensibilisator kann eine photoallergische oder eine
phototoxische Dermatitis ausgeldst werden. Unter dem Be-
griff ,Photosensibilisatoren“ werden sowohl synthetisch
hergestellte als auch natirlich vorkommende Substanzen
verstanden, die nach vorheriger Exposition mit Strahlung
meist aus dem UV-A-Bereich auf der Haut phototoxische
oder photoallergische Reaktionen hervorrufen kénnen. Im
Allgemeinen werden phototoxische Reaktionen sehr viel
haufiger beobachtet als photoallergische Dermatitiden.
Zum Nachweis derartiger Photosensibilisatoren dient eine
belichtete Variante des herkdmmlichen Epikutan-Tests, der
sog. Photopatch-Test. Bei einem vermutlich falsch negati-

ven Photopatch-Test-Befund kénnen dariiber hinaus der
Photoprick-, Photoscratch- oder der belichtete Intrakutan-
Test herangezogen werden. Ist jedoch erst ein Metabolit
einer Testsubstanz der eigentliche Photosensibilisator,
dann kommt noch die systemische Photoprovokation als
Nachweisverfahren infrage. Da im Einzelfall phototoxische
von photoallergischen Testreaktionen klinisch nur schwer
abzugrenzen sind, kénnen typische Reaktionsmuster, die
im Rahmen von sehrumfangreichen Studien eruiert wurden,
bei der Differenzierung zwischen phototoxischen und pho-
toallergischen Dermatitiden hilfreich sein.

ABSTRACT

Following an interaction predominately with UVA irradia-
tion and a photosensitizer present in the skin, photoallergic
or phototoxic dermatitises may occur. The term “photosen-
sitizers” comprises both synthetically produced and natu-
rally occurring substances which can provoke phototoxic or
photoallergic skin reactions. The action spectrum of such
photosensitizers is commonly located in the UVA-range.
For their detection, a variant of the conventional epicuta-
neous test, the so-called photopatch test, was developed.
In case of a supposed false negative photopatch test result,
the photoprick-, photoscratch- or the illuminated intracu-
taneous test might be performed. If, however, a metabolite
of a test substance is the actual photosensitizer, a systemic
photoprovocation might be a useful test procedure. Since
phototoxic reactions are clinically difficult to distinguish
from photoallergic skin reactions, typical reaction patterns,
observed in large-scaled studies, can be helpful to differ-
entiate such photosensitive skin reactions.

Einleitung

Eine Vielzahl synthetischer, aber auch natirlich vorkommende
Substanzen kénnen phototoxische oder photoallergische Haut-
reaktionen verursachen, wenn sie vor einer UV-Exposition ent-
weder auf die Haut aufgetragen oder systemisch appliziert wur-
den. Da einige dieser Stoffe sowohl phototoxische [1,2] als
auch photoallergische Reaktionen verursachen kénnen, werden
diese Substanzen unter dem Oberbegriff ,Photosensibilisato-
ren“ (PS) zusammengefasst [3]. Obwohl die PS sich haufig auf
molekularer Ebene deutlich unterscheiden, haben sie aber eine
Eigenschaft gemeinsam: Bestimmte Molekiilanteile kénnen

Photonen absorbieren und somit zusdtzliche Energie, meist
aus dem UV-A-Bereich, aufnehmen. Deshalb werden PS auch
~Chromophoren“ genannt. Weiterhin werden sie noch in exo-
gene und endogene PS unterschieden. Unter endogenen PS
(» Tab. 1) werden Stoffe zusammengefasst, die entweder sys-
temisch appliziert werden ( z.B. Medikamente) oder Agentien,
die erst durch Stoffwechselstérungen im Korper selbst entste-
hen (z.B. Protoporphyrin IX im Falle einer erythropoetischen
Protoporphyrie) [4]. Bei exogenen PS (» Tab. 2) handelt es sich
dagegen um korperfremde Substanzen, die ausschlieRlich
durch einen direkten Kontakt in die Haut gelangen [5].
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» Tab.1 Endogene Photosensibilisatoren (Auswahl).

Diuretika Furosemid, Hydrochlorothiazid

Lipid-Senker Fenofibrat, Clofibrat

nichtsteroidale
Antiphlogistika

Benoxaprofen, Carprofen, Piroxicam,

Tiaprofensaure,
Neuroleptika Chlorpromazin, Promethazin
Phytopharmaka Johanniskraut

Photochemo-
therapeutika

5-Methoxypsoralen, 8-Methoxypsoralen,
Trimethylpsoralen

Antiarrhythmika Amiodaron

Antibiotika Ciprofloxacin, Norfloxacin, Chlortetracyclin,

Doxycyclin, Minocyclin

» Tab.2 Exogene Photosensibilisatoren (Auswahl).

Farbstoffe Akridin, Bengalrot, Eosin, Methylenblau,

Thiazide, Toluidinblau

polyzyklische Anthrazen, Fluoranthren, Teer

Kohlenwasserstoffe

Psoralene 5-Methoxypsoralen, 8-Methoxypsoralen,

Trimethylpsoralen

Die Energieaufnahme durch Photonenabsorption tiberfiihrt
die PSin einen energetisch angeregten, sog. Singulett-Zustand.
Durch die sich anschlieRende Abstrahlung oder Ubertragung
der gewonnenen Energie auf andere Molekiile gelangt der Pho-
tosensibilisator letztlich wieder in seinen energetischen Aus-
gangszustand zurlick. Dabei kommt es wéhrend dieses Energie-
transfers hdufig zu direkten oder indirekten (phototoxischen)
Schadigungen, z.B. von Desoxyribonukleinsduren, Proteinen,
Lipiden, Lysosomen oder Zellmembranen. Dabei auftretende
sauerstoffvermittelte Reaktionen werden auch als photodyna-
mische Reaktionen bezeichnet [1].

Da solche Prozesse nicht immunologisch bedingt sind, kon-
nen entsprechende Hautreaktionen prinzipiell direkt nach dem
erstmaligen Kontakt mit einem PS entstehen. Wenn sich im
Gegensatz dazu das energetisch angeregte Chromophor mit
einem Protein innerhalb der Haut verbindet, entsteht wahr-
scheinlich ein komplettes Antigen. Nach einer entsprechenden
immunologischen Sensibilisierungsphase kann sich dann eine
Photoallergie entwickeln. Deshalb kann sich im Unterschied zu
einer phototoxischen eine photoallergische Dermatitis friihes-
tens nach einer Reexposition mit dem entsprechenden Photo-
sensibilisator bzw. mit dem sich erneut bildenden kompletten
Antigen klinisch manifestieren [1, 6].

Bereits geringe UV-Dosen (meist aus dem UV-A-Bereich)
kénnen in Kombination mit einem PS haufig zu phototoxischen,
seltener aber auch zu photoallergischen Dermatitiden fiithren [7
-12].

Basierend auf den Effloreszenzen und deren Wandel im Ver-
lauf der Erkrankung konnten typische Reaktionsverldufe eruiert
werden, die die manchmal diffizile Unterscheidung zwischen

» Abb.1 Phototoxische Dermatitis nach Kontakt mit einer Baren-
klau-Staude.

einer phototoxischen und photoallergischen Dermatitis erleich-
tern kénnen [2,13].

Phototoxische und photoallergische
Reaktionen

Durch endogene PS ausgeldste phototoxische oder photoaller-
gische Dermatitiden betreffen hauptsachlich nur zuvor licht-
exponierte Hautareale. Hiufig sind aber das Kinndreieck (Kinn-
schatten) oder die Haut hinter den Ohren (Ohrschatten) sowie
z.B. Hautfalten innerhalb der Nackenregion ausgespart [14,
15]. Obwohl sich der Hautbefund i.d.R. sehr typisch darstellt,
kann im Einzelfall eine Abgrenzung gegeniiber einer durch be-
stimmte Pflanzen-Allergene verursachten aerogenen Kontak-
dermatitis sehr schwierig sein [16]. Phototoxische sowie photo-
allergische Hautreaktionen sind meist ausschlieBlich auf die
Kontaktstellen mit der Haut begrenzt. Bei phototoxischen Kon-
taktdermatitiden weisen die betroffenen Areale dariiber hinaus
oft ein streifiges, teils sogar bizarr konfiguriertes Verteilungs-
muster auf, wie bei phytophototoxischen Dermatitiden nach
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» Tab.3 Charakteristika phototoxischer und photoallergischer Dermatitiden.

relative Haufigkeit

Dosis-Abhédngigkeit

vorherige Exposition mit einem Photosensibilisator notwendig
Zeitraum bis zum Beginn der Hautreaktionen

klinisch vergleichbare Dermatosen

Dermatohistopathologie

Hyperpigmentierungen

» Abb.2 Phototoxische Dermatitis nach einer Nachtkerzendl-
Massage gefolgt von einen Solarium-Besuch in einem ,Wellness-
Center®.

Photoallergische Dermatitiden

Phototoxische Dermatitiden

gering hoch

nein ja

ja nein
Stunden/Tage Minuten/Stunden

allergische Kontaktdermatitis Dermatitis solaris

epidermale Spongiosis epidermale Nekrosen

dermale Inflammation

selten haufig

Kontakt mit bestimmten Pflanzen, z.B. mit einer Bérenklau-
oder Herkules-Staude (» Abb. 1).

Typischerweise sind die Effloreszenzen bei einer photoaller-
gischen Dermatitis mit denen einer allergischen Kontaktder-
matitis (Typ-IV-Reaktion) durchaus vergleichbar: relativ un-
scharf begrenzte Erytheme mit Schuppung, auch in Kombina-
tion mit Papulovesikel oder Blasen und héufig einhergehend
mit einem ausgepragten Juckreiz (» Tab. 3).

Das Erscheinungsbild einer phototoxischen Dermatitis dhnelt
eher dem einer Dermatitis solaris. Auch hierbei kann es zu
Vesikel- bzw. Blasenbildungen kommen, aber im Vordergrund
stehen v.a. flichenhafte, 6dematdse Erytheme (» Abb. 2) und
brennende Schmerzen [10,11,14]. Des Weiteren fiihren
bestimmte PS wie z.B. Amiodaron oder Tetrazykline haufig
zu postinflammatorischen Hyperpigmentierungen. Besonders
langfristig persistierende Hyperpigmentierungen entstehen
v.a. nach Kontakt mit Furocumarinen, die in bestimmten
Pflanzen wie im Riesen-Bédrenklau (Heracleum mantegazzia-
num) oder im Wiesen-Bédrenklau (Heracleum sphondylium)
(» Abb.1) oder auch in Friichten wie Bergamotten, Zitronen
oder Grapefruit enthalten sind. So kann z.B. Bergamottdl in
Parfims eine phototoxische Kontaktreaktion, auch Berloque-
Dermatitis genannt, verursachen, die mit derartigen, lang-
anhaltenden und sehr ausgeprdgten Hyperpigmentierungen
abheilt [17]. Des Weiteren unterscheiden sich phototoxische
Reaktionen in Abhdngigkeit von dem jeweiligen Photosensibili-
sator klinisch durch charakteristische Verldufe [13,14,18,19]:

Sofortige oder verzégerte urtikarielle
Reaktion

Bereits wahrend UV-Exposition kommt es zu stechenden, bren-
nenden Schmerzen (,smarting“) in Kombination mit sofortigen
oder verzogert auftretenden urtikariellen Erythemen, z.B. aus-
geldst durch Amiodaron, Anthrachinon-Farbstoffe, Benoxapro-
fen, Chlorpromazin oder Teer.
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Verstarkte sonnenbrandahnliche Reaktion

Klinisch entspricht dieser Reaktionstyp einer Dermatitis solaris,
zeigt aber einen protrahierten Verlauf bis hin zu mehreren
Tagen. Bei Amiodaron, Chinidin, Chinolon, Chlorpromazin,
Hydrochlorthiazid, Dimethylchlortetracyclin oder Tetracyclin
wurde dieses Muster beobachtet.

Verzdgerte Reaktion mit Erythem und
Blasenbildung

Bei diesem Reaktionsverlauf treten die Effloreszenzen erst Stun-
den bis mehrere Tage nach Exposition mit einem PS (8-Methoxy-
psoralen, Trimethylpsoralen, Bergapten) und einer konsekuti-
ven Bestrahlung auf. Klinisch zeichnet sich dieser Reaktionstyp
durch flachenhafte, 6dematdse Erytheme aus, begleitet oft von
brennenden Schmerzen und einer Blasenbildung.

Porphyrie-dhnliche Hautverdanderungen
(Pseudoporphyrie)

Dieser Reaktionstyp zeichnet sich durch leichte Verletzlichkeit
der Haut und Blasenbildung nach minimalen Traumata aus [20].

Diese phototoxischen Reaktionen werden z.B. durch Nalidi-
xinsaure, Furosemid, Tetracycline, Naproxen oder Amiodaron
hervorgerufen.

Bei photoallergischen Hautveranderungen handelt es sich
oft um eine photoallergische Kontaktdermatitis (» Tab.3),
wesentlich seltener liegt dem Krankheitsbild eine systemisch
erworbene Photosensibilisierung zugrunde [14,21].

Klinisch ist der Hautbefund im Allgemeinen durchaus mit
dem einer allein kontaktallergisch bedingten Dermatitis (Typ-
IV-Reaktion nach Coombs und Gell) vergleichbar (» Abb. 3).

Meistens bildet sich anfangs ein Erythem mit Infiltrat aus,
hdufig gefolgt von Papulovesikeln und Blasen sowie einem
intensiven Pruritus. Im Gegensatz zu den bei phototoxischen
Dermatitiden haufig zu beobachtenden Decrescendo-artigen
Reaktionsverldufen entspricht der klinische Verlauf von photo-
allergischen Reaktionen eher einem zeitlich verzogerten
Crescendo-artigen Reaktionsmuster.

Multizentrische Studien haben diese Reaktionsmuster mitt-
lerweile eindrucksvoll bestatigt [2,13]. Dariiber hinaus fand
sich ein weiteres, kombiniertes Reaktionsmuster, zusammen-
gesetzt aus einem initialen Decrescendo-artigen und einem
sich anschlieRenden Cescrendo-artigen Reaktionsverlauf. Zu
den PS, die potenziell ein solches kombiniertes Reaktionsmus-
ter verursachen kdnnen, also eine Kombination aus einem pho-
totoxischen und einem photoallergischen Reaktionsverlauf, ge-
hort z.B. Tetrachlorsalycylanilid [2].

Photopatch-Test

Wahrend sich bei phototoxischen Dermatitiden die Ermittlung
eines dafiir verantwortlichen PS i.d.R. recht problemlos dar-
stellt, kann sich bei einer photoallergischen Reaktion ein ent-

» Abb.3 Photoallergische Reaktion auf das Diuretikum Chlor-
thalidon.

sprechender Nachweis sehr problematisch gestalten. Hierbei
hat sich der Photopatch-Test, eine belichtete Variante des
herkdémmlichen Epikutan-Testes, als sehr niitzliche Screening-
Methode zur Identifizierung auslésender Agentien bewdhrt.

Photoprick-, Photoscratch- und
belichteter Intrakutantest

Um PS nachzuweisen, die wegen unzureichender Penetrations-
Eigenschaften die Haut-Barriere, das Stratum corneum, nicht
oder nicht hinreichend durchdringen kénnen, stehen weitere
Test-Verfahren wie der Photoprick- oder -scratchtest zur Verfi-
gung [22 -24]. Hierbei wird zur Uberwindung der Barriere zu-
ndchst der fragliche PS auf die Haut aufgetragen und diese an-
schlieBRend mit einer sterilen Nadel oder einer Lanzette ange-
ritzt (,pricking“) oder angekratzt (,scratching®). Alternativ
kann die Testsubstanz auch injiziert werden, um ungehindert
in tiefere Hautschichten eindringen zu kénnen. Diese Verfah-
rensweise wird dann ,belichteter Intrakutantest* genannt. Al-
len drei Verfahren ist gemeinsam, dass die Testareale nachfol-
gend mit UVA-Licht bestrahlt werden [25-27].
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Systemische Photoprovokation

Ist ein Stoffwechselprodukt (Metabolit) der eigentlich verursa-
chende Photosensibilisator, kommt eine systemische Photo-
provokation als Nachweisverfahren in Betracht. Nach Applika-
tion der jeweiligen Testsubstanz werden anschlieRend mehrere
Hautareale zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit UV-A be-
strahlt. Die jeweiligen Bestrahlungsintervalle sollten sich dabei
an der Pharmakokinetik bzw. dem Blutplasmaspiegel der jewei-
ligen Testsubstanz orientieren [28,29]. Die Testreaktionen soll-
ten moglichst sofort nach Bestrahlung und an den folgenden
Tagen dokumentiert werden.

Um in Zukunft die Inzidenz von UV-induzierten Dermatiti-
den zu minimieren, sollten Arzte und Apotheker nach Verord-
nung potenzieller Photosensibilisatoren ihre Patienten Gber die
damit einhergehenden Risiken und mégliche Nebenwirkungen
ausfihrlich informieren [30-32]. Dariiber hinaus sollte in Pro-
duktbeschreibungen und Fachinformationen z.B. in Beipack-
zetteln uniibersehbar auf derartige Gefahren nachdriicklich
hingewiesen werden.

Sollte eine lokale Anwendung oder systemische Gabe derar-
tiger Agentien jedoch nicht vermeidbar sein, so kommt neben
einer moglichst konsequenten UV-Karenz eine lichtdichte Klei-
dung sowie der Einsatz von entsprechenden Sonnenschutzmit-
teln mit einem hohen UV-A-Schutz in Betracht, um eine photo-
toxische oder photoallergische Dermatitis zu vermeiden [33].
In diesem Zusammenhang kann insbesondere die Therapie mit
bestimmten Biologika (z.B. Verumafenib, Dabrafenib) eine
groRe dermatologische Herausforderung darstellen [34].
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