Fotodermatologie

Akutni a chronické efekty UV zareni na kuzi -
pokracovani
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Fototypy

. Sest fototypl kiize na zakladé MED

— Rozdéleni koznich fototypl je zaloZzeno na reakci vici slune¢nimu
zareni v kvétnu-Cervnu v poledne po 45-60 minutach slunéni
(zemépisna Sirka 20 — 30 st.).

l. Vzdy zrudne, nepigmentuje

1. Zrudne, pigmentuje mirnée

1. Zrudne zridka, pigmentuje

V. Nerudne, pigmentuje dobre

V. Trvale hnéda klze (arabové)

VL. Trvale cernohnédad kize (¢ernosi)




Minimalni erytémova davka

Minimalni erytémova davka (MED)

* minimalni jednotliva davka UV zareni, ktera vyvola jasné ohraniceny erytém

e udava se v mJ/cm?2 nebo J/m?

* reciprocita — zaleZi pouze na davce absorbované v kizi, at uz byla absorbovana

po dlouhou ozarovaci dobu ze zdroje o nizké intenzité, nebo kratce ze zdroje o
vysoké intenzité (avSak neplati v meznich situacich - napr. lasery)

 MED zavisi na:
— Typu klZe a tloustce
— Mnozstvi melaninu a schopnosti tvorit melanin po ozareni
— Intenzita ozareni



Subakutni zmény kuze po UV ozareni

Fotodermatodzy

. KoZni nemoci zpusobené pusobenim UV na kUzZi

. Mohou byt spoustény vnitfrné nebo zvenku podanymi
léky, nebo kosmetickymi pripravky v kombinaci s UV
zarenim

. Spoustéci  faktory  (oxidaéni  stres, deregulace
antioxidacnich reakci)

. Zmeény se projevuji v casove blizkém horizontu dnu

Fotosensitivita — patologické zvyseni citlivosti kuze na UV
expozici
. Kozni reakce pretrvavaji dlouhodobéji



Fotodermatozy

Velmi Siroké spektrum chorob
Individualni  citlivost kuze
kazdého jedince

Omezeni na exponované
kozni plochy (tzv. heliotropni
lokalizace), uSetrena zustavaji
mista  prirozeného  stinu
(horni vicka, horni ret, krajina
pod bradou, oblast za usima,
kozni zahyby)

fototoxickeé reakce
fotoalergicke reakce

TABLE 1 Classification of Photodermatoses

Immunologically mediated
Polymorphous light eruption
Juvenile spring eruption
Actinic prurigo
Hydroa vacciniforme
Chronic actinic dermatitis
Solar urticaria

Drug- and chemical-induced
Exogenous: phototoxicity and photoallergy
Endogenous: cutaneous porphyrias

Defective DNA repair
Xeroderma pigmentosum
Cockayne syndrome
UV-sensitive syndrome
Trichothiodystrophy
Bloom syndrome
Rothmund—Thomson syndrome
Kindler syndrome

Photoaggravated
Lupus erythematosus
Dermatomyositis
Others




Fototoxicka reakce

o Primé poskozeni bunéek prostrednictvim
chromofort aktivovanych fotony UV zareni
(kamenouhelné derivaty - akridin, antracen aj.,
barviva, |éCiva, kosmetické pripravky)

o Neimunologicky mechanismus indukce, zavisly na
intenzité poskozeni bunek

. erytém, otok, puchyre

Fytodermatitis = zanét kuze vznikajici po dotyku s
urcitymi rostlinami a nasledujici slunecni expozice
- kopretina, slunecnice, petrzel, bolsevnik



Fotoalergické reakce

Imunologicka  akutni  nebo
chronicka reakce z precitlivélosti
opozdéného typu (IV. typ)

Reakce je oznaCovana také jako DTH —
delayed type hypersensitivity.

Type IV

Tl cells Ty2 cells CTL
Soluble Soluble Cell-associated
antigen antigen anbigen
— Ig%prpduﬂﬁn,
acrophage osinophi i
activation activation, Cytotoxicity
Mastocyiosis

IL-5
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Fotoalergické reakce

Aktivace chromoforu fotony
Vazba fotoproduktu na bilkovinu
Vznik antigenu

Reakce neni zavisla na davce

Po Uvodni fazi (1-2 tydny) dojde pfri nejblizSi opakované
expozici s chemickou substanci k vytvoreni typické
kontaktni dermatitidy

Vzacnéjsi nez fototoxické reakce



Fotoalergeny

. Antibakterialni latky (prisady mydel, Sampond,
deodorantu)
. Vonavky (napr. syntetické pizmo pouzivané v muzské

kosmetice, samoopalovaci prostredky)
. Latky s ochrannym ucinkem proti UV zareni

. Jiné —ruzna léciva aj.



E plder mis
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Foto imunitni odpovéd' v kuzi
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Langerhansovy buriky a dermalni dendritické bunky (prezentace antigenu)
Zirné bunky
T-lymfocyty
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Foto imunitni odpovéd' v kuzi




Fotoimunosuprese

V delsim ¢asovém horizontu (dnech) po akutnim UV ozareni:

. Uvoliovani  cytokinl, prostaglandinu, histaminu,
neuropeptidd, hormonu

. Vymizeni Langerhansovych bunék z epidermis

. Abnormalni stimulace T-lymfocytl — potlaceni bunécné
imunity

. Produkce IL-10 makrofagy — potlaceni imunitni odpovédi

v kUzi



e Mechanismy indukce imunosuprese UV zarenim

1. Puasobeni na signalni drahy imunitnich bunék:

e UV  aktivuje fosfatazy, které snizuji hladinu
fosforylovaného STAT-1 a STAT-5 v bunce, které maji
klicovou roli na transdukci signalu IL-6, IL-2 a IFN-y.
Narusenim jejich signalizace pUsobi imunosupresivné.



2. SniZeni poctu Langerhansovych bunék v kuzi:

* Fenotypové zmény Langerhansovych bunék

UV A i B zplUsobuje zmény charakterizované snizenim
poctu dendritd, bunky se zakulacuiji a jejich mitochondrie
vykazuji membranové zmény

e Redukce poctu Langerhansovych bunék
odumiranim/apoptozou, ale spisSe aktivaci téchto bunék a
migraci do blizkych lymfatickych uzlin



Dusledek snizeni po¢tu Langerhansovych bunék v kizi na
moznost rozvoje nadoru

Transplantace nadoru
Normal

e : Rejection
Carcinogenic ]

dose of UV

Immunosuppressed
L/

ik
.,-ll"“ o~
o i o

——

Subcarcinogenic
dose of UV

The immune response plays a role in skin tumor growth (Kripke, 1974).s



Fotoimunosuprese

Vynam kyseliny trans-urokanové

Kyselina trans-urokanova
produkovana v keratinocytech z metabolismu histidinu
ucinny absorbér UV zareni

lzomerace trans-urokanové na cis isoformy UVB zarenim
Cis-urakanovad

- silny imunosupresor
- vaze se na receptor serotoninu 5-HT2A



Chronické zmény kuize po UV ozareni

e Starnuti kuze (fotoaging)
e Fotokarcinogeneze



Chronické efekty UV zareni na kuzi -
fotostarnuti (aktinické starnuti)

Elastdza (hruba zmét degradovanych elastickych vldken, které
nakonec zdegeneruji vamorfni masu)

Ubytek kolagenu (enzymy uvolnéné ze zanétlivych bunék)
Cetné a hyperplastické fibroblasty

Cetné a ¢asteéné degranulované Zirné buriky

Mazné zlazy se zmensuji a degeneruji

Ztlustéld epidermis v dusledku chronické stimulace

Poskozena mikrocirkulace, ztlustuji se stény cév a tim se
snizuje zasobovani zivinami coz snizuje mnozstvi podkozniho
tuku



Fotostarnuti - molekularni mechanismy

Produkce ROS

Snizena syntéza kolagenu, zvyseny rozklad slozek ECM (MMP)
Poskozeni genomové DNA, ale také mitochondrialni DNA
Amplifikace prozanétlivé reakce

Akumulace UV poskozeni

Nespravna oprava poskozené DNA (mutace), ECM

/
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Molekularni mechanismus starnuti kuze

UV zareni

|
aktivace receptoru pro epidermalni rustovy faktor, IL-1 a TNF
na povrchu keratinocytu

|

aktivace transkripcniho faktoru AP-1

|
aktivace genl pro matrixové metaloproteazy, inhibice genu
pro prokolagen

|

rozklad kolagenu a dalSich proteinu



Histologické zmeény

e Epidermis
— Ztrata polarity
— Bunécné atrofie

e Dermis

— Zmény v kolagenovych vldknech

— Snizené ukotveni dermis k
epidermis (snizené mnozstvi
ukotvujicich fibrilina)

— Elastosa-amorfni zmét
tropoelastinu a fibrilinu

— Zména poctu jednotlivych bunék
kiize




Klinické zmeény

Clinical Abnormality

Histologic Abnormality

Dryness (roughness)
Actinic keratoses
Irregular pigmentation

Freckling

Lentigines

Guttate hypomelanosis

Persistent hyperpigmentation

Wrinkling
Fine surface lines
Deep furrows
Stellate pseudoscars

Elastosis (fine nodularity and/or coarseness)

Inelasticity
Telangiectasia

Venous lakes
Purpura (easy bruising)

Comedones (maladie de Favre et Racouchot)

Sebaceous hyperplasia

Increased compaction of stratum corneum, increased thickness of
granular cell layer, reduced epidermal thickness, reduced
epidermal mucin content

Nuclear atypia, loss of orderly, progressive keratinocyte maturation;
irregular epidermal hyperplasia and/or hypoplasia;
occasional dermal inflammation

Reduced or increased number of hypertrophic, strongly
dopa-positive melanocytes

Elongation of epidermal rete ridges; increases in number and
melanization of melanocytes

Reduced number of atypical melanocytes

Increased number of dopa-positive melanocytes and increased
melanin content per unit area and increased number
of dermal melanophages

None detected

Contraction of septae in the subcutaneous fat

Absence of epidermal pigmentation, altered fragmented
dermal collagen

Nodular aggregations of fibrous to amorphous material
in the papillary dermis

Elastotic dermis

Ectatic vessels often with atrophic walls

Ectatic vessels often with atrophic walls

Extravasated erythrocytes and increased perivascular inflammation

Ectatic superficial portion of the pilosebaceous follicle

Concentric hyperplasia of sebaceous glands

“Basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma also occur in actinically damaged skin but, unlike the table entries, affect only a

small minority of individuals with photoaging.
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nronicky ucinek UV-Fotokarcinogeneze

avni typy

— basal cell carcinoma (vzacné metastazuje)

— squamous cell carcinoma (muze metastazovat)

— malignant melanomas: pigmentové bunky, materské
znaménko, které se stalo zhoubné (Casté metastaze)

a. Basal cell

|'I ]
THLE

b. Squamous cell c¢. Melanoma
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Nemelanogenni rakovina kuze

Basal cell carcinoma (BCC) a squamous cell carcinoma (SCC)
Nejcastéjsi zhoubné bujeni u dospélych jedincu: >
1,000,000/rok

BCC a SCC je vice nez 10 x Castéjsi nez melanom, ale SCC je
zodpovédny za 20% umrti zpusobené rakovinou kuze

Nachazeji se na mistech, které jsou nejvice vystaveny UV zareni
Vznikaji kumulativnim pusobenim slunecnich paprsku

Casto nejsou smrtelna

Pri brzkém odhaleni je 95% vylécena

Bez léCby dochazi ke znacnému poskozeni a znetvoreni



Rizikové faktor

Typ fototypu: svetla barva
kGze, barva vlasu a oci

Rodinné predispozice:
dédicnost

Osobni minulost dané
rakoviny

Chronické vystaveni slunci

Jisté typy a velké mnozstvi
materskych znamének

Pihy, které nam ukazuji na
rozdilnou citlivost a
poskozeni od slunce

Risk factor

Melanoma

Nonmelanoma skin cancer

Age

Chemicals and exposures

Family history

Gender
Geographic location

Medical conditions

Newi

Occupation

Previous history of skin cancer

Race
Skin type /ethnicity

Sun exposure
Cumulative

Episodic

Peak frequency in early
adulthood, but age-related
incidence rises with
increasing age

PUVA therapy probably
increases risk

Occurrence of melanoma in a
first- or second-degree
relative confers increased
risk. Familial atypical mole
melanoma syndrome confers
even higher risk

Slight male predominance

Higher incidence in whites living
near the equator

Xeroderma pigmentosum,
immuno-suppression, other
malignancies, and previous
nonmelanoma skin cancer all
increase risk

A large number of melanocytic
nevi, and giant pigmented
congenital nevi confer
increased risk. Melanocytic
nevi are markers for risk, not
precursor lesions

Higher incidence in indoor
workers, as well as those with
higher education and income

Previous melanoma is
associated with increased risk

More common in whites

Increased incidence in those
with fair complexions; those
who burn easily, tan poorly
and freckle; those who have
red, blonde or light brown
hair; and those of Celtic
ancestry

Probably does not influence risk

Intense, intermittent exposure
and blistering sunburns in
childhood and adolescence
are associated with increased
risk

More common with increasing age

lonizing radiation increases risk.
The use of coal-tar products
and PUVA therapy increase risk.
Tobacco increases risk for
squamous cell carcinoma

Family history is associated with
increased risk for basal cell
carcinoma but not sqguamous
cell carcinoma

Substantially more common in
males

Higher incidence in whites living
near the equator

Chronic osteomyelitis sinus tracts,
burn scars, chronic skin ulcers,
xeroderma pigmentosum,
immuno-suppression, and
possibly human
papillomavirus infection all
increase risk

Limited influence on risk

Higher incidence in outdoor
workers for sqguamous cell
carcinoma

36-52% chance of a new skin
cancer of any kind within five
years of index case

Mare common in whites

Increased incidence in those with
fair complexions; those who
burn easily, tan poorly and
freckle; those who have red,
blonde or light brown hair; and
those of Celtic ancestry

Single greatest risk factor for
squamous cell carcinoma; 80%
of lifetime sun exposure is
obtained before 18 years of age

Intense, intermittent exposure and

blistering sunburns in
childhood and adolescence are
associated with incze?sed risk
of basal cell carcinoma but not
squamous cell carcinoma




Ochrana kuze pred ucinky UV



Pfirozena ochrana kuze pred ucinky UV

Keratinizace

. vrstva rohovych bunék — proteiny absorbujici UV
zareni

Melanosomy

. geneticky urcena  konstitucni  melaninova
pigmentace

. prenos melaninovych melanosomu 4
melanocytu do bazalnich keratinocytu
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Ochrana kuize pred ucinky UV zareni

Antioxidanty

. akumulace lipofilnich karotenoidnich pigment(
. SOD

. glutathion peroxidasa/glutathion reduktasa

. excisni opravna kapacita poskozené DNA

Kyselina urokanova

. deaminovany produkt histidinu
o endogenni sunscreen epidermis a stratum corneum
. imunosupresivni ucinky k. urokanové mohou hrat roli ve

fotokarcinogenezi



Prostredky k ochrané kuze proti nadmérnému
pusobeni UV -, prostredky ke slunéni”

Pouzivaji se od cca roku 1950
Jsou to topické pripravky, které blokuji u¢inek UV na kuzi

Ochranny faktor - riizné kombinace UV filtrG
— NizSi stupen ochranyn - filtry jen pro UVB
— VysSi stupen ochrany - filtry pro UVA i UVB oblast, eventualné UVC

Ué&inky pfipravku
— odlehcit pfirozenym fotoprotektivnim mechanismim
— prodlouzit dobu slunéni
— zamezit vzniku akutnich a chronickych zmén v dlsledku expozice

Pozaduje se dany UV ochranny rozsah, fotostabilita, afinita ke koznimu
povrchu a dobra snasenlivost



Ochranny faktor-Sun Protection Factor (SPF)
 Ucinnost ochranného prostiedku je charakterizovana SPF
 SPFje pomérem minimalni erytémové davky (MED) na kuzi

oSetfené 2 mg/cm? prostfedku k MED kize bez prostfedku u

téhoz jedince.
MED osetfené kuze

MED neosetifené klze

« Cim vy3&i je SPF tim poskytuje prostfedek vy3si ochranu
 SPF nam udava jak dlouho muzeme bezpecné zustat na slunci



Efektivnost SPF ovliviauji

Rozdilné typy kUzi
Tloustka a aplikace prostfedku na opalovani
Cas b&hem dne

Nadmorska vyska: kazdych 1000 m zvySuje o0 4% intenzitu
erytému vznikajici UV zarenim

Vnejsi prostredi: 70-90% odraz od snehu ci bilych ploch a
az 100% odraz od vody

Nosic¢: ovliviuje penetraci latky do kuze

Omezeni SPF systému

Aplikovatelné pouze na ochranu proti UVB
Meéreni za idealnich podminek

Problémy: pouzivani adekvatniho mnozstvi, aplikace pred
slunénim, potreba casta nova aplikace



Prostredky ke slunéni

e Pusobeni pripravku

Reflexi, blokaci pripadné rozptyl zareni (fyzikalni, mechanicka ochrana)
absorpci energie zareni (chemicka ochrana)

e V nékterych ochrannych prostredcich jsou pritomny i jiné
substance, které omezuji vznik erytému.

derivaty pyrimidinu a purinu, extrakty nekterych rostlin

ochranny mechanismus je vysvétlovan farmakologickym efektem na vznik
erytému v Casné fazi nebo i likvidaci volnych radikalt

* Mezi ucinné fyzikalni blokatory patri

anorganické substance jako oxid zineCnaty, oxid zeleznaty, uhliCitan vapenaty,
silikaty (mastek, kaolin)

pigmenty (oxid titanicity)

jejich zpracovanim na roztiratelné pripravky lze ziskat vysoce ucinnou
ochranu, kdy podle koncentrace praskového podilu mize byt zajiSténa
ochrana nejen proti UV zareni, ale i viditelInému svétlu a zareni
infraCervenému

U&inné pfi deldim traveni ¢asu venku
Nevyhoda: kosmeticky nepfrijatelné v pripadé barevnosti latek



Nejcastéji pouzivané UV filtry

Chemicke UVA filtry
oxybenzone
sulisobenzone
dioxybenzone
menthyl anthranilate

Fyzikalni UV filtry
red petrolatum
titanium dioxide

Chemicke UV filtry

aminobenzoic acid

amyl dimethyl PABA
Z2-ethoxyethyl-p-methoxy cinnamate
diethanolamine p-methoxy cinnamate
digalloyltrioleate

ethyl 4-bis(hydroxypropyljaminobenzoate
2-ethylhexyl-2-cyano-3,
J-diphenylacrylate

ethylhexyl p-methoxy cinnamate
2-ethylhexyl salicylate

glyceryl aminobenzoate
homomenthyl salicylate

octyl dimethyl PABA
2-phenylbenzimidazole-5-sulfonic acid
triethanolamine salicylate
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Chemicka ochrana

 Aromatické slouceniny konjugované karbonylovou
skupinou

* Absorbuji UV za soucCasné excitace na vyssi
energetickou uroven. Tato energie je rozptylena a
premeénéna na zakladni stav ve formé fluorescence,
fosforescence a nebo chemické reakce

 Nevyhody: nekteré jsou fotosensitizatory napr. amino
benzoic acid a benzophenons



PABA (Para-aminobenzoic acid)
Velice ucinny v UVB oblasti (200-320 nm)

D;_:} OH
Nejvice ucinny v koncentraci 5% v 70% etanolu
Maximalni ucinnost dosazena po aplikaci 60 minut pred
slunénim (penetrace a vazba v staratum corneum)
Nezabranuje chemicky indukované fotosensitivité ol
MUzZe se vytvorit kontaktni dermititida " "

MuUze barvit obleceni

PABA Esters (Padimate A, Padimate O, Glyceryl PABA)
. Velice ucinny v UVB oblasti (280-320 nm)
Nejvice ucinny v koncentraci 2.5-8% v 65% alcohol
Penetruje méné ucinné nez PABA
Podobné aplikace a problémy
Méneé barvi obleCeni nez PABA



Benzofenony (oxybenzone, dioxybenzone, sulisobensone)

O trochu méneé ucinné nez PABA
Absorbuji v oblasti spektra od 250 do 400 nm (UVA a UVB)

V kombinaci s PABA nebo PABA ester zlepsuji penetraci a
je lepsi nez kdyby byl pouzit osamocené (pokryva oblast
200-400 nm)

Je prospésny v prevenci proti fotosensitivité

Vzacné se vyskytuje kontaktni dermatitida



Antranilaty

Minimalné ucinné, absorbuji v UVA spektru 250-322
nm

Casto v kombinaci s UVB filtry k rozsifeni spektra

Cinamaty and Salicylaty
Pouze minimalné ucinné, absorbuji v UVA spektru

. Vseobecné se vyuziva v kombinaci s dalsimi
prostredky na opalovani



Prostfedky ke slunéni a melanom

Ochrana kize
— Redukuje spaleni
— MdZe predchazet actinic keratosu
— Muze predchazet SCC
— Nepresvédciva data v pripadé predchazeni melanomu nebo BCC

Rizikové faktory pro vznik melanomu
e Pripouziti pripravkl se zjistilo jak zvySené riziko tvorby
melanomu tak snizené, popripadé zadné zmeény
« Z34dna studie zatim nezjistila, Ze by prostfedky ke slunéni byli
karcinogenni
* Vlyhody x nevyhody
— Plodlouzeni ¢asu pobytu na slunci
— Vétsi ochrana pred UV



Shrnuti: penetrace UV kuzi a vybrané efekty

UVA

« 315-400 nm

e 20-30% zasahne dermis UVR Spectrum

. Tvorba ROS 200nm 290nm 320nm  4000m  700nm

- Nepfimé DNA poskozeni: 8-hydroxy- . yrays  xerays T uve ‘ uve r UVA 1 visible | infra-red !
2‘deoxyguanosine Human skin Semaperieon Mouse skin

«  Tvorba erytému je slaba
« Indukce pomalé pigmentace

Epidermis

uvB

e 280-315nm

e 10% zasahne vrchni vrstvu dermis
* Primé DNA poskozeni

-  Tvorba eratému je vysoka

« Indukuje akutni tvorbu nového pigmentu,
spaleni, syntéza vitaminu D L

Dermis

UVC __ 1000
. 100-280 nm

« Nedosahuje povrchu zemského-absorpce
ozénovou vrstvou

+ Intenzivné absorbovano stratum korneum
«  Primé DNA poskozeni
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