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ABSTRACT

Actinic keratosis (AK) is a common disorder,
presented with scaly, erythematous lesions
associated with chronic exposure to ultraviolet
(UV) radiation and possible transforming into an
invasive squamous cell carcinoma. Photodynamic
Therapy (PDT) is one of non-invasive methods of
treatment AK. We report the case of a 61-year-old
female patient with AK treated with PDT in whom
erythema and pustules with concomitant elevated
body temperature were observed, what might
indicate on reactivation of herpes simplex virus
(HSV) infection.

Keywords: photodynamic therapy, herpes simplex
virus, actinic keratosis.

STRESZCZENIE

Rogowacenie stoneczne (actinic keratosis-

AK) jest czestym zaburzeniem, ktére
charakteryzuje sie wystepowaniem tuszczacych
sie, rumieniowych zmian skérnych zwigzanych

z przewlekta ekspozycjg na promieniowanie
ultrafioletowe (UV) i moze przeksztatcic sie w
inwazyjnego raka ptaskonabtonkowego. Terapia
fotodynamiczna (photodynamic therapy — PDT)
jest jedna z nieinwazyjnych metod leczenia AK.
Przedstawiamy przypadek 61-letniej pacjentki

z AK leczonej PDT, u ktorej obserwowano
wystapienie zmian rumieniowo-krostkowych na
nosie z towarzyszacym stanem podgorgczkowym,
co mogto wskazywac na reaktywacje zakazenia
wirusem opryszczki pospolitej (HSV).

Stowa kluczowe: terapia fotodynamiczna, wirus
opryszczki pospolite], rogowacenie stoneczne.
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Introduction

Actinic keratosis (AK) is a common disease that
develops on the basis of sun damaged skin and
which, if untreated, is a potential factor for the
development of invasive squamous cell carcino-
ma. It is characterized by the occurrence of sin-
gle or multiple hyperkeratotic, yellowish crusts
on the sun exposed sites. After the removal of
crusts, erythematous eruptions were visible,
sometimes with a tendency to bleed. In der-
matological practice, various modes of AK tre-
atment are used, including the photodynamic
therapy (PDT).

Aim
The aim of this paper is to present a case of
a PDT-treated patient due to AK, in whom the

reactivation of herpes simplex virus (HSV) was
observed at the treatment site.

Case report

A 61-year-old patient came to the Outpatient
Clinic of the Dermatological Department in
Poznan due to erythematous lesions covered
with scales located on the skin on the dorsum
of the nose, which appeared about 2 years ago.
Based on the physical and dermoscopic exami-
nation (keratin plugs were observed within the
follicular units with the appearance of strawber-
ry pattern), AK was diagnosed. For 3 months
the patient was treated with a gel containing
3% diclofenac suspended in hyaluronic acid,
without any improvement in the dermatological
condition during the next 6 months of obser-
vation. Therefore, treatment with PDT has been
proposed. Self-adhesive, 5-aminolevulinic acid
(ALA) was applied for a period of 4 h (according
to the manufacturer's instructions), and then
the application field was illuminated for 6 min
with a red light with a length of 630 (+/- 3) nm.
During the procedure the patient did not report
any discomfort. After the irradiation, photopro-
tection was recommended, including the use of
a cream with a filter with the highest sun protec-
tion factor (against UVB-SPF 50+ and UVA-PPD
42) every 2-4 hours and avoiding exposure to
solar radiation.

The patient reported again on the 7th day
after the procedure due to general weakness,
malaise, headache and subfebrile state. The-
se symptoms appeared on the second and

Wprowadzenie

Rogowacenie stoneczne (actinic keratosis, AK)
jest czesta jednostka chorobowa, ktéra rozwija
sie na podtozu skéry uszkodzonej dziataniem
promieni ultrafioletowych i ktéra nieleczona
stanowi potencjalny czynnik rozwoju inwazyjne-
go raka ptaskonabtonkowego. Charakteryzuje
sie wystepowaniem w miejscach odstonietych
pojedynczych lub mnogich hiperkeratotycz-
nych, zéttych nawarstwien, po usunieciu ktdrych
uwidaczniaja sie rumieniowe wykwity, niekiedy
ztendencjg do krwawienia. W praktyce derma-
tologicznej istnieja rézne formy leczenia AK,

w tym zastosowanie znajduje terapia fotodyna-
miczna (photodynamic therapy, PDT).

Cel

Celem pracy jest przedstawienie przypadku
chorej leczonej PDT z powodu AK, u ktdrej
obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki
zwyktej (Herpes Simplex Virus, HSV) w miejscu
leczenia.

Opis przypadku

61-letnia pacjentka zgtosita sie do Poradni
Przyklinicznej Kliniki Dermatologii w Poznaniu

z powodu zmian rumieniowych pokrytych tuska
zlokalizowanych na skdrze grzbietu nosa, ktd-
rych pojawienie sie chora zaobserwowata okoto
2 lata temu. Na podstawie badania przedmioto-
wego i dermoskopowego (obserwowano czopy
keratynowe w obrebie jednostek mieszkowych
o wygladzie nasion truskawki) rozpoznano

AK. U chorej wdrozono leczenie za pomoca
zelu zawierajacego 3% diklofenak zawieszony

w kwasie hialuronowym przez 3 miesigce, nie
uzyskujgc poprawy stanu dermatologicznego
w ciggu kolejnych 6 miesiecy obserwacji. Zapro-
ponowano zatem leczenie za pomoca terapii
fotodynamicznej. Kwas 5-aminolewulinowy
(ALA) aplikowano w postaci plastra na zmiane
na okres 4 godzin (zgodnie z zaleceniami pro-
ducenta), a nastepnie naswietlano pole aplikacji
przez 6 min $wiattem czerwonym o dtugos¢ 630
(+/- 3) nm. W trakcie zabiegu pacjentka nie zgta-
szata dolegliwosci. Po naswietlaniu zalecono
$cista fotoprotekcje, w tym stosowanie kremu

z filtrem o najwyzszym wskazniku ochrony prze-
ciwstonecznej (przeciw UVB-SPF 50+ i UVA-PPD
42) co 2-4 godzin oraz unikanie ekspozycji na
promieniowanie stoneczne.
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third postoperative day and were accompa-
nied by the presence of vesicular and pustular
lesions (patient's own photograph, Figure 1). In
addition, the patient complained about burning
and pulsing sensations in the previously treated
area. On the day of consultation in the area sub-
jected to PDT, erythema and erosions covered
with crusts were present (Figure 2). In the past,
the patient experienced occasional episodes of
herpes labialis. Based on the history and clinical
picture, the reactivation of HSV infection was
diagnosed. Implemented acyclovir therapy (oral-
ly, at a dose of 800 mg five times per day) and
fusidic acid (topically, twice daily) and continued
photoprotection, resulting in a gradual improve-
ment of the dermatological state (Figure 3).

Discussion

Photodynamic therapy is one of the recommen-
ded options for the AK treatment [1]. Its action is

A Figure 1. Vesiculo-pustular lesions on the
erythematous base on the skin on the dorsum
of the nose second day after photodynamic
therapy

A Rycina 1. Zmiany pecherzykowo-krostkowe na
rumieniowym podfozu na skérze grzbietu nosa
w drugiej dobie po terapii fotodynamicznej

Pacjentka zgtosita sie ponownie w 7. dobie-
po zabiegu z powodu wystgpienia ogdlnego
ostabienia, rozbicia, bdlu gtowy, a takze stanu
podgoraczkowego. Objawy te chora zaobser-
wowata w 2. i 3. dobie po zabiegu i towarzyszyta
im obecnos¢ zmian o typie pecherzykdw i krost
(fotografia wtasna pacjentki, Rycina 1). Dodat-
kowo pacjentka skarzyta sie na pieczenie i uczu-
cia pulsowania w obszarze objetym uprzednio
leczeniem. W dniu konsultacji w miejscu podda-
nym PDT obecny byt rumien i nadzerki pokryte
strupem (Rycina 2). W przesztosci u pacjentki
wystepowaty sporadyczne epizody opryszcz-
ki wargowej. Na podstawie wywiadu i obrazu
klinicznego rozpoznano reaktywacje zakazenia
HSV. Wdrozono leczenie acyklowirem (doust-
nie, w dawce piec razy dziennie 800 mg) i kwa-
sem fusydowym (miejscowo, dwa razy dziennie)
oraz kontynuowano fotoprotekcje, uzyskujac
stopniowa poprawe stanu dermatologicznego
(Rycina 3).

A Figure 2. Erosive lesions covered with crusts
(coated with cream with a filter) on the 7th day
after photodynamic therapy

A Rycina 2. Zmiany nadzerkowe pokryte strupem
(pokryte kremem z filtrem) w 7 dobie po terapii

fotodynamicznej

A Figure 3. Erythematous lesion in the nasal area
after about 2 months of photodynamic therapy

A Rycina 3. Zmiana rumieniowa w okolicy nosa po
ok. 2 miesigcach terapii fotodynamicznej
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based on the induction of a phototoxic reaction
that can be carried out by using locally applied
photosensitizers, such as a prodrug — 5-ALA.

In vivo, ALA is converted to photoactive proto-
porphyrin IX (PPIX). PPIX accumulates in cells
affected by AK. Under the influence of red light,
reactive oxygen species (ROS) are formed, inclu-
ding singlet oxygen, which in turn leads to apo-
ptosis and cell necrosis.

Local side effects are often observed and
may affect almost every patient (they occur in
99% of treated patients). These are most freque-
ntly (more often than one person in ten) pain,
erythema, irritation, crusts. The blisters, erosion,
dispigmentation or skin burn may occur more
often than one person in one hundred [2].

There are numerous reports on the use of
PDT in the treatment of recurrent HSV using
various photosensitizers, including ALA [3],
but also orthooquin [4], methylene blue [5]. In
addition, in vitro studies using photoditazine
as photosensitizing substance [6], indicated
a possible antiviral effect of PDT.

Due to the immunomodulatory effect of
photodynamic therapy, infections are relati-
vely rare. Single cases of reactivation of HSV
infection under the influence of photodynamic
therapy have been described in the literature.
Nobbet et. al. describe an 81-year-old patient
treated with PDT using ALA due to AK, who on
the second day after treatment showed well
defined erythema of the skin, with pustules,
erosions and crusts. The inflammatory lesions
were limited to the exact area subjected to PDT.
A swab from pustules and erosion was subjec-
ted to a PCR test demonstrating the presence
of HSV-1. In microbacteriological culture, no
pathological flora was observed. The patient
was advised to take 500 mg of valaciclovir twi-
ce a day orally for 5 days and to use fusidic acid
topically. The infectious lesions cured after two
weeks. At subsequent PDT sessions, the patient
was treated with antiviral prophylaxis (valacic-
lovir in a dose of 500 mg twice a day orally one
day before, on the PDT day and 3 days after the
procedure) with good tolerance, without re-epi-
sodes of herpes in the area undergoing PDT [7].

The literature also describes HSV-induced
keratitis after PDT using verteporphyrin, which
was used to treat corneal neovascularization [8].

The case we described can be an example
of reactivation of HSV virus under the influence
of PDT. In the present case, the viral etiology of
the described skin lesions was not confirmed
by PCR. The viral background of observed skin

Dyskusja

Terapia fotodynamiczna jest jedna z rekomen-
dowanych opcji leczenia AK [1]. Jej dziatanie
opiera sie na wywotywaniu reakcji fototoksycz-
nej, do przeprowadzenia ktérej moga by¢ wyko-
rzystane miejscowo aplikowane fotouczulacze,
takie jak prolek- kwas 5-ALA. ALA in vivo ulega
przemianie do fotoaktywnej protoporfiryny IX
(PPIX). PPIX kumuluje sie w komorkach objetych
AK. Pod wptywem $wiatta czerwonego docho-
dzi do powstawanie wolnych form tlenu (ROS),
w tym tlenu singletowego, co z kolei prowadzi
do apoptozy i martwicy komérek.

Miejscowe dziatania niepozadane sg czesto
obserwowane i moga dotyczy¢ niemal kazdego
pacjenta (wystepuja u 99% leczonych). Sa to naj-
czesciej (czesciej niz u jednej osoby na dziesied)
bdl, rumien, podraznienie, strup. Czesciej niz
u jednej osoby na sto wystgpi¢ moga pecherze,
nadzerki, przebarwienie czy oparzenie skéry [2].

Istniejg liczne doniesienia dotyczace zastoso-
wania PDT w leczeniu HSV nawrotowej z wyko-
rzystaniem réznych fotouczulaczy, w tym ALA
[3], ale takze orthooquinu [4], btekitu metyleno-
wego [5]. Ponadto badania in vitro z wykorzysta-
niem jako substancji fotouczulajgcej fotoditazny
[6], wskazywaty na mozliwe dziatanie przeciwwi-
rusowe PDT.

Z uwagi na immunomodulujgce dziatanie
terapii fotodynamicznej infekcje wystepuja sto-
sunkowo rzadko. W literaturze opisywane sa
pojedyncze przypadki reaktywacji zakazenia
HSV pod wptywem terapii fotodynamicznej.

Nobbet i wsp., opisuja 81-letniego pacjenta
leczonego za pomocg PDT z wykorzystaniem
ALA z powodu AK, u ktérego w drugiej dobie
po leczeniu wystapito zaczerwienienie skory
z ostroodgraniczonym rumieniem, z krostami,
nadzerkami i strupem. Zmiany zapalne ograni-
czone byty doktadnie do miejsca poddanego
PDT. Wymaz z krost oraz z nadzerki podda-
no badaniu PCR wykazujgc obecnosé HSV-1.

W posiewie bakteriologicznym ze zmian nie
obserwowano flory patologicznej. Pacjentowi
zalecono przyjmowanie 500 mg walacyklowi-
ru dwa razy dziennie doustnie przez 5 dni oraz
miejscowo stosowanie kwasu fusydowego.
Zmiany infekcyjne ustagpity po dwdch tygo-
dniach. Przy kolejnych sesjach PDT u pacjenta
stosowano profilaktyke przeciwwirusowg (wala-
cyklowir w dawce 500 mg dwa razy dziennie
doustniena 1 dzien przed, w dzien PDT oraz 3
dni po zabiegu) z dobrg tolerancja, bez ponow-
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lesions was indicated by general symptoms,
the nature of skin lesions and the resolution of
symptoms under the influence of aciclovir ther-
apy. Therefore, it seems reasonable to consider
the implementation of preoperative antiviral
prophylaxis in patients undergoing PDT, as well
as for other forms of phototherapy [9].
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