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Streszczenie

Ketoprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, nalezagcym do grupy pochodnych arylowych
kwasu propionowego. Lek wykazuje dziatanie przeciwbodlowe, przeciwgoraczkowe oraz przeciwzapalne poprzez
odwracalng inhibicje cyklooksygenaz - COX-1 oraz COX-2, skutkiem czego zmniejsza wytwarzanie prozapalnych
prekursoréw prostaglandyn. Duza przydatno$¢ terapeutyczna ketoprofenu zwiazana jest z wysokim wspolczyn-
nikiem skutecznosci w leczeniu chordb zapalnych uktadu miesniowo- szkieletowego. Na ogdét terapia lekiem jest
skuteczna i dobrze tolerowana. Niemniej jednak ketoprofen moze wywolywac szereg dziatan niepozadanych,
o réznym nasileniu i charakterze. Niniejszy artykul stanowi przeglad zaréwno tych dobrze poznanych, jak i rzad-
kich dziatan niepozadanych ketoprofenu. (Farm Wspét 2015; 8: 213-219)

Stowa kluczowe: ketoprofen, dziatania niepozgdane
Summary

Ketoprofen is a non-steroidal anti-inflammatory drug which belongs to the family of propionics derived from
arylcarboxylic acid. The drug has analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties by inhibiting cyclooxy-
genases - COX-1 and COX-2 enzymes reversibly, which decreases the production of pro-inflammatory prostaglan-
din precursors. The high therapeutic usefulness of this drug is associated with high success rate in treatment of
inflammatory diseases of musculoskeletal system. In general, therapy of this drug is effective and well tolerated.
Nevertheless, ketoprofen may cause a wide range of adverse reactions of different intensity and types. This article
is an overview of well- known and rare adverse reactions of ketoprofen. (Farm Wspét 2015; 8: 213-219)
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Ketoprofen nalezy do grupy niesteroidowych korzystny wplyw na nerkowy przeptyw krwi. Wobec
lekow przeciwzapalnych, pochodnych arylowych tego blokowanie aktywnosci COX-1 odpowiada przede
kwasu propionowego. Lek jest nieselektywnym inhi- wszystkim za wystepowanie dzialan niepozadanych
bitorem syntezy prostaglandyn poprzez wpltyw na ketoprofenu. Z kolei hamowanie COX-2 warunkuje
cyklooksygenazy (COX-1 oraz COX-2). COX-1 to podstawowy mechanizm przeciwzapalnego, przeciw-
enzym konstytutywny, ktory obecny jest w wigkszosci bolowego oraz przeciwgoraczkowego dzialania leku
tkanek m.in. w blonie §luzowej zZotadka, ptytkach krwi, [1]. Ketoprofen moze réwniez wywoltywaé dzialania
$rédblonku i nerkach. Bierze on udzial w przemianie niepozadane niezwigzane z jego wplywem na cyklo-
arachidonianu do prostaglandyny E2, prostacykliny oksygenaze, lecz bedace nastepstwem alergicznej/
12, a takze tromboksanu A2. W zwigzku z tym dziata niealergicznej nadwrazliwoéci organizmu na lek [2].
gastroprotekcyjnie, reguluje czynnos$¢ trombocy- Ketoprofen dzieki silnemu dziataniu przeciw-
tow, rozwoj ukladu krazenia ptodu oraz wywiera zapalnemu oraz przeciwbolowemu jest powszechnie
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wykorzystywany w leczeniu zapalenia kosci i stawow
oraz reumatoidalnego zapalenia stawow. Lek stosuje sie
réwniez w celu uSmierzania bélu o natezeniu tagodnym
do umiarkowanego. Ketoprofen jest dostepny pod
wieloma postaciami (preparaty domie$niowe, dozylne,
tabletki, kapsutki, czopki oraz preparaty do stosowania
miejscowego), z czego kazda stuzy do zapewnienia
wladciwej terapii w konkretnych przypadkach kli-
nicznych [3,4].

Coraz czesdciej korzysta sie z preparatow keto-
profenu przeznaczonych do stosowania miejscowego,
bowiem lek przenika przez skore w wystarczajacej
ilosci, aby leczy¢ miejscowy bdl u pacjentéw z cho-
roba zwyrodnieniowg stawow lub reumatoidalnym
zapaleniem stawow. W znacznym stopniu zmniejsza
to ekspozycje uktadowg na lek, gdyz stezenie ketopro-
fenu we krwi osigga jedynie 5-10% wartosci stezenia
otrzymywanego po podaniu doustnym. Przyczynia sie
to do zmniejszenia ogélnoustrojowych dziatan niepo-
zadanych, m.in. zaburzen ze strony przewodu pokar-
mowego, czy powiklan sercowo- naczyniowych [1,5].

Na og6t terapia ketoprofenem jest skuteczna
i dobrze tolerowana. Pomimo iz w polskich charakte-
rystykach produktu leczniczego zaleca si¢ podawanie
ketoprofenu u oséb > 15. roku zycia, dostepne sg
badania, w ktérych zasadno$¢ stosowania leku zostata
potwierdzona takze u mlodszych pacjentéw. Kokki
dokonal przegladu systematycznego pismiennictwa
dotyczacego wykorzystania ketoprofenu w farma-
koterapii pediatrycznej w celu leczenia bdlu oraz
tagodzenia objawow goraczki. Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych byta tagodna i przemijajgca oraz miafa
podobny charakter do powiktan obserwowanych
w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ. Dlugotrwala
tolerancja na lek wérdd dzieci nie zostata dotychczas
potwierdzona, jednak dane z trzech badan (n > 900)
wskazuja, ze doustna terapia ketoprofenem jest sku-
teczna i dobrze tolerowana przez pacjentéw pedia-
trycznych w przypadku podawania leku w okresie 3
tygodni po zabiegu. Ketoprofen wykorzystywany jest
w celu fagodzenia objawow goraczki oraz jako srodek
przeciwbolowy u niemowlat i dzieci w wieku od 6
miesiecy do 11 lat. Ketoprofen w postaci syropu zostat
zatwierdzony do stosowania u dzieci w réznych kra-
jach. Ponadto lek jest obecnie dopuszczony na calym
$wiecie do podawania u mlodziezy w wieku 12 lat,
badz starszych o masie ciata 35 kg lub wigkszej. Lek
nie jest zatwierdzony do podawania u noworodkéw
< 6. miesigca zycia. Kokki wykazal, ze ekspozycja na

214

ketoprofen po jednorazowym podaniu dozylnym jest
zblizona u dzieci oraz dorostych. Autor sugeruje, ze
istnieje mozliwo$¢ zastosowania podobnego schematu
dawkowania w przeliczeniu na kg/m.c. w przypadku
podania dozylnego w obu grupach [6]. Kokki i wsp.
zbadali efekt przeciwbolowy niskiej dawki ketopro-
fenu (0,3 mg/kg m.c.) wéréd 220 dzieci (od 1. do 7.
roku zycia) po przebytej adenotomii. Nie odnotowano
odleglych dziatan niepozadanych oraz krwawienia
okotooperacyjnego. Lek wykazal wysoka skutecznos¢
analgetyczna w poréwnaniu z placebo. Najczestsze
powiklania obejmowaly nudnosci oraz wymioty,
ktore dotknety 13% pacjentéw [7]. Z kolei Celebi
i wsp. poréwnali skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania ketoprofenu, paracetamolu i ibuprofenu
u dzieci od 6 miesigca do 14. roku zycia (n = 301). Nie
wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
efektem przeciwgoraczkowym oraz czestotliwoscia
dziatan niepozadanych dla wyzej wymienionych lekéow.
Czesto$¢ wystepowania wymiotéw w grupie ketopro-
fenu wynosita 13,2%, podobnie do danych zgtoszonych
przez Kokki i wsp. [7]. Badanie przeprowadzone przez
Ruperto i wsp. dowiodlo, Ze pojedyncza dawka keto-
profenu (40 mg w postaci soli lizynowej) podawanego
doustnie dzieciom (6-12 lat) z zapaleniem gardfa oraz
migdatkow jest skuteczng metoda leczenia, ktora nie
stanowi szczegolnych zagrozen zwiazanych ze stoso-
waniem lekéw przeciwbdlowych [7]. Wyniki powyz-
szych badan wskazuja, ze stosowanie ketoprofenu
wirod dzieci w celu zwalczania bolu oraz goraczki jest
skuteczne i dobrze tolerowane, a takze moze stanowi¢
alternatywe dla innych lekéw [7].

Niemniej jednak ketoprofen moze wywotywaé
szereg dziatan niepozadanych, o réznym nasileniu
i charakterze. Znane powiktania u pacjentéw przyjmu-
jacych lek obejmuja: przewdd pokarmowy (wymioty,
biegunka, owrzodzenie oraz krwawienia z zotadka),
uktad krazenia (obrzeki obwodowe), osrodkowy uktad
nerwowy (sennos¢, bole i zawroty glowy wéréd 0,1-
1% pacjentdw; uczucie zmeczenia, zle samopoczucie,
parestezje oraz astenia u 1-10% chorych), watrobe
(zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych),
dzialanie fotouczulajace po miejscowym stosowaniu,
dzialanie uczulajgce na skore, nerki, zaburzenia ucha
i bednika, drogi oddechowe (astma), zaburzenia oka,
reakcje uktadowe (pokrzywka, pocenie si¢) oraz uktad
krwiotwdrczy (zaburzenia czynnoéci ptytek krwi) [7,8].
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Gastrotoksycznosé

Zaburzenia zotadkowe- jelitowe stanowia naj-
czestsze dzialanie niepozadane ketoprofenu. Moga
one wystepowac jako choroba wrzodowa zotadka
i dwunastnicy, krwawienia oraz perforacje w szcze-
golnosci gornego odcinka przewodu pokarmowego.
Wspdlczynnik prawdopodobienstwa (iloraz szans, ang.
odds ratio, OR) wystapienia tych dzialan niepozada-
nych dla ketoprofenu przyjmowanego doustnie wynosi
powyzej 2 [9]. Ponadto stosowanie leku moze powo-
dowac dyspepsije, ktéra dotyka 11% pacjentdw, a takze
nudnosci, biegunke, bole brzucha, zaparcia i wzdecia,
co obserwuje sie u 3-9% leczonych ketoprofenem [10].

Szkodliwe dziatanie ketoprofenu na btone §luzowa
przewodu pokarmowego zwigzane jest zhamowaniem
przez lek syntezy prostaglandyn (PG) oraz prostacy-
klin (PGI). PGE1, PGE2 oraz PGI2 majg wtlasciwosci
gastroprotekcyjne, a zahamowanie ich wytwarza-
nia prowadzi do zmniejszonego wydzielania $luzu
i wodoroweglanéw oraz zaburzen podsluzéwkowego
przeptywu krwi. Skutkiem tego dochodzi do ostabienia
fizjologicznej bariery ochronnej [11]. Ponadto keto-
profen jako staby kwas moze bezpo$rednio uszkadza¢
blone sluzowa zoladka. W kwasnym pH zotadka
lek wystepuje w formie niezdysocjowanej i dobrze
dyfunduje do komoérek. W komoérkach (pH okoto 7,4)
ketoprofen ulega dysocjacji, co sprawia, ze traci zdol-
nos¢ do przechodzenia przez btony komérkowe. Lek
jest kumulowany w komdrkach, zaburza ich procesy
energetyczne, przez co staja sie one bardziej narazone
na uszkodzenia. Zjawisko to nosi nazwe efektu putapki
jonowej [1].

Czynnikami ryzyka, ktére zwiekszaja podatnosé
na wystepowanie powiktan zoladkowo- jelitowych
sa: przebyta choroba wrzodowa, wiek > 60 lat, pte¢
meska, zakazenie Helicobacter pylori oraz jednoczesne
przyjmowanie z ketoprofenem glikokortykosteroidow,
lekow przeciwzakrzepowych (w tym kwasu acetylosa-
licylowego) i inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI). Dodatkowo ryzyko to rosnie u pacjentéw
leczonych ketoprofenem diugotrwale i w duzych
dawkach [12]. Strategie zapobiegania powiklaniom
zotadkowo- jelitowym u pacjentéw przyjmujacych
ketoprofen obejmuja wlaczenie do farmakoterapii
nastepujacych lekéw: inhibitoréw pompy protonowej
(IPP), antagonistéw receptora H2 oraz mizoprostolu
(syntetyczny analog prostaglandyny E1). Ponadto sto-
sowanie selektywnych inhibitoréw COX 2 (koksyby)
zwigzane jest z mniejszym ryzykiem uszkodzenia
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blony sluzowej przewodu pokarmowego w poréwnaniu
zketoprofenem, bedagcym nieselektywnym antagonistg
COX. Zmniejszenie zotadkowo- jelitowych dziatan
niepozadanych mozliwe jest rowniez dzigki stosowaniu
ketoprofenu miejscowo, co obniza ekspozycje ukta-
dowa, zapewniajac jednoczesnie zmniejszenie bolu [13].
Ponadto zaleca si¢ przyjmowanie ketoprofenu wraz
positkiem, badZ mlekiem, jednak nalezy pamietac, ze
spowalniajg one szybko$¢ wchtaniania leku (przy jed-
noczesnym braku wplywu na stopien absorpcji) [10].

Astma

Ketoprofen moze nasila¢ skurcze oskrzeli oraz
wywolywacé napad astmy. Narazeni sg na to szczegdlnie
pacjenci z przewleklym niezytem nosa, zapaleniem
zatok, astmg oskrzelowg oraz nadwrazliwoscig na leki
zgrupy NLPZ. Mechanizm indukowania napadu astmy
zwigzany jest z hamowaniem przez lek aktywnosci
COX. Powoduje to wzrost aktywnosci szlaku przemian
lipooksygenazy i zwigkszong produkcje leukotriendw,
ktore silnie kurczg oskrzela [1,14]. U podloza patoge-
nezy astmy indukowanej ketoprofenem moze leze¢
takze reakcja nadwrazliwosci [15].

Wywotanie napadu astmy przez leki przeciw-
bolowe stanowi reakcje mogaca zagrazac zyciu.
Istnieja doniesienia, ze 20% tego typu napadéw astmy
zakonczylo si¢ $miercig, a 8% wymagato mechanicz-
nej wentylacji. Powiklanie to zalezne jest od dawki.
Do indukcji napadu astmy moze doj$¢ nie tylko po
podaniu ketoprofenu droga doustna, doodbytnicza
czy domig$niowa, lecz takze po zastosowaniu leku
na skore w formie plastra, badz tez zelu. Ketoprofen
w wyniku przezskornej absorpcji moze osiggnac na
tyle wysokie stezenie we krwi, by wywota¢ dusznoéci.
Po aplikacji leku w postaci transdermalnej, pierwsze
objawy pojawiaja si¢ zazwyczaj po 3-5 h. Odstep czasu
miedzy intubacjg a ekstubacja w przypadku napadow
astmy nieindukowanej lekami przeciwbolowymi jest
krétszy w poréwnaniu z atakami wywolywanymi przez
ketoprofen i inne leki z grupy NLPZ. U pacjentow
z astma oskrzelowg zalecane jest ostrozne stosowanie
ketoprofenu [15].

Alergia fotokontaktowa

Alergia fotokontaktowa to znane dziatanie nie-
pozadane ketoprofenu, ktére moze wystepowaé po
miejscowym zastosowaniu leku (po podaniu doustnym
ryzyko to jest bardzo niskie), co ogranicza wykorzy-
stanie tej formy leku w niektérych czesciach $wiata.
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Alergia fotokontaktowa jest wynikiem modyfikacji
biatek skory, powodowanej przez ketoprofen poddany
dzialaniu promieniowania UV-A. Kompleks alergen-
-biatko skory jest rozpoznawany przez uktad odpor-
noséciowyiinicjuje odpowiedz immunologiczna [5,16].

Statystyki dotyczace czestosci wystepowania foto-
kontaktowego zapalenia skory wskazuja, Ze stosowanie
ketoprofenu w postaci plastrow rzadziej prowadzi do
tego typu powiklan w poréwnaniu z aplikacjg leku
w formie zelu. Alergia fotokontaktowa obejmuje nie
tylko reakcje skorne, lecz moze réwniez powodowac
ciezkie powiktania uktadowe [5]. Wsrdéd 337 przy-
padkow skornych dziatan niepozadanych (z czego
wiekszo$¢ obejmowala fotouczulenia oraz kontaktowe
egzemy) zarejestrowanych we Francji, 40% stanowily
reakcje cigzkie, a okoto 10% pacjentéw wymagato
hospitalizacji [17]. Pomimo mozliwosci wystapienia
tego typu dzialan niepozadanych, Europejska Agencja
ds. Lekow uznala, ze stosunek korzysci do ryzyka,
zwigzany ze stosowaniem preparatéw ketoprofenu na
skore, jest pozytywny [18]. W celu zminimalizowa-
nia, badZ wyeliminowania ryzyka fotokontaktowego
zapalenia skory zaleca sie unikania promieniowania
UV podczas miejscowe;j terapii ketoprofenem oraz do
2 tygodni po zakonczeniu leczenia [5].

Zaburzenie czynnosci nerek

Prostaglandyny odgrywaja znaczacg role w pro-
cesie filtracji oraz krazeniu nerkowym. Zahamowanie
syntezy PGE2 przez ketoprofen moze powodowaé
retencje jonéw sodu i wody, co skutkuje obrzekami
i skfonnoscig do nadci$nienia. Dlatego tez przyjmo-
wanie leku przez chorych z niewydolno$cig nerek
nasila ryzyko zaburzenia czynno$ci tego narzadu [1].
Zwigzane z uposledzeniem funkcji nerek obrzeki oraz
podwyzszony poziom azotu mocznikowego we krwi
dotycza 3-9% pacjentow [10].

Dzialanie nefrotoksyczne ketoprofenu moze zosta¢
nasilone w wyniku facznego przyjmowania takich
lekéw jak: inhibitory konwertazy angiotensyny, ami-
noglikozydy, diuretyki petlowe, antagonisci receptora
angiotensyny II i cyklosporyna [1]. Jednak zdaniem
niektérych badaczy przyjmowanie ketoprofenu przez
osoby z prawidlowg funkcja nerek powoduje jedynie
przejsciowe i klinicznie nieistotne zmniejszenie czyn-
nosci tego narzadu [19].
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Wptyw na ukiad sercowo-naczyniowy
Przyjmowanie ketoprofenu (szczegélnie przewle-
kle i w duzych dawkach) zwigzane jest z niewielkim
ryzykiem wystapienia epizodéw zakrzepowo-zato-
rowych, takich jak udar mézgu czy zawal migénia
sercowego. Badania obserwacyjne przeprowadzone
w Dunskim Narodowym Rejestrze Pacjentéw wyka-
zaly, ze u 0s6b leczonych ketoprofenem w okresie po
przebytym zawale serca, ryzyko ponownego zawatu
byto zwiekszone. U pacjentéow takich zaleca sie
ostrozne stosowanie leku oraz monitorowanie pod
katem objawéw niedokrwienia miesnia sercowego
[10]. Negatywny wplyw ketoprofenu na uktad ser-
cowo-naczyniowy zwiazany jest z zaburzeniem réw-
nowagi pomiedzy iloscig prostacyklin i tromboksanu
w $rédblonku, co moze prowadzi¢ do skurczu naczyn
krwionosnych i zmian zakrzepowych [20].

Stosowanie ketoprofenu w cigzy

Prostaglandyny biora udzial w reprodukgji i roz-
woju ukfadu krazenia ptodu oraz odgrywaja znaczaca
role winicjacji porodu. Zahamowanie ich wytwarzania
przez ketoprofen moze ostabi¢ czynnos¢ porodowa,
jak réwniez spowodowaé przedwczesne zamkniecie
przewodu Botalla, ktéry taczy tetnice ptucng plodu
z aortg. W zwigzku z tym ketoprofen nie powinien
by¢ stosowany w III trymestrze cigzy. Przyjmowanie
leku nie jest zalecane takze u kobiet planujacych ciaze
[11,21].

Llanas i wsp. opisali przypadki 11 noworodkdw,
ktérych matki przyjmowaly ketoprofen przed poro-
dem. Doniesiono, ze 10/11 dzieci mialo dysfunkcje
nerek (z czego 3 przypadki byly $miertelne), z kolei
u 2/11 noworodkdéw rozwinety sie powiklania kraze-
niowo-oddechowe (w tym 1 przypadek $miertelny).
Stezenia ketoprofenu we krwi okazaly si¢ wysokie
w pierwszych godzinach zycia u 3/6 pacjentow [22].
Przyjmowanie ketoprofenu pod koniec cigzy niesie ze
soba niebezpieczenstwo wystapienia wad wrodzonych
oraz poronienia (kategoria D). Z kolei w I 1 II tryme-
strze cigzy ketoprofen zaliczany jest do kategorii B, co
oznacza, ze w badaniach na zwierzetach nie wykazano
zagrozenia dla plodu, ale nie zostato to potwierdzone
u kobiet cigzarnych [23].

W zwiazku z mata masa czasteczkowq (254 g/mol)
ketoprofenu sugeruje si¢, ze moze on by¢ wydzielany
do mleka matki. Pomimo Ze efekty tego narazenia na
niemowle nie sa znane, nie ma przeciwwskazan do
stosowania leku przez kobiety karmigce piersia [21].
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Hepatotoksycznosé

Ketoprofen moze réwniez powodowaé wzrost
aktywnosci aminotransferaz. W przypadku wysta-
pienia objawdw wskazujacych na zaburzenia funkcji
watroby, podawanie leku nalezy przerwac [7].

Uszkodzenie watroby nie wynika z podstawowego
mechanizmu dziatania ketoprofenu i sugeruje sie, ze
zwigzane jest z przemianami metabolicznymi, ktérym
w tym narzadzie ulega lek [11].

Wplyw na uktad krwiotwérczy

Ketoprofen wplywa réwniez na ukfad krwio-
tworczy. Lek prowadzi do spadku liczby plytek krwi,
co moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu mato-
plytkowosci. Wobec tego nalezy unika¢ stosowania
ketoprofenu u pacjentéw z zaburzong funkcjg trom-
bocytéw. Najprawdopodobniej gtéwng przyczyna
trombocytopenii u pacjentéw leczonych ketoprofenem
jest hamowanie przez lek aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej, niezbednej w procesach metabolizmu
energetycznego plytek krwi [24].

Ketoprofen hamuje agregacje ptytek krwi i moze
przedtuza¢ czas krwawienia u niektérych pacjentow.
U os6b dlugotrwale leczonych ketoprofenem nalezy
monitorowa¢ poziom hemoglobiny oraz hematokrytu
w celu wczesnego wykrycia ewentualnych objawow
anemii. Trombocytopenia oraz niedokrwistos¢ sta-
nowia rzadkie dzialania niepozadane ketoprofenu,
dotyczace mniej niz 1% pacjentéw [10].

Ostre zapalenie trzustki

NLPZ sg lekami pierwszego rzutu w tagodzeniu
bdlu, bedacego gtéwnym objawem ostrego zapale-
nia trzustki (OZT). Ponadto leki z tej grupy stosuje
sie w celu zapobiegania temu schorzeniu po endo-
skopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ang.
endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
ERCP) Jednocze$nie istnieja doniesienia, wskazujace
na udziat ketoprofenu w powstawaniu OZT [25].
Mechanizm wywolywania ostrego zapalenia trzustki
przez ketoprofen ma najprawdopodobniej podloze
immunologiczne. Jednak za najwazniejsza przyczyne
uznaje si¢ zaburzenie syntezy prostaglandyn w trzu-
stce. Wobec tego kumulacja dawek ketoprofenu wydaje
sie by¢ najistotniejszym czynnikiem ryzyka wystapie-
nia ostrego zapalenia trzustki po przyjeciu leku [26].
OZT po zastosowaniu ketoprofenu zaliczane jest do
rzadkich dzialan niepozadanych i wystepuje u mniej
niz 1% populacji [10].
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Wstrzas anafilaktyczny

Natychmiastowa reakcja alergiczna na ketoprofen
wystepuje rzadziej w poréwnaniu z nadwrazliwo-
$cig niealergiczng, a jej mechanizm zalezny jest od
przeciwciat typu IgE. Garcia i wsp. opisali przypadek
42-letniej kobiety, u ktorej 2 h po doustnym przyjeciu
80 mg ketoprofenu doszlo do wstrzasu anafilaktycz-
nego. Pacjentka wykazywata nastepujace objawy:
uogolniona pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
blon $luzowych warg, wymioty, biegunka oraz nie-
docis$nienie (90/70 mmHg). Sze$¢ miesiecy pozniej
przeprowadzono u pacjentki testy alergiczne w celu
zdiagnozowania uczulenia na ketoprofen. Punktowy
test skorny dal wynik negatywny, za$ test $rédskorny
(po wstrzyknieciu ketoprofenu o stezeniu 0,03 mg/ ml)
byl dodatni, podczas gdy w grupie kontrolnej (n=10)
oba z testow daly wynik ujemny. Ponadto stezenie tryp-
tazy w osoczu pacjentki bylo znacznie podwyzszone
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa i wynosito odpo-
wiednio: 30,30 ug/l oraz 3,61 pg/l. Mozliwos¢ wysta-
pienia IgE- zaleznej reakcji na ketoprofen powinna by¢
brana pod uwage u pacjentéw z powaznymi reakcjami
alergicznymi oraz w przypadku braku znajomosci
reakcji pacjenta na inne leki z grupy NLPZ. Istnieje
konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan nad
ustaleniem odpowiedniego stezenia ketoprofenu dla
alergicznych testow skornych w celu zagwarantowania
ich odpowiedniej specyficznosci [2].

Toksyczna nekroliza naskoérka

Tijhuis i wsp. opisali przypadek 92-letniej kobiety,
leczonej ketoprofenem z powodu bolu stawéw. Poza
$rodkiem przeciwbolowym pacjentka nie przyjmo-
wala zadnych lekéw. Trzy tygodnie po rozpoczeciu
terapii u kobiety pojawila si¢ symetryczna wysypka
rumieniowa, ktdéra objela twarz, klatke piersiowa,
plecy, przedramiona, dtonie oraz stopy. Cztery dni po
wystapieniu pierwszych objawdéw skornych u pacjentki
doszto do dysfagii oraz bolesnego oddawania moczu.
Nastepnego dnia pojawily sie réwniez wiotkie peche-
rze, zmiany martwicze oraz dodatni objaw Nikolskiego.
Ponadto u pacjentki rozwineto sie zapalenie spojowek
orazjamy ustnej. Punktowa biopsja wykazata martwice
naskdrka oraz warstwy podnaskdrkowej wraz z nacie-
kiem komorek jednojadrzastych skory wiasciwej, co
wskazywalo na toksyczng nekrolize naskorka. Byt to
pierwszy udokumentowany przypadek wywolania
zespolu Lyella przez ketoprofen [27]. Reakcje skorne
na ketoprofen, w tym wspomniana toksyczna nekroliza
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Rycina 1. Schemat fototoksycznosci ketoprofenu [28]
Figure 1. Phototoxicity of ketoprofen [28]

naskorka oraz zespot Stevensa- Johnsona to powazne
dziatania niepozadane, ktére moga by¢ potencjalnie
$miertelne. Wobec tego pacjenci powinni by¢ informo-
wani o mozliwo$ci wystapienia tego typu symptomow,
a podanie leku nalezy przerwaé w przypadku poja-
wienia si¢ wysypki skornej lub jakichkolwiek innych
objawow nadwrazliwoéci [10].

Ryzyko nowotworéw skoéry

Ketoprofen pod wptywem promieniowania UV-B
tworzy reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen
species, ROS), takie jak 'O,, HO" oraz O,". 'O, wywo-
tuje genotoksycznos¢, co prowadzi do zatrzymania
fazy G2/M cyklu komérkowego, a tym samym $mierci
komodrek i zmniejszenia ich populacji. Depolaryzacja
mitochondriéow oraz destabilizacja lizosoméw wyste-
puje réwnolegle do procesu apoptozy. Ze wzgledu na
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potencjalne ryzyko wystgpienia nowotworéw skory,
zwigzane z wywolywaniem przez ROS mutagenezy,
nalezy unika¢ ekspozycji na promieniowanie sfoneczne
po miejscowej aplikacji ketoprofenu oraz do 2 tygodni
po zakoniczeniu leczenia [28].
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