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Skdérne reakcje fotonadwrazliwosci po ketoprofenie — opis
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Streszczenie

Reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo sg dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania lekdw
z réznych grup, w tym rowniez niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Ketoprofen jest jednym z lekéw najcze-
$ciej kojarzonym z tymi powiklaniami, ktore wystepuja po jego podaniu doustnym oraz miejscowym. W artykule
przedstawiono dwa przypadki potwierdzajace te wlasciwosci ketoprofenu. Pierwszy zaobserwowano u 25-letniej
chorej, ktdra stosowala ketoprofen doustnie z powodu bélu zeba. Po ekspozycji na promieniowanie stoneczne, w
drugim dniu leczenia, wystapily u niej w okolicach odstonietych wypryskowate zmiany skdrne, ktérych przyczyna
byla prowadzona farmakoterapia. Drugi przypadek zarejestrowano u 38-letniego pacjenta, ktdéry zastosowat
ketoprofen w zelu na skdre kolana z powodu bélu tej okolicy, spowodowanego urazem. Po pierwszej ekspozycji na
promieniowanie stoneczne, w miejscu aplikacji leku wystapity zmiany o charakterze rumieniowych grudek obrze-
kowych i pecherzykéw. W obu przedstawionych przypadkach przyczyng skdrnych reakeji bylo zastosowanie leku
w polaczeniu z ekspozycja na dziatanie promieniowania ultrafioletowego. Chorzy stosujacy ketoprofen powinni
by¢ informowani o potencjalnych wtasciwosciach fototoksycznych i fotoalergicznych leku (niezaleznie od drogi
podania), oraz o koniecznosci stosowania ochrony przeciwslonecznej. (Farm Wspot 2018; 11: 263-266)

Stowa kluczowe: ketoprofen, fotonadwrazliwos¢, reakcje skorne

Summary

Photosensitivity reactions are adverse effects caused by medicines from various groups, including non-steroidal
anti-inflammatory drugs. Ketoprofen is one of the drugs most commonly associated with these complications that
occur after oral and topical administration. The article presents two cases confirming these properties of ketopro-
fen. The first case was a 25-year-old patient who used oral ketoprofen due to a toothache. Eczema-like skin lesions
were observed in sun-exposed areas of the body on the second day of treatment. The second case was a 38-year-old
patient who used ketoprofen in the gel on the skin of the knee because of the pain caused by injury. After the first
exposure to sunlight, edema erythematosus and vesicles appeared in the site of drug application. In both cases, the
cause of skin reactions was the use of the drug in combination with exposure to ultraviolet radiation. Patients using
ketoprofen should be informed about the potential phototoxic and photoallergic properties of the drug (regardless
of the route of administration) and the need to use sunscreen. (Farm Wspdt 2018; 11: 263-266)
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Wstep liwo$¢ korzystania z wielu postaci farmaceutycznych
Dziatanie przeciwbdlowe, przeciwzapalne i prze- tych $rodkow leczniczych oraz ich tatwa dostepnosé,
ciwgoraczkowe niesteroidowych lekéw przeciwzapal- gdyz wiele preparatow posiada status leku dostepnego

nych (NLPZ) sprawia, ze sa one jedng z najczeséciej bez recepty (ang. over-the-counter, OTC). Gtéwnymi
stosowanych grup lekéw na $wiecie. Sprzyja temu moz- przeciwwskazaniami i ograniczeniami do terapii sa
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dzialania niepozadane obejmujace ryzyko wystapienia
powiktan gastroenterologicznych, uszkodzenia nerek,
uktadu sercowo-naczyniowego i skornych reakeji
polekowych [1]. Skérne reakcje polekowe naleza do
najczestszych i najlepiej udokumentowanych niepoza-
danych dziatan lekow. Skora dzigki duzej powierzchni,
aktywnos$ci immunologicznej i metabolicznej, a przede
wszystkim tatwej dostepnosci w badaniu fizykalnym,
spetnia istotng role narzadu sygnalowego. Powiklania
skorne po farmakoterapii wystepuja u 2-3% hospita-
lizowanych chorych, a jedna trzecia tych przypadkéw
stanowi potencjalnie stan zagrazajacy zyciu. NLPZ,
leki przeciwbakteryjne oraz przeciwpadaczkowe sa
powodem od 1% do 5% rejestrowanych skoérnych dzia-
tan niepozadanych [2].

Ekspozycja stoneczna podczas terapii wigkszoscia
NLPZ, w tym ketoprofenem, diklofenakiem, ibupro-
fenem, naproksenem, nabumetonem, moze wywolaé
reakcje fotonadwrazliwosci, ktére obejmujg reakcje
fotoalergiczne i fototoksyczne. Te pierwsze wystepuja
u oséb predysponowanych, zwykle rozwijaja si¢ po
24-72 godzinach po ekspozycji na dzialanie promie-
niowania ultrafioletowego (ang. ultraviolet radiation,
UVR). Reakcje immunologiczne manifestujg si¢
klinicznie wypryskiem, z towarzyszacym §wigdem
i moga rozprzestrzenia¢ si¢ na obszary skdry, ktore
wczesniej nie byly wystawione na dzialanie stonca.
Reakcje fototoksyczne wystepuja znacznie czeéciej,
moga pojawic si¢ juz po pierwszej ekspozycji. S one
skutkiem uszkodzenia struktur komérkowych przez
wolne rodniki uwalniane przez zwiazki chemiczne
zawarte w leku. Klinicznie s3 podobne do oparzen
stonecznych i ograniczajg si¢ do skdry wystawionej na
dziatanie promieni stonecznych [3-6].

Ketoprofen to niesteroidowy lek o dziataniu prze-
ciwzapalnym, przeciwbolowym i przeciwgoraczko-
wym. Poprzez blokowanie enzymu cyklooksygenazy,
katalizujacego synteze prostaglandyn i metabolizm
kwasu arachidonowego hamuje syntez¢ prostaglandyn
ileukotrienéw. Ponadto, lek stabilizuje in vitroiin vivo
blonylizosomalne, w duzych stezeniach hamuje synteze
leukotrienéw oraz hamuje aktywno$¢ bradykinin.
Mechanizm dzialania przeciwgoraczkowego jest praw-
dopodobnie wynikiem hamowania przez ketoprofen
syntezy prostaglandyn w osrodkowym ukladzie ner-
wowym. Lek hamuje takze agregacje ptytek krwi (sla-
biej i krdcej niz kwas acetylosalicylowy). Wskazaniem
do stosowania ketoprofenu jest leczenie objawowe
zapalnych i zwyrodnieniowych choréb reumatycznych
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ukladu kostnego oraz fagodzenie niektérych zespolow
bélowych [7,8]. Przedstawiamy dwa przypadki reakcji
fotonadwrazliwosci, ktére wystapily przy réznych
drogach podania ketoprofenu.

Opisy przypadkéw
Przypadek 1

Pacjentka lat 25, ogolnie zdrowa i niepobierajaca
na stale zadnych lekéw, z powodu bolu zgbdw zastoso-
wala doustnie ketoprofen w dawce dobowej 100 mg. W
drugim dniu przyjmowania leku w okolicach ekspono-
wanych na stonice: dfoniach, udach oraz dekolcie wysta-
pily zmiany skdrne o charakterze swedzacych grudek
rumieniowych i obrzekowych, rozpoznane jako reakcja
wypryskowa. Przeprowadzony wywiad medyczny
wykluczyl stosowanie innych lekéw oraz wczesniejsze
uzycie ketoprofenu. Nigdy wcze$niej u pacjentki nie
wystepowaly choroby skéry ani alergiczne. Zalecono
odstawienie ketoprofenu, wlaczono miejscowe lecze-
nie propionianem flutikazonu i doustnie bilastyne
w dawce 10 mg na dobe. Po 14 dniach leczenia uzyskano
poprawe stanu klinicznego. Pacjentke poinformowano
o koniecznosci stosowania ochrony przeciwstonecznej
w czasie terapii lekami z grupy NLPZ.

Przypadek 2

Pacjent 38-letni doznat urazu kolana lewego
i z powodu bdlu tej okolicy zastosowal miejscowo
ketoprofen w zelu (2,5 %). Nie chorowat przewlekle i na
stale nie stosowal zadnych lekow. Pierwsza ekspozycja
na slonice spowodowata wystapienie licznych grudek
obrzekowych i pecherzykéw, na podlozu rumienio-
wym z towarzyszacym §wigdem. Pacjentowi zalecono
odstawienie leku, miejscowe stosowanie klobetasolu
w kremie oraz lewocetyryzyny doustnie w dawce 5 mg
na dobe. Zmiany skorne ustapity po 18 dniach terapii.
Pacjenta poinformowano o konieczno$ci unikania
ekspozycji oraz koniecznos$ci stosowania ochrony
przeciwstonecznej w trakcie leczenia NLPZ.

Omowienie

Pierwsze doniesienia o zwigkszonym ryzyku
wystapienia reakcji skornych w czasie stosowania
ketoprofenu i jednoczesnej ekspozycji na $wiatlo
stoneczne opublikowano w 1985 roku. Alomar opisal
trzech chorych leczonych z powodu wystgpienia zmian
na skorze po zastosowaniu miejscowym preparatow
zawierajacych ketoprofen [9].

Wiele dostepnych publikacji potwierdza wyste-
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powanie reakcji fotonadwrazliwo$ci podczas terapii
ketoprofenem na calym $wiecie, w tym réwniez w
Polsce. Lis-Swiety i wsp. zaprezentowali dwa przypadki
skornych reakeji fotonadwrazliwosci po zastosowaniu
leku. Pierwszy dotyczyl 61-letniej chorej, u ktérej w
okolicach eksponowanych na stonce (twarz, dekolt,
konczyny goérne) wystapity zmiany skérne po doust-
nym stosowaniu ketoprofenu w dawce 50 mg na dobe.
Chora z powodu nadci$nienia tetniczego stosowata na
stale atenolol i enalapril, leki o potencjale wywolywania
fotonadwrazliwo$ci. Drugim opisanym przypadkiem
byta 20-letnia pacjentka, ze zmianami typu kontakto-
wego zapalenia skory po miejscowej aplikacji ketopro-
fenu i ekspozycji stonecznej [10].

Czasami u pacjentéw obserwuje sie przedtuzone
reakcje lub nawrét zmian nawet po zakonczeniu ekspo-
zycji nalek. Przyczyng moze by¢ m.in. magazynowanie
leku w naskérku lub ponowne uzycie przedmiotéw,
ktére mialy kontakt z powierzchnig skdry narazona
na ketoprofen [10,11]. Hindsen i wsp. opisali przypadek
50-letniego mezczyzny, ktdry z powodu dolegliwosci
bolowych kolana stosowat miejscowo ketoprofen.
Po kilku tygodniach leczenia u pacjenta pojawil si¢
wyprysk, poczatkowo na powierzchni skory kolan, w
kolejnych dniach na powierzchni obu konczyn dolnych
oraz tulowia. W okresie leczenia sterydami pacjent
nie korzystat z solarium, do ktérego wczesniej chodzit
regularnie. Wykonane testy fotoalergiczne potwier-
dzily fotouczulenie na ketoprofen. Po 4 tygodniach
objawy skornie ustapity, a po 11 miesigcach powrdcily
ponownie. Pacjent zaprzeczyl stosowaniu ketoprofenu,
jednak unieruchomit staw kolanowy tym samym
bandazem, ktérego uzywal 11 miesiecy wczeéniej
i ponownie korzystat z solarium. Hindsen i wsp. opisali
takze 48-letnig kobiete, u ktdrej reakeja fotoalericzna
na ketoprofen wystapita na skorze stopy po zasto-
sowaniu miejscowym leku na te okolice i ekspozycji
na $wiatlo stoneczne. Wykonane testy fotoalergiczne
potwierdzily reakcje fotoalergiczng na ketoprofen.
Po zastosowanym leczeniu objawy ustapily, jednak
po roku nastapil nawrét zmian skornych w tej samej
lokalizacji. Czynnikiem sprawczym byto noszenie
obuwia, ktorego chora uzywata przed rokiem podczas
wystapienia poprzedniej reakeji fotoalergicznej [11].

Fotonadwrazliwo$¢ po zastosowaniu ketoprofenu
moze utrzymywac si¢ dtugotrwale. Albesiwsp. opisali
zmiany skorne u kobiety, ktére wystapily w okolicy
prawej kostki po zastosowaniu miejscowym preparatu
zawierajgcego ketoprofen. Mimo zaprzestania leczenia,
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wyprysk postepowal i obejmowal kolejne obszary
skory: powierzchnig grzbietowa lewej stopy oraz obie
dlonie. Ponadto na skérze, w miejscach poddanych
ekspozycjina UVR, pojawialy si¢ zmiany rumieniowe
z towarzyszacym $wigdem. Nadwrazliwos$¢ na $wiatto
stoneczne utrzymywata sie ponad rok, ze szczegélnym
nasileniem w okresie letnim, pomimo stosowanie kre-
moéw ochronnych z filtrem UV oraz beta-karotenu [12].

Ketoprofen moze by¢ czynnikiem etiologicznym
odpowiedzialnym za wystapienie réznych reakcji
skornych, jedli w czasie terapii chorzy eksponowani
sg na UVR. Fototoksyczno$¢ leku jest efektem dzia-
tania wolnych rodnikéw tlenowych, ktére uszkadzaja
czasteczki DNA, powoduja peroksydacje lipidéw,
bialek i apoptoze komorek. Ten rodzaj reakeji foto-
nadwrazliwosci spowodowal wyprysk w chorego
stosujacego terapie miejscowa. U podstaw reakcji
fotoalergicznych lezy natomiast mechanizm immu-
nologiczny, w ktérym poséredniczg limfocyty T.
Uwaza si¢, ze zawarto$¢ benzofenonu w czasteczce
ketoprofenu odgrywa zasadniczg role w patogenezie
fotoalergicznego zapalenia skéry. Ponadto jest
przyczyna krzyzowych reakeji alergicznych pomiedzy
ketoprofenem, a lekami zawierajacymi benzofenon np.
fenofibratem [5,10,11,13].

Podsumowanie

Wspolczesna farmakoterapia wielu choréb wyko-
rzystuje leki o potencjale wywolywania reakcje fotona-
dwrazliwosci (np. NLPZ, leki sercowo-naczyniowe, leki
przeciwbakteryjne). Dlatego istotne jest edukowanie
pacjentéw w zakresie problemoéw fototoksycznosci
i fotoalergii indukowanej srodkami farmaceutycz-
nymi, zaréwno syntetycznymi jak i pochodzenia
naturalnego, a takze kosmetycznymi (pielegnacyjnymi
i zapachowymi). Pacjentom nalezy nakaza¢ unikania
bezposredniej ekspozycji na stonice, zaleca¢ noszenie
odpowiedniego ubrania chronigcego skore (np. koszule
z dtugimi rekawami, spodnie z dtugimi nogawkami,
kapelusze, czapki z daszkiem), a w czasie narazenia
na dziatanie slonica smarowanie skoéry odpowiednia
iloscia kosmetykow zawierajacych filtry ochronne,
aktywne zaréwno dla promieniowania UVA i UVB
oraz wartos$ciach co najmniej 30 SPF. W przypadku
wystapienia zmian skdrnych wskazane bytoby wyko-
nanie badan diagnostycznych z zastosowaniem testow
fotoalergicznych.
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