Skérne reakcje po zastosowaniu ketoprofenu zwigzane
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Fotonadwrazliwos¢ polekowa stanowi duza grupe
fotodermatoz. Do lekéw wywolujacych te schorzenia zalicza si¢ m.in.
leki moczopedne, antybiotyki, leki sercowo-naczyniowe i niesteroido-
we érodki przeciwzapalne. Fotoalergia jest forma fotonadwrazliwosci
o podiozu immunologicznym i jest znacznie rzadsza niz fototoksycz-
noé¢. Poczatek zmian skérnych jest zwykle opézniony o 24 godziny lub
nawet kilka dni, ustepowanie zwykle powolniejsze niz reakcji fototok-
sycznej, zmiany utrzymujq sie przez pewien czas po odstawieniu czyn-
nika przyczynowego. Reakcja objawia sie zmianami wypryskowymi
z obecnoscia rumienia, grudek, pecherzykow, swiadu, wysieku, wtor-
nych zmian ropnych, a nastepnie ztuszczania i liszajowacenia.

Cel pracy. Przedstawienie dwoéch przypadkéw skérnych reakeji po
zastosowaniu ketoprofenu zwiazanych z ekspozycja sloneczna.

Opis przypadkow. Przypadek 1. Pacjentka z polekowa osutka w oko-
licach eksponowanych na storice zwigzang z ogélnym zazyciem keto-
profenu. Przypadek 2. Pacjentka ze zmianami typu kontaktowego
zapalenia skéry po miejscowej aplikacji ketoprofenu i ekspozycji sto-
necznej. W badaniu histopatologicznym u obu chorych stwierdzono
obraz odpowiadajacy wypryskowi.

Whioski. Obraz kliniczny u przedstawianych chorych moze wskazy-
wacé na reakcje fotoalergiczng po zastosowaniu ketoprofenu. Stosowa-
nie tego leku w okresie zwiekszonego nastonecznienia moze wigzac sie
z ryzykiem wystapienia ciezkich reakcji skérnych.

ABSTRACT

Introduction. Drug photosensitivity constitutes a large group of
photodermatoses. The evoking drugs include: diuretics, antibiotics,
cardiovascular and non-steroidal anti-inflammatory preparations.
Photoallergy is a form of photosensitivity that is immunologically
mediated and is much rarer than phototoxicity. Both topically
applied and systemically administered substances can produce pho-
toallergic reactions. The onset of skin lesions is usually delayed for
24 hours or even for several days, and recovery is often slower than
from a phototoxic reaction. The reaction sometimes persists for some
time after the offending product has been discontinued. Photoaller-
gic reaction presents as a pruritic eczematous eruption with erythe-
ma, papules and vesicles, weeping, oozing and crusting, and in later
stages scaling and lichenification.
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Objective. Presentation of two cases of skin reactions related to sun
exposure after use of ketoprofen.

Case reports. Case 1. Patient with drug eruption in sun exposed areas
associated with systemic use of ketoprofen. Case 2. Patient with con-
tact dermatitis due to topical application of ketoprofen and sun expo-
sure. In both cases skin biopsy was consistent with eczema.

Conclusions. The clinical picture in the presented cases may indica-
te a photoallergic reaction after use of ketoprofen. The use of this
drug in a period of pronounced sun exposure may be associated with
the risk of severe skin reactions.

WPROWADZENIE

Reakcje fotoalergiczne wystepuja u oséb uczulo-
nych jako odczyn na substancje o dzialaniu foto-
uczulajacym w polaczeniu z ekspozycja stoneczna.
Jezeli czynnik etiologiczny jest wprowadzony do
organizmu drogg wewnetrzng, zmiany chorobowe
maja charakter osutki fotoalergicznej. W przypadku
miejscowej aplikacji okreslane sg jako fotoalergiczne
kontaktowe zapalenie skéry. Reakcje fotoalergiczne
sa znacznie rzadsze niz powszechnie wystepujace
reakcje zwigzane z fototoksycznoscia. Ze wzgledu
na mechanizm immunologiczny (reakcja nadwrazli-
wosci péznej mediowana przez limfocyty T), manife-
stacja kliniczna nie wystepuje przy pierwszej ekspo-
zycji na fotoalergen, co obserwuje sie przy reakcjach
fototoksycznych. Objawy chorobowe majq charakter
zmian wypryskowych, z obecnosciag rumienia, gru-
dek, pecherzykéw, swigdu, wtérnych zmian rop-
nych, a nastepnie ztuszczania i liszajowacenia. Poja-
wiaja sie one w ciagu 24-48 godzin od ekspozycji
i moga sie rozprzestrzenia¢ poza okolice ekspono-
wane na storice. Do najczestszych substancji foto-
uczulajgcych zalicza sie: leki (m.in. antybiotyki, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne), kosmetyki, srodki
ochrony przeciwstonecznej oraz rosliny. Dla wiek-
szoéci fotoalergenéw czynnikiem wyzwalajacym jest
promieniowanie ultrafioletowe typu A (ultraviolet A
- UVA), ale niektdre reakcje sa powodowane zaréw-
no przez UVA, jak i UVB [1]. Po wyeliminowaniu
czynnika fotoalergicznego zmiany skoérne zwykle
ustepuja, natomiast w niektérych przypadkach
nawracajace odczyny skérne po ekspozycjach sto-
necznych moga pojawiaé sie jeszcze przez wiele
tygodni lub miesiecy (przetrwale odczyny posto-
neczne).

CEL PRACY

Przedstawienie dwoéch przypadkéw fotonad-
wrazliwosci na ketoprofen - polekowej osutki zwia-
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zanej z ogd6lnym zazyciem leku i kontaktowego
zapalenia skéry w wyniku jego miejscowej aplikacji,
najprawdopodobniej o charakterze fotoalergicznym.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek |I.

Pacjentka, lat 61, zostata skierowana do Kliniki
Dermatologii w lipcu 2009 roku z powodu nasilaja-
cych sie od 5 dni zmian wypryskowych zlokalizo-
wanych na twarzy, dekolcie i koriczynach gérnych.
W ciggu 2 tygodni poprzedzajacych wystapienie
osutki chora zazywala ketoprofen (tabletki 50 mg raz
dziennie) z powodu dolegliwosci bélowych zwigza-
nych z dyskopatia szyjna. Pojawienie si¢ zmian skor-
nych wiazala z ekspozycja stoneczna. Pacjentka sto-
sowala ponadto leki z powodu nadcisnienia
tetniczego - maleinian enalaprilu i atenolol. Wywiad
alergologiczny byl ujemny. Przy przyjeciu do Klini-
ki stwierdzono zlewne zmiany rumieniowo-grudko-
wo-pecherzykowe w miejscach eksponowanych na
storice (twarz, dekolt i koriczyny gérne) (ryc. 1A.-1B.).
Badanie histopatologiczne odpowiadalo wyprysko-
wi. Do leczenia wprowadzono ogdlnie: kortykoste-
roidy (s6l sodowa fosforanu deksametazonu dozyl-
nie od 12 mg dziennie, nastepnie metyloprednizolon
doustnie), leki przeciwhistaminowe, preparaty wap-
nia i antybiotyk. Zewnetrznie zastosowano masé
chlodzaca z hydrokortyzonem. Kortykosteroidotera-
pie prowadzono w stopniowo zmniejszanych daw-
kach przez 3 tygodnie. Pacjentke poinformowano
o koniecznoéci unikania ekspozycji i ochronie sto-
necznej w trakcie leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ).

Przypadek 2.

Pacjentka, lat 20, z powodu bolow stawdéw rak
oraz mieéni obreczy barkowej i biodrowej po inten-
sywnym treningu fizycznym (wschodnie sztuki wal-
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Rycina |A.—IB. Przypadek |. Zlewne zmiany rumieniowo-grudkowo-pecherzykowe w okolicach eksponowanych na sforice
Figure |A.-1B. Case no |. Confluent erythema and papulo-vesicular lesions in sun exposed areas

ki) stosowata miejscowo ketoprofen w postaci masci
2 razy dziennie. W 3. dniu aplikacji leku w okolicach
eksponowanych na storice - powierzchnie grzbieto-
we rak - wystapita ostra reakcja wypryskowa
z odczynem pecherzykowym, a nastepnie pecherzo-
wym. Zmiany skérne nie pojawilty sie w innych oko-
licach leczonych miejscowo ketoprofenem (barki,
uda). Po 3 dniach leczenia (w Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym zalecono: klindamycyne, ketokonazol
i s6l srebrowa sulfatiazolu) z powodu pogarszajace-
go sie stanu dermatologicznego chora przyjeto do
Kliniki Dermatologii (czerwiec 2008 roku). Wywiad
alergologiczny i w kierunku schorzeri towarzysza-
cych byt ujemny. Przy przyjeciu do Kliniki w obrebie
obu rak stwierdzono masywny obrzek skéry Srodre-
cza i palcéw z nasilonym odczynem rumieniowym
i pecherzowym (ryc. 2.). Badanie histopatologiczne
odpowiadato wypryskowi. Zastosowano miejscowo
i ogblnie preparaty kortykosteroidowe (metylopred-
nizolon od dawki 32 mg dziennie, mas¢ chlodzaca
z hydrokortyzonem), leki przeciwhistaminowe, pre-
paraty wapnia i antybiotykoterapie. W ciggu 3 tygo-
dni wycofano sie z kortykosteroidoterapii, zmniej-
szajac stopniowo dawke metyloprednizolonu.

OMOWIENIE

Z badan nad fotoalergia prowadzonych w Aus-
tralii oraz w Wielkiej Brytanii wynika, Ze do naj-
czestszych substancji uczulajacych fotokontaktowo
naleza srodki $wiattoochronne [2, 3]. Kolejna pozycje
w tej grupie zajmuja NLPZ. Leki te zostaly ujete
w konsensusie dotyczacym wykonywania testow
fotoptatkowych zaproponowanym w 2004 roku
przez European Task Force for Photopatch Testing [4].
W opracowaniu tym, oprocz zestawu substancji
$wiattoochronnych, dodano 4 NLPZ, takie jak
naproksen 5%, ibuprofen 5%, diklofenak 1% i keto-
profen 2-5%.
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Po raz pierwszy reakcje fotoalergiczna po keto-
profenie opisano w 1985 roku [5]. Znaczaca liczba
doniesiert pochodzi z takich krajow, jak Hiszpania,
Belgia i Szwecja, gdzie ketoprofen jest czesto uzywa-
ny w postaci leku do stosowania zewnetrznego [5-9].
Fotoalergiczne kontaktowe zapalenie skéry po keto-
profenie zdarza sie takze czesto w Japonii [10].
W badaniach przeprowadzonych w Hiszpanii wyka-
zano, ze reakcje spowodowane przez ketoprofen sta-
nowity 28% wszystkich alergicznych i 82% wszyst-
kich fotoalergicznych odczynéw kontaktowych po
NLPZ, przy czym ketoprofen znalazl si¢ na trzecim
miejscu w tej grupie lekéw pod wzgledem czestosci
stosowania [5]. W badaniach portugalskich, w kto-
rych 80,5% reakcji fotonadwrazliwosci byto spowo-
dowanych przez NLPZ, odnotowano natomiast tyl-
ko jeden przypadek fotoalergicznego kontaktowego
zapalenia skéry po miejscowo stosowanym ketopro-
fenie, co wiaze si¢ z jego rzadkim uzywaniem w tym
kraju [11]. W Polsce ketoprofen jest lekiem stosowa-
nym czesto, zardowno w postaci preparatéw do uzyt-
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Rycina 2. Przypadek 2. Obrzek skéry $rédrecza i palcow z nasi-
lonym odczynem rumieniowym i pecherzowym
Figure 2. Case no 2. Skin oedema of metacarpus and fingers with
severe erythematous and bullous reaction
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ku wewnetrznego (tabletki, czopki, amputki do
iniekcji dozylnych i domieéniowych), jak i zewnetrz-
nego (zele, masci). Ostatnio pojawito sie kilka donie-
siefi 0 jego fotoalergicznym dzialaniu [12, 13], jednak
wieksze badania oparte na analizie wynikéw testow
fotoplatkowych nie sa dostepne.

Procedura wykonywania testéw fotoptatkowych
nadal stwarza problemy, a zestawy do testowania
fotoalergii nie sa powszechnie dostepne. Co wiecej,
tylko u 7-20% chorych, u ktérych przeprowadza sie
te testy, uzyskuje sie wyniki o znaczeniu klinicznym,
potwierdzajace diagnoze fotoalergicznego kontakto-
wego zapalenia skoéry [14, 15].

Wykazano wystepowanie reakcji krzyzowych
miedzy ketoprofenem i innymi pochodnymi arylo-
propionowymi, takimi jak kwas tiaprofenowy,
suprofen, ibuproksam, pitekoprofen czy flurbipro-
fen, oraz Srodkami $wiatloochronnymi i innymi
lekami zawierajacymi benzofenon, np. fenofibrat
[9, 10, 16, 17]. Struktura kwasu arylopropionowego
wydaje sie mie¢ male znaczenie, poniewaz wiele
NLPZ zawierajacych w budowie te czastke (almi-
profen, fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen czy
naproksen) bardzo rzadko reaguje krzyzowo z keto-
profenem. Za gléwna determinante antygenowa
w fotoalergii na ketoprofen uwaza si¢ benzofenon
[10]. Czes¢ reakcji fotoalergicznych wystepujacych
u chorych z fotoalergia na ketoprofen dotyczy jed-
nak czastek niezawierajacych benzofenonu (pochod-
ne dibenzoilometanu, tetrachlorosalicylanilidy,
fentichlor) [1]. Ketoprofen ma takze dzialanie foto-
toksyczne (moze by¢ przyczyna falszywie dodatnich
reakcji w testach fotoptatkowych) oraz moze uczula¢
kontaktowo - reakcji kontaktowej zwykle towarzy-
szy zaostrzenie pod wplywem ekspozycji stonecznej
[8]. Za reakcje fotonadwrazliwosci po ketoprofenie
odpowiedzialne jest gtéwnie promieniowanie UVA.
Dzialanie fototoksyczne ketoprofenu, ocenione
w testach in vitro jako relatywnie wysokie, w warun-
kach in vivo okazalo si¢ by¢ niskie [10]. Znaczace
nasilenie osiagaja przede wszystkim reakcje fotoaler-
giczne. Szacuje sie, ze ciezkie i nietypowe objawy kli-
niczne moga dotyczy¢ prawie potowy (48%) pacjen-
tow, czesto dochodzi do rozsiania i uogélnienia
zmian skérnych (57%), u 47% chorych wymagana
jest kortykosteroidoterapia ogélna, a u 26% hospita-
lizacja [8]. Po zaprzestaniu aplikacji ketoprofenu
nadmierna reaktywno$¢ na promieniowanie ultra-
fioletowe moze utrzymywac sie do kilku tygodni.
Prawdopodobnie zalezy to od retencji czastki leku
w naskorku, ktéra wynosi co najmniej 17 dni [1].

U przedstawionych pacjentéw obraz kliniczny
moze przemawiac za polekowa reakcja fotoalergicz-
na. Objawy chorobowe o charakterze wypryskowym
rozwinely sie w trakcie stosowania ketoprofenu, co
sugeruje jego udzial jako czynnika etiologicznego.
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U pierwszej chorej, podczas ogdlnego stosowania
leku, osutka wystgpita w okolicach odstonietych
(twarz, szyja, dekolt, rece i przedramiona). W dru-
gim przypadku zmiany skérne stwierdzono w miej-
scach, gdzie jednoczesnie doszlo do aplikacji leku
(stawy rak) i ekspozycji na slorice. Rozpoznanie
wyprysku potwierdzono badaniem histopatologicz-
nym. Pacjentki nie wyrazily zgody na testy fotoptat-
kowe, co w pelni pozwoliloby zdiagnozowa¢ czyn-
nik fotoalergizujacy. Poniewaz pierwsza pacjentka
stosowala jednoczesnie enalapril i atenolol, nie moz-
na wykluczy¢ udziatu tych lekéw jako ewentual-
nych czynnikéw etiologicznych. Dotychczas nie ma
doniesieri dotyczacych fotonadwrazliwosci zwiaza-
nej z atenololem, natomiast opisano pojedyncze
przypadki zmian skérnych wywolanych przez ston-
ce po stosowaniu inhibitoréw enzymu konwertuja-
cego angiotensyne, w tym enalaprilu, ktére klinicz-
nie przedstawialy obraz reakcji liszajopodobnych
[18-20]. Ostra reakcja wypryskowa u jednej z pacjen-
tek, ktora wystgpita w 2. tygodniu po rozpoczeciu
leczenia ketoprofenem, wydaje sie wskazywac, ze
wlasénie ten lek byt u niej odpowiedzialny za odczyn
fotoalergiczny. Ze wzgledu na nasilenie zmian cho-
robowych w obu prezentowanych przypadkach
konieczne bylo zastosowanie kortykosteroidéw
ogolnie i miejscowo.

Podsumowujac, obserwacje wlasne dotyczace
dwoch pacjentek oraz przeglad pisSmiennictwa
pozwalaja na sformulowanie wniosku, ze stosowa-
nie ketoprofenu w okresie zwigkszonego nastonecz-
nienia moze wiaza¢ si¢ z ryzykiem wystgpienia
ciezkich reakcji skornych, najprawdopodobniej foto-
alergicznych.
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