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ADR DERMATOLOGICHE:
FORME CLINICHE E FATTORI DI RISCHIO

La cute è uno dei principali bersagli della tossicità da farmaci e le ADR dermatologiche, tutti i farmaci possono
provocare, con maggiore o minore frequenza, una ADR cutanea.

I quadri clinici sono molteplici e variano da reazioni di lieve entità, come orticaria e gli esantemi, a reazioni
gravissime con elevata mortalità come la Sindrome di Lyell o Sindrome Epidermica Tossica (TEN).

Solo occasionalmente, nel caso dell’eritema fisso da medicamenti, della «hand and foot syndrome» e della
TEN, le manifestazioni cliniche hanno una causa farmacologica. Più frequentemente i quadri clinici, quali
orticaria o gli esantemi, possono essere ricondotti a un’ampia rosa di agenti causali, della quale i farmaci sono
una possibile componente.

Fattori di rischio per l’insorgenza di reazioni avverse cutenee sono:

o Trattamenti intermittenti o ripetuti del farmaco;

o Somministrazioni per via parenterale;

o Alcune condizioni patologiche, come infezioni da HIV e altre infezioni virali, malattie immunomediate
(Lupus Eritematoso Sistemico, LES)



PRINCIPALI QUADRI CLINICI

o ORTICARIA –ANGIOEDEMA insorgenza rapida e spesso associata ad angioedema, può essere
isolata o combinata con broncospasmo, anafilassi e ipotensione o parte del quadro clinico di
malattia da siero. Può essere di natura ALLERGICA, (compare entro pochi minuti dalla
somministrazione in paziente già sensibilizzato ed è dose indipendente) o di natura ANAFILATTICA,
(compare alla prima somministrazione ed è dose-dipendente);

o REAZIONI ESANTEMATICHE sono le più comuni manifestazioni cliniche di modesta gravità, che
si risolvono spontaneamente nel giro di alcuni giorni dopo la sospensione del farmaco
responsabile. Qualsiasi farmaco può esserne responsabile.

o ERITEMA FISSO sono lesioni ben marcate che compaiono sempre nella stessa sede ogni volta che
il farmaco responsabile viene assunto. Sospendendo il farmaco la lesione regredisce dando luogo
ad esiti pigmentosi;

o ERUZIONI ECZEMATOSE insorgono frequentemente a seguito dell’applicazione topica di un
farmaco, ma in soggetti sensibilizzati per via topica può comparire dopo somministrazione per via
sistemica;

o REAZIONI DA FOTOSENSIBILITA’ la luce solare può amplificare le reazioni cutanee, inducendo la
comparsa di lesioni in seguito all’esposizione solare, come meccanismo allergico (fotoallergia) o
non (fototossicità). Le sedi maggiormente esposte sono viso ed arti;



PRINCIPALI QUADRI CLINICI
o DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) quadro clinico con eruzione

cutanea persistente con febbre e interessamento degli organi interni (cuore, rene e fegato). Ad
esempio «sindrome da dapsone», «ipersensibilità alla fenitoina». I primi sintomi compaiono dopo
2-6 settimane dall’inizio della terapia;

o DERMATITE ESFOLIATIVA può essere l’evoluzione di un esantema o di una reazione eczematosa
sistemica, quando il farmaco responsabile non sia stato sospeso tempestivamente. Si ha eritema
generalizzato, perdita della termoregolazione, alopecia, pigmentazione cutanea, desquamazione;

o PUSTOLOSI ESANTEMATICA ACUTA GENERALIZZATA insorge acutamente ed in breve tempo
dall’assunzione del farmaco responsabile, associata a febbre, esantema e pustole diffuse
soprattutto nelle aree a maggior pigmentazione;

o NECROSI CUTANEA DA ANTICOAUGULANTI lesioni necrotiche da formazione di trombi nei
piccoli vasi del derma. La necrosi cutanea da warfarin compare dopo 4-5 giorni dall’inizio della
terapia. Trombosi e necrosi al sito di iniezione possono comparire dopo somministrazione di
eparina, più spesso in associazione a piastrinopenia, nella sindrome definita «piastrinopenia
indotta da eparina con trombosi o HITT (heparin induced thrombocytopenia with thrombosis);

o SINDROME DI STEVEN JOHNSON E SINDROME DI LYELL sono tra loro correlate,
caratterizzate da eritema, lesioni bollose, aree di distacco dermo-epidermico e frequente
interessamento delle mucose. L’esordio è acuto con alta morbilità e, nella Sindrome di Lyell, alta
mortalità.



MECCANISMI PATOGENETICI  DELLE ADR 
DERMATOLOGICHE

Le classi di farmaci maggiormente segnalate come responsabili di reazioni avverse
cutanee sono: gli antibatterici, i FANS, gli analgesici, i mezzi di contrasto, gli ACE
inibitori, gli antiepilettici.

Le ADR dermatologhiche possono essere suddivise, in base alla natura del
meccanismopatogenetico, in:

o Immunomediate, nella maggioranza dei casi. Sono indipendenti dalla dose e dalla
via di somministrazione e la sintomatologia può persistere a lungo anche dopo
l’interruzione del farmaco.

o Tossiche (come necrosi cutanea da anticoaugulanti o da chemioterapici
antitumorali). Sono dose-dipendenti ed i sintomi scompaiono con la sospensione
del farmaco.



MECCANISMI PATOGENETICI  DELLE ADR 
DERMATOLOGICHE

o ORTICARIA-ANGIOEDEMA
• Tipica reazione cutanea allergica è l’orticaria da penicillina o le reazioni a vaccino nei

soggetti con allergia alle proteine dell’uovo, contenute nel vaccino stesso.

• Reazione cutanea non allergica di tipo anafilattoide è l’orticaria da acido acetilsalicilico e
da altri FANS.

o REAZIONI ESANTEMATICHE esito di una reazione immune di tipo IV ritardata, più
frequentemente entro 2 settimane dalla prima somministrazione;

o DERMATITE DA CONTATTO neomicina, anestetici locali (lidocaina e pilocarpina), gli
antistaminici, i FANS che possono anche provocare dermatite da contattato fototossica o
fotoallergica (ketoprofene, indometacina), gli antivirali topici ed i corticosteroidi topici;



Le reazioni di fotosensibilizzazione

Sempre più frequenti : desiderio di abbronzarsi (sole, lampade abbronzanti) aumentato 
numero di sostanze fotosensibilizzanti tra i farmaci e tra i componenti dei prodotti 
cosmetici.

Per "fotosensibilità" si intende una reattività esagerata a dosi solitamente innocue di 
radiazioni nel range dell'ultravioletto o del visibile. Lo spettro d'azione di un 
fotosensibilizzante identifica l'ambito di lunghezza d'onda che determina le reazioni cliniche: 
per la maggior parte dei farmaci fotosensibilizzanti si trova nel range degli UVA (fra i 320 e i 
400 nm).

Le manifestazioni cliniche di queste reazioni sono varie e simili a quelle di una intensa 
scottatura solare (comparsa di eritema, edema, papule, reazioni orticarioidi con eventuale 
formazione di vescicole), solitamente limitata alle aree del corpo maggiormente esposte 
(l'apice delle orecchie, il naso, le guance, la nuca, gli avambracci e il dorso delle mani). In 
alcuni casi la reazione si può estendere a tutto il corpo.



MECCANISMI PATOGENETICI  DELLE ADR 
DERMATOLOGICHE

o REAZIONI DA FOTOSENSIBILITA’: FOTOTOSSICHE. Le reazioni fototossiche avvengono
con maggior frequenza delle reazioni fotoallergiche e dipendono dall'entità dell'esposizione
alla luce e dalla dose del farmaco e possono teoricamente manifestarsi nel 100% dei pazienti
che si espongono al farmaco e alla luce del sole sin dalla prima volta. In questo caso sono il
farmaco o il suo metabolita che, agendo come cromofori, assorbono energia dalla radiazione
ed entrano in uno "stato eccitato" ad alto contenuto energetico. Quando si ristabilisce lo
stato energetico di base, l'energia assorbita viene trasferita alle molecole dei tessuti adiacenti
con conseguente loro danneggiamento. Si possono formare infatti radicali liberi o
fotoprodotti tossici che si legano al DNA o alle membrane cellulari. Il danno si manifesta
come una intensa scottatura che compare da qualche minuto a qualche ora dall'esposizione e
si risolve in 2-4 giorni.;



MECCANISMI PATOGENETICI  DELLE ADR 
DERMATOLOGICHE

o REAZIONI DA FOTOSENSIBILITA’: FOTOALLERGICHE. Le reazioni fotoallergiche sono
meno frequenti e, per definizione, dipendendono da un fenomeno di ipersensibilità in
seguito ad una reazione antigene anticorpo o cellulo-mediata. Queste reazioni, che
teoricamente non si manifestano nel corso della prima esposizione, richiedono che il
soggetto si sensibilizzi e, diversamente dalle reazioni fototossiche, avvengono solo in
soggetti predisposti. In questo caso si ritene che la luce reagisca col farmaco, o con il
metabolita sensibilizzante, a livello della pelle. Quando il soggetto si è sensibilizzato,
anche tracce di farmaco possono essere sufficienti a scatenare la reazione. Nell'arco
di 24-48 ore si manifesta un eritema, il che indica una reattività ritardata o cellulo-
mediata. Non sempre è possibile distinguere chiaramente se una reazione è di tipo
fototossico o fotoallergico e uno stesso farmaco può rendersi responsabile di
entrambe le reazioni. le lesioni compaiono entro 24 ore dall’esposizione del farmaco e della
luce solare;
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NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE  
CONCORDATA CON  

L’AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA) 
 

Aprile 2011 
 

KETOPROFENE PER USO TOPICO E RISCHIO DI REAZIONI 
DI FOTOSENSIBILIZZAZIONE 

 

Medicinali contenenti il principio attivo ketoprofene per uso topico:  
 
Artrosilene gel e schiuma, Fastum gel, Flexen gel, Ibifen gel e soluzione cutanea, Hiruflog gel, 
Keplat cerotto medicato, Ketofarm gel, Ketoprofene Almus gel, Ketoprofene Eurogenerici gel, 
Ketoprofene Ratiopharm Italia gel, Ketoprofene Sandoz crema, Ketoprofene Teva gel, Lasoartro 
crema, Lasonil gel, Liotondol gel, Orudis gel  
 

 
Gentile Dottoressa, Egregio Dottore, 
 
Come ricorderà per l’analoga comunicazione dello scorso agosto, il Comitato per i Medicinali per 
Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha condotto nel 2010 una 
revisione scientifica dei dati di sicurezza e di efficacia dei medicinali contenenti ketoprofene per 
uso topico, a seguito delle segnalazioni di reazioni avverse di fotosensibilizzazione e di co-
sensibilizzazione con l’octocrilene (filtro UV).  
 
Il CHMP ha concluso che il profilo beneficio/rischio di questi farmaci rimane favorevole, ma che 
esiste un rischio di reazioni di fotosensibilizzazione, in particolare un rischio di fotoallergia, con 
l’utilizzo di medicinali contenenti ketoprofene per uso topico.  
 
Il CHMP ha evidenziato che i casi di fotosensibilità da ketoprofene per uso topico si verificano in 
seguito alla fotodegradazione del ketoprofene stesso alla luce solare, anche in caso di cielo 
coperto. Tale reazione avversa, anche se rara, è stata grave nella maggior parte dei casi, 
richiedendo l’ospedalizzazione, l’interruzione del lavoro e una permanente immunizzazione a 
causa del meccanismo immunologico della fotoallergia. 
 
Sulla base dei dati valutati, il CHMP ha anche concluso che vi il rischio di co-sensibilizzazione con 
octocrilene. L’octocrilene è un filtro solare chimico appartenente alla famiglia dei cinnamati 
presente in vari prodotti cosmetici e per la cura personale quali shampoo, dopo-barba, gel doccia e 
bagno, creme per la pelle, rossetti, creme anti-età, detergenti per trucco, spray per capelli per 
ritardare la fotodegradazione.  
 
Le reazioni di fotosensibilizzazione possono essere limitate alla sede di applicazione del farmaco, 
o coinvolgere altre zone del corpo esposte al sole e venute accidentalmente a contatto con il 
farmaco e in qualche raro caso anche zone contigue non esposte. Generalmente la durata della 
reazione di fotosensibilizzazione dopo la sospensione del ketoprofene, può variare da pochi giorni 
a qualche settimana, ma sono stati riportati anche casi di persistenza più lunghi. 
 
Tali reazioni possono essere prevenute o comunque ridotte al minimo, evitando l’esposizione 
diretta e prolungata alla luce solare (anche quando il cielo è velato) od alle lampade U.V. durante e 
fino a 2 settimane dopo l’applicazione cutanea di ketoprofene. 
 
Il parere del CHMP è stato recepito dalla Commissione Europea con l’emanazione di una 
decisione (n. C(2010) 8646 del 29/11/2010, ai sensi dell’articolo 107 della direttiva 2001/83/CE del 
Parlamento Europeo e del Consiglio) vincolante per tutti gli Stati membri dell’UE e nello specifico è 
stato stabilito che: 
 

! tutti i medicinali contenenti ketoprofene per uso topico devono essere soggetti a 
prescrizione medica  

 
! il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto/Foglietto Illustrativo (RCP/FI) dei 

medicinali contenenti ketoprofene per uso topico devono essere modificati secondo 
quanto riportato nell’ Allegato 1 della presente Nota Informativa Importante. 

 



Raccomandazioni da seguire se si usano medicinali a base di ketoprofene per uso cutaneo: 
 

- evitare l’esposizione alla luce solare diretta (anche quando il cielo è velato), 
compreso il solarium durante il trattamento e nelle due settimane successive 
all’interruzione; 

 
- proteggere dal sole, tramite indumenti, le parti trattate; 

 
- lavarsi accuratamente e in maniera prolungata le mani dopo ogni uso.  

 
 
I medici sono invitati ad informare i pazienti sull’uso corretto dei medicinali a base di ketoprofene 
per uso cutaneo ed i farmacisti a far presente i possibili rischi e le controindicazioni all’esposizione 
alla luce solare diretta, compreso il solarium, durante il trattamento e nelle due settimane 
successive, oltre a ricordare le dovute precauzioni e le modalità d’uso. 
 
I pazienti devono essere informati di sospendere immediatamente il trattamento e di mettersi in 
contatto con il medico qualora si presentino i relativi sintomi e segni quali prurito, bruciore, 
eritema,orticaria e eruzioni bollose. 
 
Ulteriori attività di riduzione del rischio 
 
Come richiesto dal CHMP, sono in corso di implementazione ulteriori misure regolatorie di 
riduzione del rischio come: 
 
- la divulgazione di materiale informativo per i pazienti che i farmacisti consegneranno 
ogniqualvolta dispensano prodotti a base di ketoprofene per uso topico. 
 
- l’uso di una checklist per i medici prescrittori dei prodotti a base di ketoprofene per uso topico 
cutaneo, utile come promemoria al momento della prescrizione (Allegato 2). 
 
- le comunicazioni sui rischi di reazioni di fotosensibilizzazione associate a ketoprofene per uso 
cutaneo, concordate con AIFA e pubblicate sui siti web delle organizzazioni di categoria e sulle 
riviste di organizzazioni professionali delle cure sanitarie. 
 
 
 
Questa Nota Informativa è stata preparata, in collaborazione con AIFA, dalle Aziende Almus S.r.l, 
Bayer S.p.A., Crinos S.p.A., Dompé Farmaceutici S.p.A., EG S.p.A., IBI Giovanni Lorenzini S.p.A., 
IBSA Farmaceutici Italia S.r.l., Italfarmaco S.p.A., A..Menarini I.F.R. S.r.l., Ratiopharm Italia S.r.l., 
Sandoz S.p.A., Sanofi-Aventis S.p.A., Sigma-Tau I.F.R. S.p.A. (su licenza Hisamitsu UK Limited) e 
Teva Italia S.r.l.. 
 
Cordiali saluti, 
 

 

L’AIFA coglie l’occasione per ricordare a tutti gli Operatori Sanitari l’importanza della 

segnalazione delle reazioni avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per 

confermare un rapporto beneficio rischio favorevole nelle reali condizioni di impiego. 

Le Segnalazioni di Sospetta Reazione Avversa da Farmaci devono essere inviate al 

Responsabile di Farmacovigilanza della Struttura di appartenenza dell’Operatore stesso. 

La presente Nota Informativa viene anche pubblicata sul sito dell’AIFA 

(www.agenziafarmaco.it) la cui consultazione regolare è raccomandata per la migliore 

informazione professionale e di servizio al cittadino. 



MECCANISMI PATOGENETICI  DELLE ADR 
DERMATOLOGICHE

o DRESS ne sono responsabili fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, sulfamidici, allopurinolo

e dapsone;

o NECREOSI DA ANTICOAUGULANTI causata dalla soppressione da parte del warfarin della

proteina C, che precede di qualche giorno l’inibizione dei fattori della coaugulazione vitamina

k-dipendenti;

o HITT sembra coinvolgere la formazione di anticorpi contro il fattore 4 piastrinico, con

formazione di complessi che si legano all’eparina e conseguente eliminazione dell’eparina dal

circolo con meccanismi immunologici.


