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INTRODUZIONE 

È noto che diverse sostanze chimiche naturali ed artificiali, compresi i farmaci, inducano reazioni 

cutanee fotosensibili. Le tetracicline (TC), un gruppo di antibiotici ad ampio spettro scoperti negli anni 

'40, mostrano attività nei confronti di un esteso campione di microrganismi, batteri gram-positivi, 

gram-negativi (ad esempio: clamidie, micoplasmi, rickettsie) e protozoi; tali antibiotici sono 

largamente prescritti in dermatologia e malattie infettive1. Le TC risultano generalmente ben tollerate, 

sebbene durante il trattamento possano verificarsi alcuni eventi avversi, uno di questi è rappresentato 

dalla fotosensibilità2. Le reazioni di fotosensibilità sono una conseguenza dell'assorbimento di energia 

luminosa da parte di una sostanza fotosensibilizzante e delle successive reazioni fotochimiche che 

determinano cambiamenti nei tessuti viventi. Tali sostanze si suddividono solitamente in fototossiche 

e fotoallergiche, a seconda del diverso meccanismo coinvolto3. Le TC sono state segnalate come 

farmaci fototossici, ma non fotoallergici. La corretta valutazione della presenza di fotosensibilità si 

basa, teoricamente, sulla conferma mediante il challenge-rechallenge test o il fototest. Queste 

valutazioni spesso non vengono eseguite per ragioni etiche, rischi associati al rechallenge e per 

l'assenza di setting specifici. Gli studi che valutano l'incidenza delle fotoreazioni, associate alle TC, 

risultano limitati ed eterogenei. Lo scopo di questa review è di offrire una panoramica sulle TC 

responsabili di reazioni fotosensibili, al fine di gestire al meglio il loro uso.  

 

TAKE HOME MESSAGE 

 

• Le tetracicline (TC), un gruppo di antibiotici ad ampio spettro, sono largamente prescritte in 

dermatologia e malattie infettive. 

• Risultano generalmente ben tollerate, sebbene durante il trattamento possano verificarsi alcuni 

eventi avversi, uno di questi è rappresentato dalla fotosensibilità. 

• Gli studi che valutano l'incidenza delle fotoreazioni, associate alle TC, risultano limitati ed 

eterogenei. 

• Lo scopo di questa review è di offrire una panoramica sulle TC responsabili di reazioni 

fotosensibili, al fine di gestire al meglio il loro uso. 
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METODI  

È stata condotta una ricerca nei database Pubmed, Embase e Cochrane Central Register of Controlled 

Trials, fino ad Agosto 2020, al fine di indagare l'incidenza della fotosensibilità in pazienti trattati con 

TC4,5. I documenti selezionati hanno valutato specificamente reazioni di fotosensibilità, considerate 

come effetto collaterale associato ad una terapia con TC e descritte da un medico. Gli studi privi dei 

dati originali (ad esempio, review e commenti) e gli studi eseguiti in vitro o su modelli animali  sono 

stati esclusi. La ricerca è stata ristretta a studi randomizzati controllati, studi comparativi di coorte in 

aperto e studi di coorte prospettici. Per riassumere i dati sono state utilizzate statistiche descrittive 

standard. I dati descrittivi, espressi come valori medi o percentuali, sono stati generati riunendo 

pazienti provenienti da studi eleggibili. 

 

RISULTATI 

Sono stati esaminati un totale di 520 articoli per titolo ed abstract, 38 di questi hanno soddisfatto i 

criteri di inclusione per la review.  A causa dell'eterogeneità e della scarsa qualità degli studi inclusi, gli 

autori non hanno eseguito una sintesi quantitativa dei dati. In virtù del rischio generalmente elevato 

di bias tra gli studi inclusi, è stata condotta solo una sintesi narrativa delle evidenze e non è stato 

possibile eseguire una meta-analisi. 

 

STUDI CONDOTTI SUI VOLONTARI 

Sono stati inclusi studi eseguiti su soggetti esposti volutamente alla luce solare o ad una fonte di luce 

artificiale. Sono stati reclutati sia soggetti sani che pazienti affetti da varie patologie. Quindici articoli 

hanno valutato l’induzione di una reazione fototossica mediante la somministrazione di TC. Sono state 

osservate 182 reazioni di fotosensibilità associate all’uso di 8 TC, nello specifico, demetilclortetraciclina 

(DMC) (10 studi), doxiciclina (4 studi), limeciclina (2 studi), tetraciclina (3 studi), clortetraciclina (1 

studio), minociclina (1 studio), metaciclina (1 studio) e sareciclina (1 studio).  Blanc et al. Hanno 

osservato 12 reazioni fototossiche in 10 pazienti trattati con DMC 600 mg/die e 2 in soggetti trattati 

con doxiciclina 200 mg 6. Frost et al., hanno descritto 6 episodi di eritema solare dopo esposizione alla 

luce solare in 15 volontari in trattamento con doxiciclina 200 mg e nessuna reazione in 15 volontari 

trattati con minociclina 200 mg per 1 settimana7. Un altro studio ha documentato 12 reazioni in 13 

pazienti che assumevano DMC 600 mg e 1 reazione in 14 pazienti trattati con metaciclina 600 mg 8. 

Harber et al. hanno descritto la riduzione della dose minima di eritema (MED) in pazienti trattati con 

DMC, con tetraciclina cloridrato o con capsule di lattosio, successivamente esposti a luce solare o a 
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lampade ad arco di carbonio, osservando che la fotosensibilità correlata a DMC si manifestava sotto 

forma di una reazione spropositata, simile ad un eritema solare9.  Bjellerup et al. hanno osservato che 

la doxiciclina ha prodotto reazioni fototossiche in 4 su 8 pazienti rispetto a limeciclina e DMC (nessuna 

reazione su 8 pazienti), che hanno mostrato solo una debole fototossicità dopo esposizione a tubo 

fluorescente10. In un altro studio in doppio cieco, gli autori hanno testato 15 pazienti esposti ai raggi 

UVA, osservando che la doxiciclina 200 mg produceva una reazione fototossica altamente significativa 

rispetto alla limeciclina 1200 mg, responsabile solo di reazioni lievi, ed al placebo11.  Orentreich et al. 

hanno condotto uno studio su pazienti affetti da acne, foruncolosi e follicolite trattati con DMC 600 

mg/die e successivamente esposti a luce solare, mentre 4 di essi sono stati irradiati mediante lampada 

ad arco di carbonio. Sono stati osservati 27 eventi di eritema solare, tutti risolti entro una settimana 

dalla sospensione della terapia. Inoltre, nel corso dello studio sono stati descritti fenomeni di 

fotoonicolisi in sette pazienti13. Maibach et al. hanno osservato 3 eruzioni lichenoidi avvenute in un 

gruppo di 200 pazienti trattati con 600 mg di DMC per 4 giorni ed esposti a luce solare. Gli autori hanno 

suggerito che la reazione lichenoide si è verificata quando lunghezze d'onda superiori a 3.100 

Angstrom hanno attraversato l'epidermide, dopo aver applicato una plastica Mylar sull'area esposta15.  

Schorr et al. hanno esaminato l'iniezione intradermica di DMC e tetraciclina in 6 soggetti. Dopo 

l'esposizione alla luce solare (5 pazienti) o alla lampada riscaldante al quarzo (1 paziente), hanno 

concluso che la lunghezza d'onda UV di 315 μm ha indotto la comparsa di una reazione significativa 16.                                                    

Nello studio condotto da Willis et al., in pazienti trattati con 1200 mg di DMC esposti ad una lampada 

ad arco allo xeno ad alta pressione (1600 W), hanno osservato comparsa di eritema in 10 su 12 pazienti 

sottoposti a stripping dello strato corneo epidermico e solo un lieve eritema in 3 su 12 soggetti non 

sottoposti a stripping17. In uno studio condotto in Svezia è stata riscontrata la comparsa di una reazione 

fototossica in 1 paziente su 10 esposti ad una lampada solare ad alta intensità, dopo somministrazione 

di 200 mg di doxiciclina18. Infine, un recente studio di fototossicità di fase I ha valutato le risposte al 

fototest in soggetti sottoposti a trattamento con sareciclina, 12 volontari hanno sviluppato un lieve 

eritema 24 ore dopo l'esposizione ai raggi UV, mentre 2 a distanza di 48 dall'esposizione ai raggi UV19. 

Tali studi sono riassunti nella tabella seguente. 
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Tabella 1. Studi condotti su volontari esposti a luce solare o a fonti di luce artificiale 

AUTORI TIPO DI STUDIO FARMACO REAZIONE-ESPOSIZIONE 

Pariser DM, 
Green LJ et al. 

Studio controllato randomizzato Sareciclina Fototossicità in seguito ad 
esposizione UVA 

Bjellerup M, 
Ljunggren B et al. 

Studio controllato randomizzato  Doxiciclina vs          
Limeciclina 

Fototest con radiazioni UVA 

Bjellerup M, 
Ljunggren B 
et al. 

Studio controllato randomizzato Doxiciclina vs 
Limeciclina 

Reazione fotosensibile 
con tubo fluorescente 

 

Rosén K, 
Swanbeck G et al. 

Studio controllato randomizzato Doxiciclina Fototossicità 
esposizione UVA ad alta intensità 

Maibach HI, 
Epstein J, 
et al. 

Studio osservazionale Dimetilclortetraciclina Dermatite fototossica eruzione 
lichenoide esposizione solare 

Frost P,  
Weinstein 
GD, et al. 

Studio controllato randomizzato Doxiciclina vs 
Minociclina 

Eritema 
 esposizione solare 

Frost P,  
Weinstein 
GD, et al. 

Studio osservazionale Dimetilclortetraciclina 
vs Metaciclina 

Reazione fototossica 
esposizione solare 

 

Dahlen RF, 
Shapiro SI, 
et al. 

Studio osservazionale Dimetilclortetraciclina Reazione fototossica 
esposizione solare 

 
Blank H, 
Cullen SI, 
et al. 

 
Studio controllato randomizzato 

Dimetilclortetraciclina 
o Doxiciclina 

Reazione fototossica 
Esposizione solare 

 

Willis I, 
Kligman AM et al. 

Studio controllato randomizzato Dimetilclortetraciclina Reazione fototossica 
lampada ad arco di xeno 

 

Willis I, 
Kligman AM et al. 

Studio controllato randomizzato Dimetilclortetraciclina Fotosensibilità  
lampada ad arco di xeno 

 

Kligman AM, 
Breit R et al. 

Studio controllato randomizzato Dimetilclortetraciclina, 
Clortetraciclina 

Reazione fototossica 
esposizione solare 

Schorr WF, 
Monash S 
et al. 

Studio controllato randomizzato Tetraciclina cloridrato 
vs 

Dimetilclortetraciclina 
 

Eritema 
esposizione solare o lampada al 

quarzo 
 

Harber LC, 
Tromovitch 
TA, et al. 

Studio controllato randomizzato Dimetilclortetraciclina 
vs Tetraciclina 

cloridrato 

Fotosensibilità 
esposizione solare e lampada ad 

arco di carbonio 
 

Orentreich N, 
Harber et al. 

Studio controllato randomizzato Dimetilclortetraciclina Reazioni fototossiche 
con fotoonicolisi 

 

Cahn M, Levy 
EJ, et al. 

Studio controllato randomizzato Dimetilclortetraciclina Fotosensibilità  
esposizione artificiale 

Cahn M, Levy 
EJ, et al. 

Studio controllato randomizzato Dimetilclortetraciclina Fotosensibilità 
esposizione solare e lampada UV 
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STUDI CONDOTTI SUI PAZIENTI 

Sono state osservate 204 reazioni in 1727 pazienti trattati con doxiciclina; 25 reazioni in 794 soggetti 

sottoposti a trattamento con minociclina, 12 reazioni in 1208 pazienti trattati con sareciclina, 34 

reazioni in 178 pazienti trattati con DMC, 1 reazione associata a limeciclina e 1 reazione con metaciclina 

(le ultime due sono state valutate nel registro di farmacovigilanza). La maggior parte degli studi ha 

incluso pazienti sottoposti a trattamento per l'acne (2403 soggetti e 84 fotoreazioni, di cui 65 reazioni 

fototossiche, 27 reazioni di fotosensibilizzazione e 1 episodio di eritema solare)13,19-29 e patologie 

infettive: malattia di Lyme30-35, diarrea del viaggiatore36, malattia dei veterani del Golfo37 (84 reazioni 

fotosensibili segnalate in 1421 pazienti). Inoltre, uno studio su pazienti affetti da pterigio e trattati con 

TC, non ha riportato nessuna reazione in 49 pazienti38, mentre uno studio condotto su pazienti affetti 

da aneurismi dell'aorta addominale ha evidenziato 11 reazioni di fotosensibilità in 36 pazienti39. Tutte 

queste reazioni sono state descritte come fotosensibili40. 

 

TABELLA 2. STUDI CONDOTTI SU PAZIENTI TRATTATI CON TC PER DIVERSE PATOLOGIE 

 
AUTORI 

 
TIPO DI STUDIO 

 
FARMACO 

 
REAZIONE 

                                          
Acne 
 

   

Pariser DM, Green LJ et al., Studio controllato randomizzato Sareciclina 
 

Eritema 
 

Moore A, Green LJ, et al. Studio controllato randomizzato Sareciclina Fotosensibilità 

Leyden JJ, Sniukiene et al., Studio controllato randomizzato Sareciclina 
 

Fotosensibilità 

Kus S, Yucelten D, et al. Studio controllato randomizzato Doxiciclina 
 

Fotosensibilità 

Sanchez J, Somolinos AL, et al. Studio controllato randomizzato Doxiciclina Fotosensibilità 

Gruber F, Grubiši_c- Greblo H, Studio non randomizzato e 
comparativo 

 

Minociclina 
 

Fotosensibilità 

Goulden V, Glass D, et al. Studio controllato randomizzato  Minociclina 
 

Fotosensibilità 

Layton AM, Cunlife WJ Studio controllato randomizzato  Doxiciclina 
 

Fototossicità 

Hubbell CG, Hobbs ER, et al. Studio controllato randomizzato Minociclina Fototossicità 

Hubbell CG, Hobbs ER, et al. Studio controllato randomizzato Tetraciclina cloridrato Fototossicità 

Cullen SI  Studio controllato randomizzato Minociclina Fototossicità 

Cullen SI  Studio controllato randomizzato Tetraciclina cloridrato Fototossicità 
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Orentreich N, Harber L et al. Studio controllato randomizzato Dimetilcloretraciclina 
 

Fototossicità 

Fuhrman DL, Drowns B et al. Studio controllato randomizzato Dimetilcloretraciclina 
 

Fotosensibilità 
 

Malattia di Lyme    

Velušcˇek M, Bajrovi_c FF, et al. Studio controllato randomizzato Doxiciclina Fotosensibilità 

Ogrinc K, Logar M, et al. Studio controllato randomizzato 
 

Doxiciclina 
 

Fotosensibilità 

Strl e F, Maraspin V, et al. Studio controllato randomizzato Doxiciclina 
 

Fotosensibilità 

Luger SW, Paparone et al.  Studio controllato randomizzato Doxiciclina 
 

Fotosensibilità 

Nowakowski J, Nadelman RB, et al. Studio controllato randomizzato Doxiciclina 
 

Fotosensibilità 

Nadelman RB, Luger SW, et al. Studio controllato randomizzato Doxiciclina Fotosensibilità 

Malattia dei veterani del Golfo    

Donta ST, Engel CC Jr et al.  Studio controllato randomizzato Doxiciclina Fotosensibilità 

Diarrea del viaggiatore    

Hipskind JE Studio controllato randomizzato Doxiciclina 
 

Fotosensibilità 

Aneurismi dell'aorta addominale    

Baxter BT, Pearce WH, et al. Studio controllato randomizzato Doxiciclina 
 

Fotosensibilità 

Pterigio    

Rua O, Larrayoz IM, Studio controllato randomizzato Doxiciclina 
 

Fototossicità 

 

 

CONCLUSIONI 

Occorre maggiore attenzione nel riconoscere e segnalare la comparsa di reazioni fotosensibili, 

specificando se si siano verificate reazioni fototossiche o fotoallergiche, al fine di determinare il reale 

rischio di fototossicità correlato a ciascun farmaco. Discriminare tra reali reazioni cutanee, derivanti 

dall’assunzione di farmaci, e manifestazioni associate ad un’eccessiva esposizione al sole può aiutare 

ad identificare l’effettivo rischio di fototossicità di ciascuna molecola. È necessario, inoltre, tenere 

presente che non tutte le TC presentano lo stesso rischio di fototossicità ed informare i pazienti, che 

necessitano della terapia, di prevenire l'esposizione al sole e di utilizzare creme solari e tessuti 

protettivi in caso di esposizione prolungata. 
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