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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων επηρεάζουν πολλούς ασθενείς και παραμένουν 

ένα σημαντικό δημόσιο πρόβλημα υγείας καθώς είναι μία κοινή αιτία νοσηρότητας και 

θνητότητας. Εκτιμάται ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων είναι υπεύθυνες περίπου 

για το 6% των εισαγωγών στα νοσοκομεία και περίπου για το 9% του κόστους των 

νοσοκομείων. Το δέρμα είναι το όργανο που εμπλέκεται πιο συχνά σε ανεπιθύμητες 

ενέργειες φαρμάκων. Οι επαγόμενες από τα φάρμακα δερματικές επιπλοκές ποικίλουν από 

ήπια κηλιδοβλατιδώδη εξανθήματα έως σοβαρές δερματικές ανεπιθύμητες ενέργειες, οι 

οποίες πιθανά να είναι απειλητικές για τη ζωή. Πολλοί γενετικοί παράγοντες έχουν προταθεί 

ότι συνεισφέρουν σε αυτές τις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι πιο σημαντικοί γενετικοί 

συσχετισμοί έχουν βρεθεί στα γονίδια του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας. Κοινά 

φάρμακα που σχετίζονται με σοβαρές δερματικές ανεπιθύμητες ενέργειες με ισχυρούς 

γενετικούς παράγοντες κινδύνου, περιλαμβάνουν την καρβαμαζεπίνη, την αλλοπουρινόλη, 

την αβακαβίρη, τη νεβιραπίνη. τις σουλφοναμιδες τη δαψόνη, τα μη στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη και τα αναλγητικά φάρμακα. Ωστόσο, οι γενετικοί συσχετισμοί ποικίλουν 

μεταξύ διαφορετικών εθνικών πληθυσμών. Η διαφορά αυτή ίσως εν μέρει εξηγείται από τη 

διαφορετική επίπτωση των αλληλομόρφων HLA (Human Leukocyte Antigen) στους 

διαφορετικούς εθνικούς πληθυσμούς. Σε αυτή την εργασία αναφέρονται οι ισχυροί γενετικοί 

συσχετισμοί των φαρμακοεπαγόμενων σοβαρών δερματικών ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Πολλές από αυτές τις παρενέργειες των φαρμάκων είναι τώρα προβλέψιμες με τον 

φαρμακογενετικό έλεγχο που βασίζεται σε αυτές τις συσχετίσεις. 
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ABSTRACT 

Adverse drug reactions affect many patients and remain a major public health problem as they 

are a common cause of morbidity and mortality. It is estimated that adverse drug reactions are 

responsible for about 6% of hospital admissions and about 9% of hospitalizations costs. The 

skin is the organ most frequently involved in adverse drug reactions. Drug induced skin injuries 

vary from mild maculopapular eruptions to severe cutaneous adverse reactions, which are 

potentially life-threatening. Many genetic factors have been suggested to contribute to these 

severe adverse drug reactions. The most significant genetic associations have been identified in 

the major histocompatibility complex genes. Common drugs associated with severe cutaneous 

adverse reactions with strong genetic risk factors include carbamazepine, allopurinol, abacavir, 

nevirapine, sulfonamides, dapsone, non-steroidal anti-inflammatory and analgesic drugs. 

However, genetic associations vary between different ethnic populations. The difference may 

in part be explained by prevalence of HLA (Human Leukocyte Antigen) alleles in different 

ethnic groups. In this study, strong genetic associations of drug induced severe cutaneous 

adverse reactions are reviewed. Many of these adverse drug reactions are now preventable 

with the paharmacogenetic screening based on these associations. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Α. Ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων  

Στην καθημερινή κλινική πράξη, διαφορετικές απαντήσεις στην ίδια φαρμακολογική 

θεραπεία, υπό τους όρους της αποτελεσματικότητας και της τοξικότητας είναι κοινές ακόμα 

και σε ανθρώπους με ομοιογενή κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά [1]. Η 

ανεπιθύμητη ενέργεια ορίζεται ως η επιβλαβής ή ακούσια απάντηση σε ένα φάρμακο, το 

οποίο χορηγείται σε καθορισμένη, φυσιολογική δοσολογία, από την κατάλληλη οδό με 

σκοπό την πρόληψη, διάγνωση ή θεραπεία μίας συγκεκριμένης ασθένειας [2]. Οι 
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ανεπιθύμητες ενέργειες αποτελούν μία σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνητότητας. 

Εκτιμάται ότι προκαλούν περίπου το 6% όλων των εισαγωγών στα νοσοκομεία και η 

επίπτωση τους στους νοσηλευόμενους ασθενείς φτάνει μέχρι το 15%. Με πάνω από εκατό 

χιλιάδες θανάτους κάθε χρόνο στις ΗΠΑ και το ΗΒ οι ανεπιθύμητες ενέργειες των 

φαρμάκων αντιπροσωπεύουν την τέταρτη με έκτη πιο κοινή αιτία θανάτου και είναι 

υπεύθυνες για το 5-9% του κόστους των νοσοκομείων [3-5]. Η αποφυγή των ανεπιθύμητων 

ενεργειών είναι επιτακτική και από ηθικής και από οικονομικής άποψης. Οι επαγόμενες από 

τα φάρμακα δερματικές παθήσεις (DISI: drug induced skin injuries), είναι το πιο κοινό 

παράδειγμα των ανεπιθύμητων ενεργειών των φαρμάκων, οι οποίες ποικίλουν από 

κηλιδοβλατιδώδη εξανθήματα (MPE: maculopapapular exanthema) μέχρι σοβαρές δερματικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες από φάρμακα (SCARs: severe adverse cutaneous drug reactions) με 

θνησιμότητα μέχρι 40%. Συγκεκριμένοι γενετικοί πολυμορφισμοί προσδίδουν προδιάθεση 

για διαφορετικούς τύπους δερματικών παθήσεων επαγόμενων από φάρμακα. Ο εντοπισμός 

των ασθενών, οι οποίοι έχουν γενετική προδιάθεση για SCARs είναι ένας από τους στόχους 

της φαρμακογενωμικής (φαρμακογενωμική: η μελέτη της διαφορετικής ανταπόκρισης στα 

φάρμακα, ανάλογα με τις διαφορές στο γονιδίωμα, δηλαδή το σύνολο των γονιδίων, 

κληρονομούμενες και επίκτητες, φαρμακογενετική: η μελέτη της διαφορετικής ανταπόκρισης 

στα φάρμακα, ανάλογα με τις ποικιλομορφίες σε συγκεκριμένα γονίδια, δηλαδή 

κληρονομούμενες) [1]. 

 

Α.1 Ταξινόμηση ανεπιθύμητων ενεργειών των φαρμάκων 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων ταξινομούνται φαρμακολογικά σε δύο βασικούς 

τύπους: τύπου Α και τύπου Β. Οι τύπου Α σχετίζονται με το μηχανισμό δράσης του 

φαρμάκου, είναι δοσοεξαρτώμενες και γι’ αυτό το λόγο είναι προβλέψιμες. Παραδείγματα 

τύπου Α δερματικών ανεπιθύμητων ενεργειών αποτελούν οι φωτοτοξικές αντιδράσεις, η 

υπέρχρωση του δέρματος, η τοξικότητα των χημειοθεραπειών στο δέρμα ή τα μαλλιά και οι 

επιδράσεις των ορμονών και των κορτικοστεροειδών στο δέρμα [6]. Οι τύπου Β είναι 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας, εξαρτώνται λιγότερο από τη δόση, είναι απρόβλεπτες βάσει 

των γνωστών φαρμακολογικών επιδράσεων του υπαίτιου φαρμάκου και καθορίζονται κυρίως 

από τη γενετική βάση του ασθενούς. Επιπλέον, είναι συχνά σοβαρές και κάποιες φορές 

απειλητικές για τη ζωή [7]. Στην κλινική πράξη οι πιο συχνές είναι οι τύπου Α (~80%), οι 

οποίες περιλαμβάνουν τοξικές επιδράσεις, δευτερογενείς επιδράσεις και αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ φαρμάκων. Οι τύπου Β έχουν παρατηρηθεί σε μία μειοψηφία περιπτώσεων, 
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αποτελούν περίπου το 10-15% όλων των ανεπιθύμητων ενεργειών και περιλαμβάνουν και τις 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα φάρμακα. Περίπου το 5-10% των τύπου Β είναι 

ανοσομεσολαβούμενες αντιδράσεις υπερευαισθησίας με την εμπλοκή των IgE ή των Τ-

λεμφοκυττάρων και σε μικρότερο βαθμό περιλαμβάνουν ανοσοσυμπλέγματα ή 

κυτταροτοξικές αντιδράσεις. Όλες οι άλλες αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα φάρμακα χωρίς 

ανοσολογικό μηχανισμό ταξινομούνται ως μη ανοσομεσολαβούμενες (ή μη αλλεργικές) 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας [8,9], όπως για παράδειγμα η αναστολή της κυκλοοξυγενάσης-

1 (COX-1) ή η άμεση αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων [10]. Σύμφωνα με την ταξινόμηση 

των Gell και Coombs οι ανοσομεσολαβούμενες αντιδράσεις υπερευαισθησίας χωρίζονται σε 

τέσσερις κατηγορίες, τύπου I-IV αντιδράσεις [11]. Οι τύπου Ι (άμεσου τύπου αντιδράσεις) 

προκαλούνται από το σχηματισμό του συμπλόκου: φάρμακο/αντιγόνο-IgE και  προκαλούν 

κυρίως κνησμό, αγγειοοίδημα, κνίδωση, αναφυλαξία και βρογχόσπασμο. Οι τύπου ΙΙ (ή 

κυτταροτοξικές) βασίζονται στους κυτταροτοξικούς μηχανισμούς, οι οποίοι εξαρτώνται από 

IgM ή IgG ανοσοσφαιρίνες και είναι υπεύθυνες για αιματολογικά νοσήματα, όπως η 

αιμολυτική αναιμία και η θρομβοπενία. Οι τύπου ΙΙΙ εξαρτώνται από ενδοκυττάρια 

ανοσοσυμπλέγματα (αντιγόνου/αντισώματος). Οι τύπου IV, γνωστές και ως αντιδράσεις 

επιβραδυνόμενης υπερευαισθησίας, μεσολαβούνται από Τ-λεμφοκύτταρα.  Ανάλογα με την 

ομάδα των Τ-λεμφοκυττάρων και την έκφραση των κυτταροκινών ταξινομούνται σε 

τέσσερις υποομάδες (Τύπου IVa- IVd) [11] (εικόνα 1) [12].  

Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας με ανοσολογικό μηχανισμό αναφέρονται ως 

αλλεργία σε φάρμακα (πιο συχνά είναι μεσολαβούμενες από την ανοσοσφαιρίνη IgE ή τα Τ-

λεμφοκύτταρα), ενώ οι μη αλλεργικές αντιδράσεις υπερευαισθησίας περιλαμβάνουν 

αντιδράσεις με άλλους μη ανοσολογικούς μηχανισμούς. Ίδιες δερματικές εκδηλώσεις 

επαγόμενες από φάρμακα μπορεί να προκαλούνται και από αλλεργικούς και από μη 

αλλεργικούς μηχανισμούς και ένα φάρμακο μπορεί να προκαλέσει αντιδράσεις που να 

περιλαμβάνουν είτε ανοσολογικούς είτε μη ανοσολογικούς μηχανισμούς. Η διάκριση μεταξύ 

των τύπων υπερευαισθησίας είναι σημαντική για να αποφασιστεί αν θα χρησιμοποιηθούν 

διαφορετικά φάρμακα. Στην αλλεργία σε φάρμακα είναι πιθανό να αντικατασταθεί το 

φάρμακο με ένα άλλο φάρμακο από την ίδια κατηγορία αλλά το οποίο να έχει διαφορετική 

χημική δομή (π.χ η πενικιλλίνη ίσως να αντικατασταθεί από άλλο φάρμακο), ενώ στην 

περίπτωση μη αλλεργικής υπερευαισθησίας, ολόκληρη η κατηγορία φαρμάκων πρέπει να 

αποφευχθεί (π.χ όλα τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, τα οποία είναι αναστολείς της 

κυκλοοξυγενάσης-1 [COX-1], θα παρουσιάσουν διασταυρούμενη αντίδραση στην περίπτωση 

της μη ανοσομεσολαβούμενης υπερευαισθησίας στην ασπιρίνη) [10].  
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Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα φάρμακα μπορούν να εκδηλωθούν με 

συμπτώματα από ένα συγκεκριμένο όργανο ή με συστηματικά συμπτώματα, τα οποία 

ποικίλουν όσον αφορά στη σοβαρότητα, από ήπια δερματικά συμπτώματα (εξανθήματα) έως 

απειλητικές για τη ζωή αντιδράσεις, οι οποίες περιλαμβάνουν πολλαπλά όργανα και 

συστήματα. Ο χρόνος εμφάνισης των συμπτωμάτων ποικίλει από άμεσα συμπτώματα, τα 

οποία συμβαίνουν σε λεπτά (π.χ αλλεργία στην πενικιλλίνη), μέχρι συμπτώματα τα οποία 

εμφανίζονται κάποιες μέρες μετά τη λήψη του φαρμάκου. Οι αντιδράσεις που συμβαίνουν 

μέσα στις 24 πρώτες ώρες καλούνται άμεσες ή οξείες, ενώ οι επιβραδυνόμενες αντιδράσεις 

συνήθως εμφανίζονται 24 ώρες μετά τη λήψη του φαρμάκου [10]. 

                        Εικόνα 1. Ταξινόμηση ανεπιθύμητων ενεργειών των φαρμάκων [12]. 

 

Η ανταπόκριση στα φάρμακα εν μέρει επηρεάζεται από την ηλικία του ασθενούς, τη 

δοσολογία του φαρμάκου, την ηπατική και τη νεφρική λειτουργία, την εγκυμοσύνη, κάποια 

ιογενή λοίμωξη, την αλληλεπίδραση ανάμεσα σε φάρμακα ή ανάμεσα σε φάρμακα και 

τροφές, την ανοσοκαταστολή, τη συννοσηρότητα και τον τρόπο ζωής. Όλοι αυτοί οι 

παράγοντες μπορεί να αλλάζουν κάθε στιγμή στον ίδιο άνθρωπο. Οι γενετικοί 

πολυμορφισμοί, οι οποίοι επιφέρουν παραλλαγές στην αλληλουχία του DNA και οι οποίοι 

υπάρχουν σε ποσοστό πάνω από 1% στους ανθρώπους, ίσως έχουν επιπτώσεις στη 

λειτουργία ή/και την έκφραση γονιδίων, τα οποία εμπλέκονται στη φαρμακοκινητική (οι 

δράσεις που ασκεί ο οργανισμός στο φάρμακο αποτελούν αντικείμενο της 

φαρμακοκινητικής, δηλαδή η απορρόφηση, η κατανομή, ο μεταβολισμός και η απέκκριση 

του φαρμάκου) και στη φαρμακοδυναμική (αντικείμενό της είναι οι δράσεις που ασκεί το 
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φάρμακο στον οργανισμό) [13]. Επιπλέον, γενετικοί πολυμορφισμοί ίσως επιφέρουν αλλαγές 

στην έκφραση ή τη λειτουργία γονιδίων τα οποία εμπλέκονται σε ανοσολογικές απαντήσεις, 

όπως τα γονίδια του HLA (human leukocyte antigens), τα οποία συντονίζουν συγκεκριμένους 

τύπους ανοσομεσολαβούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών [1].   

 

Α.2 Τα αντιγόνα HLA σχετίζονται με τις επιβραδυνόμενου τύπου 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα φάρμακα 

Οι επιβραδυνόμενου τύπου αντιδράσεις υπερευαισθησίας (ή τύπου IV) διαμεσολαβούνται 

από Τ-λεμφοκύτταρα και συμβαίνουν τουλάχιστον τρεις ημέρες μετά την έκθεση στο 

αντιγόνο ή το φάρμακο. Υπάρχουν πολλοί παράγοντες οι οποίοι υπεισέρχονται και 

καθιστούν ευαίσθητους τους ασθενείς σε αντιδράσεις υπερευαισθησίας (εικόνα 2) [14]. Στην 

αρχική έκθεση στο φάρμακο τα Τ-λεμφοκύτταρα ενεργοποιούνται και στην επόμενη έκθεση 

σε αυτό το φάρμακο τα κύτταρα μνήμης επαναδιεγείρονται. Οι πρωτεΐνες οι οποίες 

διαμεσολαβούν την απάντηση των Τ-λεμφοκυττάρων είναι τα αντιγόνα HLA, τα οποία έχουν 

άμεσο ρόλο στην παθογένεια της υπερευαισθησίας στα φάρμακα επειδή είναι τα πρωταρχικά 

στοιχεία στη διέγερση των Τ-λεμφοκυττάρων [15].  

              Εικόνα 2. Παράγοντες που εμπλέκονται στην υπερευαισθησία στα φάρμακα [14]. 

Το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (MHC: major histocompatibility complex) 

είναι ένα σύνολο στενά συνδεδεμένων και εξαιρετικά πολύμορφων γονιδίων, που απαντάται 

σε όλα τα είδη των σπονδυλωτών. Τα γονίδια αυτά κωδικοποιούν την παραγωγή 

γλυκοπρωτεϊνών, οι οποίες εκφράζονται, με διαφορετική κατανομή, στην επιφάνεια όλων 

σχεδόν των εμπύρηνων κυττάρων και ονομάζονται αντιγόνα HLA. Το MHC εδράζεται στο 

βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 6 (6p21.3) και καταλαμβάνει ένα τμήμα περίπου 3,6 kb 
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[15]. Εντός του MHC διακρίνονται τρεις περιοχές, οι οποίες αντιστοιχούν σε τρία μεγάλα 

αθροίσματα γονιδίων: τάξης Ι (HLA-A, HLA-B, HLA-C), τάξης II (HLA-DR, HLA-DP, 

HLA-DQ) και τάξης ΙΙΙ γονίδια. Τα τάξης Ι και τάξης ΙΙ μόρια παρουσιάζουν πεπτίδια στα 

CD8+ και CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα αντίστοιχα [16]. Το MHC είναι εξαιρετικά πολυμορφικό 

και υπάρχουν πολλές οξείες αντιδράσεις στα φάρμακα οι οποίες σχετίζονται με 

συγκεκριμένα αλληλόμορφα του HLA. Σημαντικά παραδείγματα αποτελούν: η 

υπερευαισθησία που επάγεται από την αβακαβίρη σε Κινέζους ασθενείς που φέρουν το 

αλληλόμορφο HLA-B*57:01 και το σύνδρομο Stevens Johnson (SJS: Stevens Johnson 

Syndrome, φαρμακευτικής αιτιολογίας ή ιδιοπαθές πρότυπο αντίδρασης, που αφορά το 

δέρμα και τους βλεννογόνους, χαρακτηρίζεται από ευαισθησία του δέρματος και των 

βλεννογόνων που ακολουθούνται από αποφλοίωση, είναι δυνητικά απειλητικό λόγω της 

πολυσυστηματικής προσβολής) που επάγεται από την καρβαμαζεπίνη σε Κινέζους ασθενείς 

που φέρουν το αλληλόμορφο HLA-B*15:02 [17]. Υπάρχουν πολλά άλλα αλληλόμορφα του 

HLA τα οποία εμπλέκονται σε SCARs. Πολλές γενετικές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί με 

σκοπό να ανακαλυφθεί η γενετική προδιάθεση στην υπερευαισθησία στα φάρμακα. Υπάρχει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον όσον αφορά στην πιθανή επίπτωση της γενετικής ποικιλότητας σε 

μελέτες συσχέτισης για τις αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα φάρμακα. Ο συσχετισμός 

φαινοτύπου-γονοτύπου ακόμα υπολείπεται εξαιτίας της χαμηλής επίπτωσης, της δυσκολίας 

καταγραφής των ασθενών και του μικρού δείγματος. Με τα γενετικά ευρήματα οι 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα φάρμακα, οι οποίες μέχρι τώρα ήταν απρόβλεπτες, θα 

μπορούσαν να είναι και προβλέψιμες και αποτρέψιμες στο μέλλον καθώς αναπτύσσουμε ένα 

καλύτερο ορισμό των φαινοτύπων απάντησης στα φάρμακα [18]. 

Κατά τη διάρκεια της ωρίμανσής τους στο θύμο τα αναπτυσσόμενα Τ-λεμφοκύτταρα 

υφίστανται τη διαδικασία της θετικής και αρνητικής επιλογής. Τα Τ-λεμφοκύτταρα που 

αναγνωρίζουν με τον υποδοχέα τους TCR (T cell receptor) αυτοαντιγόνα/HLA με υψηλή 

συγγένεια σύνδεσης πεθαίνουν με απόπτωση (αρνητική επιλογή). Τα Τ-λεμφοκύτταρα που 

δεν αναγνωρίζουν HLA, επίσης θανατώνονται με απόπτωση. Αυτά που αναγνωρίζουν το 

σύμπλεγμα αυτοαντιγόνο/HLA με ήπια χημική συγγένεια, επιλέγονται να ωριμάσουν (θετική 

επιλογή). Η ωρίμανση αυτή συνεπάγεται ότι τα Τ-λεμφοκύτταρα που αναγνωρίζουν HLA-

τάξης Ι χάνουν το CD4 (clusters of differentiation) και γίνονται CD8+, ενώ αυτά που 

αναγνωρίζουν HLA-τάξης ΙΙ χάνουν το CD8 και γίνονται CD4+. Η δέσμευση του TCR 

υποδοχέα με τον κατάλληλο προσδέτη πεπτίδιο-HLA καταλήγει στον πολλαπλασιασμό και 

τη διαφοροποίηση του Τ-κυττάρου σε δραστικά Τ-λεμφοκύτταρα και κύτταρα μνήμης. Ένα 

υποσύνολο των κυττάρων μνήμης, ορίζονται ως δραστικά κύτταρα μνήμης και 
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χαρακτηρίζονται από την έκφραση του μορίου CD4RO στην επιφάνειά τους και τη μη 

έκφραση του CCR7 [19]. Αυτό επιτρέπει στα κύτταρα να επιτηρούν την περιοχή του ιστού 

όπου είχε γίνει η αρχική συνάντηση με το αντιγόνο, η οποία συνήθως είναι η περιοχή στην 

οποία θα γίνει ξανά η έκθεση στο αντιγόνο. Επειδή αυτά τα κύτταρα μνήμης απαιτούν 

λιγότερα συν-διεγερτικά σήματα για να ενεργοποιηθούν και διατηρούν την ικανότητα να 

εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (TNF-a, IL-2, IFN-γ) και κυτταροτοξικά πεπτίδια, 

είναι έτοιμα σε στρατηγικές ανατομικές θέσεις να ξεκινήσουν μία γρήγορη ανοσολογική 

απάντηση όταν συναντήσουν ξανά το ίδιο αντιγόνο [19-26]. Το σύμπλοκο του πεπτιδίου-

HLA αναγνωρίζεται από τον αβ υποδοχέα του Τ-λεμφοκυττάρου (TCR), ο οποίος 

αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες, η κάθε μία από τις οποίες περιλαμβάνει μία 

μεταβλητή περιοχή (Vα, Vβ: variable region), η οποία σχηματίζει τη συνδεόμενη με το 

αντιγόνο θήκη και μία σταθερή περιοχή (Cα, Cβ: constant region), η οποία χρησιμεύει για τη 

σύνδεση του υποδοχέα με την κυτταρική μεμβράνη συμμετέχοντας ταυτόχρονα στην έναρξη 

της δραστικής λειτουργίας του κυττάρου. Το περιφερικό τμήμα των μεταβλητών περιοχών 

αποτελείται από έξι περιοχές καθορισμού της συμπληρωματικότητας (CDRs: 

complementarity-determining regions), οι οποίες συνδέουν το πεπτίδιο-HLA με την επιφάνεια 

του κυττάρου στόχου. Οι CDR1 και οι CDR2 θηλιές μεσολαβούν την επαφή με την α-έλικα 

του HLA ενώ η θηλιά CDR3 μεσολαβεί την επαφή με την πλειονότητα των πεπτιδίων και 

έτσι αποδεικνύει τη μεταβλητότητα της αλληλουχίας των γονιδίων του TCR [27]. 

Α.3 Η γενετική βάση της υπερευαισθησίας στα φάρμακα 

Α.3.1 Συσχέτιση με τα αλληλόμορφα HLA 

Από το 2001, τουλάχιστον εικοσιτέσσερις ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων έχουν συνδεθεί 

με διαφορετικά HLA. Αυτοί οι συσχετισμοί παρέχουν μία εικόνα για την πολυπλοκότητα της 

ανοσολογικής απάντησης, δίνοντας έμφαση στην ελλιπή γνώση μας όσον αφορά στην 

παθογένεια των ανεπιθύμητων ενεργειών. Επιπλέον επισημαίνουν τα σημεία που πρέπει να 

μελετηθούν σε μελλοντικές έρευνες. 

 

1
ον

)  Διαφορετικά όργανα επηρεάζονται από ανεπιθύμητες ενέργειες, πιο συχνά το δέρμα 

και το ήπαρ αλλά και οι μύες (π.χ αυτοάνοση μυοπάθεια επαγόμενη από στατίνες και HLA-

DRB1*11:01) [28] και τα ουδετερόφιλα. Το αν τα HLA καθορίζουν ποιο όργανο 

επηρεάζεται δεν είναι ξεκάθαρο, αλλά είναι πιθανό να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε 

συνεργασία με άλλους παράγοντες, όπως άλλες γενετικές παραλλαγές. 
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2
ον

) Οι συσχετίσεις μερικές φορές δείχνουν εθνικές διαφορές, το οποίο αντανακλά το 

υπόβαθρο της επίπτωσης του HLA που εμπλέκεται κάθε φορά. Το πιο χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αυτού του συσχετισμού είναι το HLA-B*15:02 με το SJS και την τοξική 

επιδερμιδική νεκρόλυση (TEN: Toxic epidermal necrolysis, φαρμακευτικής αιτιολογίας ή 

ιδιοπαθές πρότυπο αντίδρασης, που αφορά το δέρμα και τους βλεννογόνους και 

χαρακτηρίζεται από ευαισθησία του δέρματος και των βλεννογόνων που ακολουθούνται από 

αποφλοίωση, είναι δυνητικά απειλητικό λόγω της πολυσυστηματικής προσβολής) που 

προκαλούνται από την καρβαμαζεπίνη σε Κινέζους, Ταϊλανδούς και Μαλαισιανούς ασθενείς 

αλλά όχι σε Νότιους Ευρωπαίους. Η επίπτωση του HLA-B*15:02 ποικίλει από 4% έως 15% 

στους προσβαλλόμενους πληθυσμούς αλλά είναι λιγότερο από 1% σε Ιάπωνες και Κορεάτες 

[29] και εξαιρετικά σπάνιο σε Νότιους Ευρωπαίους (<0,01%) [30]. 

3
ον

)  Τα ίδια HLA μπορούν να συσχετιστούν με ανεπιθύμητες ενέργειες θεραπευτικά και 

δομικά άσχετων ουσιών σε διαφορετικά όργανα. Παράδειγμα αυτού αποτελεί ο συσχετισμός 

του HLA-Β*57:01 και με την υπερευαισθησία στην αβακαβίρη [31] και με την 

ηπατοτοξικότητα που επάγεται από την φλουκοξακιλλίνη [32]. 

4
ον

)  Ο ίδιος τύπος βλάβης σε κάποιο όργανο μπορεί να συμβεί με το ίδιο HLA ακόμα και 

με θεραπευτικά και δομικά άσχετες ουσίες. Για παράδειγμα, το HLA-DRB1*15:01 σχετίζεται 

με βλάβες ήπατος προκαλούνται είτε από την λουμιρακοξίμπη [33] είτε από το συνδυασμό 

αμοξικιλλίνης με κλαβουλανικό οξύ [34]. Το αν υπάρχουν κάποια HLA αλληλόμορφα τα 

οποία προδιαθέτουν σε συγκεκριμένους τύπους βλαβών οργάνων θα γίνει σαφές καθώς 

διεξάγεται περισσότερη έρευνα με άλλα φάρμακα, αλλά φαίνεται πιθανό να βασίζεται στην 

πιθανότητα ότι συγκεκριμένα HLA αλληλόμορφα μπορούν να εκφραστούν σε συγκεκριμένα 

όργανα.   

5
ον

)  Αν και οι περισσότεροι συσχετισμοί που έχουν βρεθεί είναι σταθεροί όσον αφορά 

στο  χρόνο που χρειάζεται για να προκληθεί η ανοσολογική απόκριση (είναι σταθεροί με 

κλινικές και ιστολογικές αποδείξεις), για κάποιους τύπους βλαβών οργάνων οι HLA 

συσχετισμοί επισήμαναν ότι οι γενικοί κανόνες των ανοσομεσολαβούμενων βλαβών, δηλαδή  

ότι προκαλούνται σύντομα μετά τη χορήγηση του φαρμάκου ή χειροτερεύουν μετά την 

επαναχορήγησή του, δεν είναι απαραίτητα σωστοί σε όλες τις περιπτώσεις. 

Είναι ενδιαφέρον ότι φάρμακα, τα οποία πιο συχνά σχετίζονται με δερματικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως οι πενικιλλίνες και οι σουλφοναμίδες δεν έχει δειχθεί πειστικά 

να σχετίζονται με HLA. Αυτό συμβαίνει ίσως επειδή σχηματίζουν πολλαπλούς επιτόπους και 

έτσι αλληλεπιδρούν με πολλά HLA, αν και αυτή δεν είναι η πλήρης εξήγηση. Μία πιθανή 

εξήγηση είναι ότι δεν έχουν προσδιοριστεί οι ακριβείς φαινότυποι όλων των ασθενών που 
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παρουσιάζουν πολλαπλούς φαινοτύπους, δεν έχει εκτιμηθεί η αιτιολογία τους και λόγω των 

μικρών ανεπαρκών δειγμάτων [35].  

 

Α.3.2 Συσχέτιση με άλλους παράγοντες 

Μελέτες παρατήρησης έχουν δείξει ότι κάποια φάρμακα, όπως η φαινυτοΐνη σε υψηλότερες 

δόσεις μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο δερματικών βλαβών [36]. Ομοίως, η λαμοτριγίνη 

κυρίως όταν συγχορηγείται με βαλπροικό νάτριο [37] οδηγεί σε υψηλότερα ποσοστά 

εμφάνισης SCARs, όπως το SJS [38]. Αυτές οι κλινικές μελέτες προτείνουν ότι οι γενετικοί 

πολυμορφισμοί στα ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων αυξάνουν τον κίνδυνο 

ιδιοσυγκρασιακών παρενεργειών. Ο μεταβολισμός των φαρμάκων καταλύεται από ένζυμα 

φάσης Ι και φάσης ΙΙ. Τα ένζυμα φάσης Ι μετατρέπουν το μητρικό φάρμακο σε ένα πιο 

πολικό μεταβολίτη (οξειδώσεις, αναγωγές, υδρολύσεις), αυτές οι αντιδράσεις είναι μη 

συνθετικές και το πιο σημαντικό ενζυμικό σύστημα είναι το σύστημα του κυτοχρώματος P-

450 (CYP450), το οποίο καταλύει την οξείδωση πολλών φαρμάκων. Τα ένζυμα φάσης ΙΙ 

καταλύουν τη σύζευξη του φαρμάκου με ένα ενδογενές υπόστρωμα (γλυκουρονικό οξύ, 

θειικό οξύ, οξικό οξύ ή αμινοξύ) η οποία οδηγεί στο σχηματισμό πολικών, περισσότερο 

υδατοδιαλυτών ουσιών και οι αντιδράσεις αυτές είναι μη συνθετικές. Ωστόσο μελέτες του 

ανθρώπινου γονιδιώματος δεν έχουν δείξει πειστικούς συσχετισμούς με πολυμορφισμούς σε 

γονίδια που κωδικοποιούν ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων [39]. Εξαίρεση σε αυτό 

αποτελεί η φαινυτοΐνη: μία μελέτη σε ασθενείς από την Κίνα, Ταιβάν και Μαλαισία έδειξε 

δυνατή συσχέτιση με το CYP2C9*3, το οποίο σχετίζεται με μείωση της δραστικότητας του 

CYP2C9 περίπου κατά 90% και με επαγόμενες από φαινυτοΐνη SCARs 

συμπεριλαμβανομένου του SJS/TEN και του DRESS [40].  

 

Α.4 Μοντέλα για τις αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα φάρμακα 

Τρία μοντέλα έχουν προταθεί για να εξηγήσουν την επαγόμενη από φάρμακα και 

εξαρτώμενη από τα αντιγόνα HLA διέγερση των Τ-λεμφοκύτταρων που οδηγεί σε 

ανοσολογική απάντηση. 

 

 

1) Το μοντέλο απτένιο/προαπτένιο 

Αυτό προτείνει ότι ένα μικρό και ανοσολογικά ουδέτερο μόριο γίνεται ανοσογονικό μετά 

από τη σύνδεση με μία πρωτεΐνη. Συνήθως ένα φάρμακο, το οποίο δεν είναι αντιγονικό 
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εξαιτίας του μικρού του μεγέθους, ή ένας δραστικός μεταβολίτης του φαρμάκου, συνδέεται 

ομοιοπολικά με μία υψηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνη και στη συνέχεια υφίστανται 

ενδοκυττάρια επεξεργασία και παράγεται μία δεξαμενή χημικά τροποποιημένων πεπτιδίων. 

Αυτά τα τροποποιημένα πεπτίδια όταν παρουσιαστούν μέσω των HLA μορίων στα Τ-

λεμφοκύτταρα αναγνωρίζονται ως ξένα και προκαλούν ανοσολογική απάντηση. Τα 

προαπτένια, χημικά αδρανή φάρμακα γίνονται αντιγονικά μέσω μεταβολισμού σε δραστικά 

ενδιάμεσα, τα οποία συνδέονται ομοιοπολικά με πρωτεΐνες. Παρουσιάζονται διά μέσου των 

μορίων HLA σε ειδικά Τ-λεμφοκύτταρα και σχηματίζουν μία ανοσολογική σύναψη [11,41]. 

Η έκθεση των ευαισθητοποιημένων κυττάρων στο ίδιο φάρμακο θα οδηγήσει στον 

πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων μνήμης και θα συμβεί η ανοσολογική απόκριση μέσα σε 

24-72 ώρες. 

 

2) Το μοντέλο της φαρμακολογικής αλληλεπίδρασης  

Αυτό προτείνει ότι το χορηγούμενο φάρμακο συνδέεται απευθείας στα ενεργοποιημένα Τ-

λεμφοκύτταρα [42]. Το φάρμακο διεγείρει απευθείας τα Τ-λεμφοκύτταρα χωρίς το 

σχηματισμό απτενίου μέσω του HLA. Το μοντέλο αυτό περιλαμβάνει ένα χημικά αδρανές 

φάρμακο, το οποίο δεν είναι ικανό να σχηματίσει ομοιοπολικό δεσμό με μία μεγαλύτερη 

πρωτεΐνη και αλληλεπιδρά απευθείας με τον υποδοχέα των Τ-λεμφοκυττάρων ή τα μόρια  

HLA και έτσι είναι ανεξάρτητο από μεταβολισμό ή επεξεργασία [43]. 

 

3) Το μοντέλο του αλλαγμένου εύρους πεπτιδίων 

Αυτό προτείνει ότι το φάρμακο μπορεί να αλλάξει το εύρος των πεπτιδίων που 

παρουσιάζονται στα Τ-λεμφοκύτταρα, καταλαμβάνοντας τη σχισμοειδή θήκη του HLA όπου 

προσδένεται το αντιγόνο και αλλάζοντας τη χημεία της και την πεπτιδική εξειδίκευση της 

σύνδεσης του MHC. Τα πεπτίδια που παρουσιάζονται σε αυτό το πλαίσιο αναγνωρίζονται ως 

ξένα και αποσπούν την απάντηση των Τ-λεμφοκυττάρων [44]. Η μη τροποποιημένη 

αβακαβίρη συνδέεται μη ομοιοπολικά στη σχισμοειδή θήκη του HLA-Β*57:01 με μεγάλη 

ειδικότητα, αλλάζοντας το σχήμα και τη χημεία της και με αυτό τον τρόπο αλλάζει το εύρος 

των πεπτιδίων που συνδέονται στο HLA-Β*57:01 [45]. Έχει προταθεί ότι αυτός ο 

μηχανισμός εμπλέκεται στην επαγόμενη υπερευαισθησία από αβακαβίρη και στα επαγόμενα 

από καρβαμαζεπίνη SJS και TEN [46]. 

Α.5 Γιατί το δέρμα είναι ο κύριος στόχος για ανεπιθύμητες ενέργειες 

φαρμάκων 
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Είναι ενδιαφέρον ότι το δέρμα είναι ο πιο κοινός στόχος για τις ανεπιθύμητες ενέργειες των 

φαρμάκων, αλλά ο υποκείμενος μηχανισμός δεν έχει διευκρινιστεί. Διάφορες υποθέσεις 

εστιάζουν στο ρόλο των κερατινοκυττάρων. Πρώτος ο Reilly και οι συνεργάτες του 

αποκάλυψαν ότι τα φυσιολογικά κερατινοκύτταρα της επιδερμίδας, ο κύριος στόχος της 

ανοσομεσολαβούμενης βλάβης στις δερματικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις, έχουν την 

ικανότητα να ενεργοποιούν τη σουλφαμεθοξαζόλη σε ανοσογονικούς μεταβολίτες και να 

παρουσιάζουν πεπτίδια μέσω της έκφρασης HLA στην επιφάνεια των κυττάρων [47,48]. 

Αυτό δίνει έμφαση στο ρόλο των κερατινοκυττάρων στην ανάπτυξη δερματικών 

ανεπιθύμητων ενεργειών από τη σουλφαμεθοξαζόλη. Παρόλα αυτά, παραμένει να καθοριστεί 

εάν τα φυσιολογικά κερατινοκύτταρα της επιδερμίδας έχουν την ίδια μεταβολική δυναμική 

έναντι άλλων φαρμάκων που συνεισφέρουν στις δερματικές αντιδράσεις. Μία άλλη υπόθεση 

ισχυρίζεται ότι το o Fas συνδέτης, ο οποίος εκφράζεται από τα κερατινοκύτταρα ασθενών με 

SJS/TEN, ίσως να αυξάνεται ως απάντηση σε φάρμακα [49]. Επειδή το φάρμακο θα 

παρουσιαζόταν από συμπλέγματα HLA/πεπτιδίων πριν την αναγνώριση από τα Τ-

λεμφοκύτταρα, η συνύπαρξη ενός φαρμάκου υψηλής συγγένειας για πεπτίδια προερχόμενα 

από κερατινοκύτταρα είναι μία άλλη θεωρία. Τέτοιες δυνατές αλληλεπιδράσεις 

φαρμάκου/πεπτιδίου θα μπορούσαν να συνεισφέρουν στην ενεργοποίηση των Τ-

λεμφοκυττάρων. 

Άλλοι ερευνητές έχουν εστιάσει στα λεμφοκύτταρα, τα οποία εκφράζουν δείκτες της 

επιδερμίδας και υποδοχείς χημειοκινών. Αυτό υποστηρίζεται από το γεγονός ότι: τα CD8+ 

Τ-λεμφοκύτταρα έχουν βρεθεί σε βλάβες ασθενών με TEN, η απάντηση των Τ-

λεμφοκυττάρων σε φάρμακα γίνεται μέσω των HLA τάξης Ι [50,51] και τα Τ-λεμφοκύτταρα 

εκφράζουν δερματικά αντιγόνα που σχετίζονται με λεμφοκύτταρα [52] και CCR10 (C-C 

chemokine receptor 10). Επιπλέον, τα κύτταρα που εκφράζουν CCR10 προσελκύονται από 

τα δερματικά Τ-λεμφοκύτταρα, τα οποία προσελκύουν χημειοκίνες (CTACK, CCL27), οι 

οποίες επιλεκτικά εκφράζονται στο δέρμα [53]. 

 Οι δερματικές εκδηλώσεις αποτελούν τις πιο συχνές εκδηλώσεις υπερευαισθησίας 

στα φάρμακα και περιλαμβάνουν: εξανθήματα, κνίδωση, αγγειοοίδημα, δερματίτιδα εξ΄ 

επαφής, σταθερό φαρμακευτικό εξάνθημα, πολλαπλό ερύθημα, οξεία γενικευμένη 

εξανθηματική φλυκταίνωση (AGEP: acute generalized exanthematous pustulosis), 

αντιδράσεις σε φάρμακα με ηωσινοφιλία και συστημικά συμπτώματα (DRESS: drug reaction 

with eosinophilia and systemic symptoms), SJS, TEN, δερματική απολέπιση, 

φωτοευαισθησία, πορφύρα και οζώδες ερύθημα. Διαφορετικά φάρμακα ίσως προκαλούν 

ταυτόσημα δερματικά συμπτώματα, ενώ από την άλλη πλευρά υπερευαισθησία σε ένα 
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φάρμακο ίσως να εκδηλωθεί με ποικίλα συμπτώματα και αυτό εξαρτάται από το μηχανισμό 

της αντίδρασης. Άμεσες αντιδράσεις σε φάρμακα είναι εκείνες οι οποίες αναπτύσσονται 

μέσα σε μία ώρα από τη λήψη του φαρμάκου και εκδηλώνονται με κνίδωση, αγγειοοίδημα 

και/ή με αναφυλαξία. Οι επιβραδυνόμενου τύπου αντιδράσεις ίσως εκδηλώνονται με όλες τις 

άλλες δερματικές εκδηλώσεις που προκαλούνται από φάρμακα. Μαζί με το χρόνο που 

εκδηλώνονται οι βλάβες, η μορφολογία τους είναι επίσης σημαντική για τη διάγνωση [54]. 

 

Β. Σοβαρές παθήσεις δέρματος επαγόμενες από φάρμακα (SCARs) 

Το δέρμα είτε σαν αποκλειστικός στόχος είτε σαν ένα μέρος πολυστημικών βλαβών, είναι το 

όργανο το οποίο πιο συχνά εμπλέκεται στις ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων. 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, οι DISI αποτελούν το 18-20% των 

ανεπιθύμητων ενεργειών [55,56]. Οι κλινικές εκδηλώσεις των ανεπιθύμητων δερματικών 

ενεργειών μπορεί να μιμηθούν σχεδόν οποιαδήποτε δερματική ασθένεια. Μόνο κάποιες 

φορές όπως στην περίπτωση του σταθερού φαρμακευτικού εξανθήματος, οι κλινικές 

εκδηλώσεις είναι παθογνωμονικές για το φάρμακο. Πιο συχνά, οι βλάβες μπορούν να 

αποδοθούν σε ένα ευρύ φάσμα αιτιολογικών παραγόντων και η απόδοσή τους σε φάρμακα 

απαιτεί έναν ισχυρό δείκτη υποψίας. Οι δερματικές εκδηλώσεις των ανεπιθύμητων ενεργειών 

των φαρμάκων ποικίλουν από κηλιδοβλατιδώδη εξανθήματα, τα οποία αποτελούν το 90% 

αυτών [57], έως κνίδωση/αγγειοοίδημα και SCARs [SJS, TEN, σύνδρομο υπερευαισθησίας 

(HSS: hypersensitivity syndrome) και οξεία γενικευμένη εξανθηματική φλυκταίνωση], οι 

οποίες αποτελούν το 2% όλων των ανεπιθύμητων ενεργειών [6]. 

 

Β.1 Σύνδρομο Stevens Johnson/ Τοξική επιδερμιδική νεκρόλυση (SJS/TEN) 

Το SJS (εικόνα 3Α) και η TEN (εικόνα 3Β) [12] αποτελούν τις πιο σημαντικές SCARs. Είναι 

σπάνιες βλεννογονοδερματικές ασθένειες επαγόμενες κυρίως αλλά όχι αποκλειστικά από 

φάρμακα με ποικίλης έκτασης συστηματικά συμπτώματα και κλινική σοβαρότητα. Η 

επίπτωση του SJS και της ΤΕΝ εκτιμάται στα 1,2-6 και 0,4-1,2 περιστατικά ανά ένα 

εκατομμύριο κάθε χρόνο, αντίστοιχα [58]. Οι γυναίκες προσβάλλονται πιο συχνά και η 

επίπτωση αυξάνεται με την ηλικία [59]. Αν και είναι σπάνιες παρουσιάζουν μεγάλο 

ενδιαφέρον για τρεις κυρίως λόγους: 1) έχουν υψηλά ποσοστά θνητότητας και νοσηρότητας 

(1-5% το SJS και 25-30% η ΤΕΝ) [60, 61], 2) έχουν μεγάλη νέκρωση της επιδερμίδας και 3) 

αυτές οι πιθανά θανατηφόρες ασθένειες είναι συχνά αποτέλεσμα αλλεργικής αντίδρασης σε 

φάρμακα. Αν και φλεγμονές όπως από τον ιό του απλού έρπητα (HHV: human herpes virus) 
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ή το μυκόπλασμα, οι εμβολιασμοί, οι συστηματικές ασθένειες και οι τροφές είχαν 

ενοχοποιηθεί περιστασιακά για περιπτώσεις του SJS και της ΤΕΝ, η πλειοψηφία των 

περιπτώσεων προκαλείται από την έκθεση σε φάρμακα [62-64]. Μέχρι σήμερα πάνω από 

εκατό φάρμακα έχουν συσχετιστεί με αυτές τις ασθένειες, ανάμεσα στα οποία πιο συχνά οι 

σουλφοναμίδες (μεθαζολαμίδη, ακεταζολαμίδη), τα αντιεπιληπτικά (φαινυτοΐνη, 

φαινοβαρβιτάλη, καρβαμαζεπίνη, οξακαρβαμαζεπίνη, λαμοτριγίνη και ζονισαμίδη), τα μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ), οι αναστολείς οξειδίων (αλλοπουρινόλη) και το 

αντιρετροϊκό φάρμακο: νεβιραπίνη [65,66]. Ο κίνδυνος είναι υψηλότερος για τους 

ηλικιωμένους ασθενείς και εκείνους που είναι στη αρχή της θεραπείας. Αν και το σύνδρομο 

ξεκινά 4-14 ημέρες από την έναρξη της θεραπείας, τα συμπτώματα εμφανίζονται μέσα σε 

λίγες εβδομάδες (3-6) από την έναρξή της [67,68]. Μελέτες έχουν δείξει ότι η διαφορετική 

ανταπόκριση στα φάρμακα εξαρτάται από περιβαλλοντικούς και γενετικούς παράγοντες 

[60,62]. Σε περίπου 50% των ασθενών με SJS/TEN, η νόσος ξεκινά με μη ειδικά πρόδρομα 

συμπτώματα όπως πυρετός, δυσφορία, πονοκέφαλος, βήχας, ρινίτιδα, πονόλαιμος, στηθάγχη, 

αρθραλγίες, μυαλγίες, διάρροια και έμετοι. Αυτά τα συμπτώματα μπορεί να προηγούνται από 

την εμφάνιση των δερματικών βλαβών από 1-14 ημέρες. 

 

Βλάβες δέρματος και προσβολή άλλων οργάνων: 

Στο SJS συμβαίνει αποκόλληση της επιδερμίδας σε ποσοστό μικρότερο από 10% της 

επιφάνειας του σώματος, στην ΤΕΝ σε ποσοστό πάνω από 30%, ενώ στο σύνδρομο 

επικάλυψης SJS/TEN σε 10-30%. Αρχικά οι βλάβες είναι κηλιδώδεις με ασαφή όρια, που 

έχουν τάση να ενώνονται. Σε μερικές περιπτώσεις οι αρχικές κηλιδώδεις βλάβες 

εμφανίζονται σαν άτυποι στόχοι με δύο ζώνες, περιμετρικά κηλιδώδες ερύθημα και στο 

κέντρο πορφύρα ή πομφόλυγα. Αργότερα συμβαίνει αποκόλληση της επιδερμίδας και 

υπάρχει θετικό σημείο Nikolski (επηρμένες πλαδαρές πομφόλυγες που επεκτείνονται με την 

εφαρμογή πλάγιας πίεσης). Οι πομφόλυγες σπάνε εύκολα και δημιουργούν εκτεταμένες 

αιμορραγικές διαβρώσεις. Οι βλάβες είναι ευαίσθητες και επώδυνες, εμφανίζονται αρχικά 

στον κορμό, στο πρόσωπο και μέσα σε λίγες ημέρες επεκτείνονται και στο υπόλοιπο σώμα. 

Οι ουλές των βλεννογόνων είναι αρκετά συχνές, υπάρχουν επιπλοκές στο 30% των ασθενών 

με ΤΕΝ και οι πιο σοβαρές παρατηρούνται στα μάτια. Οι βλεννογόνοι του στόματος (κυρίως 

χείλη και παρειές) και των ματιών (κυρίως βολβικός επιπεφυκότας) είναι οι πιο σοβαρά 

προσβαλλόμενοι βλεννογόνοι. Οι βλάβες εμφανίζονται παράλληλα ή προηγούνται των 

εξανθημάτων. Οι ασθενείς αναφέρουν πόνο και αίσθημα καύσου των χειλιών, των 

επιπεφυκότων και των γεννητικών οργάνων. Ακολουθούν ερυθηματώδεις, οιδηματώδεις και 
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χαλαρές πομφόλυγες. Οι φυσαλίδες ρήγνυνται, αφήνοντας εκτεταμένες, αιμορραγικές 

βλάβες, οι οποίες καλύπτονται από λευκές-γκρι ψευδομεμβράνες που αποτελούνται από 

ινίδια και νεκρωτικό επιθήλιο. Ο γεννητικός βλεννογόνος παρουσιάζει επώδυνες 

αιμορραγικές φυσαλίδες ή πυώδεις βλάβες της βαλάνου του πέους, του αιδοίου και του 

κόλπου. Αυτές οι βλάβες μπορεί να οδηγήσουν σε φίμωση στους άνδρες και/ή επίσχεση 

ούρων και στα δύο φύλα. Από το ανώτερο αναπνευστικό σύστημα μπορεί να επηρεαστεί η 

ρινική κοιλότητα, η γλώσσα, ο φάρυγγας, ο λάρυγγας, ο οισοφάγος και το βρογχικό δέντρο. 

Στην πορεία του SJS και της TEN μπορεί να συμβεί ωτίτιδα όπως και προσβολή εσωτερικών 

οργάνων. Συμπτώματα από το αναπνευστικό και το γαστρεντερικό σύστημα μπορεί να 

παρατηρηθούν. Μπορεί να σημειωθούν επίσης: κυτταροπενία (κυρίως αναιμία και 

λεμφοκυτταροπενία), γαστρίτιδα, ηπατίτιδα, μυοκαρδίτιδα, νεφρίτιδα και πνευμονίτιδα. 

 

Ιστοπαθολογία δέρματος 

Παρατηρείται μαζική νέκρωση των κερατινοκυττάρων και της επιδερμίδας με μικρή ή 

καθόλου φλεγμονώδη διήθηση.  

 

Υποκείμενοι μηχανισμοί 

Συμβαίνει κυτταροτοξική αντίδραση, η οποία στοχεύει στην καταστροφή των 

κερατινοκυττάρων με την έκφραση ξένων αντιγόνων (π.χ σχετιζόμενα με φάρμακα). Το 

φάρμακο ενεργοποιεί συγκεκριμένα τα CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα, φυσικά κυτταροκτόνα 

κύτταρα (ΝΚ: natural killer cells) και φυσικά κυτταροκτόνα Τ-λεμφοκύτταρα (NKT: natural 

killer T cells) να εκκρίνουν γκρανολυσίνη, μια κυτταροτοξική πρωτεΐνη, η οποία ενεργοποιεί 

τον συνδέτη Fas των κερατινοκυττάρων για να συνδεθεί και να ενεργοποιήσει τους 

‘υποδοχείς θανάτου’, οι οποίοι οδηγούν το κύτταρο σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο 

(απόπτωση). Εναλλακτικά το φάρμακο ίσως αλληλεπιδρά με το HLA τάξης Ι προκαλώντας 

συσσώρευση των CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων μέσα στις φυσαλίδες της επιδερμίδας, τα οποία 

απελευθερώνουν περφορίνη και γκρανένζυμα Β και προκαλείται θάνατος των 

κερατινοκυττάρων χωρίς τη μεσολάβηση κυτταρικής επαφής [10, 69-71]. 

Β.2  Αντιδράσεις σε φάρμακα με ηωσινοφιλία και συστημικά συμπτώματα 

(DRESS)/ σύνδρομο υπερευαισθησίας επαγόμενο από φάρμακα (DIHS)/ 

σύνδρομο υπερευαισθησίας (HSS) 

Οι αντιδράσεις σε φάρμακα με ηωσινοφιλία και συστημικά συμπτώματα, γνωστές και ως 

σύνδρομο υπερευαισθησίας επαγόμενο από φάρμακα (DIHS: drug induced hypersensitivity 
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syndrome) ή σύνδρομο υπερευαισθησίας (εικόνα 3Γ),  είναι μία άλλη σπάνια, πιθανώς 

απειλητική για τη ζωή του ασθενούς κατάσταση, η οποία χαρακτηρίζεται από δερματικές 

εκδηλώσεις και προσβολή εσωτερικών οργάνων. Η εμφάνιση των συμπτωμάτων είναι 

μάλλον αργή 1-4 εβδομάδες μετά από τη χορήγηση του υπαίτιου φαρμάκου αν και η 

επαναχορήγησή του οδηγεί αντιδράσεις μέσα σε ώρες έως ημέρες. Η θνησιμότητα εκτιμάται 

στο 10% των περιπτώσεων και οφείλεται κυρίως στην ηπατική και νεφρική εμπλοκή. Σε 

ασθενείς με DRESS, η λευκοκυττάρωση κατά την εμφάνιση της νόσου μπορεί να θεωρηθεί 

σαν προγνωστικός παράγοντας για παρατεταμένη νοσηλεία [72,73]. Πολλά φάρμακα 

θεωρούνται οι κύριοι παράγοντες που προκαλούν το DRESS, τα πιο κοινά από τα οποία 

είναι: η αλλοπουρινόλη, τα αντιεπιληπτικά (καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, λαμοτριγίνη, 

οξακαρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτάλη), τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, τα αντιρετροϊκά 

(αβακαβίρη), οι σουλφοναμίδες (τριμεθοπρίμη-σουλφομεθοξαζόλη, δαψόνη) η αζαθειοπρίνη 

και τα αντιβιοτικά (μινοκυκλίνη, βανκομυκίνη και αμοξικιλλίνη) [74]. 

 

Βλάβες δέρματος και εμπλοκή οργάνων  

Το DRESS ξεκινά με κάποια πρόδρομα συμπτώματα όπως κνησμός του δέρματος και 

πυρετός, ακολουθεί ερυθηματώδες, ιλαροειδές εξάνθημα και στη συνέχεια φαρυγγίτιδα, 

λεμφαδενοπάθεια, έλκη στόματος και συστημικά συμπτώματα. Τα συστημικά συμπτώματα 

περιλαμβάνουν: ηπατικά, αιματολογικά, γαστρεντερικά, νεφρικά, καρδιολογικά και 

ενδροκρινολογικά. Το ήπαρ είναι το όργανο που προσβάλλεται πιο συχνά.  Μέχρι τώρα δεν 

υπάρχουν επίσημα διαγνωστικά κριτήρια που να είναι αποδεκτά, αλλά στην κλινικά πράξη 

χρησιμοποιούνται τα κριτήρια Japanese και RegiSCAR. Τα RegiSCAR κριτήρια 

περιλαμβάνουν: νοσηλεία, πυρετός πάνω από 38
ο
 C, οξύ δερματικό εξάνθημα, μεγεθυμένοι 

λεμφαδένες σε τουλάχιστον δύο σημεία, εμπλοκή ενός τουλάχιστον εσωτερικού οργάνου και 

αιματολογικές διαταραχές (λεμφοκυττάρωση ή λεμφοπενία, ηωσινοφιλία και θρομβοπενία). 

[75,76]. Το κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα συχνά εμφανίζεται τρεις εβδομάδες μετά τη 

χορήγηση του φαρμάκου και τα κλινικά συμπτώματα επιμένουν δύο ή περισσότερες 

εβδομάδες μετά τη διακοπή του.  

Ιστοπαθολογία δέρματος  

Η συνύπαρξη τριών προτύπων (εκζεματώδες, δερματίτιδα εξ επαφής, αγγειώδες) είναι αυτή 

που συναντάται πιο συχνά και υποδηλώνει τη μεγαλύτερη τάση που υπάρχει για 

αιματολογικές ανωμαλίες και την επανενεργοποίηση του ανθρώπινου ερπητοϊού 6 [77].  

 

Υποκείμενοι μηχανισμοί  
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Το DRESS έχει συσχετιστεί με συγκεκριμένα HLA αντιγόνα σε κάποιους πληθυσμούς όταν 

χορηγηθούν συγκεκριμένα φάρμακα. Το HLA-B*58:01 έχει συσχετισθεί με DRESS 

επαγόμενο από την αλλοπουρινόλη ενώ το HLA-B*57:01 με DRESS επαγόμενο από την 

αβακαβίρη και από τη φαινυτοΐνη. Το DRESS φαίνεται να είναι πιο συχνό στην Ασία σε 

σχέση με όλα τα άλλα μέρη του κόσμου [70].  

 

Β.3 Οξεία γενικευμένη εξανθηματική φλυκταίνωση (AGEP) 

Η οξεία γενικευμένη εξανθηματική φλυκταίνωση (εικόνα 3Δ) είναι μία άλλη σπάνια, 

επαγόμενη από φάρμακα δερματική ασθένεια, η οποία συμβαίνει σε έναν έως πέντε ασθενείς 

ανά εκατομμύριο κάθε χρόνο και χαρακτηρίζεται αρχικά από ερύθημα ή οίδημα στις 

δερματικές πτυχές ή το πρόσωπο. Συνήθως αποδίδεται σε φάρμακα: οι αμινοπενικιλλίνες 

είναι η πιο συχνή αιτία της AGEP και αποτελούν την αιτία στο 19% όλων περιπτώσεων, οι 

οξικάμες (ΜΣΑΦ) στο 3%, η ριφαμπικίνη και οι μακρολίδες (κλινδαμυκίνη) είναι λιγότερο 

συχνές. Άλλα φάρμακα που προκαλούν AGEP είναι: οι κινολόνες, η καρβαμαζεπίνη και η 

διλτιαζέμη. Η αλλοπουρινόλη και άλλα φάρμακα που αποτελούν παράγοντες κινδύνου για 

SJS/TEN, δεν έχουν σημαντική συσχέτιση με AGEP [78]. 

 

Βλάβες δέρματος: 

Ερυθηματώδες εξάνθημα με φλυκταίνωση (μη θυλακιώδεις, στείρες φλύκταινες <5mm σε 

διάμετρο), το οποίο συνοδεύεται από πυρετό και ουδετεροφιλία, αναπτύσσεται μέσα σε 48 

ώρες έως 3 εβδομάδες από τη λήψη του φαρμάκου και τυπικά εντοπίζεται στις 

παρατριμματικές περιοχές και το πρόσωπο. Ηπατική, νεφρική και πνευμονική δυσλειτουργία 

είναι τα πιο κοινά χαρακτηριστικά σε ασθενείς όπου υπάρχει συστημική εμπλοκή [79,80]. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις η AGEP είναι αυτοπεριοριζόμενη νόσος. Για τη διάγνωση της 

τα ακόλουθα χαρακτηριστικά λαμβάνονται υπόψη: οι φλύκταινες, το ερύθημα, η κατανομή, 

η απολέπιση στα σημεία των φλύκταινων, η συμμετοχή των βλεννογόνων, η οξεία έναρξη, η 

υποχώρηση, ο πυρετός (>38
ο
C), η ουδετεροφιλία (>7000/mm

3
) και η ιστοπαθολογία. Η 

Ευρωπαϊκή μελέτη των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών των φαρμάκων (EuroSCAR: 

European study of severe cutaneous adverse reactions) ανέπτυξε ένα σύστημα ταξινόμησης 

για τη διάγνωση της AGEP ορίζοντάς την ως δυνατή (1-4 βαθμοί), πιθανή (5-7 βαθμοί) ή 

σίγουρη (8-12 βαθμοί) [81]. 

 

Ιστοπαθολογία δέρματος 
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Αναδεικνύει ενδοεπιδερμιδικές φλύκταινες με οίδημα του θηλώδους χορίου και περιαγγειακή 

διήθηση από ουδετερόφιλα και ηωσινόφιλα. 

 

Υποκείμενοι μηχανισμοί  

Επιβραδυνόμενου τύπου IVd αντιδράσεις υπερευαισθησίας, σχετίζονται με CD4+ Τ-

λεμφοκύτταρα, τα οποία εκκρίνουν ιντερλευκίνη 8 και ξεκινούν την ουδετεροφιλική 

φλεγμονή και το σχηματισμό των φλύκταινων [12]. 

 

Η άμεση διάγνωση και η διακοπή του υπαίτιου φαρμάκου είναι καθοριστικής 

σημασίας για τις SCARs [82]. Ο προσδιορισμός των ασθενών που είναι γενετικά σε κίνδυνο 

για ανάπτυξή τους είναι ένας από τους στόχους της φαρμακογενωμικής. Πρόσφατα, ο όρος 

φαρμακοεπαγόμενες βλάβες δέρματος έχει επινοηθεί από το Phenotype Standardization 

Project που είχε ως στόχο την εναρμόνιση των ορισμών και των διαγνωστικών κριτηρίων 

των DISI [83]. Αυτή η μελέτη σχετίζεται με μελέτες γενετικής συσχέτισης στις οποίες ο 

ορισμός του ακριβούς φαινοτύπου είναι κυρίαρχος για να παραχθούν σημαντικοί, κλινικά 

εφαρμόσιμοι συσχετισμοί. Η περισσότερη γνώση που υπάρχει μέχρι τώρα είναι εστιασμένη 

στα HLA αντιγόνα και επειδή είναι καθοριστικής σημασίας στην ανοσολογική απάντηση η 

οποία εμπλέκεται στον μηχανισμό των SCARs και επειδή είναι ιδιαίτερα πολυμορφικά 

[6,84]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3. (A): Stevens Johnson, (B): Τοξική επιδερμιδική νεκρόλυση (Γ): Σύνδρομο 

υπερευαισθησίας, (Δ): Οξεία γενικευμένη εξανθηματική φλυκταίνωση  [12]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
ο
  

 

1.1  Σοβαρές δερματικές παθήσεις επαγόμενες από αντιεπιληπτικά φάρμακα 

A B 

  Γ Δ 
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Η επιληψία είναι μία από τις πιο κοινές νευρολογικές διαταραχές, επηρεάζει περίπου 50 

εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως με περίπου 2 εκατομμύρια καινούριες περιπτώσεις 

κάθε χρόνο. Χαρακτηρίζεται από μη φυσιολογικές εκφορτίσεις των εγκεφαλικών νευρώνων 

προκαλώντας επιληπτικές κρίσεις, οι οποίες ποικίλουν σε σοβαρότητα. Ο κύριος σκοπός της 

θεραπείας των ασθενών με επιληψία είναι η πρόληψη των κρίσεων. Περίπου 70% των 

ασθενών θα μπορούσαν να απαλλαγούν από τις κρίσεις με αντιεπιληπτικά φάρμακα, ωστόσο 

στο 25-30% των ασθενών οι επιληπτικές κρίσεις δε μπορούν να ελεγχθούν με τα φάρμακα. 

Μέχρι τώρα υπάρχουν πάνω από 20 διαφορετικά αντιεπιληπτικά φάρμακα διαθέσιμα στο 

ΗΒ. Παγκοσμίως τα πιο κοινά χρησιμοποιούμενα αντιεπιληπτικά είναι τα προϊόντα 

βαλπροϊκού, η καρβαμαζεπίνη, η φαινυτοΐνη και η φαινοβαρβιτάλη [85]. Η χορήγησή τους 

σχετίζεται με διάφορους τύπους αντιδράσεων υπερευαισθησίας [6,86-88], 

συμπεριλαμβανομένων δερματικών ανεπιθύμητων ενεργειών στο 10% των ασθενών και 

συμβαίνουν μέσα στους 3 πρώτους μήνες θεραπείας [89,90]. Οι αντιδράσεις αυτές μπορεί να 

ποικίλουν από ήπιο κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα, όπου η διακοπή του φαρμάκου είναι η 

μόνη απαραίτητη θεραπεία έως DRESS/DIHS ή SJS/TEN [59]. Το επαγόμενο από 

αντιεπιληπτικά MPE έχει συνολική επίπτωση 2,8% μεταξύ των ασθενών που λαμβάνουν 

αντιεπιληπτικά, παρουσιάζοντας υψηλότερο ποσοστό για τη φαινυτοΐνη (5,9%), τη 

λαμοτριγίνη (4,8%) και την καρβαμαζεπίνη (3,7%). Το SJS και η TEN είναι λιγότερο κοινά 

[66]. Η καρβαμαζεπίνη σχετίζεται συχνά με SJS/TEN [91], προκαλώντας περίπου το 5-6% 

των περιπτώσεων στην Ευρώπη [59] και το 25-33% στην Ταιβάν [92]. Μαζί με άλλα 

αντιεπιληπτικά η καρβαμαζεπίνη είναι υπεύθυνη για το 1/3 των περιπτώσεων DRESS [93].  

 

1.2 H παθογένεια των αντιδράσεων υπερευαισθησίας από αντιεπιληπτικά 

Παρά την έντονη προσπάθεια, η παθογένεια των αντιδράσεων υπερευαισθησίας δεν είναι 

πλήρως κατανοητή. Οι αντιδράσεις αυτές είναι ανοσομεσολαβούμενες. Δύο κύριες θεωρίες 

συνυπάρχουν στο πως ένα φάρμακο ή οι μεταβολίτες του ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό 

σύστημα και ξεκινούν αντιδράσεις υπερευαισθησίας: η υπόθεση του απτενίου και η υπόθεση 

της φαρμακολογικής αλληλεπίδρασης. Η υπόθεση του απτενίου προτείνει ότι ένα χημικά 

δραστικό φάρμακο ή οι μεταβολίτες του συνδέονται ομοιοπολικά σε ένα ενδογενές πεπτίδιο, 

το οποίο στη συνέχεια επεξεργάζεται και παρουσιάζεται μέσω του HLA στα Τ-

λεμφοκύτταρα [94]. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια έχει αποδειχθεί ότι δε χρειάζονται όλα τα 

φάρμακα να συνδέονται ομοιοπολικά στο σύμπλεγμα HLA-πεπτιδίου για να προκαλέσουν 

ανοσολογική αντίδραση. Σύμφωνα με την υπόθεση της φαρμακολογικής αλληλεπίδρασης, 
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ένα φάρμακο από μόνο του σχηματίζει μια άμεση και αναστρέψιμη αλληλεπίδραση με τους 

υποδοχείς των Τ-λεμφοκυττάρων για να τα ενεργοποιήσει. Εφαρμόσιμη στα αντιεπιληπτικά 

φάρμακα η μη ομοιοπολική παρουσίαση, η οποία οδηγεί στην ενεργοποίηση των Τ-

λεμφοκυττάρων τεκμηριώθηκε για τη λαμοτριγίνη και την καρβαμαζεπίνη [42]. Τα HLA 

αλληλόμορφα έχουν συσχετιστεί με τις ανοσομεσολαβούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες των 

αντιεπιληπτικών, αλλά μέχρι τώρα, η συσχέτιση μεταξύ του επαγόμενου SJS/TEN από την 

καρβαμαζεπίνη και του HLA-B*15:02 παραμένει η ισχυρότερη [92,95].  

Επιπλέον της εμπλοκής του HLA, κάποιες μελέτες προτείνουν ότι η ανεπάρκεια σε 

αντιοξειδωτικά ένζυμα [96] ή η επανενεργοποίηση φλεγμονής από τον ιό του απλού έρπητα 

[97], ίσως παίζει ρόλο στην ανάπτυξη αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Υπάρχουν αποδείξεις 

που προτείνουν ότι ο ιός του έρπητα ίσως να εμπλέκεται στην παθογένεια της 

υπερευαισθησίας, με πρόσφατες μελέτες να αναφέρουν ότι η επανενεργοποίηση του HHV-6, 

HHV-7, Epstein Bar (EBV) ή του κυτταρομεγαλοϊού συμβαίνει 2-3 εβδομάδες πριν την 

εμφάνιση των εξανθημάτων [98-99]. Πρόσφατα ο Pritchett κ.ά ανέφεραν ότι η 

επανενεργοποίηση του HHV-6 σχετίζεται με πιο σοβαρή εμπλοκή οργάνων και με 

παρατεταμένη πορεία της νόσου συγκριτικά με ασθενείς που δεν έχουν επανενεργοποίηση 

του HHV-6 [99]. 

 

1.3 Σοβαρές παθήσεις δέματος επαγόμενες από την καρβαμαζεπίνη  

1.3.1 Καρβαμαζεπίνη  

Κλινική χρήση  

Θεωρείται το φάρμακο εκλογής για τις μερικές (εστιακές) κρίσεις και χρησιμοποιείται αρχικά 

στην αντιμετώπιση των γενικευμένων τονικοκλονικών σπασμών, τη νευραλγία τριδύμου και 

την πρόληψη υποτροπών μανιοκαταθλιπτικής ψύχωσης (διπολικές διαταραχές). 

 

Μηχανισμός δράσης  

Είναι δραστική όπως και η φαινυτοΐνη στο πειραματικό πρότυπο των σπασμών του μέγιστου 

ηλεκτροσόκ. Μελέτες μεμβρανικής διαπερατότητας δείχνουν ότι η καρβαμαζεπίνη αποκλείει 

τους διαύλους νατρίου σε θεραπευτικές συγκεντρώσεις και αναστέλλει την υψηλής 

συχνότητας επαναληπτική πυροδότηση στους νευρώνες υπό καλλιέργεια. Δρα επίσης 

προσυναπτικά και προκαλεί μείωση της συναπτικής διαβίβασης. Οι εν λόγω ενέργειες 

ευθύνονται ενδεχομένως για την αντιεπιληπτική δράση της καρβαμαζεπίνης. Μελέτες 

πρόσδεσης δείχνουν ότι η καρβαμαζεπίνη αλληλεπιδρά με τους υποδοχείς της αδενοσίνης, 
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αλλά και η λειτουργική σημασία αυτής της παρατήρησης είναι άγνωστη. Αναστέλλει επίσης, 

την πρόσληψη και την απελευθέρωση της νορεπινεφρίνης από τα εγκεφαλικά 

συναπτοσώματα, αλλά δεν επηρεάζει την πρόσδεση του GABA σε πειράματα με εγκεφαλικές 

τομές. Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η μετασυναπτική δράση του GABA μπορεί να 

ενισχυθεί από την καρβαμαζεπίνη. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες  

Υπνηλία, κόπωση, μυϊκή υποτονία, ζάλη, διαταραχή στη συνέργεια των κινήσεων, κώμα και 

καταστολή της αναπνευστικής λειτουργίας. Σε νήπια, υπερέκκριση σιέλου και λιγότερο 

βρογχικών εκκρίσεων. Παράδοξη αντίδραση υπό μορφή επιθετικότητας και ευερεθιστότητας. 

Οι συνηθέστερες δοσοεξαρτώμενες παρενέργειες, είναι η διπλωπία και η αταξία. Η διπλωπία 

παρουσιάζεται αρχικά και μπορεί να διαρκέσει λιγότερο από 1 ώρα, κατά τη διάρκεια μιας 

συγκεκριμένης ώρας της ημέρας. Αλλαγή της διηρημένης ημερήσιας δοσολογίας συνήθως 

αποκαθιστά το ενόχλημα αυτό. Η υπονατριαιμία και η κατακράτηση υγρών έχουν 

περιστασιακά εμφανιστεί και μπορεί να είναι δοσοεξαρτώμενες. Σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες είναι η απλαστική αναιμία και ακοκκιοκυττάρωση. Η συνηθέστερη αντίδραση 

ιδιοσυγκρασίας είναι ένα ερυθηματώδες δερματικό εξάνθημα [100]. 

 

1.3.2 Ο υποκείμενος μηχανισμός στο επαγόμενο από καρβαμαζεπίνη 

SJS/TEN. 

Η καρβαμαζεπίνη είναι η πιο κοινή αιτία εμφάνισης SJS/TEN σε Ασιατικές χώρες. 

Χρησιμοποιώντας την ισχυρή προδιάθεση που σχετίζει το HLA με SJS/TEN, διερεύνησαν το 

ρόλο των κυτταροτοξικών μορίων και του TCR σε αυτό το μηχανισμό. Τα κυτταροτοξικά 

μόρια στα κοκκία είναι υπεύθυνα για το SJS/TEN, αλλά ο ακριβής μηχανισμός και τα 

συγκεκριμένα μόρια που προκαλούν SJS/TEN δεν έχουν διευκρινιστεί. Τα NK και τα CTLs 

(CTLs: cytotoxic T-lymphocytes) μπορούν να απελευθερώσουν αυτά τα κυτταροτοξικά μόρια 

εναντίον των κυττάρων που έχουν προσβληθεί από ιούς ή εναντίον των μετασχηματισμένων 

κυττάρων. Στην πορεία του SJS/TEN τα μόρια αυτά είναι επίσης ικανά να καταστρέψουν 

τους ιστούς μέσω της επαγωγής του θανάτου των κερατινοκυττάρων. Αυτά τα 

κυτταροτοξικά μόρια αποθηκεύονται στα κυτταροπλασματικά κοκκία με κυτταροτοξικούς 

μεσολαβητές διαφορετικών μορφών κυτταρικού θανάτου. Προηγούμενες μελέτες πρότειναν 

ότι ο κυτταρικός θάνατος στο SJS/TEN επάγεται από τη σηματοδότηση των κασπασών μέσω 

της περφορίνης/θρυμματινών (granzyme) ή μέσω του μονοπατιού του FasL (Fas ligand) που 
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εκφράζουν τα CLTs και του υποδοχέα Fas που εκφράζεται σε διάφορα κύτταρα στόχους 

[101]. Ωστόσο, αυτές οι πρωτεΐνες δείχτηκε σε επιπλέον μελέτες ότι δεν είναι ειδικές για το 

SJS/TEN. Άρα, σε αυτή τη μελέτη είχαν ως στόχο να προσδιορίσουν με μικροσυστοιχίες 

τους μεσολαβητές βασιζόμενοι στις διαφορές της έκφρασης των γονιδίων. Πρώτον, βρήκαν 

ότι το υγρό και τα κύτταρα των φυσαλίδων από βλάβες του δέρματος ασθενών με SJS/TEN 

ήταν κυτταροτοξικά και αποτελούνταν κυρίως από CTLs και NK. Επιπλέον η απόπτωση των 

κερατινοκυττάρων που συνοδευόταν από υποεπιδερμιδικές φυσαλίδες, οι οποίες 

χαρακτηρίζουν το SJS/TEN, αποδείχτηκε ότι οφείλεται στην έκκριση γκρανολυσίνης από τα 

CD8+ T-λεμφοκύτταρα, τα NK και τα NKT (natural killer T cells, είναι ένας πληθυσμός Τ-

λεμφοκυττάρων, τα οποία εκφράζουν τον TCR και τα οποία μοιράζονται τα τυπικά 

χαρακτηριστικά των NK κυττάρων, όπως η έκφραση του CD56) των βλαβών του δέρματος. 

Αυτό το ενδιαφέρον εύρημα υποστηρίζεται και από τα δεδομένα της έκφρασης των γονιδίων 

που δείχνουν ότι η γκρανολυσίνη είναι το κυτταροτοξικό μόριο που εκφράζεται 

περισσότερο. Τα δεδομένα της έκφρασης των γονιδίων επιβεβαιώθηκαν με ποσοτική PCR 

(polymerase chain reaction) και ανοσοϊστοχημεία. Για να αποκλείσουν άλλες πιθανότητες, 

έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις της γκρανολυσίνης στο υγρό των φυσαλίδων ήταν 2-4 φορές 

υψηλότερες από τις συγκεντρώσεις των άλλων πρωτεϊνών που σχετίζονται με την απόπτωση, 

συμπεριλαμβανομένων της περφορίνης, της θρυμματίνης Β και του διαλυτού Fas συνδέτη. 

Επιπλέον, η μείωση της γκρανολυσίνης μείωσε την κυτταροτοξικότητα των κυττάρων. Για 

να αποδείξουν το ρόλο της γκρανολυσίνης in vivo, έκαναν μία ένεση γκρανολυσίνης στο 

δέρμα ποντικών και δείχτηκε ότι καταλήγει σε χαρακτηριστικά που μιμούνται αυτά του 

SJS/TEN. Αυτά τα ευρήματα αποδεικνύουν ότι η εκκρινόμενη γκρανολυσίνη είναι ένα μόριο 

κλειδί, το οποίο είναι υπεύθυνο για τον πιο διαδεδομένο θάνατο των κερατινοκυττάρων στο 

SJS/TEN και δίνουν έμφαση σε ένα μηχανισμό κυτταροτοξικότητας διαμεσολαβούμενο από 

CLT ή NK κύτταρα, ο οποίος δεν απαιτεί άμεση κυτταρική επαφή. 

Επίσης χρησιμοποίησαν αυτό το μοντέλο για να προσδιορίσουν άλλους υπεύθυνους 

παράγοντες για το SJS και TEN. Διαθέσιμα δεδομένα προτείνουν ότι το SJS και η TEN είναι 

ανοσομεσολαβούμενα, περιλαμβάνοντας παρουσίαση του φαρμάκου μέσω του HLA, η 

οποία οδηγεί σε κλωνικό πολλαπλασιασμό και ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων. 

Ωστόσο, λίγα είναι γνωστά για το ρόλο των TCR στην ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων, 

δηλαδή πόσο ποικίλοι είναι οι TCR που χρησιμοποιούνται και αν τα Τ-λεμφοκύτταρα που 

έχουν περιοριστεί στη χρήση του TCR μέσω του οποίου αναγνωρίζουν το τροποποιημένο 

φάρμακο επιλέγονται κατά τη διάρκεια της πορείας της ανάπτυξης της υπερευαισθησίας στα 

φάρμακα. Σε αυτό το μοντέλο απέδειξαν την περιορισμένη και κοινή χρήση των TCR από τα 
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CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα στην ανάπτυξη σοβαρής υπερευαισθησίας και προσδιόρισαν 

συγκεκριμένους τύπους κλώνων που μοιράζονται μεταξύ ασθενών με SJS επαγόμενο από 

καρβαμαζεπίνη. Αυτά τα αποτελέσματα παρέχουν μια εύλογη χρήση των κλώνων των TCR 

σε ασθενείς που έχουν προδιάθεση να αναπτύξουν σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας 

στα φάρμακα καθώς και ένα πιθανό θεραπευτικό στόχο για το SJS/TEN. Τα ευρήματα αυτά 

καταλήγουν στο ότι ο μοριακός δείκτης της αναγνώρισης του TCR από το σύμπλεγμα 

φάρμακο/HLA-B*15:02 είναι ένας καθοριστικός παράγοντας για το SJS επαγόμενο από 

καρβαμαζεπίνη [102,103]. Άλλες μελέτες προσδιόρισαν ένα επικρατή κλώνο TCR, Vβ-11-

ISGSY από το 84% των ασθενών με επαγόμενο από καρβαμαζεπίνη SJS/TEN. Αυτός ο TCR 

βρέθηκε μόνο στο 14% υγιών controls που δεν είχαν λάβει καρβαμαζεπίνη και ήταν απών 

στους ανθεκτικούς στην καρβαμαζεπίνη ασθενείς. Επιπλέον, Τ-λεμφοκύτταρα από ασθενείς 

που δεν είχαν λάβει καρβαμαζεπίνη, θετικούς για HLA-B*15:02 και Vβ-11-ISGSY 

αποκτούσαν ένα κυτταροτοξικό φαινότυπο μετά την έκθεση σε καρβαμαζεπίνη σε 

κυτταροκαλλιέργεια όπου είχε προστεθεί αντίσωμα ειδικό για τον Vβ-11-ISGSY. Αυτές οι 

μελέτες ήταν οι πρώτες που προσδιόρισαν την ταυτόχρονη εμπλοκή και ενός συγκεκριμένου 

HLA αλληλομόρφου και ενός TCR στην παθογένεια των ανοσομεσολαβούμενων 

ανεπιθύμητων ενεργειών. Ωστόσο, η δομική βάση αυτού του συσχετισμού δεν έχει πλήρως 

χαρακτηριστεί. Έτσι η επόμενη ερώτηση είναι εάν και πως τα CD8+ T-λεμφοκύτταρα, τα NK 

και τα NKT απευθείας ή όχι ενεργοποιούνται από το σύμπλεγμα HLA-B/CBZ/πεπτίδιο που 

παρουσιάζεται από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα [102].  

 

1.3.3 Η γενετική βάση των επαγόμενων από την καρβαμαζεπίνη SCARs 

1.3.3.1 Επαγόμενο από καρβαμαζεπίνη SJS/TEN και HLA-B*15:02 

Διάφορες μελέτες έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση μεταξύ του επαγόμενου από 

καρβαμαζεπίνη SJS/TEN και των αλληλομόρφων HLA σε διαφορετικούς πληθυσμούς. Ο 

Chung κ.ά ήταν οι πρώτοι που προσδιόρισαν τη συσχέτιση μεταξύ καρβαμαζεπίνης SJS/TEN 

και HLA, συγκεκριμένα το HLA-B*15:02 σε Κινέζους Χαν ασθενείς από την Ταϊβάν, με 

100% ευαισθησία και 97% ειδικότητα. Σε αυτή τη μελέτη 100% (44/44) των ασθενών με 

SJS/TEN επαγόμενο από καρβαμαζεπίνη ήταν φορείς του HLA-B*15:02, ενώ μόνο 3% 

(3/101) των ανθεκτικών ασθενών στην καρβαμαζεπίνη ήταν φορείς. Επίσης δε βρέθηκαν 

συσχετισμοί με πολυμορφισμούς του κυτοχρώματος P450 [92]. Μία επόμενη μελέτη τους 

επιβεβαίωσε αυτή τη συσχέτιση στους Χαν Κινέζους και έδειξε ότι η γενετική προδιάθεση 

για επαγόμενες από καρβαμαζεπίνη δερματικές ανεπιθύμητες ενέργειες ειδική για 
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συγκεκριμένο φαινότυπο [95]. Μεταγενέστερες μελέτες επιβεβαίωσαν αυτή τη συσχέτιση 

μεταξύ άλλων νοτιανατολικών Ασιατικών πληθυσμών συμπεριλαμβανομένων των: 

Ταϊλανδών [104-106], Μαλαισιανών [107-108] και Ινδιάνων Χίντου [109] ασθενών, όπου το 

HLA-B*15:02 αλληλόμορφο είναι συχνό (συχνότητα φορέων >1%). Ο σχετικός κίνδυνος 

του SJS/TEN για το HLA-B15:02 αυξάνεται 220 φορές στους Μαλαισιανούς, 115 φορές 

στους Κινέζους Χαν, 60 φορές στους Ταϊλανδούς και 25 φορές στους Κορεάτες. Σε 

αντίθεση, αυτή η συσχέτιση δεν ανιχνεύτηκε σε κάποιους άλλους Ασιατικούς πληθυσμούς, 

όπως Ιάπωνες [110-115] και Κορεάτες [116] αλλά ούτε και σε Ευρωπαίους [30,117] όπου το 

HLA-B*15:02 είναι σπάνιο, με συχνότητα φορέων κάτω από 1%. Επομένως η συσχέτιση 

μεταξύ του HLA-B*15:02 και του επαγόμενου SJS/TEN από καρβαμαζεπίνη σχετίζεται με 

την εθνικότητα και η διαφορά αυτή μπορεί να σχετίζεται με την επίπτωση του HLA-B*15:02 

(υψηλότερη στη νοτιανατολική Ασία και εξαιρετικά χαμηλή ή καθόλου στη βορειοανατολική 

Ασία). Επιπλέον, το HLA-B*15:02 δε σχετίζεται με όλους τους τύπους των DISI από 

καρβαμαζεπίνη, αλλά με συγκεκριμένους φαινοτύπους, όπως για παράδειγμα Ασιάτες που 

φέρουν το HLA-B*15:02 δε σχετίζονται ούτε με MPE ούτε με DHIS/DRESS [92,95]. Μία 

πρόσφατη μελέτη αποκάλυψε ότι οι ασθενείς με πάνω από 5% της επιφάνειας του σώματος 

αποκόλληση της επιδερμίδας έχουν την ισχυρότερη συσχέτιση (100%) με το HLA-B*15:02 

[18].  

Αυτές οι μελέτες πρότειναν ότι το HLA-B*15:02 δεν είναι ένας παγκόσμιος δείκτης 

για το επαγόμενο από καρβαμαζεπίνη SJS/TEN (παρατηρούνταν μόνο στους πληθυσμούς 

της νοτιανατολικής Ασίας) και ότι η εθνικότητα θα μπορούσε να παίζει ρόλο. Ωστόσο, με 

δεδομένο τις σοβαρές και απειλητικές για τη ζωή συνέπειες του SJS/TEN και τη συσχέτισή 

του με το HLA-B*15:02, ο FDA (Food and Drug Administration) των ΗΠ συνέστησε από το 

Δεκέμβριο του 2007 γενετικό έλεγχο σε ασθενείς με Ασιατική καταγωγή πριν από την 

έναρξη της θεραπείας με καρβαμαζεπίνη. Συστήνει επίσης να αποφεύγεται η φαινυτοΐνη και 

το προφάρμακό της φωσφαινυτοΐνη σαν εναλλακτική θεραπεία της καρβαμαζεπίνης σε 

φορείς του HLA-B*15:02 [118]. Από το 2010 στην Ταϊβάν, το κόστος για το γενετικό έλεγχο 

πριν την έναρξη της θεραπείας με καρβαμαζεπίνη καλύπτεται από την Εθνική Ασφάλεια 

Υγείας και μετά την εφαρμογή του γενετικού ελέγχου δεν έχουν καταγραφεί περιπτώσεις 

SJS/TEN επαγόμενων από την καρβαμαζεπίνη. Αυτό αποδείχτηκε κλινικά από 23 

νοσοκομεία και ήταν σημαντικό, επειδή κατά προσέγγιση αναμένονταν 8 περιστατικά 

σύμφωνα με την εκτιμούμενη μέχρι τότε επίπτωση: 0,23% για το επαγόμενο από 

καρβαμαζεπίνη SJS/TEN [119]. Ο Locharernknul κ.α απέδειξαν ότι το χαμηλότερο κόστος 

για έλεγχο (27$ ή 1,000 Baht ανά τεστ) είναι χαμηλότερο από το κόστος της θεραπείας του 
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SJS σε Ταϊλανδούς ασθενείς [120]. Πρόσφατα ο Tiamako κ.α σύγκριναν το κόστος της 

θεραπείας του επαγόμενου από καρβαμαζεπίνη SJS/TEN με το γενετικό έλεγχο πριν από τη 

θεραπεία σε Ταϊλανδούς ασθενείς και απέδειξαν ότι με το γενετικό έλεγχο εξοικονομούσαν 

98,549.94 baht ανά 100 περιστατικά. Ο Natioanal Helath Securuty Office (NHSO) εφαρμόζει 

ένα πρόγραμμα ελέγχου για το HLA-B*15:02 σε Ταϊλανδούς για να εκριζώσει το επαγόμενο 

από καρβαμαζεπίνη και οξυκαρβαμαζεπίνη SJS/TEN, όπου συνταγογραφούνται για πολλές 

ενδείξεις [121]. 

Άλλα αλληλόμορφα του HLA σχετίζονται με το επαγόμενο από καρβαμαζεπίνη 

SJS/TEN. Το HLA-B*15:02 ανήκει στον ορότυπο HLA B75 όπως και άλλα αλληλόμορφα 

αυτού προκαλούν SJS/TEN, όπως το HLA-B*15:08 στους Ινδιάνους [95], το HLA-B*1511 

στους Κορεάτες [116], Ιάπωνες [113] και Κινέζους Χαν [122] και το HLA-B*15:18 σε 

Ιάπωνες [112]. 

 

1.3.3.2 SCARs επαγόμενες από καρβαμαζεπίνη και HLA-A*31:01 

Εκτός από τα μέλη του HLA-B75, το HLA-A*31:01 σχετίζεται με σοβαρές δερματικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες επαγόμενες από καρβαμαζεπίνη [111]. Σε αντίθεση με το HLA-

B*15:02, το οποίο σχετίζεται με συγκεκριμένο φαινότυπο: SJS/TEN, το HLA-A*31:01 

σχετίζεται με όλους τους φαινοτύπους των δερματικών ανεπιθύμητων ενεργειών που 

επάγονται από καρβαμαζεπίνη συμπεριλαμβανομένων των SJS/TEN, DIHS/HSS/DRESS και 

MPE σε διαφορετικούς πληθυσμούς όπως Καυκάσιους (συχνότητα του HLA-A*31:01:2-5%, 

η παρουσία του αυξάνει τον κίνδυνο από 5% σε 26% και η απουσία του μειώνει τον κίνδυνο 

από 5% σε 3,8%) [123] και Ιάπωνες [110], Κινέζους Χαν [95] και Κορεάτες (συχνότητα του 

αλληλομόρφου στο γενικό πληθυσμό 10,3%, συχνότητα του αλληλομόρφου σε ασθενείς με 

SCARs από καρβαμαζεπίνη: 54,2%) [116]. Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση επιβεβαίωσε ότι 

στους Ευρωπαίους και τους Χαν Κινέζους το HLA-A*31:01 σχετίζεται με DRESS αλλά όχι 

με SJS/TEN. Η παρουσία του HLA-A*31:01 έχει ευαισθησία 70% και ειδικότητα 96% σαν 

προβλεπτικός δείκτης του DRESS από καρβαμαζεπίνη σε Ευρωπαίους και για τους Κινέζους 

έχει ευαισθησία 50% και ειδικότητα 96%. Αυτά τα δεδομένα προτείνουν ότι το HLA-

A*31:01 θα μπορούσε να είναι ένας προβλεπτικός δείκτης για DRESS αλλά όχι για SJS/TEN 

σε αυτούς τους πληθυσμούς [124]. Παρά τη γενετική προδιάθεση, οι περισσότεροι φορείς 

του HLA-B*15:02 και του HLA-A*31:01 είναι ανθεκτικοί δείχνοντας ξανά την 

πολυπαραγοντική ευαισθησία στις DISI που επάγονται από καρβαμαζεπίνη [1]. 

1.4 Σοβαρές δερματικές παθήσεις επαγόμενες από φαινυτοΐνη 
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1.4.1Φαινυτοΐνη 

Κλινική χρήση  

Χρησιμοποιείται για τις εστιακές (μερικές) κρίσεις και τις γενικευμένες τονικοκλονικές. 

Πρόληψη και θεραπεία των σπασμών που εμφανίζονται κατά τη διάρκεια ή μετά από 

νευροχειρουργικές επεμβάσεις κρανίου. 

 

Μηχανισμός δράσης  

Αποκλείει τους τασεοεξαρτώμενους διαύλους νατρίου συνδεόμενη στο δίαυλο εκλεκτικά 

κατά την ανενεργό φάση και επιβραδύνοντας το ρυθμό αποκατάστασής τους. Με αυτό τον 

τρόπο, οι εκπολωμένοι και συχνά πυροδοτούμενοι νευρώνες είναι ιδιαίτερα ευαίσθητοι στον 

αποκλεισμό. Σε πολύ υψηλότερες συγκεντρώσεις μπορεί να αποκλείσει τους 

τασεοεξαρτώμενους διαύλους ασβεστίου και να επηρεάσει την απελευθέρωση 

μονοαμινεργικών νευροδιαβιβαστών. 

  

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Νυσταγμός, διπλωπία, αταξία και καταστολή (παρουσιάζεται μετά από αρκετά υψηλά 

επίπεδα). Η υπερπλασία των ούλων και η υπερτρίχωση είναι συχνές. Η μακροχρόνια χρήση 

σε μερικούς ασθενείς σχετίζεται με τραχύτητα των χαρακτηριστικών του προσώπου και ήπια 

περιφερική νευροπάθεια. Επίσης σχετίζεται με μεγαλοβλαστική αναιμία, γιατί το φάρμακο 

παρεμβαίνει στο μεταβολισμό της βιταμίνης Β12. Ιδιοσυγκρασιακές αντιδράσεις, όπως 

ερυθηματώδη εξανθήματα 1 έως 2 εβδομάδες μετά την έναρξη της θεραπείας, σπανιότερα 

αποφολιδωτική δερματίτιδα ή πολύμορφο ερύθημα. Μυελοτοξικότητα: λευκοπενία, 

ακοκκιοκυτταραιμία και θρομβοπενία [100]. 

 

1.4.2 Η γενετική βάση των επαγόμενων από τη φαινυτοΐνη δερματικών 

παθήσεων 

Στους Κινέζους Χαν, ο Hung κ.α βρήκαν μία σημαντική συσχέτιση μεταξύ των HLA-

B*15:02, HLA-B*13:01, Cw*08:01, DRB1*16:02 και του επαγόμενου από φαινυτοΐνη 

SJS/TEN (p = 0.0128–0.0281; OR: 3.0–4.3). Το Cw*08:01 είναι εντός των ίδιων απλοτύπων 

του HLA-B*15:02, επομένως η συσχέτισή του μπορεί να εξηγηθεί με ανισορροπία σύνδεσης. 

Οι συσχετισμοί του HLA-B*13:01 και του DRB1*16:02 αν και στατιστικά σημαντικοί πρέπει 

να επιβεβαιωθούν σε μεγαλύτερα δείγματα [66,125]. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι το 

HLA-B*15:02 σχετίζεται με το επαγόμενο από φαινυτοΐνη SJS/TEN και σε Ταϊλανδούς, 
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αλλά όχι με MPE επαγόμενο από φαινυτοΐνη [105]. Σε μία άλλη case control μελέτη, το 

HLA-B*15:02 σχετίζεται με SJS/TEN επαγόμενο από φαινυτοΐνη σε ασθενείς από την 

Ταϊβάν αν και η συσχέτιση είναι λιγότερο ισχυρή σε σχέση με αυτή με την καρβαμαζεπίνη 

[66]. Η μόνη μελέτη που έγινε σε Ευρωπαίους για την υπερευαισθησία από φαινυτοΐνη και 

τη συσχέτιση με τα αλληλόμορφα του HLA ήταν αυτή του McCormack, η οποία δεν έδειξε 

συσχέτιση με το HLA-A*31:01. Ούτε το HLA-A*31:01 ούτε κάποιος άλλος γενετικός 

δείκτης προέβλεπε τις επαγόμενες από φαινυτοΐνη αλλά ούτε και από λαμοτριγίνη 

δερματικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Σαν προβλεπτικός δείκτης το HLA-A*31:01 φαίνεται να 

είναι ειδικό για τις επαγόμενες από καρβαμαζεπίνη δερματικές ανεπιθύμητες ενέργειες [126]. 

Μία μελέτη σάρωσης του γονιδιώματος σε ασθενείς από Ταϊβάν, Ιαπωνία και Μαλαισία (61 

ασθενείς με SJS/TEN, 44 με DRESS, 78 με MPE, 130 ανθεκτικά στη φαινυτοΐνη controls και 

3655 control) στην οποία ακολούθησε και σάρωση του γονιδίου του ενζύμου CYP2C9, το 

οποίο εμπλέκεται στο μεταβολισμό της φαινυτοΐνης, έδειξε ότι η φαινυτοΐνη επάγει SCARs: 

SJS/TEN και DRESS σε φορείς του αλληλομόρφου CYP2C9*3. Η φαινυτοΐνη μεταβολίζεται 

στον ανενεργό μεταβολίτη της από το ένζυμο CYP2C9 και παραλλαγές αυτού σχετίζονται με 

μειωμένη κάθαρσή της στον υπό μελέτη πληθυσμό [40]. 

 

1.5 Σοβαρές δερματικές παθήσεις επαγόμενες από λαμοτριγίνη 

1.5.1 Λαμοτριγίνη  

Κλινική χρήση  

Χρησιμοποιείται στην επιληψία ως μονοθεραπεία σε ενήλικες και παιδιά>12 ετών με απλές 

και σύνθετες εστιακές κρίσεις, δευτερογενώς γενικευόμενες και γενικευμένες τονικοκλονικές 

ή ως συμπληρωματική θεραπεία σε ενήλικες και παιδιά πάνω από 2 ετών με απλές και 

σύνθετες εστιακές κρίσεις, δευτερογενώς γενικευόμενες τονικοκλονικές κρίσεις. Θεραπεία 

συντήρησης της διπολικής διαταραχής μόνο σε ενήλικες, για να επιβραδύνει την εμφάνιση 

καταθλιπτικής φάσης, σε ασθενείς που λαμβάνουν τη συνήθη αγωγή για οξέα επεισόδια 

διαταραχών της διάθεσης. 

 

Μηχανισμός δράσης 

Καταστέλλει την παρατεταμένη ταχεία πυροδότηση των νευρώνων και προκαλεί αναστολή 

των διαύλων νατρίου. Αυτή η δράση εξηγεί ενδεχομένως την αποτελεσματικότητα στην 

εστιακή επιληψία. Είναι πιθανόν να έχει και άλλο μηχανισμό δράσης, ο οποίος να ευθύνεται 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 17:31:12 EEST - 18.219.15.203



32 

 

για την αποτελεσματικότητά της τους ιδιοπαθείς γενικευμένους σπασμούς της παιδικής 

ηλικίας και μπορεί να συνδέεται και με τους τασεοεξαρτώμενους διαύλους ασβεστίου. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες  

Η συνηθέστερη είναι το κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα που συχνά συνοδεύεται με πυρετό, 

γριππώδες σύνδρομο, λεμφαδενοπάθεια, λευκοπενία, θρομβοπενία και διαταραχές της 

ηπατικής λειτουργίας. Επίσης SJS, διπλωπία, θάμβος όρασης, ζάλη, υπνηλία, κεφαλαλγία και 

αρθραλγία [100]. 

 

1.5.2 Η γενετική βάση του SJS/TEN από λαμοτριγίνη  

Ελάχιστες μελέτες έδειξαν συσχέτιση μεταξύ επαγόμενου SJS/TEN από λαμοτριγίνη και 

HLA-B*15:02 σε Κινέζους Χαν [127,128]. Αυτά τα δεδομένα δείχνουν ότι το HLA-B*15:02 

είναι ένα αλληλόμορφο που αυξάνει τον κίνδυνο σε Ασιατικές χώρες για SJS/TEN 

επαγόμενο από αντιεπιληπτικά, πιθανώς μέσω της αναγνώρισης του ίδιου αντιγόνου, αν και 

η συσχέτιση αυτή είναι ισχυρότερη για την καρβαμαζεπίνη. Στην Ευρώπη όπου η συχνότητα 

του HLA-B*15:02 είναι χαμηλή, δύο μελέτες έδειξαν ασθενή συσχέτιση SJS/TEN με άλλα 

αλληλόμορφα: ο Lonjou έδειξε μικρή συσχέτιση με το HLA-B*38 σε μικρό αριθμό ατόμων 

[129] και ο Kazeem κ.α έδειξαν μόνο μικρή επίπτωση των HLA-B*58:01, A*68:01, 

Cw*07:18, DQB1*06:09 και DRB1*13:01. Δε βρέθηκε ένα μόνο HLA που να σχετίζεται με 

SCARs επαγόμενες από λαμοτριγίνη. Αυτά τα δεδομένα έδειξαν ότι η συνεισφορά αυτών 

των αλληλομόρφων χρειάζεται να επιβεβαιωθεί σε μεγαλύτερα, ανεξάρτητα δείγματα για να 

επιβεβαιωθεί αν αυτά τα HLA που έχουν προσδιοριστεί σχετίζονται πραγματικά με τις 

επαγόμενες από λαμοτριγίνη SCARs [130]. 

 

1.6 Σοβαρές δερματικές παθήσεις επαγόμενες από φαινοβαρβιτάλη  

1.6.1 Φαινοβαρβιτάλη 

Κλινική χρήση  

Τονικοκλονικές γενικευμένες και εστιακές κρίσεις.  

 

Μηχανισμός δράσης 

Ο ακριβής μηχανισμός είναι άγνωστος, αλλά η ενίσχυση της ανασταλτικής και η άμβλυνση 

της διεγερτικής, ενδεχομένως συμβάλλουν. Υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι η 

φαινοβαρβιτάλη μπορεί εκλεκτικά να καταστέλλει τους ανώμαλους νευρώνες αναστέλλοντας 
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την επέκταση και περιορίζοντας την πυροδότηση από την εστία. Καταστέλλει την υψηλής 

συχνότητας επαναληπτική πυροδότηση στους νευρώνες σε καλλιέργεια αποκλείοντας 

διαύλους Na, αλλά μόνο σε υψηλές συγκεντρώσεις. Συνδέεται με μία αλλοστερική 

ρυθμιστική θέση επί του GABA-βενζοδιαζεπινικού υποδοχέα και ενισχύει τον GABA, 

αυξάνοντας το χρόνο διάνοιξης των διαύλων χλωρίου. Αποκλείει επίσης τη διεγερτική δράση 

του γλουταμινικού.  

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Δοσοεξαρτώμενες: ζάλη και υπνηλία, ιδίως τις πρώτες μέρες. Σε ένα ποσοστό παιδιών 

ευερεθιστότητα και υπερκινητικότητα. Μείωση του φυλλικού οξέος με ή χωρίς 

μεγαλοβλαστική αναιμία. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας (σπάνιες): ερύθημα, SJS, 

ακοκκιοκυτταραιμία, απλαστική αναιμία, ίκτερος. Επίδραση στο έμβρυο: σπάνια λυκόστομα, 

λαγόχειλος και αιμορραγική διάθεση [100]. 

 

1.6.2 Η γενετική βάση των επαγόμενων δερματικών επιπλοκών από τη 

φαινοβαρβιτάλη 

Μεταξύ του HLA-B*15:02 και των DISI από φαινοβαρβιτάλη δε βρέθηκε συσχέτιση, αλλά 

βρέθηκε συσχέτιση σε παιδιά από την Ταϋλάνδη που έφεραν το CYP2C19*2 και είχαν λάβει 

φαινοβαρβιτάλη. Τα παιδιά αυτά είχαν 4,5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

SCARs, συμπεριλαμβανομένου και του SJS σε σχέση με ανθεκτικά στο φάρμακο control. 

Αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί από το γεγονός ότι το ένζυμο CYP2C19*2 εμπλέκεται στο 

μεταβολισμό της φαινοβαρβιτάλης. Οι ασθενείς που έφεραν το CYP2C19*2 αλληλόμορφο 

είχαν πολύ χαμηλότερη ικανότητα να οξειδώνουν τα αντιεπιληπτικά, συμπεριλαμβανομένης 

και της φαινοβαρβιτάλης, το οποίο μπορεί να καταλήξει πιθανά σε υψηλότερη συγκέντρωση 

στο πλάσμα του φαρμάκου οδηγώντας σε ανεπιθύμητες ενέργειες [131]. Επομένως, οι 

παραλλαγές στο γονίδιο ίσως οδηγούν σε αύξηση ή μείωση της δραστικότητας του ενζύμου 

με αποτέλεσμα αύξηση του μεταβολίτη του φαρμάκου, ο οποίος λειτουργεί σαν ανοσογόνο 

και ξεκινά την ανοσολογική απάντηση [132]. 

 

1.7 Διασταυρούμενες αντιδράσεις των αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

Διασταυρούμενες αντιδράσεις μεταξύ των αντιεπιληπτικών παρατηρούνταν κλινικά για 

αρκετές δεκαετίες. Σε μία αναδρομική μελέτη από ιατρικές καταγραφές ο Alvestad και οι 

συνεργάτες του ανέφεραν ότι 1 στους 5 ασθενείς που παρουσίασαν εξάνθημα από την 
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έκθεση σε ένα από τα: καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, οξυκαρβαμαζεπίνη ή λαμοτριγίνη, 

ανέπτυσσαν εξάνθημα και μετά την έκθεση σε ένα άλλο από τα φάρμακα αυτά. Ωστόσο, 

υπάρχουν διαφορές στις διασταυρούμενες αντιδράσεις μεταξύ των αντιεπιληπτικών, οι 

οποίες ίσως να καθορίζονται από κληρονομούμενους ανοσολογικούς παράγοντες όπως η 

χημική δομή του μητρικού φαρμάκου των μεταβολιτών του [133]. Σε Κινέζους εμφανίζεται 

κίνδυνος για διασταυρούμενες αντιδράσεις μεταξύ: καρβαμαζεπίνης- φαινυτοΐνης, 

οξυκαρβαμαζεπίνης-λαμοτριγίνης και λαμοτριγίνης-καρβαμαζεπίνης [134]. Ο μηχανισμός 

δεν είναι πλήρως κατανοητός, αλλά μπορεί εν μέρει να εξηγηθεί από την υπόθεση του 

απτενίου [135]. Η καρβαμαζεπίνη, η φαινυτοΐνη και η φαινοβαρβιτάλη μεταβολίζονται από 

το CYP450 σε οξείδια, τα οποία ίσως συνδέονται ομοιοπολικά με κυτταρικά μακρομόρια 

προκαλώντας βλάβες στο κύτταρο ή ξεκινώντας ανοσολογική απάντηση. Σε ασθενείς με 

υπερευαισθησία σε αντιεπιληπτικά έχουν βρεθεί στο περιφερικό αίμα Τ-λεμφοκύτταρα ειδικά 

για το φάρμακο. Ωστόσο, η υπόθεση του απτενίου έχει αμφισβητηθεί από μελέτες που 

αποδεικνύουν ότι το μητρικό φάρμακο από μόνο του μπορεί να διεγείρει τα Τ-λεμφοκύτταρα 

χωρίς ενεργοποίηση κάποιου μεταβολίτη [136]. Οι μελέτες για τη λαμοτριγίνη είναι 

αντιφατικές. Αν και η λαμοτριγίνη περιορίζεται κυρίως μέσω γλυκουρονιδίων έχει προταθεί 

ότι ένα μικρό μεταβολικό μονοπάτι οδηγεί στο σχηματισμό οξειδίων, τα οποία ίσως επάγουν 

εξανθήματα [137]. Η ομοιότητα στη δομή των αντιεπιληπτικών είναι σημαντική, ωστόσο 

φάρμακα που έχουν διαφορετικές δομές και χημικές ιδιότητες εμπλέκονται στις 

διασταυρούμενες αντιδράσεις. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο  

 

2.1 Σοβαρές παθήσεις δέρματος επαγόμενες από την αλλοπουρινόλη 

2.1.1 Αλλοπουρινόλη  

Η αλλοπουρινόλη αναστέλλει την ξανθινοξειδάση, το ένζυμο που καταλύει τη μετατροπή της 

υποξανθίνης σε ξανθίνη και τελικά σε ουρικό οξύ. Συνταγογραφείται για κοινές καταστάσεις, 

όπως η υπερουριχαιμία και η αρθρίτιδα και σε καρκινοπαθείς που υποβάλλονται σε 

χημειοθεραπεία και βρίσκονται σε κίνδυνο για σύνδρομο λύσης όγκου. Η αλλοπουρινόλη 

σχετίζεται με ανοσομεσολαβούμενες DISI, οι οποίες ποικίλουν από απλά δερματικά 

εξανθήματα (το MPE έχει επίπτωση 2-3%) έως SCARs όπως DRESS/DIHS και SJS/TEN, οι 

οποίες εκτιμώνται στο 0,1-0,4% των θεραπευόμενων ασθενών με θνησιμότητα μέχρι 25% 

[138]. Κατά προσέγγιση 1-5% των ασθενών θα αναπτύξουν HSS ή SJS/TEN μετά τη 

θεραπεία με αλλοπουρινόλη [139]. Στην Ευρώπη, είναι το κύριο φάρμακο που προκαλεί 

SJS/TEN, ξεπερνώντας την καρβαμαζεπίνη και τη φαινυτοΐνη [140]. Στη ΝΑ Ασία, είναι το 

δεύτερο πιο κοινό φάρμακο (μετά την καρβαμαζεπίνη) που προκαλεί SJS/TEN [141].  

 

Κλινική χρήση 

Αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς υπερουριχαιμίας και πρόληψη των εξ 

αυτής επιπλοκών (ουρική αρθρίτιδα, νεφρολιθίαση, νεφρική ανεπάρκεια), πρόληψη 

υπερουριχαιμίας ως συνέπεια κυτταροστατικής θεραπείας. 

 

Μηχανισμός δράσης 

Η αλλοπουρινόλη είναι ανάλογο της πουρίνης. Μειώνει την παραγωγή ουρικού οξέος, 

αναστέλλοντας ανταγωνιστικά τα δύο τελευταία στάδια της βιοσύνθεσης του ουρικού οξέος, 

τα οποία καταλύονται από την ξανθινο-οξειδάση. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, κυρίως δερματικά εξανθήματα, είναι οι πιο συχνές 

ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες παρουσιάζονται στο 3% των ασθενών. Οι αντιδράσεις 

μπορούν να παρουσιαστούν ακόμη και μετά από μήνες ή χρόνια συνεχούς χορήγησης. 

Οξείες κρίσεις ουρικής αρθρίτιδας μπορούν να παρουσιαστούν πιο συχνά κατά τη διάρκεια 

των πρώτων εβδομάδων της θεραπείας. Γαστρεντερικές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως ναυτία 

και διάρροιες είναι συχνές [100]. 
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2.1.2 Ο μηχανισμός παθογένειας των αντιδράσεων υπερευαισθησίας από την 

αλλοπουρινόλη 

Σε αντίθεση με την αβακαβίρη και την καρβαμαζεπίνη, οι οποίες οδηγούν στην 

ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων και η αλλοπουρινόλη και ο μεταβολίτης της, 

οξυπουρινόλη έχει δειχτεί ότι συνεισφέρουν στην παθογένεια των ανοσομεσολαβούμενων 

ανεπιθύμητων ενεργειών από αλλοπουρινόλη. In vitro μελέτες έχουν αποδείξει ότι T-

λεμφοκύτταρα που έχουν απομονωθεί από HLA-B*58:01 θετικούς ασθενείς που δεν έχουν 

λάβει αλλοπουρινόλη και από ασθενείς με ιστορικό ανοσομεσολαβούμενων αντιδράσεων 

από αλλοπουρινόλη, γρήγορα πολλαπλασιάζονται και ενεργοποιούνται μετά την έκθεση σε 

αλλοπουρινόλη ή οξυπουρινόλη. Αυτή η απάντηση συμβαίνει μέσα σε δευτερόλεπτα από την 

έκθεση στο φάρμακο, δεν εξαρτάται από την επεξεργασία του αντιγόνου ή την παρουσίαση 

του αντιγόνου από τα αντογονοπαρουσιαστικά κύτταρα και καταργείται αν απομακρυνθεί το 

φάρμακο από τα κύτταρα. Αυτό προτείνει ότι η αλληλεπίδραση φαρμάκου-πεπτιδίου-HLA 

δεν είναι ομοιοπολικός δεσμός και συμβαίνει εφόσον το πεπτίδιο που συνδέεται στο HLA 

εκφραστεί στην επιφάνεια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. Ενώ η πλειοψηφία της 

επαγόμενης από την οξυπουρινόλη ενεργοποίησης Τ-λεμφοκυττάρων είχε δειχτεί ότι 

περιορίζεται στο HLA-B*58:01, η απάντηση των Τ-λεμφοκυττάρων στην αλλοπουρινόλη 

συμβαίνει με πολλά HLA τάξης Ι αλληλόμορφα. Αυτή η μελέτη έδειξε επίσης πολυκλωνική 

Τ ενεργοποίηση και στην αλλοπουρινόλη και την οξυπουρινόλη. Αυτά τα ευρήματα ίσως να 

εξηγηθούν από μία τροποποιημένη εκδοχή της φαρμακολογικής αλληλεπίδρασης στην οποία 

ένα ενδογενές πεπτίδιο συνδέεται στην επιφάνεια του HLA και ελλιπώς αποσυνδέεται από τη 

σχισμοειδή θήκη για να επιτρέψει στην αλλοπουρινόλη ή την οξυπουρινόλη να δεσμευτεί σε 

μία περιοχή της σχισμοειδούς θήκης. Αυτή τότε αλλάζει τη διαμόρφωση του συνδεδεμένου 

πεπτιδίου για να δημιουργήσει ένα αντιγόνο που αναγνωρίζεται από τα Τ-λεμφοκύτταρα για 

να πυροδοτήσει την ανοσολογική απάντηση [142,143]. Η χαμηλή θετική προβλεπτική αξία 

του HLA-B*58:01 σαν προβλεπτικό δείκτη των ανοσομεσολαβούμενων ανεπιθύμητων 

ενεργειών από αλλοπουρινόλη προτείνει ότι άλλοι παράγοντες πιθανόν συνεισφέρουν στην 

παθογένειά τους [143]. Είναι γνωστό ότι η αυξημένη συγκέντρωση της οξυπουρινόλης του 

ορού είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για ανοσομεσολαβούμενες από 

αλλοπουρινόλη ανεπιθύμητες ενέργειες. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της από του στόματος 

χορηγούμενης αλλοπουρινόλης είναι μόνο 1-2 ώρες ενώ της οξυπουρινόλης είναι 15 ώρες σε 

άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία και μεγαλύτερος σε νεφρική ανεπάρκεια. Και η 

επηρεασμένη νεφρική λειτουργία και οι αυξημένες συγκεντρώσεις της οξυπουρινόλης και 
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της γκρανολυσίνης έχει δειχτεί ότι σχετίζονται με τη σοβαρότητα και τη θνησιμότητα στα 

επαγόμενα από αλλοπουρινόλη SJS/TEN/DRESS, αποδεικνύοντας ότι εξαρτώνται από τη 

δόση του φαρμάκου [142]. 

 

2.1.3 Η γενετική βάση των επαγόμενων από την αλλοπουρινόλη σοβαρών 

παθήσεων δέρματος 

2.1.3.1 Συσχέτιση μεταξύ του HLA-B*58:01 και των επαγόμενων από 

αλλοπουρινόλη SCARs 

Το 2005 ο Hung κ.α προσδιόρισαν για πρώτη φορά μία δυνατή συσχέτιση μεταξύ του HLA-

B*58:01 και των επαγόμενων από αλλοπουρινόλη αντιδράσεων υπερευαισθησίας, όπως το 

SJS/TEN ή DIHS/DRESS, σε Χαν Κινέζους που ζούσαν στην Ταϊβάν (OR:580, P=4,7*10
-

24
). Βρήκαν ότι το HLA-B*58:01 υπήρχε και στους 51 (100%) ασθενείς με SCARs 

συγκριτικά με: 20 από τους 135 (15%) ανθεκτικούς στην αλλοπουρινόλη ασθενείς και 19 

από τους 93 (20%) controls (P<10
-6

, OR=580). Το HLA-B*58:01 μεταξύ των Ασιατικών 

πληθυσμών βρίσκεται πιο συχνά στους Κινέζους Χαν (13,3-20,4%), ακολουθούν οι 

Κορεάτες (12,2%) και τέλος οι Ταϊλανδοί (8,1%) [144]. Η συσχέτιση μεταξύ του HLA-

B*58:01 και του επαγόμενου SJS/TEN από αλλοπουρινόλη επιβεβαιώθηκε και σε ασθενείς 

από την Ταϋλάνδη (OR=348,3 P=1,6*10
-13

), όπου το HLA-B*58:01 είναι συχνό και 

υποστηρίζει την ιδέα ότι αυτή η συσχέτιση ίσως να μπορεί να γενικευτεί στην ΝΑ Ασία 

[145]. Στην Κορέα, ο Kang κ.ά ανέφεραν ότι 92% των ασθενών με SCARs επαγόμενες από 

αλλοπουρινόλη ήταν φορείς του HLA-B*58:01 ενώ μόνο 10,5% των ανθεκτικών στην 

αλλοπουρινόλη ήταν φορείς [146]. Η συσχέτιση του HLA-B*58:01 με επαγόμενο από 

αλλοπουρινόλη SJS /TEN παρατηρήθηκε και σε μία μελέτη Ευρωπαίων (P<10
-6

, OR=80). Οι 

φορείς του HLA-B*58:01 ήταν 55% στους 27 Ευρωπαίους ασθενείς. Ένας από τους λόγους 

για τη χαμηλότερη συχνότητα φορέων φαίνεται να είναι η χαμηλότερη συχνότητα του HLA-

B*58:01(1-6%) στους Ευρωπαίους σε σχέση με τη ΝΑ Ασία [129]. Στους Ιάπωνες, η 

συχνότητα του HLA-B*58:01 είναι <1%. Σε μία άλλη μελέτη βρέθηκε ότι 4 στους 10 

Ιάπωνες ασθενείς (40%) με επαγόμενο από αλλοπουρινόλη SJS/TEN έφεραν το HLA-

B*58:01, βρέθηκε μία μέτρια αλλά στατιστικά σημαντική συσχέτιση (P<10
-4

, OR=~40) 

[114]. Αυτές οι μελέτες έδειξαν επίσης ότι ένα μέρος των φορέων του HLA-B*58:01 που 

έπαιρναν αλλοπουρινόλη δεν ανέπτυξαν SCARs. Επομένως, το HLA-B*58:01 είναι ένας 

κύριος παράγοντας για DISI, δεν είναι απαραίτητο ούτε επαρκές για να τις αναπτύξουν οι 

ασθενείς που παίρνουν αλλοπουρινόλη. Άλλοι παράγοντες θα μπορούσαν να συνεισφέρουν 
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στην ανάπτυξη αντιδράσεων υπερευαισθησίας, όπως η δόση της αλλοπουρινόλης, η χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια και η ταυτόχρονη χρήση θειαζιδών, αμπικιλλίνης ή αμοξικιλλίνης [138]. 

 

2.1.3.2 SNPs που σχετίζονται με τις επαγόμενες από αλλοπουρινόλη δερματικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες 

Μία μελέτη σάρωσης του γονιδιώματος που έγινε σε Ιάπωνες που θεραπεύονταν με 

αλλοπουρινόλη έδειξε ότι SNPs (single-noucleotide polymorphism: μονονουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί, αντικατάσταση της μίας εκ των δύο βάσεων σε μία θέση στο γονιδίωμα)  σε 

γονίδια που βρίσκονται στο 6p21, τα οποία βρίσκονται σε ανισορροπία σύνδεσης με το 

HLA-B*58:01 εμφανίζουν ισχυρή συσχέτιση με SJS/TEN. To rs9263726 στο γονίδιο 

PSORS1C1 βρίσκεται σε απόλυτη ανισορροπία σύνδεσης με το HLA-B*58:01. Επομένως το 

rs9263726 θα μπορούσε να είναι ένας εναλλακτικός βιοδείκτης για το HLA-B*58:01 σε 

Ιάπωνες ασθενείς καθώς το κόστος ανίχνευσης του SNP είναι φθηνότερο από αυτό του HLA 

[147]. Σε μία άλλη μελέτη σάρωσης του γονιδιώματος σε Ευρωπαίους δε βρήκαν SNPs σε 

ανισορροπία σύνδεσης με το HLA-B*58:01, αν και πολλά SNPs στο χρωμόσωμα 6 ήταν 

στατιστικά σημαντικά και σχετίζονταν με SJS/TEN σε μία ετερογενή ομάδα ασθενών που 

λάμβαναν πολλούς παράγοντες. Η συσχέτιση όμως φάνηκε ισχυρότερη σε αυτούς που 

λάμβαναν αλλοπουρινόλη [129,148]. 

 

2.1.4Γενετικοί βιοδείκτες για να εμποδιστούν οι SCARs από αλλοπουρινόλη 

Δεδομένης της υψηλής επίπτωσης και της ισχυρής συσχέτισης του HLA-B*58:01 με το 

επαγόμενο SJS/TEN από αλλοπουρινόλη στους Κινέζους Χαν, το τμήμα υγείας της Ταϊβάν 

έχει αναθεωρήσει τις οδηγίες του φαρμάκου για να συμπεριλάβει πληροφορίες για το 

σχετιζόμενο με το HLA-B*58:01 κίνδυνο ανάπτυξης SJS/TEN και συστήνει έλεγχο για το 

HLA-B*58:01 πριν από τη χορήγηση αλλοπουρινόλης σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει 

αλλοπουρινόλη. Οι κατευθυντήριες οδηγίες του Clinical Pharmacogenetics Implementation 

Consortium προτείνουν ότι η αλλοπουρινόλη δεν πρέπει να συνταγογραφείται σε ασθενείς 

που είναι θετικοί για το HLA-B*58:01 και ότι στους ασθενείς που είναι αρνητικοί δεν 

αποκλείεται η πιθανότητα να αναπτύξουν SCARs, ιδιαίτερα σε Ευρωπαίους. Δε γίνεται 

σύσταση για το ποιοι ασθενείς θα πρέπει να κάνουν γενετικό έλεγχο, αλλά παρέχουν 

πληροφορίες για το τι πρέπει να γίνει αν υπάρξουν τέτοια αποτελέσματα [138]. Οι 

κατευθυντήριες οδηγίες του 2012 του Αμερικανικού Κολλεγίου της ρευματολογίας για την 
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αντιμετώπιση της αρθρίτιδας συστήνουν γενετικό έλεγχο για το HLA-B*58:01σε Ασιατικούς 

υποπληθυσμούς όπου η συχνότητα του αλληλομόρφου είναι αυξημένη [149]. 

 

2.2 Σοβαρές παθήσεις δέρματος επαγόμενες από αντιρετροϊκά  

2.2.1 Αβακαβίρη 

Η αβακαβίρη είναι ένας νουκλεοσιδικός αναστολέας της αντίστροφης μεταγραφάσης του ιού 

της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV: human immunodeficiency virus)  και 

χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του ιού σε συνδυασμό με άλλους αντιρετροϊκούς 

παράγοντες. Το 5-8% των ασθενών αναπτύσσουν το σύνδρομο υπερευαισθησίας στην 

αβακαβίρη (HSS), το οποίο διαφέρει από το DRESS που προκαλείται από άλλα φάρμακα 

καθώς εμφανίζεται κατά μέσο όρο 9 ημέρες από την πρώτη δόση. Σε αντίθεση με το DRESS 

που σχετίζεται με άλλα φάρμακα, η ηωσινοφιλία και η ηπατίτιδα δεν είναι κοινά σε ασθενείς 

με HSS από αβακαβίρη. Τα συμπτώματα του HSS από αβακαβίρη δεν είναι ειδικά και 

περιλαμβάνουν πυρετό, αδιαθεσία, γαστρεντερικά συμπτώματα και εμπλοκή εσωτερικών 

οργάνων. Τα εξανθήματα τείνουν να είναι ήπια έως μέτρια, συμβαίνουν στο 70% των 

ασθενών με HSS στην αβακαβίρη, εμφανίζονται αργά στην πορεία της ασθένειας και 

υποχωρούν πλήρως σε 3 ημέρες από τη διακοπή του φαρμάκου [150,151]. 

 

Κλινική χρήση  

Επίκτητη ανοσοανεπάρκεια από τον HIV σε συνδυασμό με άλλα αντιρετροϊκά. 

 

Μηχανισμός δράσης 

Δρα μέσω συναγωνιστικής αναστολής της αντίστροφης μεταγραφάσης του HIV-1 και μπορεί 

να ενσωματωθεί εντός της αυξανόμενης ιϊκής DNA αλύσου και να προκαλέσει τη διακοπή 

της ανάπτυξής της. Απαιτεί κυτταροπλασματική ενεργοποίηση με φωσφορυλίωση. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, περιστασιακά θανατηφόρες, έχουν αναφερθεί στο 2-5% των 

ασθενών. Τα συμπτώματα, τα οποία εμφανίζονται εντός των πρώτων 6 εβδομάδων 

θεραπείας, εμπλέκουν πολλαπλά οργανικά συστήματα και περιλαμβάνουν: πυρετό, ρίγος, 

γαστρεντερικά ενοχλήματα, δερματικό εξάνθημα (κηλιδοβλατιδώδες ή κνιδωτικό), δύσπνοια, 

βήχα, υπόταση, οίδημα, λεμφαδενοπάθεια, μυαλγίες, αρθραλγίες, λεμφοπενία, αύξηση 

ηπατικών ενζύμων, φωσφοκινάσης της κρεατινίνης, και κρεατινίνης. Αν και το σύνδρομο 
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τείνει να υποχωρήσει αμέσως μετά τη διακοπή του φαρμάκου, ωστόσο η επαναχορήγηση 

αβακαβίρης οδηγεί σε επανεμφάνιση των συμπτωμάτων εντός ωρών και μπορεί να είναι 

θανατηφόρα [100]. 

 

2.2.1.1 Ο μηχανισμός παθογένειας των αντιδράσεων υπερευαισθησίας από 

την αβακαβίρη 

Δεδομένα για να υποστηρίξουν την υπόθεση του αλλαγμένου εύρους πεπτιδίων των 

ανοσομεσολαβούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών, προέκυψαν από το χαρακτηρισμό των 

αντιδράσεων υπερευαισθησίας που σχετίζονται με την αβακαβίρη. Ex vivo μελέτες έχουν 

δείξει ότι CD8+ T-λεμφοκύτταρα από ασθενείς με HSS από αβακαβίρη, ενεργοποιούνται 

μετά τη διέγερση των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (εκφράζουν HLA-B*57:01) από 

την έκθεση στην αβακαβίρη [151-153]. Επιπλέον, Τ-λεμφοκύτταρα από ασθενείς που δεν 

έχουν πάρει αβακαβίρη HLA-B*57:01 θετικούς, έχει δειχτεί ότι πολλαπλασιάζονται και 

ενεργοποιούνται σε απάντηση στην έκθεση σε αβακαβίρη σε 14 ημέρες σε 

κυτταροκαλλιέργεια [154]. Μελέτες δείχνουν ότι αυτά τα Τ-λεμφοκύτταρα προέρχονται και 

από κύτταρα μνήμης και από πληθυσμούς Τ-λεμφοκυττάρων που δεν έχουν έρθει σε επαφή 

με το αντιγόνο και δεν απαιτούν συνδιεγερτικά σήματα ή CD4+ T-βοηθητικά λεμφοκύτταρα 

[154,155]. Ο Adem κ.ά απέδειξαν ότι ένα υποσύνολο από τους κλώνους των 

ενεργοποιημένων από την αβακαβίρη Τ-λεμφοκυττάρων που προέρχονται από HLA-B*57:01 

θετικούς ασθενείς που δεν έχουν λάβει αβακαβίρη, αντιδρούν με ενδογενή πεπτίδια που 

παρουσιάζονται με το HLA-B*58:01. Αυτά τα δεδομένα δείχνουν ότι οι καινούργιοι επίτοποι 

που επάγονται από την αβακαβίρη μπορούν να διεγείρουν διασταυρούμενα T-λεμφοκύτταρα 

in vitro. Ωστόσο, δεν είναι ξεκάθαρο πως αυτά τα ευρήματα μπορεί να ευθύνονται για την 

παθογένεια του HSS από αβακαβίρη in vivo [154]. Μελέτες οπτικοποίησης της μοριακής 

σύνθεσης του μοντέλου του αλλαγμένου εύρους των πεπτιδίων απέδειξαν μία ανεξάρτητη 

από το μεταβολισμό, άμεση, μη ομοιοπολική και δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση της 

αβακαβίρης με τα αμινοξέα της σχισμοειδούς θήκης του HLA-B*57:01. Επιπλέον, περίπου 

20-45% των πεπτιδίων από θεραπευόμενα με αβακαβίρη HLA-B*57:01 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα ήταν διαφορετικά από εκείνα που δεν είχαν θεραπευτεί με 

αβακαβίρη, απεικονίζοντας μία μεγάλη αλλαγή στο εύρος των πεπτιδίων που συνδέονται στο 

HLA-B*57:01 υπό την παρουσία της αβακαβίρης [156]. 
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2.2.1.2 Η γενετική βάση του επαγόμενου από αβακαβίρη HSS 

Η γενετική προδιάθεση για το HSS στην αβακαβίρη είχε υποπτευθεί για πρώτη φορά μετά 

από την παρατήρηση οικογενούς επίπτωσης και εμφάνισης στις πρώτες 6 εβδομάδες 

θεραπείας μόνο σε κάποιους ασθενείς και εκείνοι που δεν εμφάνιζαν HSS σε αυτό το 

διάστημα ήταν ικανοί να ανεχτούν για μεγάλο διάστημα τη θεραπεία [157]. Το 2002 μία 

μελέτη φάσης IV έδειξε ότι το HSS από αβακαβίρη ήταν λιγότερο συχνό σε Αφρικανούς και 

Ασιάτες συγκριτικά με τους Καυκάσιους [157,158]. Αργότερα περιγράφτηκε από δύο 

ξεχωριστές ομάδες μία ισχυρή συσχέτιση μεταξύ του HLA τάξης Ι:HLA-B*57:01 και του 

HSS από αβακαβίρη [158,159]. Το HLA-B*57:01 είναι πιο συχνό στους Ευρωπαίους (5-8%) 

από ότι στους Αφρικανούς-Αμερικανούς (2,4%) και ακόμα λιγότερο σε άλλες εθνικότητες 

[160]. Πολλές μελέτες συμπεριλαμβανομένης και μίας μεταανάλυσης έχουν επιβεβαιώσει ότι 

το HLA-B*57:01 σχετίζεται με το HSS από αβακαβίρη σε πολλές εθνικότητες όπως λευκούς, 

μαύρους και Ισπανούς [161].  Επιπλέον, μία διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη 

απέδειξε ότι μέχρι και στο 7% των ασθενών γίνονταν κλινικά διάγνωση για HSS στην 

αβακαβίρη. Προκειμένου να μειωθεί η υπερδιάγνωση εφαρμόστηκε έλεγχος με επιδερμιδικές 

δοκιμασίες (patch test) σε κλινικές δοκιμές. Η PREDICT-1 (Prospective Randomized 

Evaluation of DNA Screening in a clinical Trial), μία πολυκεντρική, προοπτική, 

τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη αξιολόγησε 1956 ασθενείς, από τους οποίους 84% 

Καυκάσιοι, οι οποίοι είτε έκαναν γενετικό έλεγχο πριν την έναρξη της θεραπείας και 

αποκλείστηκαν από αυτή οι φορείς του HLA-B*57:01, είτε τους χορηγήθηκε αβακαβίρη και 

έγινε αναδρομικά γενετικός έλεγχος. Έξι εβδομάδες μετά την έναρξη της θεραπείας έγινε 

σύγκριση της επίπτωσης του HSS στις 2 ομάδες. Η επίπτωσή του ήταν χαμηλότερη στην 

πρώτη ομάδα (3,4%) σε σχέση με τη δεύτερη (ομάδα ελέγχου:7,8%). Οι ερευνητές 

χρησιμοποίησαν επίσης το patch test με την αβακαβίρη για να προσδιορίσουν αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας οι οποίες ήταν ανοσολογικά επιβεβαιωμένες. Από την 1
η
 ομάδα κανένας 

ασθενής δεν ήταν θετικός στο patch test, δηλαδή κανένα ανοσολογικά επιβεβαιωμένο HSS 

δε συνέβη, ενώ στη 2
η
 1/3 των ασθενών ήταν θετικοί. Η ευαισθησία του HLA-B*57:01 ήταν 

100%, η ειδικότητα 96,9%, η θετική προβλεπτική αξία 47,9% και η αρνητική προβλεπτική 

αξία 100%. Αυτή η μελέτη υποστηρίζει την ευρεία κλινική χρησιμότητά του HLA-B*57:01 

σαν ένα γενετικό δείκτη για να εμποδιστεί το HSS από αβακαβίρη [31]. Η μελέτη SHAPE 

(Study of Hypersensivity to Abacavir and Pharmacogenetic Evaluation) μία case control 

μελέτη, η οποία συμπεριέλαβε και λευκούς και μαύρους ασθενείς στις ΗΠ,  έδειξε ότι 100% 

των Αφρικανών και Καυκάσιων με θετικό patch test με ιστορικό HSS από αβακαβίρη ήταν 
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φορείς του HLA-B*57:01, προτείνοντας την προβλεπτική αξία του HLA-B*57:01 για τις 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας στην αβακαβίρη σε διάφορες εθνικότητες [162]. Και οι δύο 

μελέτες παρέχουν ισχυρές αποδείξεις για την αξία του HLA-B*57:01 για να εμποδιστεί το 

HSS από αβακαβίρη. Ωστόσο, το 45% των ασθενών που έφεραν το HLA-B*57:01 δεν 

ανέπτυξαν το σύνδρομο. Επομένως, είναι πιθανόν ότι το HLA-B*57:01 είναι απαραίτητο 

αλλά όχι επαρκές για την εμφάνιση του HSS από αβακαβίρη και άλλοι παράγοντες, γενετικοί 

και μη γενετικοί ίσως συνεισφέρουν στην παθογένεια του συνδρόμου [31]. 

 

2.2.1.3 Γενετικοί βιοδείκτες για να εμποδιστεί το HSS από αβακαβίρη  

Ένα συγκεκριμένο πρόγραμμα για τον έλεγχο για HLA-B*57:01 έχει επικυρωθεί και 

χορηγείται από το Asia-Pacific Histocompatibility and Immunogenetics Associoation [163]. Οι 

κατευθυντήριες οδηγίες του FDA (Food and Drug Administration) των ΗΠ συνιστούν έλεγχο 

για το HLA-B*57:01 πριν τη χορήγηση της αβακαβίρης και έχουν οδηγήσει στη μείωση και 

της επίπτωσης του HSS από αβακαβίρη και του κόστους της υγειονομικής περίθαλψης [164]. 

 

2.2.2 Νεβιραπίνη 

Η νεβιραπίνη είναι ένας μη νουκλεοσιδικός αναστολέας της αντίστροφης μεταγραφάσης, ο 

οποίος χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα για τη θεραπεία της μόλυνσης από 

HIV-1. Στο 15-20% των θεραπευόμενων με νεβιραπίνη ασθενών, η νεβιραπίνη προκαλεί 

DISI, οι οποίες ποικίλουν από ήπιο διάχυτο MPE και/ή SCARs, συμπεριλαμβανομένου του 

SJS/TEN [165] στο 0,3% των ασθενών και DRESS στο 5%, το οποίο σχετίζεται με πυρετό, 

εξάνθημα και ηπατίτιδα [166]. Οι περισσότερες αντιδράσεις υπερευαισθησίας συμβαίνουν 

μέσα σε 12-21 ημέρες από την έναρξη της θεραπείας, εμφανίζονται πιο γρήγορα και είναι πιο 

σοβαρές αν το φάρμακο ξαναχορηγηθεί [167]. 

 

Κλινική χρήση 

Προχωρημένη ή προοδευτική επίκτητη ανοσοανεπάρκεια από τον ιό HIVσε συνδυασμό με 

άλλα αντιρετροϊκά φάρμακα 

 

Μηχανισμός δράσης 

Συνδέεται άμεσα σε μία θέση στην ιϊκή αντίστροφη μεταγραφάση με αποτέλεσμα την 

αναβολή της δραστηριότητας των RNA και RNA εξαρτώμενης DNA πολυμεράσης. 
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Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Ναυτία, έμετοι, κοιλιακά άλγη, υπνηλία, πονοκέφαλος, μυϊκή κόπωση. Κνησμώδες εξάνθημα 

και ενίοτε SJS και TEN. Κατά την έναρξη της θεραπείας, συνιστάται τιτλοποίηση της δόσης 

στο μισό σε διάστημα 14 ημερών. Αύξηση των ηπατικών ενζύμων και ηπατίτιδα [100]. 

 

2.2.2.1 Η γενετική βάση των SCARs από νεβιραπίνη 

Ένας συνδυασμός μεταβολικών και ανοσολογικών μονοπατιών ίσως συμμετέχουν στην 

ανάπτυξη των διαφορετικών φαινοτύπων σε διάφορες εθνικότητες. Ο απλότυπος HLA-

DRB1*0101 σχετίζεται με ηπατικές και δερματικές παρενέργειες στους Καυκάσιους [168]. 

Οι επαγόμενες από νεβιραπίνη DISI σχετίζονται με το HLA-Cw*04 και το HLA-B*3505 

στους Κινέζους Χαν [169] και στους Ταϊλανδούς αντίστοιχα. Επειδή στην Ταϋλάνδη το 

HLA-B*3505 βρίσκεται σε συχνότητα<1% αποδόθηκε ισχυρή συσχέτιση [170]. Ασθενείς 

από τη Σαρδηνία που φέρουν τα: HLA-Cw8 και HLA-B*1402 είναι πιο επιρρεπείς στο να 

αναπτύξουν αντιδράσεις υπερευαισθησίας από νεβιραπίνη [171]. Το HLA-Cw8 σε Ιάπωνες 

ασθενείς σχετίζεται με αντιδράσεις υπερευαισθησίας στη νεβιραπίνη (συχνότητα του HLA-

Cw8 σε Ιάπωνες: 13%, η συχνότητα των φορέων του αλληλομόρφου ήταν 42% στους 

ασθενείς με αντιδράσεις υπερευαισθησίας από νεβιραπίνη, 10% στους ανθεκτικούς στη 

νεβιραπίνη και 9-14% στο γενικό πληθυσμό) [172]. Μία ισχυρή συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ 

του HLA-C*04:01 και αντιδράσεων υπερευαισθησίας από νεβιραπίνη σε ασθενείς από το 

Μαλάουι και ο υψηλότερος κίνδυνος βρέθηκε για SJS/TEN [173]. Η νεβιραπίνη 

μεταβολίζεται κυρίως από τα ένζυμα του CYP450 (CYP3A4 και CYP2B6 στους κύριους 

μεταβολίτες της 2-υδροξυνεβιραπίνη και 3-υδροξυνεβιραπίνη αντίστοιχα, με μία μικρή 

συνεισφορά του CYP3A5) και δεδομένα προτείνουν ότι πολυμορφισμοί σε γονίδια που 

κωδικοποιούν αυτά τα ένζυμα σχετίζονται με σημαντική απώλεια λειτουργίας, υψηλότερες 

συγκεντρώσεις στο πλάσμα και δερματικές παρενέργειες. Το CYP2B6 είναι το κύριο 

ισοένζυμο που εμπλέκεται στο μονοπάτι της 8-υδροξυλίωσης και σχετίζεται με αυξημένες 

συγκεντρώσεις νεβιραπίνης στο πλάσμα [174]. Στους Αφρικανούς-Αμερικανούς φορείς του 

HLA-Cw*04, το CYP2B6 516G>T αλληλόμορφο, είναι ένας δείκτης αργού μεταβολισμού, 

που καταλήγει σε μείωση της έκφρασης και της δραστικότητας του CYP2B6, 

συνεισφέροντας σε προδιάθεση για δερματικές παρενέργειες. Μία μεγάλη μελέτη σε 

ασθενείς από το Μαλάουι και την Ουγκάντα έδειξε συσχέτιση μεταξύ του SJS/TEN από 

νεβιραπίνη και του πολυμορφισμού c.983T>C (ο πολυμορφισμός είναι μη συνώνυμος, 

κωδικοποιεί μία ισολευκίνη σε θρεονίνη στο κωδικόνιο 328 στο εξώνιο 7) του CYP2B6 
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[175]. Επειδή το CYP2B6 εκφράζεται στα κερατινοκύτταρα είχαν υποθέσει ότι η αυξημένη 

συγκέντρωση της νεβιραπίνης που σχετίζεται με το C αλληλόμορφο ίσως συνεισφέρει στην 

ανάπτυξη του SJS/TEN [168]. 

 

2.3 Σοβαρές παθήσεις δέρματος επαγόμενες από ανταγωνιστές του φυλλικού 

οξέος 

2.3.1 Σουλφοναμίδες  

Κλινική χρήση  

Σπάνια χρησιμοποιούνται ως μεμονωμένα φάρμακα. Παλαιότερα, φάρμακα εκλογής για 

λοιμώξεις, όπως η πνευμονία από Pneumonocystis jiroveci, η τοξοπλάσμωση, η νοκαρδίωση. 

Μπορεί να είναι χρήσιμες για ουρολοιμώξεις που οφείλονται σε ευαίσθητους οργανισμούς. 

  

Μηχανισμός δράσης  

Το φυλλικό οξύ συντίθεται από p-αμινοβενζοϊκό οξύ (PABA), πεπτιδίνη και γλουταμινικό. 

Όλες οι σουλφοναμίδες είναι συνθετικά ανάλογα του PABA. Εξαιτίας της δομικής 

ομοιότητας με το PABA, συναγωνίζονται με το υπόστρωμα αυτό για το ένζυμο 

διυδροπτεροϊκή συνθετάση, εμποδίζοντας έτσι τη σύνθεση του βακτηριακού φυλλικού οξέος 

και το σχηματισμό της μορφής του που δρα ως συνένζυμο. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, όπως εξανθήματα, αγγειοίδημα, SJS/TEN(<1%). Πυρετός, 

φωτοευαισθησία, στοματίτιδα, επιπεφυκίτιδα, αρθρίτιδα. Διαταραχές του ουροποιητικού: 

κρυσταλλουρία, αιματουρία ακόμα και απόφραξη. Αιμολυτική αναιμία, κοκκιοκυτταροπενία, 

θρομβοκυτταροπενία. Χορηγούμενες στο τέλος της κύησης, αυξάνουν τον κίνδυνο 

πυρηνικού ίκτερου στα νεογνά [100]. 

 

2.3.2 Η γενετική βάση του επαγόμενου από σουλφοναμίδες SJS/TEN 

Σε αντίθεση με τα άλλα φάρμακα, υπάρχουν λίγες μελέτες όσον αφορά στη γενετική 

προδιάθεση του επαγόμενου από σουλφοναμίδες SJS/TEN, πιθανόν λόγω της ανακάλυψης 

νέων φαρμάκων. Ωστόσο, η πλειοψηφία των μελετών έχουν δείξει ισχυρή συσχέτιση με τα 

αλληλόμορφα του HLA και συγκεκριμένα με το HLA-B*59. Η πρώτη φορά που βρέθηκε 

συσχέτιση ήταν το 1997 σε Ιάπωνες ασθενείς [176] και στη συνέχεια επιβεβαιώθηκε και 

στους Κορεάτες [177]. Σε μία πολυκεντρική Ευρωπαϊκή μελέτη, μία σημαντική συσχέτιση 
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παρατηρήθηκε μεταξύ του HLA-B*38 και του επαγόμενου από σουλφοναμίδες SJS/TEN, 

ωστόσο ο γενετικός έλεγχος δεν ανέδειξε συσχέτιση με υποομάδες του HLA-B*38 [129]. 

 

2.4 Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες επαγόμενες από φάρμακα κατά της 

λέπρας 

2.4.1 Δαψόνη 

Η δαψόνη είναι αντιμικροβιακό που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της λέπρας και της 

πνευμονίας από Pneumocystis jirovecii. Έχει επίσης αντιφλεγμονώδη δράση και 

χρησιμοποιείται σε πολλές δερματολογικές ασθένειες. Το σύνδρομο υπερευαισθησίας στη 

δαψόνη HSS (πιθανόν μία μορφή DRESS), είναι μία πολυσυστημική αντίδραση 

υπερευαισθησίας με πυρετό, εξάνθημα, λεμφαδενοπάθεια και ηπατίτιδα. Έχει επίπτωση 1,4% 

και θνησιμότητα 9,9% [178]. 

 

Κλινική χρήση 

Είναι βακτηριοστατικό για το μυκοβακτηρίδιο της λέπρας, όμως έχουν εμφανιστεί ανθεκτικά 

στελέχη. Χρησιμοποιείται επίσης στη θεραπεία της πνευμονίας από Pneumonocystis jiroveci 

σε ασθενείς με HIV. 

 

Μηχανισμός δράσης  

Δρα ως ανταγωνιστής του PABA στην αναστολή της σύνθεσης του φυλλικού. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Αιμόλυση, ιδιαίτερα αν συνυπάρχει ανεπάρκεια γλυκοζο-6-φωσφορικής-δεϋδρογενάσης, 

μεθαιμοσφαιριναιμία, γαστρεντερική δυσανεξία, πυρετός, κνησμός, εξανθήματα και 

πιθανότητα ανάπτυξης λεπροματώδους οζώδους ερυθήματος [100]. 

 

2.4.2 Η γενετική βάση του επαγόμενου από τη δαψόνη HSS 

Ο Zhang κ.α έκαναν μία GWAS ανάλυση σε 833 Κινέζους ασθενείς, οι οποίοι ήταν 

ανθεκτικοί στη δαψόνη και σε 39 με HSS από δαψόνη. Η ισχυρότερη συσχέτιση βρέθηκε για 

το HLA-B*13:01. Για να ελέγξουν αυτή τη συσχέτιση έκαναν μία επαναληπτική ανάλυση σε 

ένα υποσύνολο των ασθενών (39) και υγιών (78) από την αρχική μελέτη και επιπλέον 38 

ασθενείς και 206 υγιείς χρησιμοποιώντας αλληλούχιση επόμενης γενιάς για τα HLA-B και 

HLA-C, τα οποία επιβεβαίωσαν αυτή τη συσχέτιση. Συνδυάζοντας και τις δύο μελέτες 
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απέδειξαν μία ισχυρή συσχέτιση του HLA-B*13:01 με το HSS από δαψόνη (OR:20,5, 

P=6,84 10-
25

). Υπολόγισαν ότι το HLA-B*13:01 θα είχε μικρή θετική προβλεπτική αξία 

(7,8%), αλλά μεγάλη αρνητική προβλεπτική αξία (99,8%) και ότι 84 ασθενείς θα έπρεπε να 

ελεγχθούν για να αποκλειστεί 1 περιστατικό με το σύνδρομο. Ο γενετικός έλεγχος σε 

Κινέζους υπολογίστηκε ότι θα μπορούσε να μειώσει τον κίνδυνο για HSS από δαψόνη από 

1,4% σε 0,2%. Ωστόσο, το HLA-B*13:01 είναι πολύ πιο συχνό σε Ασιατικούς πληθυσμούς 

σε σχέση με Ευρωπαίους και Αφρικανούς (ποσοστό 0%). Το HSS από δαψόνη έχει 

αναφερθεί και σε άλλους μη Ασιατικούς πληθυσμούς, το οποίο προτείνει ότι και άλλα 

αλληλόμορφα ίσως είναι παράγοντας κινδύνου σε αυτούς τους πληθυσμούς [179]. 

 

2.5 SCARs από μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) και 

αναλγητικά 

2.5.1 Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 

Τα ΜΣΑΦ αναστέλλουν τη σύνθεση προσταγλανδινών μέσω αναστολής του ενζύμου 

κυκλοοξυγενάση και δευτερευόντως επιδρούν στην παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου 

και αναστέλλουν τη μετανάστευση των λευκών αιμοσφαιρίων. Υπάρχουν δύο ισομορφές του 

ενζύμου COX, η COX-1 και η COX-2. Η COX-1 είναι μία δομική πρωτεΐνη υπεύθυνη για 

την παραγωγή προσταγλανδινών που επηρεάζουν τη φυσιολογία του βλεννογόνου του 

στομάχου, τη λειτουργία των νεφρών και των αιμοπεταλίων. Έτσι η αναστολή της COX-1 

προκαλεί μειωμένη παραγωγή προσταγλανδινών στα παραπάνω όργανα που έχει ως 

αποτέλεσμα τις ανεπιθύμητες ενέργειες των ΜΣΑΦ. Η COX-2 είναι επαγόμενη πρωτεΐνη που 

παράγεται κυρίως μετά από φλεγμονώδη ερεθίσματα (IL-1,TNFa) και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη διεργασία. Τα περισσότερα ΜΣΑΦ αναστέλλουν την 

COX-1 και λιγότερο της COX-2. Ορισμένα αναστέλλουν και τις δύο και άλλα είναι 

εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειές τους αφορούν το 

κυρίως στο γαστρεντερικό σύστημα και τους νεφρούς, λόγω της κατάργησης της 

προστατευτικής δράσης των προσταγλανδινών στα όργανα αυτά και, σπανιότερα το δέρμα, 

το ήπαρ, το κεντρικό νευρικό σύστημα , το αιμοποιητικό σύστημα και άλλα [100]. 

 

2.5.2 Η γενετική βάση του επαγόμενου SJS/TEN από ΜΣΑΦ και 

αναλγητικά 

Τα ΜΣΑΦ είναι οι ουσίες που σχετίζονται πιο συχνά με ποικιλία ανεπιθύμητων ενεργειών, 

συμπεριλαμβανομένων και του SJS/TEN. Για τα φάρμακα αυτά λίγες μελέτες 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 17:31:12 EEST - 18.219.15.203



47 

 

φαρμακογενετικής έχουν γίνει και η πλειοψηφία αυτών έχουν πραγματοποιηθεί σε Ιάπωνες. 

Ο Ueta κ.α ανέφεραν μία ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των HLA-A*02:06 (η συχνότητά του 

στους υγιείς βρέθηκε 13,6%, το οποίο έδειξε ότι ήταν κοινό στους Ιάπωνες)  και HLA-

B*44:03 (βρέθηκε σε συχνότητα 13,6% στους υγιείς) και του επαγόμενου SJS/TEN με 

σοβαρές παρενέργειες στους οφθαλμούς από ΜΣΑΦ ή αναλγητικά [180]. Επίσης βρέθηκε ότι 

διαφορετικά SNPs του TLR3 (Toll-like receptor 3), την πρώτη γραμμή άμυνας εναντίον των 

φλεγμονών, ήταν όχι μόνο παράγοντες κινδύνου για SJS/TEN με οφθαλμικές επιπλοκές, 

αλλά αλληλεπιδρούν επίσης με το HLA-A*02:06 επιφέροντας μία επιπλέον επίδραση [181]. 

Τα ΜΣΑΦ μειώνουν την παραγωγή προσταγλανδινών όπως τη PGE2 (Prostaglandin E2). Οι 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο EPE, το οποίο κωδικοποιεί έναν από τους υποδοχείς του PGE2, 

βρέθηκε ότι σχετίζονται με SJS/TEN με οφθαλμικές επιπλοκές. Απέδειξαν επίσης ότι τα 

επίπεδα της πρωτεΐνης EP3 ήταν πολύ χαμηλότερα στα επιθηλιακά κύτταρα του επιπεφυκότα 

των ασθενών με SJS/TEN σε σχέση με τους υγιείς [182]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3ο  

 

3.1 Επιπτώσεις των ανεπιθύμητων ενεργειών στην κλινική πράξη και 

μελλοντικές προοπτικές 

3.1.1 Πρόβλεψη του κινδύνου για ανεπιθύμητες δερματικές ενέργειες στην 

κλινική πράξη 

Η ευκαιρία να εντοπίσουμε τους ασθενείς, οι οποίοι είναι σε κίνδυνο για ανεπιθύμητες 

ενέργειες φαρμάκων μέσω της φαρμακογενωμικής πριν τη χορήγηση ενός φαρμάκου είναι 

μία ελκυστική ιδέα δεδομένου του σημαντικού κόστους, της νοσηρότητας και της 

θνητότητας που σχετίζονται με αυτές. Ακολουθώντας τις μελέτες PREDICT-1 και SHAPE το 

2008 ο FDA των ΗΠ, εξέδωσε προειδοποίηση για τη χρήση αβακαβίρης σε φορείς του HLA-

B*57:01. Από τότε ο FDA και το Τμήμα Υγείας και Ανθρωπίνων Υπηρεσιών των ΗΠ, ο 

Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων, το Clinical Pharmacogenomics Implementation 

Consortium και πολλοί διεθνείς οργανισμοί για το HIV/AIDS σύστησαν το γενετικό έλεγχο 

σε κάθε ασθενή που θα του χορηγείται αβακαβίρη και αποκλεισμό από τη θεραπεία σε 

ασθενείς με θετικό τεστ [183,184]. Ομοίως, ο FDA των ΗΠ συστήνει γενετικό έλεγχο για το 

HLA-B*15:02 σε άτομα Ασιατικής καταγωγής πριν τη χορήγηση καρβαμαζεπίνης και 

αποφυγή της, σε όλους τους φορείς ανεξαρτήτως της εθνικότητας, εκτός αν το όφελος από 

τη θεραπεία ξεκάθαρα υπερτερεί τον κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών [89]. Ο έλεγχος για το 

HLA-B*15:02 χρηματοδοτείται και εφαρμόζεται στην Ταϊβάν από το 2010 και σαν 

αποτέλεσμα μαζί με την περιορισμένη εκτός ένδειξης χρήση της καρβαμαζεπίνης, η 

επίπτωση του επαγόμενου από καρβαμαζεπίνη SJS//TEN έχει μειωθεί δραματικά και η 

αλλοπουρινόλη είναι η πιο κοινή αιτία SJS/TEN στην Ταϊβάν και σε άλλες Ασιατικές χώρες. 

Πιο πρόσφατα, η στενή συσχέτιση του επαγόμενου από αλλοπουρινόλη SJS/TEN/DRESS με 

το HLA-B*58:01 έχει οδηγήσει το Τμήμα Υγείας της Ταϊβάν να συστήσει γενετικό έλεγχο 

πριν την έναρξη θεραπείας [138]. Ο γενετικός έλεγχος πριν τη θεραπεία με αλλοπουρινόλη 

έχει εγκριθεί από το Αμερικανικό Κολλέγιο Ρευματολογίας για εκείνους με προχωρημένη 

νεφρική ανεπάρκεια και/ή σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου, όπως με καταγωγή από τη 

Νοτιανατολική Ασία. Η σύσταση για έλεγχο του HLA-B*58:01 δεν έχει υιοθετηθεί από τον 

FDA των ΗΠ. Η χαμηλότερη από 100% αρνητική προβλεπτική αξία και η χαμηλή θετική 

προβλεπτική αξία του HLA-B*58:01 για τις ανεπιθύμητες ενέργειες από αλλοπουρινόλη σε 

Ευρωπαίους, Ιάπωνες και άλλους μη Ασιατικής καταγωγής πληθυσμούς χρειάζεται να 

εξετασθεί.  
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Αυτά τα παραδείγματα μοιράζονται κοινά χαρακτηριστικά, τα οποία διευκολύνουν τη 

μετάφραση των βασικών επιστημονικών ανακαλύψεων στην κλινική πράξη. Από την άποψη 

της ασφάλειας του φαρμάκου, η 100% αρνητική προβλεπτική αξία για την έλλειψη της 

αντίδρασης όταν δεν υπάρχει το αλληλόμορφο, ο μικρός αριθμός που χρειάζεται να ελεγχθεί 

για να εμποδιστεί ένα περιστατικό, η μικρή ασφάλεια και αποτελεσματικότητα άλλων 

θεραπευτικών επιλογών είναι κρίσιμες για την ενσωμάτωση αυτών των γενετικών ελέγχων 

στην κλινική πράξη. Επιπλέον, το βελτιωμένο κόστος και η διασφάλιση της ποιότητας που 

σχετίζεται με τα εργαστηριακά διαγνωστικά τεστ, έχουν καταστήσει εφικτή την εφαρμογή 

των ελέγχων σε κλινικούς αλγορίθμους.  

Δεδομένων των χαμηλών προβλεπτικών αξιών για τις σχετιζόμενες με τα HLA 

ανεπιθύμητες ενέργειες, ο γενετικός έλεγχος που εστιάζει μόνο στα HLA, αναπόφευκτα θα 

καταλήξει σε αποφυγή της θεραπείας σε ένα μεγάλο μέρος των φορέων των HLA, οι οποίοι 

τελικά θα ανέχονταν το υπό αμφισβήτηση φάρμακο χωρίς επιπλοκές και με όφελος από τη 

χρήση του. Για παράδειγμα, η θετική προβλεπτική αξία των φορέων του HLA-B*58:01 για 

το επαγόμενο από αλλοπουρινόλη SJS/TEN/DRESS είναι μόνο 3%. Αυτή ωστόσο πρέπει να 

ζυγιστεί με την εξαιρετικά μακροπρόθεσμη νοσηρότητα που σχετίζεται με το SJS/TEN, η 

οποία συχνά δεν καταγράφεται με ακρίβεια στις αναλύσεις κόστους-αποτελεσματικότητας. 

Στην περίπτωση της αβακαβίρης, οι φορείς του HLA-B*57:01 σχετίζονται με υψηλότερη 

προβλεπτική αξία της τάξης του 55% για το HSS από αβακαβίρη. Αν και οι πραγματικά 

ανοσομεσολαβούμενες αντιδράσεις στην αβακαβίρη συμβαίνουν μόνο στο 2-3% των 

ασθενών, με ένα 12% των θεραπευόμενων με αβακαβίρη που θα αναπτύξουν συμπτώματα 

σαν αυτά του HSS από αβακαβίρη, τα οποία είναι δευτερογενή σε ένα διαφορετικό 

μηχανισμό παθογένειας. Πριν τη χρήση του γενετικού ελέγχου, αυτό οδήγησε σε 

λανθασμένη διάγνωση του HSS σε εκείνους τους ασθενείς, απόσυρση της αβακαβίρης, 

περιορίζοντας τις επιλογές για τη θεραπεία του HIV. Για να εξηγηθεί γιατί ένα διαφορετικό 

ποσοστό ασθενών που φέρουν το αλληλόμορφο θα αναπτύξουν ανοσομεσολαβούμενη 

αντίδραση, προτείνεται ότι και άλλοι παράγοντες εκτός από το αλληλόμορφο, όπως η 

ετερόλογη ανοσολογική απάντηση των διασταυρούμενων αντιδραστικών T-λεμφοκυττάρων 

στους ιούς, απαιτούνται για την ανάπτυξη μερικών ανεπιθύμητων ενεργειών. Επιπλέον, η 

περιγραφή των εξειδικευμένων Τ-λεμφοκυττάρων που εμπλέκονται σε αυτές τις αντιδράσεις 

θα ενισχύσει την κατανόηση της παθογένειας και πιθανώς θα επιτρέψει τη βελτίωση των 

γενετικών ελέγχων ώστε να αναγνωρίζουν ασθενείς που είναι σε πραγματικό κίνδυνο για 

ανεπιθύμητες ενέργειες [185]. 
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3.1.1.1 Προκλινικός έλεγχος για να βελτιωθεί η ασφάλεια των φαρμάκων 

Οι ανοσομεσολαβούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι λιγότερο κοινές από τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες που βασίζονται μόνο στην φαρμακολογία και τυπικά δεν 

αναγνωρίζονται κατά τη διάρκεια των πρώιμων φάσεων της ανάπτυξης του φαρμάκου. Αυτό 

είναι εν μέρει σωστό αν οι μελέτες διεξάγονται σε πληθυσμούς όπου το υπεύθυνο 

αλληλόμορφο δεν είναι επικρατές. Αυτές οι παρενέργειες αναγνωρίζονται συνήθως 5 χρόνια 

μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου, αφότου έχουν γίνει επενδύσεις στην έρευνα και την 

ανάπτυξη. Οι ανοσομεσολαβούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν συνεισφέρει στην 

απόσυρση φαρμάκων μετά την κυκλοφορία τους σε σημαντικό αριθμό περιπτώσεων. 

Μελέτες για να προσδιοριστεί η βιοχημική και δομική βάση των σοβαρών 

ανοσομεσολαβούμενων παρενεργειών παρέχουν δοκιμές ανίχνευσης των αλληλεπιδράσεων 

φαρμάκου-HLA και φαρμάκου-TCR καθώς και παρουσίασης από τα HLA νέων αντιγόνων 

των φαρμάκων. Μέχρι να είμαστε ικανοί να κατανοήσουμε και να προβλέψουμε τους 

επιπλέον παράγοντες που είναι απαραίτητοι για να συμβούν οι ανοσομεσολαβούμενες 

ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως η ετερόλογη ανοσία, η αποκλειστική εξάρτηση από τις 

προκλινικές βιοχημικές και δομικές προσεγγίσεις για τον έλεγχο της σύνθεσης των 

φαρμάκων είναι πιθανόν να έχει χαμηλή θετική προβλεπτική αξία [186]. Πρόοδοι στην 

κατανόηση των μηχανισμών των ανοσομεσολαβούμενων παρενεργειών θα διευκολύνουν την 

ανάπτυξη του πρώιμου ελέγχου για τον προσδιορισμό συστατικών με υψηλή πιθανότητα 

πρόκλησης παρενεργειών και αυτό με τη σειρά του θα βελτιώσει την ασφάλεια των 

φαρμάκων και θα μειώσει το κόστος ανάπτυξής τους. 

 

3.1.2 Μελλοντικές προοπτικές  

Επειδή τα δεδομένα της φαρμακογενετικής στις DISI είναι διαθέσιμα κυρίως για φάρμακα 

που ενδείκνυνται για μη δερματικές παθήσεις, κάποιος θα μπορούσε να σκεφτεί ότι ο ρόλος 

των δερματολόγων στην παρεμπόδιση των SCARs μέσω της φαρμακογενετικής είναι 

περιορισμένος. Στην πραγματικότητα, είναι ικανοί όχι μόνο να διαγνώσουν με ακρίβεια 

DISI, αλλά να τις συνδέσουν με συγκεκριμένο γονότυπο, εξοικειώνοντας με έννοιες 

φαρμακογενετικών μελετών, συνεισφέροντας στην ασφάλεια του φαρμάκου. Στο πλαίσιο 

αυτό η κλινική ταξινόμηση των ασθενειών σύμφωνα με το Phenotype Standardization Project 

είναι υποχρεωτική για τους δερματολόγους. Ένα παράδειγμα αποτελεί η διερεύνηση της 

φαρμακογενωμικής της AGEP, η οποία μοιράζεται κλινικά, ιστολογικά και ανοσολογικά 

χαρακτηριστικά με την γενικευμένη φλυκταινώδη ψωρίαση, στην οποία έχουν προσδιοριστεί 

ομόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο IL36RN. Οι ίδιες μεταλλάξεις έχουν βρεθεί και σε 
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ασθενείς με AGEP και σχετίζονται με την έκθεση σε αμοξικιλλίνη, 

κλινδαμυκίνη/ριφαμπικίνη και πιροξικάμη [187]. Περαιτέρω μελέτες σε μεγαλύτερες ομάδες 

ασθενών είναι απαραίτητες για να επιβεβαιώσουν αυτά τα ευρήματα και οι δερματολόγοι θα 

μπορούσαν να συνεισφέρουν στον προσδιορισμό των γενετικών παραγόντων κινδύνου για 

την ανάπτυξη της AGEP επιλέγοντας ασθενείς με καλά ορισμένο φαινότυπο. 

Οι περισσότερες μελέτες φαρμακογενετικής στις SCARs στοχεύουν σε συσχετισμούς 

με ένα γονίδιο και πολλές επισημαίνουν ότι μία σημαντική αναλογία των φορέων του 

υψηλού κινδύνου απλοτύπων δεν αναπτύσσουν SCARs. Αυτά τα δεδομένα προτείνουν ότι οι 

SCARs ίσως υπόκεινται σε πολυγονιδιακή προδιάθεση και ο έλεγχος για ένα γονίδιο κάθε 

φορά ίσως αποκλείει από τη θεραπεία μία υποομάδα, η οποία ίσως ωφελούνταν από το 

φάρμακο χωρίς να αναπτύξει DISI. Η αλλαγή από την μονογονιδιακή στην πολυγονιδιακή 

προσέγγιση των SCARs θα συνεισφέρει στον καλύτερο γενετικό χαρακτηρισμό ασθενών και 

την ασφαλέστερη θεραπεία. 

Μία ενδιαφέρουσα άποψη, η οποία αξίζει περαιτέρω διερεύνηση θα ήταν η μελέτη 

πολυμορφισμών γονιδίων ειδικών για το δέρμα τα οποία θα μπορούσαν να εξηγήσουν τη 

εμπλοκή του δέρματος σε πολλές αλλά όχι σε όλες τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Επιπλέον, 

από τη στιγμή που η φαρμακογενωμική παρέχει κατανόηση της παθογένειας πολλών SCARs 

[101], δε μπορεί να αποκλειστεί ότι θα μπορούσε να προσδιορίσει καινούργιους 

διαγνωστικούς, προγνωστικούς και θεραπευτικούς στόχους σε πολλές δερματικές ασθένειες, 

οι οποίες μοιράζονται τον ίδιο φαινότυπο με τις SCARs αλλά δεν είναι φαρμακοεπαγόμενες.  

Οι τεχνολογίες υψηλής απόδοσης, οι οποίες εκτελούν χιλιάδες ταυτόχρονες 

μετρήσεις βιολογικών υλικών στο μέλλον ίσως βελτιώσουν το σύστημα υγείας. Το κρίσιμο 

σημείο αυτών ήταν η αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος, τα δεδομένα του οποίου 

έχουν διευκολύνει την ανάπτυξη καινούργιων μεθόδων. Οι τεχνολογίες αυτές μπορούν να 

ανιχνεύσουν με μεγαλύτερη ή μικρότερη ευαισθησία: το γένωμα (DNA), επιγένωμα 

(τροποποιημένο DNA), μεταγράφωμα (RNA), πρωτέωμα (πρωτεΐνες), μεταβόλωμα 

(προϊόντα μεταβολισμού) και χρειάζεται να ξεπεράσουν τους περιορισμούς των 

παραδοσιακών μεθόδων που ανιχνεύουν ένα γονίδιο. Καθώς οι φαρμακολογικοί φαινότυποι 

είναι πιθανόν να περιπλέκονται με πολλούς γενετικούς και μη παράγοντες, η ενοποιητική 

προσέγγιση αυτών των μεθόδων θα ήταν περισσότερο κατάλληλη και θα μπορούσε να 

ενισχύσει την κατανόησή τους. Μέχρι τώρα οι GWAS μελέτες έχουν χρησιμοποιηθεί για να 

αποκρυπτογραφήσουν τους μηχανισμούς και την πρόβλεψη των παρενεργειών των 

φαρμάκων. Γενετικοί πολυμορφισμοί σε γονίδια που εμπλέκονται σε αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας, όπως ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων, υποδοχείς φαρμάκων, 
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μεταφορείς και γονίδια που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό στο MHC θα μπορούν 

ταυτόχρονα να ανιχνευτούν. Η σάρωση ολόκληρου του γονιδιώματος μπορεί να ανιχνεύσει 

μεταλλάξεις και να βοηθήσει να προβλεφτούν οι παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη 

αντιδράσεων υπερευαισθησίας κάθε ατόμου. Ωστόσο, υπάρχουν κάποια εμπόδια που πρέπει 

να ξεπεραστούν όπως το ότι αυτές οι τεχνολογίες παράγουν έναν όγκο δεδομένων και η 

αποθήκευση, ο χειρισμός, ο έλεγχος ποιότητας και η ανάλυση θα είναι πολλαπλάσια. 

Επιπλέον η συγχώνευση, η σύγκριση και η ερμηνεία των δεδομένων από άλλες τεχνολογίες 

θα είναι πιο απαιτητικές. Ωστόσο, με την αυξανόμενη κατανόηση και τα υπολογιστικά 

συστήματα δεν είναι ανυπέρβλητα (εικόνα 4) [188]. 

 

 

 

Εικόνα 4. Υψηλής απόδοσης τεχνολογίες και η πιθανή χρήση τους στις ανεπιθύμητες 

ενέργειες [188]. 

 

Η φαρμακογενωμική έρευνα θα συνεχίσει να ανιχνεύει πιθανούς γενετικούς 

κινδύνους για ανεπιθύμητες ενέργειες, ωστόσο ένας αριθμός προκλήσεων υπάρχει πριν την 

εφαρμογή ενός τεστ. Ένας σημαντικός φραγμός είναι ότι πολλά τεστ βασίζονται σε 

αναδρομικές αναλύσεις ή μελέτες παρατήρησης ασθενούς-υγιούς με περιορισμένη 

στατιστική δύναμη και μη σταθερά αποτελέσματα. Αν και οι προοπτικές πολυκεντρικές 

μελέτες είναι ιδανικές, είναι δαπανηρές επίσης. Η κλινική χρησιμότητα ενός τεστ, όσον 
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αφορά στη γενικευσιμότητα είναι ένας άλλος παράγοντας. Το να αναπτυχθεί ένα τεστ κατά 

τη διάρκεια της ανάπτυξης ενός φαρμάκου είναι δύσκολο καθώς οι σοβαρές παρενέργειες 

είναι σπάνιες και απρόβλεπτες. Άλλοι παράγοντες που πρέπει να αξιολογηθούν πριν την 

εφαρμογή των τεστ είναι το γενετικό συστατικό του αποδοτέου κινδύνου, η ευκολία της 

ερμηνείας των αποτελεσμάτων, το να συμπεριλαμβάνεται στις κατευθυντήριες οδηγίες, το 

κόστος και η κάλυψη από τα ταμία. Επειδή οι μηχανισμοί των αντιδράσεων υπερευαισθησίας 

δεν είναι ξεκάθαροι οι μελέτες που στοχεύουν σε ένα γονίδιο ίσως δεν είναι κατάλληλες. Η 

εθνικότητα είναι ένα άλλο σημαντικό θέμα στην φαρμακογενετική: πληροφορίες για τις 

διαφορές σε διαφορετικούς πληθυσμούς θα μπορούσαν να συνεισφέρουν στην επέκταση των 

πλεονεκτημάτων της φαρμακογεντικής έρευνας σε όλους τους πληθυσμούς για να 

εμποδιστούν οι SCARs. 

Η ερμηνεία της δημοσιευμένης βιβλιογραφίας στη φαρμακογενωμική είναι επίσης μία 

πρόκληση. Υψηλά OR (odd ratio) θεωρούνται ένας δείκτης καλής προβλεπτικής ακρίβειας. 

Ωστόσο, επειδή το ποσοστό των ψευδώς θετικών επηρεάζει τα ΟRs, ένα υψηλό ποσοστό 

ψευδώς θετικών μπορεί να σχετίζεται με υψηλά OR που έχουν χαμηλή ακρίβεια. Κάποια από 

τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα μπορούν να είναι αποδεκτά αν οι παρενέργειες είναι 

σοβαρές και αν θα μπορούσαν να είναι οικονομικά αποδοτικά. Οι πηγές είναι διαθέσιμες σε 

κλινικούς και ερευνητές για να βοηθήσουν την έρευνα στον πολύπλοκο κόσμο της 

φαρμακογενωμικής [189]. 

Η φαρμακογενετική είναι ένα ανεκτίμητο εργαλείο για τους δερματολόγους, όταν 

διαλέγουν θεραπεία για κάθε ασθενή για να εμποδίσουν δερματικές και μη παρενέργειες. 

Ένα παράδειγμα το οποίο έχει ήδη εισαχθεί στην καθημερινή κλινική πράξη για φάρμακα για 

δερματικές ασθένειες είναι ο έλεγχος για ομόζυγο γονότυπο για τη θυμιδιλική συνθετάση 5΄-

3R/3R, ο οποίος σχετίζεται με παρενέργειες σε ασθενείς με ψωρίαση που θεραπεύονται με 

μεθοτρεξάτη όταν δεν χορηγείται φυλλικό οξύ, ενώ η έλλειψη της 3-UTR 6bp σχετίζεται με 

παρενέργειες ανεξάρτητα από τη χορήγηση φυλλικού. Επίσης, η δαψόνη μπορεί να 

προκαλέσει DRESS όπως και οι άλλες σουλφοναμίδες. Το HLA-B*13:01 σχετίζεται με 

DRESS επαγόμενο από δαψόνη σε Κινέζους [178]. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Σε αυτή την εργασία παρουσιάστηκαν οι γενετικοί συσχετισμοί των SCARs που 

προκαλούνται από κοινά χρησιμοποιούμενα φάρμακα: αντιεπιληπτικά, αντιρετροϊκά, 

αλλοπουρινόλη, ΜΣΑΦ και όχι τόσο συχνά χρησιμοποιούμενα: δαψόνη, σουλφοναμίδες. Αν 

και σπάνιες οι SCARs έχουν υψηλή θνητότητα και νοσηρότητα και η αποφυγή τους είναι 

επιτακτική. Η ανακάλυψη εμπλεκόμενων γονιδίων θα βοηθήσει στην ανάπτυξη μεθόδων 

πρόληψης και στη μεγαλύτερη ασφάλεια των φαρμάκων. Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που 

σχετίζονται με τους ασθενείς και τα φάρμακα, οι οποίοι επιδρούν στη συχνότητα και τη 

σοβαρότητα των αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Ωστόσο, χωρίς την έκθεση του ασθενούς 

στα φάρμακα, δε θα υπάρξουν παρενέργειες ακόμα και αν είναι φορέας των γονιδίων υψηλού 

κινδύνου (εικόνα 5) [12]. Καθώς οι SCARs είναι σπάνιες, είναι αναγκαίο να γίνουν 

πολυκεντρικές, πολυεθνικές συνεργασίες για να συλλέξουν αρκετούς ασθενείς και υγιείς και 

να εξασφαλίσουν επαρκή στατιστική δύναμη για την ανίχνευση γενετικών βιοδεικτών και 

στις αρχικές και στις επαναληπτικές μελέτες. Για να γίνει η μετάβαση από την ανακάλυψη 

στην κλινική πράξη, ο ακριβής φαινοτυπικός χαρακτηρισμός είναι ουσιώδης και κρίσιμος. 

Όσον αφορά στην ασφάλεια του φαρμάκου η αρνητική προβλεπτική αξία των 

φαρμακογενετικών τεστ πρέπει να είναι περίπου 100%. Τέλος, τα τεστ θα πρέπει να είναι 

οικονομικά, ευρέως διαθέσιμα και εύκολα στην εφαρμογή. Αυτά θα οδηγήσουν στη μείωση 

των δερματικών παρενεργειών με την εφαρμογή γενετικών ελέγχων πριν την έναρξη 

θεραπειών με φάρμακα. 
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                             Εικόνα 5: Ισχυροί γενετικοί συσχετισμοί των SCARs [12]. 
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