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Δερματολογικές Εκδηλώσεις Συστηματικών Νοσημάτων:
Φαρμακευτικά Εξανθήματα 



Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων (COI)

• Συμμετοχή σε Συμβουλευτικές Επιτροπές Εμπειρογνωμόνων (advisory board) των 
φαρμακευτικών εταιρειών
Astra Zeneca, Abvvie, GSK, Novartis, Pfizer, Sanofi, Takeda

• Honorarium (τιμητικές αμοιβές) ως προσκεκλημένος ομιλητής από τις φαρμακευτικές εταιρείες 
Astra Zeneca, Chiesi, Elpen, GSK, Menarini, Novartis, Pfizer, Sanofi

• Κάλυψη εξόδων συμμετοχής (εγγραφής, ταξιδίου και διαμονής) σε ελληνικά και διεθνή 
συνέδρια από τις φαρμακευτικές εταιρείες
Elpen, Novartis, La Roche Posay, Pfizer, Sanofi

ΔΕΝ έχω καμία σύγκρουση συμφερόντων στην παρούσα συμμετοχή



Το εξάνθημα στη φαρμακευτική αγωγή

• Συχνότερη μορφή εκδήλωσης της φαρμακευτικής αλλεργίας

• Συνηθέστερη αιτία διακοπής της θεραπείας
• 35% του συνόλου των ανεπιθύμητων αντιδράσεων στα φάρμακα

• 2-3% των νοσηλευομένων ασθενών εμφανίζει φαρμακευτικό εξάνθημα

• 1-2/1000 σοβαρό φαρμακευτικό εξάνθημα (Severe Cutaneous Adverse 
Reaction)

Mockenhaupt M. Epidemiology of adverse drug reactions. Chem Immunol Allergy 2012
Menniti-Ippolito G, et al. Active monitoring of adverse drug reactions in children. Lancet 2000



φαρμακευτική "αλλεργία"

Αναίτια στέρηση
σημαντικών φαρμάκων 

Αυξημένο κόστος
εναλλακτικής θεραπείας

Ανάπτυξη αντοχής
στα αντιβιοτικά



Κλινική ταξινόμηση αντιδράσεων 
υπερευαισθησίας στα φάρμακα 

Demoly P. Allergy 2014; 69: 420–37, 
Brockow K, Allergy 2019; 74:14-27.

Άμεσες < 1-6 ώρες
Μη 

άμεσες/επιβραδυνόμ
ενες > 6 ώρες



Non-immediate TIME 
OF REACTION
From 
therapy initiation (non-immediate) 
OR
last administered dose (immediate)?

Immediate

Demoly P, Allergy 2014



T I M E :
N O N - I M M E D I AT E

Even after the stop of treatment…

Pichler WJ, Allergy 2019



Ο χρόνος από τη 
λήψη έως τη έναρξη 
της αντίδρασης

Χρόνος έναρξης
Ιστορικό-
Φυσική 
εξέταση

Τι πρέπει να εκτιμήσετε?

Τύπος, Κατανομή,
εξέλιξη

Μορφολογία

Ταχύτητα εξέλιξης, 
έκταση

Οξύτητα, Βαρύτητα Είδος φαρμάκου

Το είδος του 

φαρμάκου, τα 
συγχορηγούμενα
φάρμακα



Κλινικά σημεία κινδύνου

ΕΙΔΟΣ 
ΔΕΡΜΑΤΙΚΗΣ
ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ

Γενικά Σημεία Συμμετοχή 
εσωτερικών 

οργάνων



Διαστρωμάτωση Βαρύτητας

Άμεσες
αντιδράσεις



Σημεία Κινδύνου σε αντιδράσεις «αμέσου 
τύπου»

• Αιφνίδιος κνησμός (ιδίως σε παλάμες-πέλματα, μασχάλες, 
γεννητικά όργανα…)

• Εκτεταμένοι πομφοί

Άμεσες
αντιδράσεις





• Αιφνίδιος κνησμός (ιδίως σε παλάμες-πέλματα, μασχάλες, 
γεννητικά όργανα…)

• Εκτεταμένοι πομφοί
• Αγγειοοίδημα (ιδίως στοματοφάρυγγα-λάρυγγα)

Σημεία Κινδύνου σε αντιδράσεις «αμέσου 
τύπου»

Άμεσες
αντιδράσεις



Αγγειοοίδημα



Ένταση ανοσιακής απάντησης και βαρύτητα 
βλαβών

Βαθμός λεμφοκυτταρικής διήθησης

Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα

Αραιό Μαζικό, συρρέονΠυκνό

25% προσβολή ήπατος

Επιβραδυνόμενες
αντιδράσεις



Μορφολογία φαρμακευτικού εξανθήματος –
σύνδρομα

Κηλιδοβλατιδώδες Φλυκταινώδες Φυσαλιδώδες

Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα 
(MPE)
Φαρμακευτική αντίδραση με 
ηωσινοφιλία και συστηματικά 
συμπτώματα (DRESS)

Σύνδρομο Stevens-Johnson
(SJS)
Τοξική επιδερμική νεκρόλυση
(TEN)

Οξεία γενικευμένη εξανθηματική 
φλυκταίνωση (AGEP)

Επιβραδυνόμενες
αντιδράσεις



Brockow K, Allergy 2019; 74:14-27.

SDRIFESDRIFE Maculopapular Exanthema Injection site reaction



Brockow K, Allergy 2019; 74:14-27.

DRESSAGEP

Stevens Johnson Syndrome

Palpable purpura

Generalized Bullous FDE



Ερυθρό
Οιδηματώδες

Δέρμα
Κεντρικό
οίδημα 

Προσώπου

Άτυποι
στόχοι

Ερυθροδερμία

Διηθημένες 
Πλάκες

‘’Προάγγελοι’’ DRESS, SJS, TEN



Κεντρικό οίδημα προσώπου
(Διάχυτη ερυθηματώδης διόγκωση)

DRESS SJS TEN



Ερύθημα- οίδημα προσώπου και 
«σκάσιμο χειλιών»

5 μέρες μετά έντονο ερύθημα και 
αιμορραγία από το χείλη
SJS



Φυσαλιδώδεις-
πομφολυγώδεις

βλάβες
Επώδυνες

Συμμετοχή 
Βλεννογόνων

Nikolski sign

Επιδερμόλυση

«Προάγγελοι» DRESS, SJS, TEN



Σημείο Nikolski



Συμμετοχή βλεννογόνων

DRESS

SJS



Γενικά συμπτώματα 

και σημείαΚαταβολή, 
κόπωση

Αρθραλγίες
Αρθρίτιδα

Υψηλός 
Πυρετός

Λεμφαδενοπ
άθεια

«Προάγγελοι» DRESS, AGEP, SJS, TEN
συχνά δύσκολο να διακριθούν από την υποκείμενη νόσο



Εργαστηριακά

Ηωσινοφιλία 
(>1000 /mm3)

Άτυπα 
λεμφοκύτταρα

Κυτταροπενίες 
(Αναιμία, 

θρομβοπενία, 
λευκοπενία)

Παθολογικά 
ηπατικά ένζυμα

Παθολογική 
νεφρική 

λειτουργία



Δέρμα

• DIHS/DRESS

• SJS/TEN

• Ορονοσία

‘Αλλα συστήματα

• Αναφυλαξία

• Ερύθημα
• Κνίδωση
• Αγγειοοίδημα
• Κηλιδοβλατιδώδες 

εξάνθημα
• FDE
• SDRIFE
• AGEP

• Νεφρίτιδα
• Αιματολογικές 

διαταραχές

• Ηωσινοφιλική 
πνευμονία

• Διάμεση 
πνευμονική νόσος

• Ηπατική βλάβη

• Αγγειΐτιδα εξ 
υπερευαισθησίας



Risk assessment

Romano et al., Allergy 2020;75:1300-1315 

Romano et al., Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams-an EAACI position paper, Allergy 2020;75:1300-1315



Risk assessment

Romano et al., Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams-an EAACI position paper, Allergy 2020;75:1300-1315

MILD

SEVERE

MODERATE



Διαγνωστική
προσπέλαση



DIAGNOSIS  History

 Skin tests, Patch tests

In vitro tests

 Drug Provocation Test



Τύπος Είδος ανοσιακής 
απάντησης

Παθοφυσιολογία Κλινικά συμπτώματα Χρονική εμφάνιση 
αντίδρασης

I IgE Αποκοκκίωση 
μαστοκυττάρων και 
βασεοφίλων

Αναφυλακτικό shock,
Κνίδωση-ΑΟ, Βρογχόσπασμος

Εντός 1-6 ωρών από 
την έναρξη

II IgG και συμπλήρωμα Αντισωματο-εξαρτώμενη 
κυτταροτοξικότητα (ADCC)

κυτταροπενία 6-15 ημέρες από την 
έναρξη

III IgM ή IgG και 
συμπλήρωμα ή FcR

Εναπόθεση 
ανοσοσυμπλεγμάτων

Ορονοσία,
Κνίδωση,
Αγγειίτιδα

7-14 ημέρες για 
ορονοσία/κνίδωση
7-21 ημέρες για 
αγγειίτιδα

IVa Th1 (IFN-γ) Μονοκυτταρική φλεγμονή Δερματίτιδα εξ’ επαφής 1-21 ημέρες από την 
έναρξη

IVb Th2 (IL4 και IL5) Ηωσινοφιλική φλεγμονή Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα 
(MPE)
DRESS

1-10 ημέρες για το MPE
2-6 εβδομάδες για το 
DRESS

IVc Κυτταροτοξικά Τ-
κύτταρα (perforin, 
granzyme B, FasL)

Θάνατος 
κερατινοκυττάρων 
επαγώμενος από CD4 και 
CD8

Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα 
(MPE),
SJS/TEN,
Φλυκταινώδη-φυσαλλιδώδη 
εξανθήματα

1-2 ημέρες μετά την 
έναρξη για το FDE
4-28 μέρες για το 
SJS/TEN

IVd Τ-κύτταρα (IL8/CXCL8) Ουδετεροφιλική φλεγμονή ΑGEP Τυπικά 1-2 ημέρες μετά 
την έναρξη της αγωγής



Τύπος Είδος ανοσιακής 
απάντησης

Παθοφυσιολογία Κλινικά συμπτώματα Χρονική εμφάνιση 
αντίδρασης

Αλλεργιολογικός
Διαγνωστικός έλεγχος

I IgE Αποκοκκίωση 
μαστοκυττάρων και 
βασεοφίλων

Αναφυλακτικό shock,
Κνίδωση-ΑΟ, Βρογχόσπασμος

Εντός 1-6 ωρών από την 
έναρξη

SPTs, Ids,
BAT,
specific ΙgEs

II IgG και συμπλήρωμα Αντισωματο-εξαρτώμενη 
κυτταροτοξικότητα (ADCC)

κυτταροπενία 6-15 ημέρες από την 
έναρξη

Όχι 

III IgM ή IgG και 
συμπλήρωμα ή FcR

Εναπόθεση 
ανοσοσυμπλεγμάτων

Ορονοσία,
Κνίδωση,
Αγγειίτιδα

7-14 ημέρες για 
ορονοσία/κνίδωση
7-21 ημέρες για 
αγγειίτιδα

Όχι τεκμηριωμένος 

IVa Th1 (IFN-γ) Μονοκυτταρική φλεγμονή Δερματίτιδα εξ’ επαφής 1-21 ημέρες από την 
έναρξη

Patch tests

IVb Th2 (IL4 και IL5) Ηωσινοφιλική φλεγμονή Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα 
(MPE)
DRESS

1-10 ημέρες για το MPE
2-6 εβδομάδες για το 
DRESS

Patch tests, LTT,
ELISpot

IVc Κυτταροτοξικά Τ-
κύτταρα (perforin, 
granzyme B, FasL)

Θάνατος 
κερατινοκυττάρων 
επαγώμενος από CD4 και 
CD8

Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα 
(MPE),
SJS/TEN,
Φλυκταινώδη-φυσαλλιδώδη 
εξανθήματα

1-2 ημέρες μετά την 
έναρξη για το FDE
4-28 μέρες για το 
SJS/TEN

Ids (late reading) 
Patch test
LTT, 
ELISpot

IVd Τ-κύτταρα (IL8/CXCL8) Ουδετεροφιλική φλεγμονή ΑGEP Τυπικά 1-2 ημέρες μετά 
την έναρξη της αγωγής

Ids (late reading) 
Patch test
LTT, 
ELISpot



SKIN TESTS

 Immediate

 Non-immediate 4weeks

 DRESS 6months

4weeks

 Patch test

 SPT, IDT : delayed reading
 Patch test

 SPT, IDT



SKIN REACTIVITY DECREASES OVER 
TIME

Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper. Allergy. 2019 Nov 21. doi: 
10.1111/all.14122



TIMING IS CRITICAL FOR TESTING!

Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper. Allergy. 2019 Nov 21. doi: 
10.1111/all.14122



Υποψία αντίδρασης σε φάρμακο

ΙστορικόΆμεση αντίδραση Επιβραδυνόμενη αντίδραση

ΔΕΡΜΑΤΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ 
(Prick,  ενδοδερμικές) 

ΑΜΕΣΗ ανάγνωση

Ήπιο εξάνθημα ★ SCAR★★★Σοβαρό εξάνθημα ★★

ΔΕΡΜΑΤΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ 
(Patch,  ενδοδερμικές) 

ΑΜΕΣΗ και ΕΠΙΒΡΑΔΥΝΟΜΕΝΗ 
ανάγνωση

In vitro  δοκιμασίες ★★★★

−+

ΠΡΟΚΛΗΣΗ

−
−

ΟΧΙ ΑΠΟΦΥΓΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ

−

ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΗ ΑΛΛΕΡΓΙΑ

+

+
+

ΑΠΟΦΥΓΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ★★★★★

Gomes ER,  Brockow K, et al. Drug hypersensitivity in children: report from the pediatric task force of the EAACI Drug Allergy Interest Group Allergy 2016; 71: 149–161

Αντί συμπερασμάτων……



Ευχαριστώ για την προσοχή σας…
mmakris.allergy@gmail.com
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