
ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ
ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ

Γενικά

Ευρύτατο πεδίο

Στόχος:
α) χρήση ή όχι ενός φαρμάκου σε 
ένα ασθενή, ή
β) ακριβής χρήση της ελάχιστης 
η/και κατάλληλης αποτελεσματικής 
δόσης ενός θεραπευτικού 
σχήματος

Προσαρμογή σχήματος στα 
συγκεκριμένα χαρακτηριστικά ενός 
ατόμου ή πληθυσμού

Παραδείγματα:

Προσαρμογή δόσης ή σκευάσματος 
αμφοτερικίνης Β σε νεφροπαθείς

Προσαρμογή δόσης βαρφαρίνης σε 
άτομο που λαμβάνει ευρέος 
φάσματος αντιβακτηριδιακά

Επιλογή κατάλληλου 
αντινεοπλασματικού ανάλογα με 
την έκφραση ή/και μετάλλαξη 
στόχου

Αυξομοίωση δόσης ανάλογα με 
πολυμορφισμό ενζύμου 
μεταβολισμού



ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ
ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ

Ορισμός «εξατομικευμένης 
θεραπείας» και 
«θεραπείας ακριβείας»

Γενωμική μόνο ένα 
μικρό μέρος της 

προσέγγισης



Γενικά μίας
νέας θεώρησης



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Γενικά

Χημική σύσταση, δομή

Μεταβολίτες

ADME (Abs Dis Met Excr) και Τ (Tox)

Ενδοκυτταρική σηματοδότηση

Ιστική κατανομή και δραστικότητα

Ιδιοσυγκρασικοί παράγοντες

Γενετική προδιάθεση

Περιβάλλον

Αλλα φάρμακα



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Παρενέργεια
(Side effect)

≠
Ανεπιθύμητη ενέργεια

(Adverse drug reaction)



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Οργανα που συχνότερα παρουσιάζουν
τοξικές επιδράσεις φαρμάκων;; 



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ



What is the difference between adverse drug reaction and side effect??

They are sometimes used interchangeably but adverse drug reaction means an unintended and
undesired reaction to a medicine given at the correct dose.
Any medicine can cause an adverse drug reaction.
An adverse drug reaction can start soon after you take the medicine,
or up to 2 weeks after you stop taking the medicine.
Drug reactions can affect your entire body (systemic),
or they can be limited to a specific organ. The skin is the most common area affected.
You may have an itchy rash, swelling, or blisters.
Systemic reactions can cause fevers, swelling of blood vessels,
or a life-threatening allergic reaction called anaphylaxis.
Παράδειγμα;
A side effect is a result of drug or other therapy in addition to or in extension of the desired 
therapeutic effect;
usually but not necessarily, connoting an undesirable effect.
Although technically the therapeutic effect carried beyond the desired limit
(a hemorrhage from an anticoagulant) is a side effect,
the term more often refers to pharmacologic results of therapy unrelated to the usual objective
(a development of signs of Cushing syndrome with steroid therapy).
Παράδειγμα;



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

και μερικά που δεν φανταζόμαστε, όπως;;
νάτριο, λακτόζη



ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

SAR-QSAR
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Metabolomics and Metabonomics - Just more omics?

Metabolomics and metabonomics have seen a surge in popularity in recent 
scientific research. They may seem like two interchangable terms, with some 
groups favouring one over the other, but there is some difference between the 
two terms. Metabolomics as defined by Oliver Fiehn involves "...a comprehensive 
analysis in which all the metabolites of a biological system are identified and 
quantified...“

whereas Metabonomics was defined by Jeremy Nicholson as "the quantitative 
measurement of the multiparametric time-related metabolic responses of a 
complex (multicellular) system to a pathophysiolocigal intervention or genetic 
modification.“

In other words, metabolomics is the process of measuring the whole 
metabolome, whereas metabonomics is the measurement of changes across the 
metabolome, with respect to time, due to an intervention, which is a smaller set of 
metabolites.

From
https://www.metabolomics.strath.ac.uk/Metabolomics.htm
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τι λάθος υπάρχει στις εικόνες;;;



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

mouse to human
humanized mice

Genetic signature and toxicogenomics

e.g. HLA /
abacavir hypersensitivity

confirmation of
gene expression levels
by protein expression



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

organelle-focused
toxicity
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ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Pharmacogenomic effects on:

- kinetics
- dynamics
- responsiveness
- unknown mech
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reactive metabolite can predict toxicity
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ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
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DILI:
organ-specific toxicity



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

example of pharmacogenomic-based, SNP- related, toxicity (myopathy)



ΒΑΣΗ ΤΗΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ

Απορρόφηση
Αλλαγή απορρόφησης
Συνήθως μειώνει δραστικότητα, άρα συνήθως δεν συνδέεται
με τοξικότητα, πχ αντιμυκητησιακές αζόλες
η τετρακυκλίνες με αντιόξινα

Φαρμακοκινητική
- Εκτόπιση απο θέση δέσμευσης σε πρωτείνες πλάσματος
- Αλληλεπίδραση στον (ηπατικό) μεταβολισμό
- Αλληλεπίδραση στην αποβολή

Φαρμακοδυναμική
Αλληλοενίσχυση βιοδραστικότητας



Ποιά φάρμακα ενέχονται;
Φάρμακα που χορηγούνται συχνά και για μεγάλο διάστημα
Αντι-υπερτασικά η αντιαρρυθμικά
Αντιπηκτικά
Αντιβιοτικά
ΜΣΑΦ
Αντι-καταθλιπτικά

Πόσο καλά διαγιγνώσκουν πιθανό πρόβλημα οι γιατροί;
Σε έρευνα που έγινε στις ΗΠΑ, μόνο 40% των γιατρών
«διέγνωσαν» πιθανή τοξικότητα λόγω αλληλεπίδρασης
απο ταυτόχρονη θεραπεία με 2 ή παραπάνω φάρμακα

Επιπλοκές – Καταστάσεις που συνεισφέρουν στο πρόβλημα:
Οι περισσότεροι ασθενείς που πηγαίνουν στο φαρμακείο
παίρνουν τουλάχιστον 2 φάρμακα
Πιθανή επιδείνωση προβλήματος λόγω
- φαρμάκων χωρίς συνταγή
- φυτικών σκευασμάτων και συμπληρωμάτων



Curr Drug Metab. 2008 September; 9(7): 598–610.

Υπενθύμιση: 
όλα τα CYP δεν συνεισφέρουν το ίδιο στον μεταβολισμό των φαρμάκων

Το CYP3A4 και το CYP2D6 είναι τα πιο σημαντικά

Pie charts for hepatic CYP expression and their contribution to metabolism of clinically-used
drugs. (A) Relative hepatic expression of CYP content. (B) Contribution to drug metabolism.
Due to substrate overlap among CYP isozymes, the total of contributions is moderately >100%.

Τι πιθανότητες έχουν 2 φάρμακα να μεταβολίζονται απο το CYP3A4;



GENOMIC MEDICINE
Σταθμοί:



GENOMIC MEDICINE

Μελλοντικές προκλήσεις:



ΤΟΞΙΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ

Μερικοί ορισμοί:



ΤΟΞΙΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ

Σχηματική προσέγγιση
ποιές τεχνολογίες  λήψη αποφάσεων σε κλινικό ρυθμιστικό επίπεδο;



ΤΟΞΙΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ



ΤΟΞΙΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ
Δοκιμές in vitro στην τοξικογονιδιωματική



ΤΟΞΙΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ

Συμπερίληψη νέων τεχνολογιών


