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Η κλινική μελέτη PREPARE είναι ο βασικός πυλώ-
νας του Ευρωπαϊκού προγράμματος Ubiquitous 
Pharmacogenomics (U-PGx, www.upgx.eu) και αποτελεί 
την πρώτη Ευρωπαϊκή μελέτη εφαρμογής της Φαρμακο-
γονιδιωματικής στην κλινική πράξη. Ξεκίνησε το 2016, 
στα πλαίσια του προγράμματος Horizon 2020 και  συμ-
μετέχουν επτά χώρες της Ευρώπης, εκ των οποίων και 
η Ελλάδα, η οποία εκπροσωπείται από το Εργαστήριο 
Φαρμακογονιδιωματικής και Εξατομικευμένης Θερα-
πείας του Τμήματος Φαρμακευτικής του Πανεπιστημί-
ου Πατρών. Σκοπός της μελέτης είναι να προσδιορίσει 

το κατά πόσον η προληπτική φαρμακογονιδιωματική 
ανάλυση κλινικά σημαντικών βιοδεικτών θα οδηγήσει 
σε μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών φαρμάκων που 
σχετίζονται με τον γονότυπο του κάθε ασθενούς. Η μελέ-
τη εστιάζεται στην καθοδήγηση της επιλογής τόσο του 
φαρμάκου όσο και της δόσης για 39 ευρέως συνταγο-
γραφούμενα φάρμακα. Τα αποτελέσματα της μελέτης 
αναμένεται να οδηγήσουν σε πιο ασφαλείς και οικονομι-
κά και κλινικά αποδοτικότερες θεραπείες, συμβάλλοντας 
στην βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών και των 
φροντιστών τους. 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

PREPARE: Η πρώτη Ευρωπαϊκή 
προοπτική μελέτη εφαρμογής 
της Φαρμακογονιδιωματικής 

στην κλινική πράξη
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Εισαγωγή
Η έρευνα που αφορά την φαρμακογονιδιωματική, ξε-
κίνησε το 1950 ως φαρμακογενετική, ενώ τα επόμενα 
χρόνια, η εξατομικευμένη θεραπεία άρχισε να κερδίζει 
έδαφος σε περιπτώσεις ασθενειών, όπου η φαρμακευτι-
κή θεραπεία ήταν ελλιπής ή ιδιαίτερα ακριβή. Σύμφωνα 
με μελέτες των τελευταίων ετών, γενετικές παραλλαγές 
που βρίσκονται σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεϊ-
νικούς μεταφορείς φαρμάκων και ένζυμα του μεταβο-
λισμού επηρεάζουν την διαθεσιμότητα των φαρμάκων 
και μπορεί να οδηγήσουν σε υπο-δοσολογία ή υπερ-δο-
σολογία στους λήπτες (Mooney, 2015). Επιπλέον, πα-
ραλλαγές γονιδίων που κωδικοποιούν τους στόχους 
των φαρμάκων έχουν σημαντική επίδραση τόσο στην 
αποτελεσματικότητα όσο και στην ασφάλεια του φάρ-
μακου (Drew, 2016). 

Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, υπάρχουν κα-
ταγεγραμμένοι κλινικά σημαντικοί φαρμακογονιδιωμα-
τικοί βιοδείκτες, για τον καθορισμό της δόσης και την 
επιλογή δραστικής ουσίας/φαρμάκου σε περίπου 20 
γονίδια (φαρμακογονίδια) που επηρεάζουν περίπου 80 
από τα ευρέως συνταγογραφούμενα φάρμακα. 

Τα τελευταία χρόνια πραγματοποιούνται μελέτες 
που επικεντρώνονται στα κλινικά και τα οικονομικά 
οφέλη της εφαρμογής της φαρμακογονιδιωματικής και 
προτείνουν λύσεις στα εμπόδια που καθυστερούν την 
εφαρμογή της στην κλινική πράξη. 

Δυσχέρειες στην εφαρμογή της Φαρμακογο-
νιδιωματικής στην κλινική πράξη
Παρά τις σημαντικές επιστημονικές και κλινικές εξελί-
ξεις στον τομέα της φαρμακογονιδιωματικής, και την 
διαθεσιμότητα των εμπορικά διαθέσιμων Φαρμακογο-
νιδιωματικών εξετάσεων, η εφαρμογή των τελευταίων 
στην κλινική πρακτική, παραμένει πολύ περιορισμένη 
(Relling and Evans, 2015). 

Κάτι τέτοιο φαίνεται να συμβαίνει λόγω έλλειψης οδη-
γιών για την κλινική μετάφραση των αποτελεσμάτων 
των φαρμακογονιδιωματικών εξετάσεων, έλλειψης επι-
λογής ενός συνόλου σχετικών κλινικών φαρμακογονιδι-
ωματικών δοκιμασίων, έλλειψης δεδομένων σχετικά με 
τα διαγνωστικά κριτήρια των φαρμακογονιδιωματικών 
εξετάσεων (π.χ. ειδικότητα, ευαισθησία), ανάγκης για 
κατάρτιση και εκπαίδευση των επαγγελματιών υγείας 
και ενημέρωσης των ασθενών σχετικά με τις δυνατό-
τητες της φαρμακογονιδιωματικής και τέλος, έλλειψης 
κατάλληλης τεχνολογίας και υποδομών [πληροφορι-
κής και επικοινωνιών για την ανάθεση, υλοποίηση και 
μετάφραση/εφαρμογή των φαρμακογονιδιωματικών 

εξετάσεων ρουτίνας (Mai et al., 2014). Η εφαρμογή, συ-
γκεκριμένα, απαιτεί την καταγραφή, αποθήκευση και 
διακίνηση των δεδομένων καθώς και βοηθήματα πρό-
σβασης σε αυτά και κλινικής ερμηνείας, πάντα με προ-
βλέψεις που υλοποιούν τις αρχές της βιοηθικής και της 
κυβερνο ασφάλειας. Τέλος, επιβάλλεται  η ενσωμάτωση 
της φαρμακογονιδιωματικής στις εργασιακές διαδικα-
σίες των γιατρών και των φαρμακοποιών (Moyer and 
Caraballo, 2017).

Το πρόγραμμα U-PGx
Το 2016, ξεκίνησε η πρώτη μελέτη εφαρμογής της 
Φαρμακογονιδιωματικής στην Ευρώπη, στα πλαίσια 
του προγράμματος Horizon 2020 (Manson et al., 2017; 
van der Wouden et al., 2017). Σκοπός της ήταν αρχικά 
να υπερπηδήσει τα εμπόδια και τις προκλήσεις που κα-
τατρύχουν την εφαρμογή της Φαρμακογονιδιωματικής 
στην κλινική πράξη και να παρέχει την μέγιστη αποτε-
λεσματικότητα θεραπείας σε κάθε Ευρωπαίο πολίτη, 
επιλέγοντας το κατάλληλο φάρμακο και την κατάλληλη 
δόση για κάθε ασθενή́, βάσει του γενετικού́ του υπό-
βαθρου. Ως απότοκος των ανωτέρω θα προέκυπτε ότι 
η ενσωμάτωση της Φαρμακογονιδιωματικής εξέτασης 
στην κλινική πράξη συμβάλλει στην βελτίωση της ποι-
ότητας ζωής των ασθενών, μειώνοντας τον αριθμό́ των 
ανεπιθύμητων ενεργειών των φαρμάκων, την μείωση 
των αλλαγών των δόσεων των φαρμάκων αλλά και των 
διακοπών θεραπείας λόγω παρενεργειών, ενώ αναπό-
δραστα μειώνεται και το κόστος της ιατροφαρμακευ-
τικής περίθαλψης τόσο της πρωτογενούς όσο και της 
όποιας φαρμακογενούς πάθησης. 

Για τον καλύτερο συντονισμό, η μελέτη περιλαμβάνει 
τέσσερις βασικούς πυλώνες (Εικόνα 1) που σχετίζονται 
(1) με  την ανάπτυξη των κατάλληλων υποδομών, (2) 
την ένταξη των ασθενών και την φαρμακογενετικά-κα-
θοδηγούμενη ή μη χορήγηση αγωγής, (3) την εφαρμο-
γή καινοτόμων μεθοδολογιών για την ανακάλυψη de 
novo γενετικών αλλαγών, (4) την διασφάλιση όλων των 
κανόνων της ιδιωτικότητας και της ασφάλειας των προ-
σωπικών δεδομένων των ασθενών και την διάχυση των 
αποτελεσμάτων στην επιστημονική κοινότητα αλλά και 
στο ευρύ κοινό. 

Με την ολοκλήρωση κάθε ενός από τους παραπάνω 
πυλώνες, καθίσταται σταδιακά εφαρμόσιμη  η Φαρμα-
κογονιδιωματική στην κλινική πράξη, με σύγχρονη δι-
ατήρηση του απορρήτου που αφορούν τα κλινικά και 
άλλα στοιχεία των ασθενών και διασφάλιση όλων των 
κανόνων Ηθικής και Δεοντολογίας. Με την εφαρμογή 
της Φαρμακογονιδιωματικής εξέτασης επιδιώκεται  μεί-
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ωση στο 30% των ανεπιθύμητων ενεργειών φαρμάκων, 
ενώ θα προωθηθεί η ανακάλυψη νέων γενετικών πα-
ραλλαγών.

Ανάπτυξη υποδομών
Ο πρώτος πυλώνας περιλαμβάνει την επιλογή των γονι-
δίων και των φαρμάκων που είναι καταγεγραμμένα και 
επιστημονικά τεκμηριωμένα, σύμφωνα με τις Οδηγίες 
της Ολλανδικής ομάδας Εργασίας Φαρμακογονιδιω-
ματικής (DPWG – Dutch Pharmacogenomic Working 
Group), την ανάπτυξη της κατάλληλης πλατφόρμας 
και τεχνολογίας για την γονοτύπηση των ασθενών που 
θα ενταχθούν στην μελέτη, την ανάπτυξη κατάλληλων 
βιοπληροφορικών συστημάτων για την «μετάφραση» 
των γονιδιωματικών δεδομένων  σε πληροφορία αξιο-
ποιήσιμη από τον ιατρό στην κλινική πράξη, καθώς και 
την εκπαίδευση των εμπλεκόμενων στη μελέτη ιατρών 
και επαγγελματιών υγείας, όσον αφορά την χρησιμότη-
τα και τον τρόπο αξιοποίησης των αποτελεσμάτων της 
φαρμακογονιδιωματικής εξέτασης. Αξίζει να αναφερθεί 
ότι στα πλαίσια της μελέτης, θα αξιολογηθεί το επίπεδο 

των γνώσεων φαρμακογονιδιωματικής και η στάση των 
ιατρών και των επαγγελματιών υγείας προς το νεοφα-
νές αυτό επίπεδο κλινικώς σχετιζόμενης  πληροφορίας, 
τόσο στην αρχή όσο και στο τέλος της μελέτης. 

Όλα τα παραπάνω στοχεύουν στην άρση των εμποδί-
ων και ανοίγουν τον δρόμο στην μελέτη με τίτλο «Προ-
ληπτική Φαρμακογονιδιωματική ανάλυση για την πρό-
ληψη ανεπιθύμητων ενεργειών φαρμάκων» ή αλλιώς 
«PREPARE» (PREemptive Pharmacogenomic testing for 
Preventing Adverse drug REactions) που αφορά την 
εφαρμογή της Φαρμακογονιδιωματικής στην κλινική 
πράξη. 

Η μελέτη PREPARE
Στο κομμάτι της ένταξης των ασθενών συμμετέχουν 
συνολικά επτά χώρες της Ευρώπης, και συγκεκριμένα 
η Ολλανδία, η Ιταλία, η Ισπανία, η Σλοβενία, η Αγγλία, η 
Αυστρία και η Ελλάδα. Ο συνολικός αριθμός των ασθε-
νών υπό ένταξη στην μελέτη PREPARE ανέρχεται στους 
8100 και περιλαμβάνει ασθενείς που θα χρειαστεί να 
λάβουν για πρώτη φορά κάποιο από τα φάρμακα για 
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Πίνακας 1. Φάρμακα ένταξης των ασθενών στην μελέτη

Αντιαρρυθμικά φάρμακα Φλεκαϊνίδη

Προπαφενόνη 

Αναλγητικά φάρμακα Κωδεΐνη 

Τραμαδόλη 

Ογκολογικά φάρμακα Καπεσιταμπίνη 

Φθοριοουρακίλη 

Ιρινοτεκάνη 

Ταμοξιφένη 

Τεγκαφούρη 

Αντιπηκτικά φάρμακα Ασενοκουμαρόλη 

Κλοπιδογρέλη 

Φαινπροκουμόνη 

Βαρφαρίνη 

Αντιεπιληπτικά φάρμακα Φαινυτοΐνη 

Αντιυπερτασικά φάρμακα Μετοπρολόλη 

Αντι-μολυσματικά φάρμακα Εφαβιρένζη 

Φλουκλοξακιλλίνη 

Βορικοναζόλη 

Φάρμακα για μείωση της χοληστερίνης Ατορβαστατίνη 

Σιμβαστατίνη 

Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα Αζαθειοπουρίνη 

Μερκαπτοπουρίνη 

Τακρόλιμους 

Θειογουανίνη

Αντικαταθλιπτικά φάρμακα Σιταλοπράμη 

Εσιταλοπράμη 

Παροξετίνη 

Σερτραλίνη 

Βενλαφαξίνη 

Αμιτριπτυλίνη 

Κλομιπραμίνη 

Δοξεπίνη 

Ιμιπραμίνη 

Νορτριπτυλίνη 

Αντιψυχωτικά φάρμακα Αριπιπραζόλη 

Αλοπεριδόλη 

Πιμοζίδη 

Ζουκλοπενθιξόλη 

Ψυχοδιεγερτικά φάρμακα  Ατομοξετίνη 



101

τα οποία υπάρχουν φαρμακογονιδιωματικές συστάσεις 
σύμφωνα με το DPWG. Τα φάρμακα αυτά συμπεριλαμ-
βάνουν αντικαταθλιπτικά, αντιψυχωτικά, ψυχοδιεγερτι-
κά, αντιαρρυθμικά, αναλγητικά, ογκολογικά, αντιπηκτι-
κά, αντιεπιληπτικά, αντιυπερτασικά, αντιμολυσματικά, 
ανοσοκατασταλτικά και αντιχοληστεριναιμικά (Πίνακας 
1). 

Στα πλαίσια της μελέτης, θα ενταχθούν δυο ομάδες 
ασθενών που θα ανήκουν σε δυο βραχίονες. Η διάρκεια 
του κάθε βραχίονα της μελέτης (με και χωρίς φαρμακο-
γονιδιωματικά καθοδηγούμενη χορήγηση φαρμάκου) 
είναι 18 μήνες και οι γιατροί και ερευνητές που συμ-
μετέχουν στην μελέτη επικοινωνούν με τους ασθενείς, 
στον ένα μήνα και στους τρεις μήνες από την ένταξη, 
αλλά και στο τέλος του κάθε βραχίονα με σκοπό να αξι-
ολογείται η ποιότητα ζωής τους και να καταγράφονται 
τυχόν παρενέργειες που έχουν εμφανιστεί μετά την χο-
ρήγηση του φαρμάκου. Κατά την ένταξη, οι ασθενείς 
ενημερώνονται για την μελέτη και θα συμμετέχουν δί-
νοντας την έντυπη συγκατάθεσή τους, ώστε να ληφθεί 
βιολογικό υλικό και να καταγραφούν τα δημογραφικά 
και τα κλινικά τους στοιχεία. Οι ασθενείς που ανήκουν 
στον βραχίονα με φαρμακογονιδιωματική καθοδή-
γηση, ενημερώνονται για τα φαρμακογονιδιωματικά 
δεδομένα τους εντός μιας εβδομάδας από την έναρξη 
χορήγησης του φαρμάκου. Ο γιατρός ενημερώνεται για 
τα αποτελέσματα και προσαρμόζει την δόση ανάλογα 
με τα ως άνω δεδομένα ή αλλάζει το φάρμακο εάν συ-
στήνεται από τις οδηγίες. Στην περίπτωση των ασθενών 
του βραχίονα χωρίς φαρμακογονιδιωματική καθοδήγη-
ση, το βιολογικό υλικό αποθηκεύεται προς αναδρομική 
ανάλυση, μετά το πέρας της μελέτης, οπότε  θα γίνει 
σύγκριση των δεδομένων του κάθε βραχίονα ως προς 
την μείωση της εμφάνισης παρενεργειών στους ασθε-
νείς που ακολούθησαν την σύσταση της φαρμακογο-
νιδιωματικής πληροφορίας σε σχέση με αυτούς όπου 
ακολουθήθηκε η συνήθης κλινική πράξη. 

Υπο-μελέτες 
Κατά την διάρκεια του προγράμματος U-PGx θα πραγ-
ματοποιηθούν και δυο υπομελέτες, η μελέτη «Ακραίων 
φαινοτύπων» και η «Φαρμακοκινητική» μελέτη, που θα 
βασίζονται στην αλληλούχηση νέας γενιάς (NGS – Next 
Generation Sequencing) και στις συστηματικές φαρμα-
κολογικές προσεγγίσεις, αντίστοιχα. 

Η μελέτη «Ακραίων φαινοτύπων» αφορά ασθενείς 
που βιώνουν μια σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια φαρμά-
κων, η οποία σχετίζεται με το φάρμακο που λαμβάνουν. 
Η αλληλούχηση νέας γενιάς στοχεύει στην ταυτοποίη-

ση των σπάνιων γενετικών παραλλαγών που σχετίζο-
νται με τις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων. 
Στα πλαίσια αυτής της μελέτης υλοποιούνται και μέθο-
δοι όπως η υψηλών επιδόσεων  υγρή χρωματογραφία 
έτσι ώστε να αναδειχθούν επιπλέον συσχετισμοί μεταξύ 
φαινοτύπου και γονοτύπου. 

Η «Φαρμακοκινητική» μελέτη βασίζεται στην ενσω-
μάτωση μεταβλητών που σχετίζονται με την απόκριση 
των ασθενών σε κάποιο φάρμακο, όπως το φύλο, η ηλι-
κία και οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις, με σκοπό 
την ανάπτυξη μοντέλων εξατομικευμένης θεραπείας. 
Στην μελέτη συμμετέχουν ασθενείς που λαμβάνουν βο-
ρικοναζόλη, μετοπρολόλη, σιμβαστατίνη, ατορβαστα-
τίνη, φλουορουρακίλη ή καπεσιταμπίνη. 

Η μελέτη PREPARE στην Ελλάδα
Η ομάδα PREPARE στην Ελλάδα, συντονίζεται από το 
Εργαστήριο Φαρμακογονιδιωματικής και Εξατομικευ-
μένης Θεραπείας του Πανεπιστημίου Πατρών και επικε-
ντρώνεται σε ασθενείς που πάσχουν από κάποια ψυχική 
νόσο. Η ένταξη των ασθενών ξεκίνησε τον Μάρτιο του 
2016 και ολοκληρώθηκε τον Ιούλιο του 2020. Βασική 
προϋπόθεση για την συμμετοχή τους στη μελέτη ήταν η 
θεραπεία με αντικαταθλιπτικά ή αντιψυχωτικά φάρμα-
κα και συγκεκριμένα με σιταλοπράμη, εσιταλοπράμη, 
παροξετίνη, σερτραλίνη, βενλαφαξίνη, αμιτριπτυλίνη 
ή κλομιπραμίνη και αριπιπραζόλη, αλοπεριδόλη ή ζου-
κλοπενθιξόλη, αντίστοιχα. 

Συνολικά συμμετείχαν στην μελέτη 1283 ασθενείς, 
654 στον βραχίονα με φαρμακογονιδιωματική καθο-
δήγηση και 629 στον βραχίονα χωρίς φαρμακογονιδι-
ωματική καθοδήγηση. Από τους 654 ασθενείς του βρα-
χίονα με φαρμακογονιδιωματική καθοδήγηση, οι 175 
είχαν σύσταση για το φάρμακο ένταξης που λάμβαναν 
και οι 116 εμφάνισαν παρενέργειες. Όσον αφορά του 
ασθενείς του βραχίονα που ακολούθησαν την συνήθη 
κλινική πράξη και ο γιατρός δεν είχε την επιπλέον φαρ-
μακογονιδιωματική πληροφορία, εμφανίστηκαν παρε-
νέργειες σε 197 ασθενείς. Αξίζει να αναφερθεί ότι στους 
ασθενείς που δεν έλαβαν φαρμακογονιδιωματικά κα-
θοδηγούμενη φαρμακευτική αγωγή, παρατηρήθηκε, 
στις περισσότερες περιπτώσεις, εμφάνιση περισσότε-
ρων από δυο παρενεργειών. Επίσης, οι παρενέργειες 
που βίωσαν οι ασθενείς ήταν μεγαλύτερης σοβαρότη-
τας σε σχέση με αυτές των ασθενών του βραχίονα με 
φαρμακογονιδιωματικά καθοδηγούμενη θεραπεία. 

Συζήτηση 
Η φαρμακογονιδιωματική είναι πολύ πιθανόν να μπο-
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ρέσει να προσεγγίσει την κλινική πράξη ως προληπτι-
κός πόρος. Ο γιατρός μπορεί να εξατομικεύσει την 
επιλογή του φαρμάκου και την δόση ανάλογα με το 
γενετικό υπόβαθρο του ασθενούς. Για τον λόγο αυτό, 
είναι σημαντικό ο γιατρός να γνωρίζει τις φαρμα-
κογονιδιωματικές πληροφορίες του κάθε ασθενούς 
προοπτικά, ώστε ο αριθμός των ανεπιθύμητων ενερ-
γειών που σχετίζονται με το φάρμακο-γονότυπο θα 
μειωθεί. 

Το πιο σημαντικό όμως πλεονέκτημα είναι το γεγο-
νός ότι από τη στιγμή που θα γίνεται η γονοτύπηση 
του ασθενούς, τα αποτελέσματά της θα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν και σε οποιαδήποτε άλλη μελλοντική 
συνδρομή απαιτηθεί, παράγοντας και εκεί τα ίδια οφέ-
λη ασφάλειας και αποτελεσματικότητας αποφεύγοντας 
λανθασμένες επιλογές αλλά και χρονοβόρες επανεξε-
τάσεις. 

Το πρόγραμμα U-PGx οραματίζεται την μετακίνηση 
από την παραδοσιακή πρακτική «δοκιμής-διόρθωσης», 
στην εξαρχής βελτιστοποίηση της επιλογής της κατάλ-
ληλης δόσης του κατάλληλου φαρμάκου για τον κα-
τάλληλο ασθενή με απώτερο σκοπό την βελτίωση της 
ποιότητας ζωής τόσο των ασθενών, όσο και των φρο-
ντιστών τους. 

KEY WORDS: Pharmacogenomics, clinical study, psychiatry, genetic analysis, quality of life, 
cost-effectiveness

The PREPARE study is the central pillar of the “Ubiquitous 
Pharmacogenomics” project (U-PGx, www.upgx.
eu), the 1st European study of the implementation 
of Pharmacogenomics in clinical practice. It started 
in 2016, within the Horizon 2020 program, and 
involves seven European countries, including Greece, 
represented by the Laboratory of Pharmacogenomics 
and Personalized Therapy of the Department of 

Pharmacy of the University of Patras. The study aims 
to determine whether preemptive analysis of clinically 
important pharmacogenomic biomarkers will lead to 
a reduction in adverse drug reactions associated with 
each patient's genotype. The study results are expected 
to lead to safer and more economically and clinically 
effective treatments, helping to improve the quality of 
life of patients and their caregivers.
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