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Κλοπιδογρέλη: Παράγοντες που  
Eπηρεάζουν τη Δράση της

Åõèýìéïò-Óðõñßäùí ÃáâñéÞë1, ÅõÜããåëïò ÊáñáëÞò2, ÉùÜííá ÁíäñåÜäïõ1

1 ÔïìÝáò ÖáñìáêåõôéêÞò ×çìåßáò,  
ÔìÞìá ÖáñìáêåõôéêÞò, ÐáíåðéóôÞìéï Áèçíþí, 
Ðáíåðéóôçìéïýðïëç, 157 71 ÆùãñÜöïõ, ÁèÞíá

2 ÅñãáóôÞñéï ÂéïöáñìáêåõôéêÞò – ÖáñìáêïêéíçôéêÞò,  
ÔìÞìá ÖáñìáêåõôéêÞò, ÐáíåðéóôÞìéï Áèçíþí,  
Ðáíåðéóôçìéïýðïëç, 157 71 ÆùãñÜöïõ, ÁèÞíá

Áëëçëïãñáößá ÉùÜííá ÁíäñåÜäïõ e-mail:jandread@pharm.uoa.gr

Περίληψη
Η κλοπιδογρέλη είναι ένα αντιαιμοπεταλια-

κό φάρμακο που αναστέλλει μη αναστρέψιμα τον 
P2Y12 υποδοχέα της διφωσφορικής αδενοσίνης 
(ADP) στα αιμοπετάλια, γεγονός που έχει ως απο-
τέλεσμα, την παρεμπόδιση της προκαλούμενης από 
το ADP συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. Είναι ένα 
ανενεργό προφάρμακο που μεταβολίζεται από το 
σύστημα του κυτοχρώματος P450 στο ήπαρ προς το 
δραστικό μεταβολίτη. Στην παρούσα εργασία μελε-
τώνται οι παράγοντες που επηρεάζουν τη δράση της 
κλοπιδογρέλης. Συγκεκριμένα, αναλύονται  οι αλλη-
λεπιδράσεις με φάρμακα, όπως τους αναστολείς της 
αντλίας πρωτονίων και τις στατίνες. Επίσης, εξετάζε-
ται η αλληλεπίδραση της κλοπιδογρέλης με την αιθυ-
λική αλκοόλη, ο ρόλος των γενετικών παραγόντων, 
καθώς και η μεταβλητότητα της δράσης της κλοπιδο-
γρέλης σε διαβητικούς και υπέρβαρους ασθενείς. Η 
κλοπιδογρέλη χρησιμοποιείται σήμερα για μια σειρά 
ενδείξεων σε ασθενείς με χρόνιες και οξείες καρδι-
αγγειακές παθήσεις. Επομένως, προκειμένου η λήψη 
της να συνοδεύεται από την απαραίτητη ασφάλεια 
και αποτελεσματικότητα είναι σημαντικό να γίνουν 
πλήρως κατανοητοί οι παράγοντες που επηρεάζουν 
τη δράση της.

1. Εισαγωγή
1.1 Γενικά – Μηχανισμός Δράσης

Η κλοπιδογρέλη είναι μία θειενοπυριδίνη που 
αναστέλλει μη αναστρέψιμα τον υποδοχέα της διφω-
σφορικής αδενοσίνης (ADP) στα αιμοπετάλια. Έτσι 
εμποδίζεται η ενεργοποίηση των γλυκοπρωτεΐνικών 
υποδοχέων IIb/IIIa, που είναι αναγκαία για να μπο-
ρούν να δεσμεύσουν τα αιμοπετάλια το ινωδογόνο 

ή άλλα αιμοπετάλια. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, την 
παρεμπόδιση της προκαλούμενης από το ADP συσ-
σώρευσης των αιμοπεταλίων. Η κλοπιδογρέλη είναι 
ένα ανενεργό προφάρμακο που μεταβολίζεται από 
το σύστημα του κυτοχρώματος P450 στο ήπαρ στο 
δραστικό μεταβολίτη σε ποσοστό 15%.1,2 Η θειόλη 
του δραστικού μεταβολίτη σχηματίζει δισουλφιδική 
γέφυρα με ένα ή περισσότερα κατάλοιπα κυστεΐνης 
του P2Y12 υποδοχέα με αποτέλεσμα τη μη αντιστρε-
πτή αναστολή για όλη τη διάρκεια ζωής του αιμοπε-
ταλίου.3

Σχήμα 1. Η χημική δομή της κλοπιδογρέλης.

Δεδομένου ότι η δραστική μορφή (θειόλη) είναι 
ανεπαρκώς καθορισμένη, ασταθής και δύσκολο να 
μετρηθεί, οι φαρμακολογικές μελέτες βασίζονται είτε 
στη μέτρηση της συγκέντρωσης του ανενεργού με-
ταβολίτη (καρβοξυλικό οξύ), είτε στη μέτρηση της 
μητρικής ουσίας στο πλάσμα ή στο βαθμού της ανα-
στολής της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων.1

Η ενεργοποίηση από ADP (διφωσφορική αδενο-
σίνη) οδηγεί σε αποφωσφορυλίωση της πρωτεΐνης 
intraplatelet vasodilator-stimulated phosphoprotein  
(VASP). Έτσι, η μέτρηση της VASP παρέχει μια μέ-
τρηση της δραστικότητας των αιμοπεταλίων. Όσο 
υψηλότερος είναι ο δείκτης δραστικότητας των αιμο-

ÁÑÈÑÏ ÅÐÉÓÊÏÐÇÓÇÓ REVIEW ARTICLE
ÖÁÑÌÁÊÅÕÔÉÊÇ 25, I, 1-15, 2013 PHARMAKEFTIKI 25, I, 1-15, 2013



2

πεταλίων (PRI) τόσο πιο συχνά εμφανίζεται θρόμβω-
ση. Ως εκ τούτου, οι χρήστες κλοπιδογρέλης θα πρέ-
πει να έχουν χαμηλότερα επίπεδα VASP σε σύγκριση 
με εκείνους που δε λαμβάνουν κλοπιδογρέλη.4 

1.2 Ενδείξεις

Η κλοπιδογρέλη χρησιμοποιείται σήμερα για μια 
σειρά ενδείξεων σε ασθενείς με χρόνιες και οξείες 
καρδιαγγειακές παθήσεις, και σε αυτούς που υπο-
βάλλονται σε στεφανιαία αγγειοπλαστική παρέμβαση 
(Percutaneous Coronary Intervention, PCI). Σε ασθε-
νείς με σταθερή στηθάγχη, συνιστάται η χορήγηση 
κλοπιδογρέλης, ενώ σε οξύ έμφραγμα του μυοκαρδί-
ου, για τους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε διαγνω-
στικό καρδιακό καθετηριασμό και για τους οποίους 
έχει προγραμματιστεί PCI, η κλοπιδογρέλη θα πρέπει 
να αρχίσει να χορηγείται και να συνεχίζεται για τουλά-
χιστον 1 μήνα μετά την εμφύτευση γυμνού μεταλλικού 
στεντ (bare metal stent) και για αρκετούς μήνες (έως 
και 12) μετά την εμφύτευση στεντ που αποδεσμέουν 
φάρμακο (drug-eluting stent) σε ασθενείς που δε βρί-
σκονται σε υψηλό κίνδυνο για αιμορραγία. Σε ασθενείς 
με ασταθή στηθάγχη, η χορήγηση κλοπιδογρέλης θα 
πρέπει να αρχίσει αμέσως και να συνεχιστεί για τουλά-
χιστον 1 και έως 9 μήνες. Επίσης, στους ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε PCI η συγχορήγηση της ασπιρίνης με 
κλοπιδογρέλη είναι υποχρεωτική.1

1.3 Ανεπιθύμητες Ενέργειες

Στις κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρ-
μάκου περιλαμβάνονται η ουδετεροπενία, η θρομβω-
τική/θρομβοπενική πορφύρα και οι αιμορραγίες (γα-
στρεντερικές, εγκεφαλικές, μετεγχειρητικές).2

1.4 Φαρμακοκινητική

Η απορρόφηση της κλοπιδογρέλης δεν είναι 
γνωστό ότι επηρεάζεται σημαντικά από την παρου-
σία τροφής ή την ηλικία. Τα επίπεδα του πλάσματος 
συσχετίζονται με τη δόση που λαμβάνεται μετά από 
του στόματος χορήγηση. Ωστόσο, γενετικοί παρά-
γοντες όπως η μεταβλητότητα στο γονίδιο human 
multidrug-resistance 1 (MDR1) που κωδικοποιεί την 
εντερική P-γλυκοπρωτεΐνη-μεταφορέα, θεωρείται ότι 
συμβάλλει στη διακύμανση της απορρόφησης της 
κλοπιδογρέλης.1

H βιομετατροπή της κλοπιδογρέλης μπορεί να δι-
ακριθεί σε 2 στάδια: 

Α) Στην οξείδωση προς τη 2-οξοκλοπιδογρέλη 
που καταλύεται από τα κυτοχρώματα (CYP) 
CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6 και 

Β) Στην υδρόλυση του δακτυλίου της γ-θειο-
βουτυρολακτόνης προς τη δραστική θειόλη, 

που καταλύεται από τα CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2B6 και CYP3A. 

Σε πρόσφατη μελέτη υποστηρίζεται, πως το δεύ-
τερο βήμα, που αποτελεί και το καθοριστικό στάδιο 
καταλύεται από τις εστεράσες PON1 και PON3. Πρέ-
πει να σημειωθεί ότι ο μεθυλεστέρας σε όλες τις μορ-
φές της κλοπιδογρέλης, υδρολύεται προς το ανενεργό 
καρβοξυλικό οξύ από τις καρβοξυλεστεράσες-1 και -
2 και από τη βουτυρυλοχολινεστεράση (Σχήμα 2). 5,6

Σχήμα 2. Η πορεία μεταβολισμού της κλοπιδογρέλης.

Η κλοπιδογρέλη συνδέεται ισχυρά με πρωτεΐνες 
(όπως και ο ενεργός μεταβολίτης της), απεκκρίνεται 
τόσο με τα κόπρανα (46%) όσο και με τα ούρα (50%) 
και έχει κατά προσέγγιση χρόνο ημιζωής 8 ώρες, με 
χρόνο μέγιστης δράσης τη μία ώρα.1

Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η κλοπιδογρέ-
λη, λόγω του μεταβολισμού της από το CYP σύστημα 
μπορεί θεωρητικά να αλληλεπιδράσει με πολλά φάρ-
μακα τα οποία μεταβολίζονται από τα ίδια ισοένζυμα, 
όπως φαινυτοΐνη, ταμοξιφαίνη, βαρφαρίνη, τολβου-
ταμίδη κ.α.2 Ωστόσο, η παρούσα εργασία εστιάζει 
σε συγκεκριμένες κατηγορίες φαρμάκων που συγχο-
ρηγούνται αρκετά συχνά με την κλοπιδογρέλη (ανα-
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στολείς αντλίας πρωτονίων, στατίνες), καθώς και σε 
γενετικούς και άλλους παράγοντες που συνυπάρχουν 
συνήθως με τη λήψη του συγκεκριμένου φαρμάκου.

2. Αλληλεπίδραση με τους Αναστολείς Αντλίας 
Πρωτονίων

2.1 Εισαγωγή

Ο Ευρωπαΐκός Οργανισμός Φαρμάκων (ΕΜΑ) 
εξέδωσε το 2009 μια δημόσια ανακοίνωση σχετικά 
με μια πιθανή αλληλεπίδραση μεταξύ κλοπιδογρέ-
λης και αναστολέων της αντλίας πρωτονίων (Protein 
Pump Inhibitors, PPIs) και συνέστησε οι πληροφο-
ρίες όλων των φαρμάκων που περιέχουν την κλοπι-
δογρέλη να τροποποιηθούν ώστε να αποθαρρύνεται 
η ταυτόχρονη χρήση των αναστολέων αντλίας πρω-
τονίων εάν δεν είναι απολύτως απαραίτητη.7,8 Παρό-
μοια οδηγία εκδόθηκε και από τον Οργανισμό Τρο-
φίμων και Φαρμάκων (FDA) των Ηνωμένων Πολι-
τειών νωρίτερα το ίδιο έτος όπου ανέφερε ότι οι PPIs 
ενδέχεται να επηρεάσουν την αποτελεσματικότητα 
της κλοπιδογρέλης και ότι οι κλινικοί ιατροί πρέπει 
να αξιολογήσουν εκ νέου την έναρξη ή τη συνέχι-
ση της αγωγής με PPIs σε ασθενείς που λαμβάνουν 
κλοπιδογρέλη. Ωστόσο, πολλοί ειδικοί εξέφρασαν 
την άποψη ότι έχει δοθεί υπερβολική σημασία στην 
αλληλεπίδραση κλοπιδογρέλης - αναστολέων αντλί-
ας πρωτονίων.7,9

Η συγχορήγηση κλοπιδογρέλης και PPIs μπορεί 
να συσχετισθεί με αυξημένη πιθανότητα ανεπιθύμη-
των καταστάσεων για τους εξής λόγους: α) και οι δύο 
μεταβολίζονται από παρόμοια ισοένζυμα του συστή-
ματος του κυτοχρώματος P450, β) ενδεχομένως οι 
PPIs να αυξάνουν τα καρδιαγγειακά περιστατικά ανε-
ξάρτητα από την κλοπιδογρέλη και γ) η συγχορήγηση 
PPIs είναι συχνότερη σε άτομα με πολλαπλούς πα-
ράγοντες νοσηρότητας, τα οποία είναι πιθανότερο να 
παρουσιάσουν καρδιαγγειακά προβλήματα, δηλαδή 
τα άτομα αυτά απλά τυχαίνει να λαμβάνουν PPIs και 
δεν αποτελεί αίτιο των ανεπιθύμητων περιστατικών η 
συγχορήγησή τους με κλοπιδογρέλη. Εργαστηριακές 
μελέτες δείχνουν ότι οι PPIs μπορεί να μειώσουν τη 
δράση της κλοπιδογρέλης. Σε μελέτες, επίσης, έχουν 
παρατηρηθεί υψηλότερα επίπεδα συσσώρευσης αι-
μοπεταλίων όταν συγχορηγούνται PPIs. Ωστόσο από 
τις κλινικές μελέτες που εξετάζουν το θέμα αυτό, ο 
κίνδυνος που έχει προκύψει από τη συγχορήγηση των 
δύο φαρμάκων είναι γενικά χαμηλός.4,10

2.2 Λόγος συγχορήγησης κλοπιδογρέλης και ανα-
στολέων αντλίας πρωτονίων

Ενώ η αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία έχει σαφή 
αποτελεσματικότητα στη μείωση των καρδιαγγεια-
κών επεισοδίων σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, 

έχει επίσης τη γνωστή ανεπιθύμητη ενέργεια της αι-
μορραγίας του γαστρεντερικού συστήματος. Οι ανα-
στολείς της αντλίας πρωτονίων είναι αποτελεσματικά 
φάρμακα τόσο στη θεραπεία όσο και στην πρόληψη 
του έλκους του ανώτερου γαστρεντερικού. Ως εκ 
τούτου, υπάρχουν στοιχεία ότι η χρήση των PPIs σε 
αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία είναι μία αποτελεσμα-
τική στρατηγική για την πρόληψη UGIB, και πρό-
σφατες μελέτες δείχνουν ότι 1 στους 3 έως 1 στους 
5 ασθενείς στους οποίους χορηγείται αντιαιμοπετα-
λιακή θεραπεία μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 
(ACS) λαμβάνουν επίσης PPIs.

Παρά τα πιθανά οφέλη από το συνδυασμό της 
κλοπιδογρέλης και αναστολέων της αντλίας πρωτο-
νίων για την πρόληψη UGIB, αρκετές δημοσιεύσεις 
έχουν εκφράσει ανησυχίες σχετικά με μια πιθανή 
φαρμακολογική αλληλεπίδραση μεταξύ PPIs και 
κλοπιδογρέλης. Συγκεκριμένα, οι PPIs, μπορούν να 
μειώσουν την αντιαιμοπεταλιακή απάντηση της κλο-
πιδογρέλης, με συνέπεια τη μείωση της καρδιοπρο-
στατευτικής της αποτελεσματικότητας.4

2.3 Μεταβολισμός PPIs

Οι PPIs είναι ουσιαστικά προφάρμακα, που μετα-
τρέπονται σε όξινο περιβάλλον, μη ενζυματικά, προς 
τα δραστικά παράγωγα, τα οποία συνδέονται ομοιο-
πολικά με την αντλία πρωτονίων (H+/K+-ATPase).11 

Μεταβολίζονται από το σύστημα του κυτοχρώματος 
P450 και τα κύρια ισοένζυμα που συμμετέχουν εί-
ναι τα CYP2C19 και CYP3A4. Για παράδειγμα, το 
CYP2C19 είναι υπεύθυνο για το 80% του μεταβολι-
σμού της ομεπραζόλης.

Ως εκ τούτου, θεωρητικά, η χρήση των PPIs σε 
συνδυασμό με κλοπιδογρέλη θα μπορούσε να μει-
ώσει τη μετατροπή της κλοπιδογρέλης στον ενεργό 
μεταβολίτη της μέσω συναγωνιστικής αναστολής 
του CYP2C19, και να μειώσει έτσι τα θεραπευτικά 
αποτελέσματα της κλοπιδογρέλης. Μία άλλη πιθανή 
αλληλεπίδραση είναι ότι οι PPIs μπορεί να τροποποι-
ήσουν το ενδογαστρικό pH και ως εκ τούτου, να επη-
ρεάσουν την απορρόφηση της κλοπιδογρέλης.4

2.4 Υπάρχει διάκριση μεταξύ των μελών της τάξης 
των PPIs;

Εφ’όσον  υπάρχει σχέση μεταξύ της κλοπιδογρέ-
λης και  των PPIs, ένα άλλο θέμα που πρέπει να εξε-
ταστεί είναι κατά πόσον η αλληλεπίδραση σχετίζεται 
με συγκεκριμένους PPIs. Ενώ οι περισσότεροι PPIs 
μεταβολίζονται κυρίως από το σύστημα κυτοχρώμα-
τος P450, και ειδικότερα από τα ισοένζυμα CYP2C19 
και CYP3A4, η παντοπραζόλη έχει μικρότερη συγγέ-
νεια για αυτά τα ισοένζυμα και μεταβολίζεται από τη 
σουλφοτρανσφεράση εκτός του CYP συστήματος. 
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Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν, έδειξαν πως τα 
αποτελέσματα των ασθενών που ελάμβαναν παντο-
πραζόλη δεν ήταν στατιστικά σημαντικά διαφορετικά 
από αυτά των ασθενών που έλαβαν άλλους PPIs.12,13 
Ως εκ τούτου, ελάχιστα στοιχεία υπάρχουν που να 
υποστηρίζουν ότι ένας αναστολέας αντλίας πρωτονί-
ων είναι "ασφαλέστερος" από κάποιον άλλον, όταν 
πρόκειται για πιθανές αλληλεπιδράσεις με κλοπιδο-
γρέλη.4

2.5 Συμπεράσματα

Τόσο η κλοπιδογρέλη όσο και οι PPIs συνταγο-
γραφούνται ευρέως από ιατρούς. Οι PPIs συνταγο-
γραφούνται συχνά για συμπτωματική ανακούφιση 
ή για την πρωτογενή πρόληψη και όχι μόνο για τη 
θεραπεία μιας επιβεβαιωμένης περίπτωσης  πεπτικού 
έλκους ή για δευτερογενή πρόληψη σε ασθενείς με 
γνωστό πεπτικό έλκος. Η ευρεία χρήση αυτών των 
φαρμάκων κάνει επιτακτική την ανάγκη της καλύτε-
ρης κατανόησης της επικινδυνότητας μιας ενδεχόμε-
νης αλληλεπίδρασης. Οι  υπάρχουσες ενδείξεις εγεί-
ρουν ανησυχίες, ωστόσο, τα αποδεικτικά στοιχεία εί-
ναι περιορισμένα και είναι λογικό να συμπεραίνεται 
ότι επί του παρόντος δε χρειάζεται αλλαγή στη συ-
νταγογράφηση μέχρι να συγκεντρωθούν περισσότερα 
στοιχεία. Ωστόσο, είναι σημαντικό να επανεξεταστεί 
η κλινική ανάγκη, καθώς ενδεχομένως να είναι σκό-
πιμο να σταματήσει η χορήγηση της κλοπιδογρέλης 
ή των αναστολέων της αντλίας πρωτονίων. Αν και τα 
δύο φάρμακα είναι κλινικά ενδεδειγμένα και ο ιατρός 
ή ο ασθενής ανησυχούν σχετικά με πιθανή αλληλεπί-
δραση, τότε μπορεί να δοθεί το ένα φάρμακο το πρωί 
και το άλλο το βράδυ καθώς και οι δύο ουσίες έχουν 
μικρό χρόνο ημιζωής και αυτός ο τρόπος χορήγησης, 
θεωρητικά, θα πρέπει να αποτρέψει την αλληλεπί-
δραση.4,11

3. Αλληλεπίδραση με Στατίνες
3.1 Εισαγωγή

Οι στατίνες (ή αναστολείς της αναγωγάσης του 
3-υδροξυ-3-μεθυλσυνενζύμου Α, HMGCoA) χρησι-
μοποιούνται ευρέως για την αντιμετώπιση παθήσεων 
που κυμαίνονται από την υπερχοληστερολαιμία έως 
τις καρδιαγγειακές νόσους. Η κλινική σημασία τους 
υπογραμμίζεται τόσο από τη σχετική ασφάλεια σε σύ-
γκριση με άλλους παράγοντες μείωσης των επιπέδων 
χοληστερόλης όσο και από τα θετικά αποτελέσματά 
τους στην καταπολέμηση της νοσηρότητας και της 
θνησιμότητας ιδιαίτερα στο χώρο των καρδιαγγει-
ακών νοσημάτων. Πρόσφατα υπήρξε διαμάχη στη 
βιβλιογραφία σχετικά με πιθανές αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ στατινών και της αντι-αιμοπεταλιακής θειε-
νοπυριδίνης, κλοπιδογρέλης. Η κλοπιδογρέλη και οι 

στατίνες συχνά χρησιμοποιούνται ταυτόχρονα, και 
ως εκ τούτου οποιαδήποτε πιθανή αλληλεπίδραση, 
είναι πηγή ανησυχίας.1

3.2 Στατίνες

Οι στατίνες μειώνουν τα επίπεδα της χοληστερό-
λης αναστέλλοντας συναγωνιστικά την HMG-CoA 
αναγωγάση, γεγονός που περιορίζει τη βιοσύνθεση 
της χοληστερόλης, εμποδίζοντας την πρόσβαση του 
υποστρώματος στις ενεργές θέσεις του ενζύμου.14

Δεδομένης της σχετικά ειδικής αναστολής της 
αναγωγάσης HMG-CoA, οποιαδήποτε αλληλεπίδρα-
ση των στατινών με άλλα φάρμακα σε φαρμακοδυνα-
μικό επίπεδο είναι μάλλον απίθανη. Μαζί με τις δομι-
κές διαφορές, σημαντικές φαρμακοκινητικές διαφορές 
υπάρχουν μεταξύ των στατινών. Όλες οι στατίνες, 
εκτός από την πραβαστατίνη, υφίστανται διεξοδικό 
μεταβολισμό  πρώτης διόδου στο ήπαρ, καθώς μετα-
βολίζονται από την ομάδα των ενζύμων CYP450.15

3.3 Φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις  
Κλοπιδογρέλης και Στατινών

Δεδομένου ότι τόσο η κλοπιδογρέλη όσο και οι 
στατίνες μεταβολίζονται από τα ένζυμα CYP στο 
ήπαρ, με την πρώτη να ενεργοποιείται στην οξειδω-
μένη μορφή της και τις τελευταίες να αδρανοποιού-
νται σε μεγάλο βαθμό, αναπτύχθηκε ανησυχία για 
το ενδεχόμενο μιας σημαντικής φαρμακοκινητικής 
αλληλεπίδρασης. Εξαιτίας της ευρέως διαδεδομένης 
συγχορήγησης αυτών των φαρμάκων αρκετές κλι-
νικές μελέτες προσπάθησαν να εκτιμήσουν πιθανές 
δυσοίωνες συνέπειες αυτής της αλληλεπίδρασης πα-
ρέχοντας, τελικά, στοιχεία για τη σημαντική φαρμα-
κοκινητική αλληλεπίδραση. 

Οι  Clarke και Waskell16 προσπάθησαν να προσδι-
ορίσουν ισοένζυμα που ήταν υπεύθυνα για το μεταβο-
λισμό της κλοπιδογρέλης στον άνθρωπο μελετώντας 
10 διαφορετικά ισοένζυμα CYP. Η αλληλεπίδραση 
μεταξύ κλοπιδογρέλης και ατορβαστατίνης διερευνή-
θηκε ακολούθως με τη μέτρηση του βαθμού της οξεί-
δωσης της κλοπιδογρέλης από το CYP3A4, με αυξα-
νόμενες δόσεις atorvastatin lactone και atorvastatin 
acid. Η πρώτη ήταν ο πιο ισχυρός αναστολέας της 
οξείδωσης της κλοπιδογρέλης, ωστόσο και το  οξύ 
ανέστειλε επίσης το ποσοστό της οξείδωσης της 
κλοπιδογρέλης, επιτυγχάνοντας 80% αναστολή όταν 
χορηγείται σε υψηλή δόση. Παρόμοια κατάσταση 
παρατηρήθηκε όταν αξιολογήθηκε το ποσοστό οξεί-
δωσης της κλοπιδογρέλης από το CYP3A5. Αυτά 
τα στοιχεία υποδεικνύουν μια δυνητικά σημαντική 
φαρμακοκινητική αναστολή του μεταβολισμού της 
κλοπιδογρέλης με συναγωνιστική αναστολή του 
CYP3A4 και CYP3A5 από ατορβαστατίνη. 
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Η πρώτη κλινική μελέτη για τη διερεύνηση της 
πιθανής αλληλεπίδρασης μεταξύ των στατινών και 
της κλοπιδογρέλης, δημοσιεύθηκε από τους Lau και 
συν.17 Η λιπόφιλη στατίνη ατορβαστατίνη, αλλά όχι η 
υδρόφιλη στατίνη πραβαστατίνη, μείωσε σημαντικά 
την αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων 
που προκαλείται από την κλοπιδογρέλη με δοσοεξαρ-
τώμενο τρόπο, σε 24 ώρες. Οι συγγραφείς υποστήρι-
ξαν ότι ο μηχανισμός αυτής της αναστολής ήταν το 
συναγωνιστικό αποτέλεσμα της λιπόφιλης στατίνης 
στο CYP3A4, το οποίο μετατρέπει λιπόφιλες ενώσεις 
σε υδρόφιλα προΐόντα για να διευκολυνθεί η νεφρική 
απέκκρισή τους. 

Οι Serebruany και συν18 εκτέλεσαν μια ανα-
δρομική ανάλυση της δοκιμής μείωσης εμφάνισης 
νέου θρόμβου από το Plavix® (Reduction of New 
Thrombus Occurrence, PRONTO) για να εξετάσουν 
τις επιπτώσεις της προηγούμενης χρήσης στατινών 
στην αντιαιμοπεταλιακή δράση της κλοπιδογρέλης. 
Η προκαλούμενη από το ADP συσσώρευση των αι-
μοπεταλίων, το μόριο προσκόλλησης-1 (PECAM-1) 
αιμοπεταλίων-ενδοθηλιακών κυττάρων και η έκ-
φραση της γλυκοπρωτεΐνης IIb / IIIa αξιολογήθηκαν 
κατά την έναρξη, μετά από 2 και 5 ημέρες μετά τη 
θεραπεία με κλοπιδογρέλη. Δεν διαπιστώθηκε σημα-
ντική διαφορά στην αντιαιμοπεταλιακή δράση της 
κλοπιδογρέλης μεταξύ της ομάδας με στατίνες και 
της ομάδας χωρίς στατίνες. 

Σε μια άλλη μελέτη, οι Neubauer και συν19 αξι-
ολόγησαν τη δραστηριότητα των αιμοπεταλίων με 
μέτρηση της έκφρασης στην επιφάνεια της P-σελε-
κτίνης με κυτταρομετρία ροής μετά από ex vivo διέ-
γερση των αιμοπεταλίων με ADP. Η μελέτη ανέφερε 
σημαντική ανασταλτική επίδραση της ατορβαστατί-
νης στην αντιαιμοπεταλιακή δράση της κλοπιδογρέ-
λης 5 ώρες μετά τη χορήγηση της δόσης εφόδου της 
κλοπιδογρέλης. Αυτή η ανασταλτική δράση παρατη-
ρήθηκε επίσης μετά από 48 ώρες, αλλά η έκταση της 
επίδρασης ήταν μειωμένη. 

Oι Muller και συν20 μελέτησαν την επίδραση της 
υψηλής δόσης εφόδου της κλοπιδογρέλης (600 mg) 
σε συνδυασμό με τις στατίνες στη συσσώρευση των 
αιμοπεταλίων ex vivo. Δεν παρατηρήθηκε καμία ση-
μαντική επίδραση στην αντιαιμοπεταλιακή δράση 
της κλοπιδογρέλης είτε 2, είτε 4 ώρες μετά από τη 
χορήγησή της. Όμως, μειονεκτήματα αυτής της με-
λέτης ήταν τα πρώιμα χρονικά σημεία που χρησιμο-
ποιήθηκαν για τη δειγματοληψία αίματος, καθώς σε 
τόσο μικρό χρονικό διάστημα τα φάρμακα δεν έχουν 
φθάσει σε επίπεδα σταθερής κατάστασης. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι σε σύγκριση με τις προηγούμενες με-
λέτες, στην παρούσα χορηγήθηκε σημαντικά υψηλό-
τερη δόση εφόδου (LD) κλοπιδογρέλης. 

Οι Mach και συν21 απέδειξαν με ex vivo δοκιμασία 
των αιμοπεταλίων ότι δεν αναστέλλουν όλες οι στα-
τίνες το μεταβολισμό της κλοπιδογρέλης. 21 υγιείς 
εθελοντές έλαβαν θεραπεία με κλοπιδογρέλη 75 mg 
από το στόμα ημερησίως για 10 εβδομάδες. Μετά την 
πρώτη εβδομάδα χορήγησης μόνο κλοπιδογρέλης, οι 
εθελοντές έλαβαν από του στόματος δόσεις από 5 
διαφορετικές στατίνες (ροσουβαστατίνη, σιμβαστα-
τίνη, φλουβαστατίνη, πραβαστατίνη και ατορβαστα-
τίνη) για 1 εβδομάδα την καθεμία, με ενδιάμεση δι-
ακοπή μίας εβδομάδας ανάμεσα στην κάθε στατίνη. 
Οι ερευνητές απέδειξαν ότι μετά από 1 εβδομάδα της 
διπλής θεραπείας, η ex vivo ADP-μεσολαβούμενη 
συνάθροιση των αιμοπεταλίων περιορίστηκε μόνο 
σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με σιμβαστατίνη 
ή φλουβαστατίνη. 

Οι Ayalasomayajula και συν22 αξιολόγησαν την 
επίδραση της χορήγησης κλοπιδογρέλης στην κινη-
τική της σταθερής κατάστασης της φλουβαστατίνης, 
η οποία μεταβολίζεται από το CYP2C9 στο ήπαρ. 
Μετρήθηκε η συγκέντρωση της φλουβαστατίνης 
και με ex vivo δοκιμή ελέγχθηκε η δραστηριότητα 
των αιμοπεταλίων. Η βασική παρατήρηση ήταν ότι 
σε ασθενείς που έλαβαν κλοπιδογρέλη επιτεύχθη-
κε υψηλότερη συγκέντρωση φλουβαστατίνης στο 
πλάσμα συγκριτικά με εκείνους που έλαβαν μόνο 
φλουβαστατίνη. Δεν υπήρχε ομάδα ελέγχου που να 
λαμβάνει μόνο κλοπιδογρέλη στην παρούσα μελέτη, 
ωστόσο, οι συγγραφείς ανέφεραν ότι ο βαθμός της 
αναστολής της αντιαιμοπεταλιακής δραστηριότητας 
στους ασθενείς με φλουβαστατίνη δεν ήταν σημα-
ντικά διαφορετικός από άλλες μελέτες στις οποίες οι 
ασθενείς έλαβαν θεραπεία μόνο με κλοπιδογρέλη. 

Η μελέτη αλληλεπίδρασης23 συνέκρινε τις επιδρά-
σεις στη λειτουργία των αιμοπεταλίων των παρακάτω 
θεραπευτικών σχημάτων: θεραπεία με κλοπιδογρέλη 
και ατορβαστατίνη, κλοπιδογρέλη και άλλες στατίνες 
ή μόνο κλοπιδογρέλη, μετά από στεφανιαία εμφύτευ-
ση stent. Μετά από 4 και 24 ώρες της θεραπείας με 
κλοπιδογρέλη δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές με-
ταξύ των ομάδων σε όλες τις παραμέτρους εκτός από 
τη μείωση της έκφρασης PAR-1 (G-protein coupled 
Protease-Activated thrombin Receptor-1) των αι-
μοπεταλίων σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
οποιαδήποτε στατίνη. Η μείωση αυτή θα μπορούσε 
να αντανακλά μια νέα αντι-αιμοπεταλιακή επίδραση 
που ασκούν οι στατίνες. 

Συνολικά, οι παραπάνω μελέτες είχαν στόχο την 
αξιολόγηση των επιπτώσεων των CYP3A4-στατινών 
στην αντιαιμοπεταλιακή δράση της κλοπιδογρέλης. Η 
παρουσία ενός αριθμού μεθοδολογικών περιορισμών 
έκαναν απίθανο κάθε καθοριστικό συμπέρασμα. Επι-
πλέον, λόγω των τεχνικών δυσκολιών στη μέτρηση 
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του ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης, την πε-
ρίοδο που πραγματοποιήθηκαν αυτές οι μελέτες, ως 
δείκτης των επιπέδων κλοπιδογρέλης για την εξαγωγή 
φαρμακοκινητικών συμπερασμάτων χρησιμοποιήθη-
κε η αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. 
Νεώτερες εξελίξεις τώρα επιτρέπουν την άμεση δειγ-
ματοληψία και τη μέτρηση της συγκέντρωσης στο 
πλάσμα των μεταβολιτών της κλοπιδογρέλης. Έτσι, 
μια προσεκτικά σχεδιασμένη μελέτη θα μπορούσε να 
προσθέσει περισσότερο αξιόπιστα στοιχεία.1

3.4 Κλινική σημασία της αλληλεπίδρασης  
κλοπιδογρέλης-στατινών

Αρκετές μελέτες προσπάθησαν να εξετάσουν την 
επίδραση μίας φαρμακοκινητικής αλληλεπίδρασης, 
μεταξύ κλοπιδογρέλης και στατινών, σε ενδεχόμενες 
κλινικές συνέπειες. 

Η επίδραση της ατορβαστατίνης 10 mg vs. 40 mg 
στην αντίσταση στην κλοπιδογρέλη και στις κλινικές 
εκδηλώσεις, μετά από στεφανιαίο stenting συγκρίθη-
κε σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ACS).24 
Η συσσώρευση των αιμοπεταλίων μετρήθηκε πριν 
από τη χορήγηση κλοπιδογρέλης και σε 4 ώρες, 24 
ώρες, 5 ημέρες, και 8 μήνες αργότερα, σε 130 ασθε-
νείς  με ACS. Το συμπέρασμα, της συγκεκριμένης 
μελέτης είναι ότι η ατορβαστατίνη 10 mg ή 40 mg, 
συγχορηγούμενη με κλοπιδογρέλη για 8 μήνες, δεν 
επηρεάζει την αντιαιμοπεταλιακή δραστικότητα της 
κλοπιδογρέλης και δεν παρουσιάστηκαν σημαντικές 
διαφορές στις κλινικές εκδηλώσεις στους ACS ασθε-
νείς.

Σε μια εκ των υστέρων ανάλυση της δοκιμής της 
κλοπιδογρέλης για την μείωση των συμβάντων κατά 
τη διάρκεια της παρατήρησης (CREDO)25, οι ερευνη-
τές αξιολόγησαν 1,001 ασθενείς που ελάμβαναν στα-
τίνες CYP3A4 και 158 ασθενείς που ελάμβαναν μη 
CYP3A4 στατίνες και διαπιστώθηκε ότι δεν υπάρχει 
σημαντική διαφορά στο 1ο έτος στο σύνθετο τελικό 
σημείο του θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου 
και εγκεφαλικού.

Η ανάλυση των δεδομένων από τα μητρώα δύο 
πολυκεντρικών, GRACE και MITRA PLUS, επίσης 
δεν έδειξε κλινικώς δυσμενή έκβαση σε ασθενείς με 
συγχορήγηση στατινών CYP3A4 και κλοπιδογρέ-
λης.26,27 Η μελέτη από τους ερευνητές GRACE αξιο-
λόγησε 15,693 ασθενείς που είχαν παρουσιάσει non-
ST έμφραγμα του μυοκαρδίου ή ασταθή στηθάγχη. Η 
ανάλυση Kaplan-Meier που πραγματοποιήθηκε στους 
6 μήνες κατέδειξε όφελος επιβίωσης σε ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη και στα-
τίνη σε σύγκριση με ασπιρίνη και στατίνη μόνο. 

Η μελέτη που εκπονήθηκε από την ομάδα MITRA 
PLUS ανέλυσε στοιχεία από 2,086 ασθενείς που εμ-

φάνισαν ACS. Δεν υπήρξε σημαντική διαφορά μεταξύ 
των ομάδων στο σύνθετο τελικό σημείο της μακράς 
διάρκειας θνησιμότητας και του εγκεφαλικού επει-
σοδίου. Επειδή λιπόφιλες στατίνες χορηγήθηκαν και 
στις δύο ομάδες μελέτης, η εξαγωγή αξιόλογων συ-
μπερασμάτων σχετικά με το θέμα μιας ενδεχόμενης 
κλινικά σημαντικής αλληλεπίδρασης μεταξύ λιπόφι-
λων στατινών και κλοπιδογρέλης ήταν δυσχερής.

Οι Mukherjee και συν28 πραγματοποίησαν μία 
προοπτική μελέτη σε 1,651 ασθενείς με ACS. Σε 
αυτή τη μελέτη, δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στη 
θνησιμότητα ή στα σοβαρά ανεπιθύμητα καρδιακά 
επεισόδια σε ασθενείς που έλαβαν μία CYP3A4-στα-
τίνη και κλοπιδογρέλη, σε σύγκριση με εκείνους που 
έλαβαν μη CYP3A4-στατίνη και κλοπιδογρέλη.

Οι Schmidt και συν29 πραγματοποίησαν μία μελέ-
τη με στόχο να εξεταστεί κατά πόσον ο CYP3A4–με-
ταβολισμός των στατινών επηρεάζει τη σχέση μεταξύ 
της κλοπιδογρέλης και των μείζονων ανεπιθύμητων 
καρδιαγγειακών συμβάντων (MACE) μετά από στε-
φανιαία εμφύτευση stent. Εφάρμοσαν μία χρονικά 
μεταβαλλόμενη έκθεση στο φάρμακο και προέκυψε 
πως η παρατηρούμενη αλληλεπίδραση των δύο φαρ-
μάκων δεν σχετίζεται με αυξημένο ποσοστό ανεπιθύ-
μητων καρδιαγγειακών συμβάντων.

Οι Serrano και συν30 έκαναν μία μελέτη σε 68 
ασθενείς με σταθερή στηθάγχη με προηγούμενη χρή-
ση σιμβαστατίνης, ατορβαστατίνης, ή που δεν είχαν 
λάβει στατίνη (ομάδα ελέγχου), και που επρόκειτο να 
υποβληθούν σε στεφανιαία παρέμβαση. Η ενεργο-
ποίηση των αιμοπεταλίων αναλύθηκε με τη μέτρηση 
του αριθμού των αιμοπεταλίων, των επιπέδων της P-
σελεκτίνης και της γλυκοπρωτεΐνης IIb / IIIa (με και 
χωρίς διέγερση του ADP) με κυτταρομετρία ροής. 
Προέκυψε, ότι η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 
μειώνεται με τη χορήγηση της κλοπιδογρέλης και 
πως η αντιαιμοπεταλιακή δράση της κλοπιδογρέλης 
δε μειώνεται με την παρουσία της σιμβαστατίνης ή 
ατορβαστατίνης.

Οι Wenaweser και συν31 πραγματοποίησαν μία 
μελέτη με σκοπό να καθορίσουν την ανασταλτική 
επίδραση της ατορβαστατίνης και φλουβαστατίνης 
στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη 
και κλοπιδογρέλη. Το συμπέρασμα ήταν πως ούτε η 
ατορβαστατίνη (40 mg ημερησίως), ούτε η φλουβα-
στατίνη (80 mg ημερησίως), σε συνδυασμό με την 
καθιερωμένη διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία 
μετά από εμφύτευση drug-eluting stent, επηρεάζει 
σημαντικά την αντισυγκολλητική επίδραση της ασπι-
ρίνης και της κλοπιδογρέλης.

Οι Brophy και συν32 εκτίμησαν εκ των υστέρων 
2,927 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν κλοπιδογρέλη εντός 
5 ημερών πριν υποβληθούν σε PCI. Από αυτούς, οι 
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727 ασθενείς έλαβαν ατορβαστατίνη και μόνο το 
55.2% της ομάδας ελέγχου έλαβε μια στατίνη, που 
περιελάμβανε τόσο CYP3A όσο και μη CYP3A 
στατίνες. Αυτή η μελέτη διαπίστωσε ότι οι ασθενείς 
που έλαβαν ατορβαστατίνη και κλοπιδογρέλη είχαν 
σχεδόν δύο φορές αυξημένο κίνδυνο σοβαρών ανε-
πιθύμητων ενεργειών σε 30 ημέρες σε σύγκριση με 
εκείνους που έλαβαν μόνο κλοπιδογρέλη. Επιπλέον, 
η καθυστέρηση στη λήψη της κλοπιδογρέλης και η 
λήψη άλλων φαρμάκων τα οποία είναι υποστρώματα 
του CYP3A4 αύξησαν επίσης σημαντικά την πιθανό-
τητα ενός ανεπιθύμητου συμβάντος. Η μελέτη αυτή 
προτείνει για πρώτη φορά μία κλινικά σχετική αλ-
ληλεπίδραση μεταξύ CYP3A4-στατινών και κλοπι-
δογρέλης. Ωστόσο, υπάρχει μια σειρά περιορισμών, 
όπως ο εκ των υστέρoν σχεδιασμός της μελέτης και η 
έλλειψη στοιχείων σχετικά με τις δόσεις και τη συμ-
μόρφωση των ασθενών με τη λήψη των φαρμάκων, 
καθώς και ο αποκλεισμός των ηλικιωμένων ασθε-
νών.

Η μεγαλύτερη κλινική μελέτη για την εξέταση 
μιας πιθανής κλινικής αλληλεπίδρασης μεταξύ των 
στατινών και της κλοπιδογρέλης ήταν μία εκ των 
υστέρων ανάλυση της μελέτης της χρήσης κλοπι-
δογρέλης για υψηλό κίνδυνο αθηροθρόμβωσης και 
ισχαιμική σταθεροποίηση, διαχείριση και αποφυγή 
(CHARISMA). Η μελέτη CHARISMA κατένειμε 
τυχαία 15,604 ασθενείς είτε με κλινικές ενδείξεις ή 
με παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, 
είτε σε λήψη μόνο ασπιρίνης ή ασπιρίνης και κλο-
πιδογρέλης. Η ενδιάμεση παρακολούθηση διήρκεσε 
28 μήνες. Μία σχετική εκ των υστέρων ανάλυση της 
μελέτης CHARISMA33 και επικεντρώθηκε σε ασθε-
νείς που ελάμβαναν στατίνες κατά την έναρξη. Δεν 
υπήρχε διαφορά στο πρωτεύον τελικό σημείο μεταξύ 
των ομάδων, γεγονός που υποδηλώνει μη σημαντικές 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ του τύπου στατίνης και της 
λήψης κλοπιδογρέλης.

3.5 Συμπεράσματα

Υπάρχουν ορισμένα στοιχεία που στηρίζουν μια 
πιθανή φαρμακοκινητική αλληλεπίδραση μεταξύ 
στατινών και κλοπιδογρέλης. Ειδικότερα, έχει προ-
ταθεί ότι η αλληλεπίδραση αυτή είναι πιο πιθανή με 
λιπόφιλες στατίνες που μοιράζονται το ίδιο CYP450 
μεταβολικό ισοένζυμο. Ωστόσο, η ασυμφωνία μετα-
ξύ των ex vivo δεδομένων που τάσσονται υπέρ της 
αλληλεπίδρασης και της πλειοψηφίας των ανωτέρω 
κλινικών μελετών που απέτυχαν να ανιχνεύσουν μία 
κλινικά σημαντική επίδραση, πρέπει να αναγνωρι-
στεί, ενώ συγχρόνως εγείρει ορισμένα ζητήματα. 

Αρχικά, τίθεται υπό αμφισβήτηση η ερμηνεία και 
επεξήγηση των ex vivo δοκιμών της δραστηριότητας 

των αιμοπεταλίων και ορισμένοι ειδικοί υποστηρί-
ζουν ότι μια συνολική εκτίμηση της δραστηριότητας 
των αιμοπεταλίων απαιτεί την αξιολόγηση τριών γε-
γονότων: ενεργοποίηση (activation), προσκόλληση 
(adhesion) και συσσώρευση (aggregation). Επίσης, 
κάποιες in vitro δοκιμές που χρησιμοποιούνται για 
τον προσδιορισμό φαρμακοκινητικών αλληλεπιδρά-
σεων μπορεί να μην αντανακλούν άλλους in vivo μη-
χανισμούς που θα μπορούσαν να «αντισταθμίσουν» 
την αναστολή της μεταβολικής δραστηριότητας ενός 
ισοενζύμου. Αυτό μπορεί να είναι ιδιαίτερα σημαντι-
κό για παράδειγμα σε ασθενείς με χαμηλή CYP3A4 
δραστικότητα. Τέλος, ορισμένες κλινικές μελέτες 
παρουσιάζουν μία σειρά μεθοδολογικών ζητημάτων, 
συμπεριλαμβανομένων σχεδίων εκ των υστέρων, έλ-
λειψη παρουσίασης της δόσης ή τη μη υποβολή εκθέ-
σεων για τη σημασία της συμμόρφωσης των ομάδων 
ελέγχου. Συγχρόνως κάποιες από αυτές αναφέρονται 
σε ένα σύνθετο τελικό σημείο, όπως έμφραγμα του 
μυοκαρδίου και αιμορραγία, το οποίο δεν εκφράζει 
αποκλειστικά και άμεσα την υποτιθέμενη αρχή του 
μηχανισμού αλληλεπίδρασης στατινών-κλοπιδογρέ-
λης, δηλαδή την αναστολή της αντι-αιμοπεταλιακής 
δράσης της κλοπιδογρέλης.1

4. Αλληλεπίδραση με αιθυλική αλκοόλη
Η κλοπιδογρέλη περιέχει μία εστερομάδα και η  

υδρόλυσή της οδηγεί σε μειωμένη αντιαιμοπεταλια-
κή δράση. Οι καρβοξυλεστεράσες HCE1 και HCE2 
αντιπροσωπεύουν δύο σημαντικές υδρολάσες που 
είναι υπεύθυνες για το μεταβολισμό φαρμάκων και 
άλλων ξένων προς τον οργανισμό ουσιών. Στο ήπαρ 
εκφράζονται σε αφθονία και οι δύο τύποι καρβοξυ-
λεστερασών ενώ στη γαστρεντερική οδό εκφράζεται 
κατά κύριο λόγο η HCE2. Η κλοπιδογρέλη αποτελεί 
υπόστρωμα της HCE1 και μπορεί να υποστεί τόσο 
υδρόλυση όσο και μετεστεροποίηση ανάλογα με την 
παρουσία ή όχι αιθυλικής αλκοόλης. Εκτός από την 
HCE1 και η υδρολάση Α έχει αποδειχθεί ως καταλύ-
της μετεστεροποίησης.

Κλινική μελέτη έδειξε ότι η αιθυλική αλκοόλη 
αυξάνει την κυτταροτοξική δράση της κλοπιδογρέ-
λης, υποδεικνύοντας ενισχυμένη βιολογική δραστι-
κότητα. Από την άλλη πλευρά, η αιθυλική αλκοόλη 
παρατείνει την παρουσία του μητρικού φαρμάκου, 
γεγονός που μπορεί να έχει σημαντικές φαρμακολο-
γικές συνέπειες. Με βάση τις τιμές της Cmax, η συ-
γκέντρωση της κλοπιδογρέλης (μητρικού φαρμάκου) 
είναι 4 φορές μεγαλύτερη από τον ενεργό μεταβολίτη 
(οξειδωμένη κλοπιδογρέλη), και η συγκέντρωση του 
υδρολυμένου μεταβολίτη (καρβοξυλικό οξύ) είναι 
περίπου 10,000 φορές μεγαλύτερη από την οξειδω-
μένη κλοπιδογρέλη. Συνεπώς, η παρατεταμένη συ-
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νύπαρξη της κλοπιδογρέλης με αιθυλική αλκοόλη 
φαίνεται να επιτρέπει στην οξείδωση να προχωρήσει 
περισσότερο. Αποτέλεσμα είναι να αυξάνεται η φαρ-
μακολογική δράση, ιδιαίτερα όταν η αιθυλική αλκοό-
λη καταναλώνεται με μέτρο.34

5. Κλοπιδογρέλη και πολυμορφισμός
5.1. Πολυμορφισμός του CYP3A4

Από τα ένζυμα CYP, τα ένζυμα CYP3A είναι τα 
πιο κατάλληλα για μελέτη, καθώς καταλύουν το 20% 
του συνόλου των αντιδράσεων φάσης Ι στο ήπαρ και 
μεταβολίζουν περισσότερο από το 50% των φαρμά-
κων.35,37  H μεταβολική δραστηριότητα του CYP3A4, 
που εμπλέκεται στην ενεργοποίηση της κλοπιδογρέ-
λης είναι γενετικά ελεγχόμενη. Σε μελέτη που έγινε 
εξετάσθηκε το κατά πόσο επηρεάζουν οι πολυμορφι-
σμοί του την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου και 
πρόεκυψε πως ο  πολυμορφισμός του CYP3A4 ρυθ-
μίζει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σε ασθε-
νείς που λαμβάνουν κλοπιδογρέλη  και  ενδέχεται 
να συμβάλει στη μεταβλητότητα της απάντησης στο 
φάρμακο.36

5.2. Πολυμορφισμός του CYP3A5

Tο CYP3A5 εκφράζεται πολυμορφικά και πα-
ρουσιάζει σημαντικές διεθνικές διαφορές. Οι Suh 
και συν35,37 πραγματοποίησαν μελέτη για τον κίνδυνο 

αθηροθρομβωτικών επεισοδίων σε άτομα που λαμ-
βάνουν κλοπιδογρέλη. Ο σκοπός ήταν να εξετάσουν 
εάν η CYP3A5 μειωμένη δραστηριότητα, η οποία 
οφείλεται στην αλληλεπίδραση μεταξύ φαρμάκων ή 
σε γενετικούς πολυμορφισμούς, σχετίζεται με κλινι-
κά σημαντική μείωση της αποτελεσματικότητας της 
κλοπιδογρέλης. 

Στη φάση 1 της μελέτης, η αναστολή του CYP3A4 
από ιτρακοναζόλη, στα άτομα που έλειπε το CYP3A5 
συσχετίστηκε με σημαντική μείωση της δραστικότη-
τας της κλοπιδογρέλης, ενώ κάποια δραστικότητα 
(περίπου 25%) διατηρήθηκε σε αυτά με το γονότυπο 
expressor CYP3A5.

 Στη φάση 2 της μελέτης τους, οι Suh και συν37 
παρατήρησαν τη συχνότητα των αθηροθρομβωτικών 
επεισοδίων (καρδιακός θάνατος, έμφραγμα του μυο-
καρδίου και μη αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο) 
σε περίοδο 6 μηνών παρακολούθησης μεταξύ 348 
ασθενών που υποβλήθηκαν σε στεφανιαία αγγειο-
πλαστική με εμφύτευση stent και αντιαιμοπεταλια-
κή θεραπεία με κλοπιδογρέλη. Διαπίστωσαν ότι τα 
γεγονότα αυτά παρουσιάστηκαν πιο συχνά μεταξύ 
των ασθενών που είχαν CYP3A5 μη -εκφρασμένο 
γονότυπο από ό,τι μεταξύ εκείνων με εκφρασμένο 
γονότυπο.

Αποτελέσματα από τις δύο φάσεις της μελέτης 
τους δείχνουν ότι η CYP3A5 μειωμένη δραστηρι-
ότητα οδήγησε σε μείωση του μεταβολισμού της 
κλοπιδογρέλης στην ενεργό μορφή της, γεγονός που 
σχετίζεται με μειωμένη κλινική αποτελεσματικότητα 
του φαρμάκου.

5.3. Πολυμορφισμός του CYP2C19 

Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε για τον έλεγ-
χο της επίδρασης της μειωμένης δραστηριότητας του 
CYP2C19 στη δράση της κλοπιδογρέλης, αποδεί-
χθηκε ότι η μείωση της λειτουργίας του CYP2C19 
μειώνει το σχηματισμό του ενεργού μεταβολίτη της 
κλοπιδογρέλης, με αποτέλεσμα χαμηλότερη αναστο-
λή της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων.38 Αξίζει να 
σημειωθεί ότι αυτή η γενετική επίδραση ήταν εμφα-
νής ακόμα και μετά την υψηλότερη δόση κλοπιδο-
γρέλης 600 mg (δόση εφόδου) και συνεχίστηκε καθ 
'όλη τη φάση 75 mg (δόση συντήρησης). Επίσης, το 
CYP2C19 2 αλληλόμορφο συσχετίστηκε με μεγαλύ-
τερη μη αντίδραση των αιμοπεταλίων στην κλοπι-
δογρέλη, κάτι που έχει συνδεθεί με την επιδείνωση 
του κλινικού αποτελέσματος μετά από στεφανιαίο 
stenting.

Σε μία άλλη μελέτη, εξετάσθηκε εάν ο διπλασια-
σμός της δόσης κλοπιδογρέλης είναι αποτελεσματι-
κός σε ασθενείς, που λαμβάνουν κανονική δόση και 
εμφανίζουν υψηλή δραστικότητα των αιμοπεταλί-

Σχήμα 3. Μετεστεροποίηση και υδρόλυση  
της κλοπιδογρέλης.34
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ων.39 Το συμπέρασμά της ήταν πως η αύξηση της δό-
σης της κλοπιδογρέλης από 75 σε 150 mg ημερησίως 
μείωσε τη δραστικότητα των αιμοπεταλίων, αλλά δεν 
υπήρξε σημαντική διαφορά στην αντιαιμοπεταλιακή 
δράση σε σχέση με το CYP2C19. Ωστόσο, η μείωση 
στη δραστικότητα ήταν ελάχιστη στο μικρό αριθμό 
ασθενών που ήταν ομόζυγοι για τα αλληλόμορφα 
που συνεπάγονται απώλεια λειτουργίας.

Αυτά τα αποτελέσματα προκαλούν κάποια σύγ-
χυση, διότι δεν επιβεβαιώθηκε η υπόθεση ότι οι μη 
φορείς του γονιδίου απώλειας λειτουργίας θα επωφε-
λούνταν περισσότερο από την αύξηση της δόσης σε 
σχέση με τους φορείς. Όσον αφορά το σύνολο των 
ασθενών, ο διπλασιασμός της δόσης είχε ευεργετικά 
αποτελέσματα περίπου στους μισούς.

Η επίδραση της διακύμανσης της λειτουργίας 
του CYP2C19 στην ανταπόκριση στην κλοπιδογρέ-
λη περιπλέκει τη χορήγησή της. Η συχνότητα των 
CYP2C19 γονοτύπων RM δείχνει μεγάλη φυλετι-
κή διακύμανση, καθώς κυμαίνονται από 20-30% σε 
Καυκάσιους, σε 35-45% σε Αφρο-Αμερικανούς και 
50-65% στην Ανατολική Ασία. Το πιο κοινό ελαττω-
ματικό αλληλόμορφο, CYP2C19 2, αντιπροσωπεύει 
το 75-85% των CYP2C19 αλληλόμορφων υπεύθυ-
νων για RMs σε Καυκάσιους και στην Ανατολική 
Ασία. Η φυλετική διακύμανση του CYP2C19  2 εί-
ναι πιθανόν ένας από τους λόγους για τους οποίους 
μεταξύ των διαφόρων εθνοτήτων υπάρχουν διαφορές 
στην φαρμακοκινητική των διαφόρων φαρμάκων που 
είναι υποστρώματα του CYP2C19 και επίσης δείχνει 
ότι η απάντηση στην κλοπιδογρέλη μπορεί να διαφέ-
ρει με βάση την εθνικότητα.38

5.4. Πολυμορφισμός της Paraoxonase-1

Η βιο-ενεργοποίηση της κλοπιδογρέλης δια-
κρίνεται σε 2 στάδια: α) στην οξείδωση προς τη 2-
οξοκλοπιδογρέλη που καταλύεται από τα ισοένζυμα 
του κυτοχρώματος Ρ450 και β) στην υδρόλυση του 
δακτυλίου της γ-θειοβουτυρολακτόνης προς τη δρα-
στική θειόλη.  Το δεύτερο βήμα, που αποτελεί το 
καθοριστικό στάδιο, καταλύεται από το Ρ450 και 
από την paraoxonase1 (ΡΟΝ1). Υπάρχουν δύο πολυ-
μορφισμοί του γονιδίου που κωδικοποιεί το ένζυμο, 
Q192R και L55M. Όταν στη θέση 192 υπάρχει Arg, η 
ικανότητα υδρόλυσης είναι μεγαλύτερη σε σύγκριση 
με Gln192. Αντίθετα στη σύγκριση Met55 με Leu55 
δεν παρατηρούνται διαφορές. 

Σε μελέτη που διεξήχθη, άτομα με στεφανιαία 
νόσο που υποβλήθηκαν σε PCI έλαβαν κλοπιδογρέλη 
για 6-12 μήνες. Σε σύγκριση με άτομα είτε με RR192 
PON1 ή QR192 γονότυπο, τα QQ192 ομόζυγα άτο-
μα ήταν συχνότερα στην ομάδα stent θρόμβωσης σε 
σχέση με την ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, η γρήγορη 
stent θρόμβωση (εντός 30 ημερών) ήταν πιο συχνή 
από την αργή ή πολύ αργή stent θρόμβωση (> 30 ημέ-
ρες) σε QQ192 άτομα σε σύγκριση με QR192 ετερό-
ζυγα και RR ομόζυγα άτομα.

Μετά τη χορήγηση της δόσης κλοπιδογρέλης 600 
mg, τα άτομα που είχαν υποστεί μη θανατηφόρο stent 
θρόμβωση κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης 
έδειξαν χαμηλότερη συγκέντρωση στο πλάσμα του 
ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης. Επίσης, εί-
χαν μια υψηλότερη συγκέντρωση του 2-oξo-μεταβο-
λίτη, μια υψηλότερη αναλογία 2-οξοκλοπιδογρέλης 
προς ενεργό μεταβολίτη και χαμηλότερη αναστολή 

Ðßíáêáò 1. Ðáñáôçñïýìåíïé ãïíüôõðïé êáé áíôßóôïé÷åò ëåéôïõñãéêÝò êáôçãïñßåò  
(ðñïâëåðüìåíïé öáéíüôõðïé)38 

Γονίδιο Προβλεπόμενος Φαινότυπος Παρατηρούμενοι Γονότυποι Clopidogrel (n, %)

CYP1A2
EM 1A/1A, 1A/1D, 1A/1E, 1D/1D, 1D/1E 45 (96)
RM 1C/1D 1 (2)

CYP2C19
EM 17/17, 1A/17, 1A/1A 37 (79)
RM 1A/2A, 1A/8, 2A/2A 9 (19)

Uncertain functional status 2A/17 1 (2)

CYP2B6
EM 1A/1A, 1A/1C, 1C/1C 29 (62)
RM 1A/9, 1C/9, 9/9 17 (36)

CYP2C9
EM 1A/1A, 1A/2A, 1A/12 40 (85)
RM 1A/3A, 2A/2A, 2A/3A 7 (15)

CYP3A4 EM 1A/1A 47 (100)

CYP3A5
EM 1A/1A, 1A/3A 11 (23)
RM 3A/3A 35 (74)

n, Αριθμός Ασθενών; CYP, Κυτόχρωμα P450; EM, Εκτενής Μεταβολισμός; RM, Μειωμένος Μεταβολισμός.
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της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε σύγκριση 
με τους συμμετέχοντες χωρίς stent θρόμβωση. Οι 
συγκεντρώσεις της μητρικής κλοπιδογρέλης και του 
αδρανούς μεταβολίτη (καρβοξυλικού οξέος), καθώς 
και η αρχική συσσώρευση των αιμοπεταλίων δεν διέ-
φεραν μεταξύ των ομάδων.

Παράμετροι που αντικατοπτρίζουν τη δραστικό-
τητα της κλοπιδογρέλης (δραστικότητα paraoxonase 
στο πλάσμα, η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα του 
ενεργού μεταβολίτη και η μέγιστη αναστολή των αι-
μοπεταλίων) ήταν εξίσου ισχυροί δείκτες με το γονό-
τυπο PON1 Q192R για τον κίνδυνο stent θρόμβωσης 
σε μονομεταβλητές και πολυμεταβλητές αναλύσεις 
παλινδρόμησης (Cox regression analysis). Σταθερά, 
ο PON1 Q192R γονότυπος ήταν ο μόνος παράγο-
ντας που σχετίστηκε σημαντικά με τη δραστηριότητα 
paraoxonase (PON) στο πλάσμα, τη μέγιστη συγκέ-
ντρωση στο πλάσμα του ενεργού μεταβολίτη της 
κλοπιδογρέλης και της αναστολής της συσσώρευσης 
των αιμοπεταλίων σε μονομεταβλητά και πολυμετα-
βλητά γραμμικά μοντέλα παλινδρόμησης. Υπήρχε 
επίσης στενή συσχέτιση μεταξύ της δραστικότητας 
της paraoxonase και της συγκέντρωσης του ενεργού 
μεταβολίτη, όπως και της αναστολής των αιμοπετα-
λίων. Συμπερασματικά, η προβλεπτική δύναμη των 
δημογραφικών, κλινικών και άλλων γενετικών πα-
ραγόντων, βελτιώνεται σημαντικά με την ένταξή του 
γονότυπου PON1.

Για την περαιτέρω αξιολόγηση της συσχέτισης 
της PON1 με την κλινική ανταπόκριση στην κλοπι-
δογρέλη, πραγματοποιήθηκε μια μελέτη σε ομάδα 
1,982 ατόμων με οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Τα 
αποτελέσματα επιβεβαίωσαν τα πορίσματα της προ-
ηγούμενης μελέτης. Η αδιόρθωτη αναλογία κινδύ-
νου θανατηφόρου και μη θανατηφόρου stent θρόμ-
βωσης σε σχέση με PON1 QQ192 vs RR192 ήταν 
10,20. Λιγότερο σημαντικές συσχετίσεις κινδύνου 
βρέθηκαν επίσης με τα πιο πολύπλοκα αιτιολογικά, 
δευτερεύοντα τελικά σημεία του εμφράγματος του 
μυοκαρδίου και το σύνθετο του αγγειακού θανάτου, 
μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου και 
μη θανατηφόρου ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδί-
ου, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι μη μετρημένες 
συμμεταβλητές εξασθενούν τη σχέση με τον PON1 
γονότυπο. Ο PON1 γονότυπος  δε συσχετίστηκε με 
τον κίνδυνο ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου ή μη 
αγγειακού θανάτου, κάτι που συμφωνεί με την έλ-
λειψη αποτελεσματικότητας της κλοπιδογρέλης για 
εγκεφαλικό επεισόδιο και μη αγγειακό θάνατο στις 
κλινικές δοκιμές. Τα QQ192 ομόζυγα άτομα παρου-
σίασαν χαμηλότερο κίνδυνο σοβαρής αιμορραγίας 
που θα μπορούσε να σχετιστεί με μια λιγότερο αποτε-
λεσματική αναστολή των αιμοπεταλίων. Παρόμοιες 

εκτιμήσεις κινδύνου ελήφθησαν για τη δραστικότητα 
της paraoxonase στο πλάσμα. Τα άτομα που συμμε-
τείχαν δε διέφεραν σε δημογραφικά και κλινικά χα-
ρακτηριστικά.

Στο σύνολό τους, αυτές οι βιοχημικές, κλινικές 
και επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η λειτουρ-
γική παραλλαγή του γονιδίου PON1 Q192R αποτελεί 
αποφασιστικό παράγοντα της φαρμακοκινητικής και 
φαρμακοδυναμικής ανταπόκρισης στην κλοπιδογρέ-
λη και στην κλινική αποτελεσματικότητα του φαρ-
μάκου.6

5.5. Πολυμορφισμός του ADP-Υποδοχέα P2Y12

Ο δραστικός μεταβολίτης της κλοπιδογρέλης 
μπλοκάρει τους υποδοχείς P2Y12 στην επιφάνεια των 
αιμοπεταλίων, γεγονός που αναστέλλει τη μεσολα-
βούμενη από την ADP συσσώρευση. Ως εκ τούτου, 
μεταλλάξεις στο γονίδιο P2Y12 μπορούν επίσης να 
εξηγήσουν τη μεταβλητότητα της αποτελεσματικό-
τητας της κλοπιδογρέλης. Στο γονίδιο P2Y12 έχουν 
καθοριστεί δύο τύποι: οι ασθενείς με Η2 τύπο έχουν 
βρεθεί να εμφανίζουν αυξημένη μέγιστη συσσώρευ-
ση των αιμοπεταλίων σε απάντηση στο ADP και εν-
δεχομένως, μια χαμηλότερη ανταπόκριση στα φάρ-
μακα, όπως η κλοπιδογρέλη.

Η υψηλή δραστικότητα των αιμοπεταλίων 
(HTPR) μετά από δόση εφόδου 600 mg κλοπιδο-
γρέλης σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο θρομβωτικών 
επεισοδίων μετά από PCI. Η HTPR θα μπορούσε να 
αντιμετωπιστεί, στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 
χρησιμοποιώντας προσαρμογή της LD με αποτέλε-
σμα τη βελτίωση της κλινικής έκβασης. Ωστόσο, η 
στρατηγική αυτή απέτυχε σε σχεδόν 10% των ασθε-
νών με HTPR. Στόχος  μελέτης που πραγματοποιή-
θηκε ήταν να καθοριστεί εάν οι πολυμορφισμοί των 
P2Y12 ADP-υποδοχέων συνδέονται με την αποτυχία 
της προσαρμογής της δόσης. Το συμπέρασμα που 
προέκυψε ήταν αρνητικό με βάση την παρακολούθη-
ση της δραστικότητας των αιμοπεταλίων.40

5.6. Πολυμορφισμός του ABCB1

Το γονίδιο ΑΒCB1 (γνωστό και ως MDR1) κω-
δικοποιεί την P-γλυκοπρωτεΐνη που διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση, μεταφορά και 
αποβολή της κλοπιδογρέλης. Οι πολυμορφισμοί του 
γονιδίου (συγκεκριμένα o 3435C→T) μπορούν να 
επηρεάσουν την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. 
Μελετήθηκε η επίδραση του πολυμορφισμού, μεμο-
νωμένα και σε συνδυασμό με τη λειτουργικότητα του 
CYP2C19, σε καρδιαγγειακά περιστατικά ασθενών 
που ελάμβαναν κλοπιδογρέλη, καθώς και σε υγιείς 
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προκειμένου να μελετηθούν φαρμακοκινητικές και 
φαρμακοδυναμικές ιδιότητες του φαρμάκου.41

Μετά από 15μηνη παρακολούθηση βρέθηκε ότι: 

• Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με κλοπιδογρέ-
λη, ο ABCB1 3435C →Τ γονότυπος σχετίστηκε 
σημαντικά με τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανά-
του, εμφράγματος του μυοκαρδίου, ή εγκεφαλι-
κού επεισοδίου. 

• Οι ΤΤ ομοζυγώτες είχαν 72% αυξημένο κίνδυ-
νο στο πρωτεύον τελικό σημείο σε σύγκριση με 
CT / CC άτομα. 

• Οι γονότυποι ABCB1  3435C → T και CYP2C19  
ήταν σημαντικοί,  ανεξάρτητοι προγνωστικοί 
παράγοντες του πρωταρχικού τελικού σημεί-
ου, και 47% των ασθενών που ελάμβαναν κλο-
πιδογρέλη, που είτε είχαν  μειωμένη λειτουργία  
του CYP2C19, είτε ήταν ABCB1 3435 ΤΤ ομοζυ-
γώτες, ή και τα δύο είχαν αυξημένο κίνδυνο του 
πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου. 

• Στους υγιείς συμμετέχοντες, η μείωση της μέγι-
στης συσσώρευσης των αιμοπεταλίων  με την κλο-
πιδογρέλη στους ΤΤ 3435 ομοζυγώτες ήταν 7.3 
φορές μικρότερη σε σχέση με τα CT / CC άτομα.

Συμπεράσματα: Τα άτομα με το γονότυπο 
ABCB1 3435 ΤΤ εμφανίζουν μειωμένη αναστολή 
των αιμοπεταλίων και αυξημένο κίνδυνο νέων ισχαι-
μικών επεισοδίων κατά τη θεραπεία με κλοπιδογρέ-
λη. Σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 
που έχουν υποβληθεί σε PCI, όταν ληφθεί υπόψη ο 
συνδυασμός ABCB1 και CYP2C19, τότε σχεδόν ο 
μισός πληθυσμός φέρει ένα γονότυπο που σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων 
κατά τη διάρκεια σταθερών δόσεων κλοπιδογρέλης.

Σε άλλη μελέτη που έγινε στη Γαλλία προέκυψε 
επίσης πως ο γονότυπος ABCB1 3435 ΤΤ συνδέεται 
με πρώιμη stent θρόμβωση.42

5.7. Πολυμορφισμός του ITGB3

Το ITGB3 είναι το γονίδιο που κωδικοποιεί τη b 
υπομονάδα της γλυκοπρωτεΐνης IIb/IIIa. Πραγματο-
ποιήθηκε μελέτη,43 όπου συμμετείχαν 2,208 ασθενείς 
από όλη τη Γαλλία για να φανεί εάν οι πολυμορφι-
σμοί του γονίδιου σχετίζονται με την αποτελεσματι-
κότητα της κλοπιδογρέλης. Τα αποτελέσματα έδειξαν 
πως το γονίδιο δε σχετίζεται με την έκβαση ατόμων 
με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου που ελάμβαναν το 
φάρμακο.

Σε άλλη μελέτη που έγινε στη Γαλλία συγκρίθη-
καν 123 ασθένεις που υποβλήθηκαν σε PCI και εί-
χαν πρώιμη stent θρόμβωση και διαθέσιμα δείγματα 

DNΑ, με ομάδα ελέγχου 246 ατόμων που δεν είχαν 
θρόμβωση.42 Μελετήθηκαν πολυμορφισμοί διαφόρων 
γονιδίων και βρέθηκε μεταξύ άλλων ότι το ITGB3 
PLA2 είναι αποφασιστικός παράγων στην πρώιμη 
stent θρόμβωση.

6. Κλοπιδογρέλη και διαβήτης
6.1. Εισαγωγή

Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία με κλο-
πιδογρέλη και ασπιρίνη έχει αποδειχθεί ότι μειώνει 
σημαντικά τα ισχαιμικά επεισόδια σε ασθενείς που 
υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική (PCI) και τοποθέ-
τηση stent. Παρά το αποδεδειγμένο όφελος αυτής της 
θεραπείας, οι διαβητικοί ασθενείς εξακολουθούν να 
βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο επαναλαμβανόμε-
νων ισχαιμικών γεγονότων, σε σύγκριση με τους μη 
διαβητικούς. 

Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι οι διαβητικοί 
ασθενείς είναι ανθεκτικοί ή εν μέρει μόνο ανταπο-
κρίνονται στις θεραπείες με διπλή αντιαιμοπεταλιακή 
δράση (κυρίως όσον αφορά την κλοπιδογρέλη), γεγο-
νός που σχετίζεται με άσχημα κλινικά αποτελέσματα, 
όπως stent θρόμβωση και επαναλαμβανόμενα αθηρο-
θρομβωτικά περιστατικά. Για τη χαμηλή ανταπόκριση 
στην κλοπιδογρέλη έχει θεωρηθεί υπεύθυνη η υπερ-
γλυκαιμία, η μη συμμόρφωση με τη λήψη του φαρμά-
κου, η αντοχή στην ινσουλίνη (μεταβολικό σύνδρομο), 
η αλληλεπίδραση των φαρμάκων και η προς τα πάνω 
ρύθμιση (up-regulation) του υποδοχέα Ρ2Υ12 που έχει 
παρατηρηθεί σε διαβητικούς τύπου ΙΙ. 44,45

6.2. Θεραπευτική αντιμετώπιση

Οι Yang και συν46 αναφέρουν ότι η τριπλή αντι-
αιμοπεταλιακή θεραπεία (διπλή αντιαιμοπεταλιακή 
και cilostazol) έχει ως δυνατό αποτέλεσμα μία πιο 
ισχυρή αναστολή της ADP μεσολαβούμενης συσ-
σώρευσης των αιμοπεταλίων συγκριτικά με τη διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία σε ασθενείς με διαβήτη 
και εμφύτευση drug-eluting stent (DES). Τα αποτελέ-
σματα αυτά δείχνουν ότι η τριπλή αντιαιμοπεταλιακή 
θεραπεία είναι μια θεραπευτική επιλογή για τη βελτί-
ωση της χαμηλής ανταπόκρισης στην κλοπιδογρέλη 
σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη.

Δεν έχουν αναφερθεί μέχρι σήμερα απολύτως 
αποτελεσματικές θεραπείες της χαμηλής ανταπόκρι-
σης στην κλοπιδογρέλη σε σακχαρώδη διαβήτη. Επί 
του παρόντος, οι στρατηγικές για την αντιμετώπιση 
της χαμηλής ανταπόκρισης των διαβητικών στην 
κλοπιδογρέλη, περιλαμβάνουν: 

• Συγχορήγηση cilostazol. Το cilostazol αναστέλλει 
εκλεκτικά τη φωσφοδιεστεράση ΙΙΙ αυξάνοντας 
τα επίπεδα του ενδοκυττάριου cAMP στα αιμο-
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πετάλια, αποτρέποντας έτσι την ενεργοποίησή 
τους.

• Αύξηση της δόσης των αντιαιμοπεταλιακών πα-
ραγόντων.

• Χρήση νέων φαρμάκων, όπως πρασουγρέλη (μη 
αντιστρεπτός αναστολέας του υποδοχέα Ρ2Υ12 
του ADP στα αιμοπετάλια) ή ticagrelor (αναστέλ-
λει αντιστρεπτά μέσω αλλοστερικού ανταγωνι-
σμού τον Ρ2Υ12 υποδοχέα).

• Συγχορήγηση γλιταζονών.

Οι παραπάνω στρατηγικές χρήζουν περαιτέρω 
μελέτης στο μέλλον. Επίσης, η εξατομικευμένη και 
πιο επιθετική αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία πρέπει 
να εξεταστεί για να προστατεύσει τους διαβητικούς 
ασθενείς που βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο.44,45

7. Κλοπιδογρέλη και δείκτης μάζας σώ-
ματος

7.1. Κλινικές μελέτες

Η δόση εφόδου 300 mg κλοπιδογρέλης χρησι-
μοποιείται ευρέως ως συμπληρωματική αντιθρομ-
βωτική αγωγή για να μειωθεί ο κίνδυνος εμφάνισης 
θρομβωτικών επεισοδίων αμέσως μετά την τοπο-
θέτηση στεφανιαίου stent (CS). Αντιθρομβωτικά 
φάρμακα που χρησιμοποιούνται συνήθως κατά τη 
διάρκεια στεφανιαίων παρεμβάσεων, όπως η ηπαρί-
νη και οι αναστολείς της γλυκοπρωτεΐνης IIb / IIIa, 
προσαρμόζονται ανάλογα με το βάρος. Ωστόσο δε 
συμβαίνει το ίδιο με τη δόση εφόδου της κλοπιδο-
γρέλης και λίγα διαθέσιμα στοιχεία υπάρχουν για το 
ποια είναι η πιο αποτελεσματική LD του φαρμάκου 
αυτού. 

Ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ) ορίζεται ως 
ο λόγος του βάρους σε kg προς το τετράγωνο του 
ύψους σε m. Στα πλαίσια αυτά πραγματοποιήθηκε 
μελέτη47 προκειμένου να αξιολογηθεί κατά πόσον 
ο BMI  επηρεάζει την απάντηση των αιμοπεταλίων 
στην LD κλοπιδογρέλης σε ασθενείς που υποβάλλο-
νται σε CS. Η προκαλούμενη από την ADP συσσώ-
ρευση των αιμοπεταλίων αξιολογήθηκε σε 48 ασθε-
νείς υπό θεραπεία με ασπιρίνη που υποβάλλονται 
σε CS και λαμβάνουν 300 mg κλοπιδογρέλης (LD) 
κατά την επέμβαση. Η  συσσώρευση των αιμοπετα-
λίων (PA) αξιολογήθηκε στην αρχή της θεραπείας 
και έως και 24 ώρες μετά την επέμβαση. Οι ασθε-
νείς χωρίστηκαν σε 2 ομάδες ανάλογα με τον BMI: 
υπέρβαροι (BMI ≥ 25 kg / m2, 29 ασθενείς) και κα-
νονικό βάρος (BMI <25 kg / m2, 19 ασθενείς). Η 
PA ήταν σημαντικά υψηλότερη στους υπέρβαρους 
από ότι στους ασθενείς με κανονικό βάρος κατά την 
έναρξη, σε 24 ώρες  και κατά τη συνολική διάρκεια 

της μελέτης. Το ποσοστό της αναστολής της PA 24 
ώρες μετά την LD κλοπιδογρέλης ήταν ανεπαρκές 
(< 40%) στο 59% των υπέρβαρων και στο 26% των 
ασθενών με κανονικό βάρος. Ο αυξημένος Δείκτης 
Μάζας Σώματος ήταν ο μόνος ανεξάρτητος προγνω-
στικός δείκτης για την ελαττωμένη απόκριση των 
αιμοπεταλίων.

Μία άλλη μελέτη επιχείρησε να ελέγξει την ίδια 
υπόθεση.48 217 ασθενείς υποβλήθηκαν σε τοποθέτη-
ση εγκεφαλικού αγγειακού stent ή σε αντιμετώπιση 
ανευρύσματος. Οι ασθενείς που υποβάλλονταν σε 
ταυτόχρονη θεραπεία με άλλους αντιθρομβωτικούς 
παράγοντες αποκλείστηκαν. Όλοι οι ασθενείς έλα-
βαν κλοπιδογρέλη 300mg το προηγούμενο βράδυ 
και το πρωί της διαδικασίας. Η σχέση μεταξύ ΔΜΣ 
και της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων αξιολογή-
θηκαν στατιστικά. Το συμπέρασμα που προέκυψε 
είναι πως δεν υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
του ΔΜΣ και της ανταπόκρισης των αιμοπεταλίων 
στην κλοπιδογρέλη και πως πρέπει να λαμβάνονται 
υπόψη άλλοι παράγοντες όπως συνυπάρχοντες πα-
ράγοντες θνητότητας, η χρήση άλλων φαρμάκων 
(όπως αντιισταμινικών) και οι γενετικοί πολυμορ-
φισμοί.

Μία τρίτη μελέτη που πραγματοποιήθηκε,49 
επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα της δεύτερης. Συ-
γκεκριμένα, 251 ασθενείς υποβλήθηκαν  σε δοκιμή 
της δραστικότητας των αιμοπεταλίων 6 έως 24 ώρες 
μετά από PCI και το συμπέρασμα ήταν πως υπάρχει 
πολύ χαμηλή συσχέτιση μεταξύ του ΒΜΙ και της δι-
πλής θεραπείας με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη.

7.2. Συμπεράσματα

Τα δεδομένα που προκύπτουν από τις παραπάνω 
μελέτες είναι αντικρουόμενα. Απαιτούνται επομένως 
πρόσθετα στοιχεία για να διαπιστωθεί εάν ο δείκτης 
μάζας σώματος επηρεάζει την αποτελεσματικότητα 
της κλοπιδογρέλης.

8. Επίλογος
Η κλοπιδογρέλη είναι ένα ευρέως συνταγογρα-

φούμενο φάρμακο. Διάφορα σκευάσματα που δια-
τίθενται από τα φαρμακεία περιέχουν ως δραστική 
ουσία την κλοπιδογρέλη. Η μελέτη των αλληλεπι-
δράσεων με άλλα φάρμακα, καθώς και των υπολοί-
πων παραγόντων που επηρεάζουν τη δράση της είναι 
σχετικά πρόσφατη και όπως έγινε αντιληπτό από την 
παραπάνω ανάλυση, υπάρχουν πολλά σημεία που 
απαιτούν εκτενέστερη έρευνα. Σαφή συμπέρασμα-
τα πρέπει οπωσδήποτε να προκύψουν όσον αφορά 
την αλληλεπίδραση με τους αναστολείς της αντλίας 
πρωτονίων και τις στατίνες, αφού η συγχορήγηση της 
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κλοπιδογρέλης με φάρμακα αυτών των κατηγοριών 
είναι ιδιαίτερα συχνό φαινόμενο. Επίσης, στα πλαί-
σια της προσπάθειας για μία στοχευμένη, ατομική 
θεραπευτική είναι αναγκαίο να προσδιοριστεί αν το 
άτομο που λαμβάνει κλοπιδογρέλη, όντως ανταπο-
κρίνεται στη δράση της και δεν παρουσιάζει αντίστα-
ση. Διαφορετική θεραπεία ενδεχομένως να απαιτείται 
σε διαβητικούς και υπέρβαρους όπως προκύπτει από 
τις ανωτέρω παρουσιαζόμενες μελέτες. 

Συμπερασματικά, προκειμένου η λήψη κλοπι-
δογρέλης από τον ασθενή να συνοδεύεται από την 
απαραίτητη ασφάλεια και αποτελεσματικότητα απαι-
τούνται περαιτέρω μελέτες από τους ερευνητές, όπως 
και υπεύθυνες και ενσυνείδητες αποφάσεις από τους 
οργανισμούς φαρμάκων, ώστε αν κριθεί αναγκαίο, να 
γίνουν οι κατάλληλες συστάσεις σε ιατρούς, φαρμα-
κοποιούς και ασθενείς για αλλαγές στον τρόπο χορή-
γησης του φαρμάκου. 
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Abstract
Clopidogrel is an antiplatelet drug that 

irreversibly inhibits the P2Y12 ADP receptor on 
platelets, which results in the inhibition of the 
ADP-induced platelet aggregation. It is an inactive 
pro-drug which is metabolized by the cytochrome 
P450 in the liver to the active metabolite. This paper 
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action of clopidogrel in diabetic and overweight 
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it is important to fully understand the factors that 
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Summary
Pollution from Pharmaceutical and Personal 

Care Products (PPCPs) in the aquatic environment is 
recognized as an important “emerging” environmental 
problem. Scientists have developed in the last decade 
an extensive area of research for analysis, chemical 
identification, and quantitative measurements in
the aquatic environment of PPCPs. Additionally, 
research elucidated the transformation pathways 
when present in wastewater-treatment plants or 
in environmental matrices. The development and 
application of advanced treatment processes for 
their removal and/or mineralization have been 
advanced to minimize their environmental impact. 
Toxicological and ecotoxicological studies were 
advanced for environmental risk assessment and their 
potential biological effects in living organisms and 
ecosystems. Some of PPCPs are a unique category 
of micropollutants, because of their special chemical 
degradation characteristics. Residues of PPCPs 
were identified in municipal sewage treatment 
plant discharges, river and stream waters in many 
industrialised countries. In the last decade these 
chemicals are considered as “emerging” or “new” 
contaminants in the aquatic environment and were 
included in a priority list of hazardous substances.

This review tries to present the knowledge that 
is currently available with regard to the occurrence 
of pharmaceutical residues in aquatic matrices, 
the progress made during the last several years on 
identification of such compounds down to trace levels, 
and of new, previously unidentified, pharmaceuticals. 
Pharmaceutical chemicals include medicinal 
drugs (including antibiotics, steroids, analgetics, 
anticancer), veterinary drugs, materials for hygiene, 
diagnostic agents, nutraceuticals (from nutrition + 
pharmaceuticals, e.g. vitamins, dietary supplements, 
polyphenols, herbal extracts), disinfectants, 

antioxidants and their packaging materials. Personal 
care products include lotions, skin creams, shampoos, 
soaps, cosmetics, toothpastes, and sunscreen creams 
and a variety of hygiene items. These PPCPs, 
degradation products and metabolites have been found 
at worrying concentrations in municipal wastewater. 
Recent studies of pharmaceutical residues and PCPs 
in wastewater and the aquatic environment in Greece 
are also presented.

Introduction: Are pharmaceuticals and 
personal care products “emerging” 
pollutants for the 21st century?

In the last decades the production and consumption 
of Pharmaceutical substances and Personal Care 
Products (PPCPs) in the developed countries increased 
substantially. According to international statistics the 
global pharmaceutical market was estimated to have 
produced drugs valued at 956 $ billion in 2011 and 
it is estimated to increase to 1.2 $ trillion in 2015. 
The worldwide pharmaceutical market is growing 
in the last decade at a 5-8% rate. Only in the USA 
it is estimated that there were 4 billion prescriptions 
of drugs in 2009 (sales at 300 $ billion). Also, in the 
USA it is estimated that there are 100,000 over-the-
counter drugs which do not need prescription. The 
world pharmaceutical market sales by region was: 
USA 36%, Europe 31.5%, Japan 11.3%, Asia (India, 
China, S, Korea), Africa (South Africa, Nigeria, etc), 
Australia 12.7%, Latin America (Brazil, Argentina, 
etc) 5.7% and Canada 2.8%.1, 2

In the last decades Personal care products is 
another sector of manufacturing providing a great 
variety of consumer and hygiene items (lotions, 
hand cream, hygiene, toothpaste, lotions, sun-screen 
oils, diagnostic agents, menstrual cycle hygiene 
products, disinfectants, insect repellent) for every 
day consumption. Additionally, Nutraceuticals, for 
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example vitamins, antioxidants, dietary supplements, 
plant polyphenols, herbal extracts, etc, is a another 
fast expanding sector of health and diet products.3,4 

The manufacturers of pharmaceuticals and 
personal care products may accidentally spill or 
purposefully dump harmful byproducts directly into 
the environment. Drug users also introduce these 
substances into the environment when handling drugs 
and when the substances pass through their bodies 
and into a septic tank or sewage system. Also, their 
plastic packaging materials are discarded as garbage. 
Pharmaceutical chemicals and personal care products 
can be found in municipal wastewater, in soil matrices 
(from municipal waste sites) and in as marine litter. 
Because PPCPs tend to dissolve relatively easily and 
do not evaporate at normal temperatures, they often 
end up in soil and water bodies.

in the rivers and streams, mostly in the ng l−1-range. 
Due to their wide-spread presence in the aquatic 
environment many of these drugs have to be classified
as relevant environmental pollutants.5 

A study by the U.S. Geological Survey (USGS) 
report published in 2002 found detectable quantities 
of PPCPs in 80% of a sampling of 139 susceptible 
streams in 30 states of the USA. The most common 
pharmaceuticals detected were steroids and 
nonprescription drugs; detergents, fire retardants, 
pesticides, natural and synthetic hormones, and an 
assortment of antibiotics and prescription medications 
were also found  The most frequently detected 
chemicals (found in more than half of the streams) 
were coprostanol (fecal steroid), cholesterol (plant 
and animal steroid), N-N-diethyltoluamide (insect 
repellent), caffeine (stimulant), triclosan (antimicrobial 
disinfectant), tri(2-chloroethyl)phosphate (fire
retardant), and 4-nonylphenol (non-ionic detergent 
metabolite). Steroids, non-prescription drugs, and 
insect repellent were the chemical groups most 
frequently detected.6, 7

In 2000, USGS scientists collected samples 
from 47 ambient ground-water sites (not drinking-

Figure 1. Personal care products and pharmaceutical 
substances are the “emerging” pollutants of the 21st 
century. Residues and their metabolites were detected 
in municipal and industrial effluents and in biosolids.

Figure 2. Detectable quantities of various 
pharmaceutical substances and their metabolites are 
found in the municipal wastewater and in the aquatic 

environment of industrialized countries. 

Source and detection of PPCPs in the 
aquatic environment and waste water 
treatment plants

One of the initial analytical studies for PPCPs 
was carried out in Germany in the 1990s It found 
residues belonging to 32 different medicinal 
classes (antiphlogistics, lipid regulators, psychiatric 
drugs, antiepileptic drugs, beta-blockers and β2-
sympathomimetics as well as five metabolites) in
German municipal sewage treatment plant discharges, 
river and stream waters.  Mainly acidic drugs like 
the lipid regulators bezafibrate, gemfibrozil, the
antiphlogistics diclofenac, ibuprofen, indometacine, 
naproxen, phenazone and the metabolites clofibric
acid, fenofibric acid and salicylic acid as well as
neutral or weak basic drugs like the beta-blockers 
metoprolol, propranolol and the antiepileptic drug 
carbamazepine were found to be ubiquitously present 

water wells) in 18 states and analyzed for 65 organic 
wastewater contaminants. In the summer of 2001, 
samples were collected from 74 sources of raw, 
untreated, drinking water in 25 states and analyzed 
for 100 organic wastewater contaminants. The five
most frequently detected compounds in samples 
collected from ambient ground-water sites  were N,N-
diethyltoluamide (35%, insect repellent), Bisphenol 
A (30% plastic and epoxy-manufacturing ingredient), 
tri(2-chloroethy) phosphate (30%, fire retardant),
sulfamethoxazole (23%, veterinary and human 
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antibiotic), and 4-octylphenol monoethoxylate (19%, 
detergent metabolite).8

The U.S. Geological Survey focused on .detectable 
concentrations of pharmaceutical compounds in 
sewage treatment plant effluents, surface water,
and sediment in various states of the U.S.A. These 
studies found that the most important pharmaceutical 
classes included antibiotics, analgesics and anti-
inflammatories, lipid regulators, beta-blockers, anti-
epileptics, and steroid hormones. Although most 
chemical concentrations were detected at low levels 
(nano-grams/Liter (ng/L)), there are uncertainties 
that remain regarding the levels at which toxicity 
occurs and the risks of bioaccumulation of these 
pharmaceutical compounds. In a study of 2011, 
pharmaceutical compounds were detected at 
low concentrations in 2.3% of 1231 samples of 
groundwater (median depth wells=61m) used for 
public drinking-water supply in California. Of 14 
pharmaceutical compounds analyzed, 7 were detected 
at concentrations greater than or equal to method 
detection limits: acetaminophen (analgesic, maximum 
concentration 1.89 μg/L), caffeine (stimulant, 0.29 
μg/L), carbamazepine (mood stabilizer, 0.42 μg/L), 
codeine (opioid analgesic, 0.214 μg/L), p-xanthine 
(caffeine metabolite, 0.12 μg/L), sulfamethoxazole 
(antibiotic, 0.17 μg/L), and trimethoprim (antibiotic, 
0.018 μg/L). Median detected concentration of 
pharmaceutical compounds was similar to those of 
volatile organic compounds, and higher than that of 
pesticides.9

“Emerging” pollutants in municipal 
and industrial effluents in industrialized
countries 

Scientists in the European Union countries 
addressed in the last decade the hot issue of the 
so-called "emerging" or "new" contaminants (i.e. 
pharmaceuticals, personal care products, human and 
veterinary drugs, surfactants, textile dyes, etc). The 
scientific projects focused on one hand on the tracing
of “emerging” pollutants in industrial and municipal 
effluents and on the other in the active removal of
organic pollutants by advanced water treatment 
technologies.10, 11 

These “emerging” pollutants are at present at low 
concentrations but it is suspected that their interactions 
and synergy may cause adverse effects in humans and 
wildlife. The emerging classes of chemical compound 
are:  

Pharmaceuticals analgesics and anti-inflam-
matory drugs (codein, ibuprofen, acetaminophen, 
acetylsalicilyc acid, dichlofenac),  psychiatric drugs 
(diazepam), b-blockers (Metoprolol, Timolol),  

steroids (estradiol, estrone), lipid regulators, 
hormones, sulphonamides (human and veterinary 
drugs), tetracyclines (human and veterinary drugs). 

Personal care products (toothpaste, shampoo, 
skin crèmes, etc), Fragrances (nitro, polycyclic 
and macrocyclic musks), Sun-screen agents 
(benzophenone, methylbenzylidene camphor),  
Insect repellent (N,N-diethyltoluamide),  Antiseptics 
(Triclosan,  Chlorophene), etc, Surfactants, 
Alkylphenol and Alkylphenol Ethoxylates (APES) 
(alkylphenol ethoxylates, 4-nonylphenol carboxylates, 
octylphenol ethoxycarboxylate), Flame retardants, 
polymer additives: polybrominated diphenyl ethers, 
PBDEs, tetrabromo bisphenol A, Bisphenol A (BPA, 
4, 4-isopropylidenediphenol), Chloroalkanes, Tris (2-
chloroethyl) phosphate.

A research project initiated in 2004 (Western 
Balkan and EU countries, abbreviated as EMCO, 
9 partners, FP6, 2004-2007) focused in tracing 
emerging chemicals and their removal in industrial 
and municipal effluents by advanced treatment
technologies.  The 1st EMCO workshop entitled 
"Analysis and removal of contaminants from 
wastewaters for the implementation of the Water 
Framework Directive (WFD)" was organized in 
Dubrovnik, Croatia on October 20-21, 2005. A 2nd 
EMCO workshop entitled "Emerging contaminants 
in waste waters: Monitoring tools and treatment 
technologies" was organized in Belgrade, Serbia on 
April 26-27, 2007 (www.cid.csic.es/ emco/home.htm) 
supported financially by the European Union EMCO 
project  and by the Spanish Ministry of Education and 
Science project EVITA ].13

Pollution data on “emerging” 
contaminants in the aquatic environment 
and wastewater treatment plants

The scientific literature contains numerous papers
on the identification,analysisof“emerging”pollutants,
pharmaceuticals and personal care products in rivers, 
groundwater, biosolids and surface water in a number 
of industrialized countries. 

A survey in Southern California of raw and 
treated drinking water  from four filtration plants in
San Diego Country showed the occurrence of several 
pharmaceutical substances  and PCPs. These included 
phthalate esters, sunscreens, clofibrate, clofribric
acid, ibuprofen, triclosan, and DEET. Also, several 
of these (ibuprofen, triclosan) were found at low 
concentrations in the finished water.14

Scientists in Switzerland  evaluated the 
ecotoxicological potential of the 100 pharmaceuticals 
expected to occur in high concentrations in the 
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wastewater of a general hospital and a psychiatric 
centre in Switzerland. Researchers related the toxicity 
data to predicted concentrations in different wastewater 
streams to assess the overall risk potential for different 
scenarios, including conventional biological pre-
treatment in the hospital and urine source separation. 
The concentrations in wastewater were estimated 
with pharmaceutical usage information provided by 
the hospitals and literature data on human excretion 
into feces and urine. Environmental concentrations in 
the effluents of the exposure scenarios were predicted
by estimating dilution in sewers and with literature 
data on elimination during wastewater treatment.15 

Japan and other economically emerging Asian 
countries (India, China, Indonesia, etc) have very high 
consumer rates and extensive use of pharmaceuticals 
and personal care products. In recent years, scientists 
are concerned for their environmental consequences 
in the aquatic environment, especially rivers and 
drinking water sources. A recent review refers 
to Southern China problems for these particular 
contaminants, raising concerns amongst chemists 
and toxicologists. In China, scientists started to get 
concerned by the large amounts of pharmaceutical 
metabolites in wastewater. Particular emphasis was 
placed to the enormous production and widespread use 
of pharmaceuticals and particularly antibiotics utilised 
in human and veterinary medicine applications.16

A recent study by the UK Environment Agency’s 
collected data on pollution problems of groundwater 
sources from “emerging” organic groundwater 
contaminants (EGCs).  Most of these chemicals 
were agricultural chemicals but also nanomaterials, 
pharmaceuticals, personal care products, fragrances, 
water treatment by-products, flame retardants and
surfactants, as well as caffeine and nicotine, Some 
of the pharmaceutical substances detected were 
carbamazepine and triclosan, nicotine, food additives 
and alkyl phosphates. The report presented the routes 
by which these compounds enter groundwater, their 
toxicity and potential risks to drinking water and 
the environment. The report identifies challenges
that need to be met in the future to minimise risk to 
drinking water and ecosystems.17

In Italy, scientists reviewed the state of 
environmental pollution by pharmaceutical substances 
and the relevant papers with the aim to provide a 
comprehensive view on a national scale. Their review 
included papers on analysis, occurrence, monitoring, 
modelling, treatment, control of the emissions, and 
ecotoxicological effects of pharmaceutical substances 
in the environment. Pharmaceutical metabolites 
in Italy are widespread contaminants, entering the 

aquatic environment from a myriad of scattered 
points. Priority pharmaceuticals, were measured in 
waste and surface water by liquid chromatography-
tandem mass spectrometry (LC-TMS), and the loads 
detected are generally comparable to the predicted 
ones. The sewage system is an important point in 
the control of pollution, but sewage treatment plants 
are not able efficiently to abate a substantial part
of water-borne pharmaceuticals. Scientists suggest 
that specifically adjusted waste water treatment can
improve the efficiency of drug abatement, mitigating
potential environmental hazards.18

In Spain, scientists evaluated the occurrence and 
persistence of a group of 100 organic compounds in 
five municipal sewage treatment plants in various
parts of Spain. The pollutants belonged to several 
chemical groups (pharmaceuticals, personal care 
products, pesticides and metabolites). The study also 
identified 20 of the mostly detected and persistent
compounds in wastewater effluent, of which
hydrochlorothiazide, atenolol, gemfibrozil, galaxolide
and three metabolites [(fenofibric acid, N-Acetyl-4-
amino-antipyrine(4-AAA) and  N-Formyl-4-amino-
antipyrine(4-FAA)], presented the highest average 
contribution percentages, in relation to the total load 
of contaminants.19

A review for emerging contaminants focused in the 
Llobregat River (North-East Spain) which is the most 
important drinking water source for Barcelona and its 
surrounding area. As one of the only water sources 
in the area the river water have been overexploited 
and effluents from more than 30 urban wastewater
treatment plants have been discharged into the river. 
Surfactants, estrogens, pharmaceuticals, personal 
care products, pesticides, and even abuse drugs were 
the main groups detected in different studies. The 
information collected provided an overview of the 
river status according to the EU Water Framework 
Directive (WFD, 2000/60/EC). 20

The same river delta was used for a monitoring 
survey of “emerging“ organic pollutants in the 
tertiary wastewater treatment plant of Depurbaix 
(Spain). The presence of 170 pharmaceuticals, 
personal care products, priority substances according 
to the 2008/105/EU Directive and four metals (Cd, 
Ni, Hg, Pb) have been investigated at the Llobregat 
delta, south of Barcelona (Spain). The concentrations 
of most pharmaceutical group of chemical substances 
detected rarely exceeding a few mug/L. Caffeine, 
Nicotine and galaxolide (musk fragrance) were 
found to be present in more than 60% of the samples. 
Diuron was the only priority substance detected. The 
study found that after the waste water treatment the 
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majority of organic contaminants were removed from 
tertiary treated wastewater and their concentration 
was reduced below 0.1mug/L. Monitoring revealed 
a widespread occurrence of analysed compounds 
in groundwater. Among them Codeine (analgesic), 
Ibuprofen (anti-inflammatory), Iopamidol, Iopromide
(contrast agent) and paraxanthine (metabolite of 
caffeine) have only been detected in groundwater. 21

Pharmaceuticals and personal care products as 
micropollutants were investigated in rivers of Romania. 
The river Somes (Transylvania) was the subject of 
these studies and GC/MS analysis was performed. 
The concentrations for 15 chemical micropollutants 
(drugs, such as analgesics, antiepileptics, psychiatric, 
stimulants, anticoagulants, antineoplastic, their 
metabolites, musk fragrances, disinfectants, etc) were 
in the range of 30 ng/l to 10 μg/l. 22

Another study was contacted in two South 
Wales (UK) rivers. The presence and fate of 56 
pharmaceuticals, personal care products, endocrine 
disruptors and illicit drugs were investigated in river 
Taff and river Ely which were monitored for a period 
of 10 months.  The majority of concentrations of 
micropollutants were in the range of 1-9 μg L−1 and 
their levels dependent on the extent of water dilution 
(rainfall). Discharge of treated wastewater effluent into
the river course was found to be the main cause of water 
contamination with PPCPs. These drugs were mainly 
antibacterial drugs (trimethoprim, erythromycin-H2O 
and amoxicillin), anti-inflammatories and analgesics
drugs (paracetamol, tramadol, codeine, naproxen, 
ibuprofen and diclofenac) and antiepileptic drugs 
(carbamazepine and gabapentin).23

Pharmaceuticals and pesticide residues were 
measured upstream and downstream two wastewater 
treatment plant outlets in a Mediterranean river basin 
in the Arc river, Aix en Provence of France. The most 
important drugs detected were antiphlogistics, lipid 
regulators and carbamazepine. Pesticide pollution 
occurred through a high pollution peak in spring, while 
pharmaceuticals were continuously infused into the 
river via wastewater effluents. Carbamazepine and
bezafibrate were detected in almost all samples at 
concentration levels ranging from ng/L to microg/L.24

An extensive study in South Korea investigated 
the presence and distribution of 15 pharmaceutical 
residues  in municipal wastewater treatment 
plants (WWTPs), livestock farms, hospitals, and 
pharmaceutical manufacturers. The effluents had
different patterns of pharmaceuticals than their 
corresponding influents because of the different fate
of each compound in the WWTPs. Non-steroidal 
anti-inflammatory drugs were the most dominant 
micropollutants, while antibiotics were dominantly 

detected in the wastewater of livestock farms. The 
distribution of pharmaceuticals in the effluents varied
with sampling sites and periods.25

PPCPs and endocrine disrupting chemicals were 
detected in sludge from five wastewater treatment
plants in southern California. Paracetamol, naproxen 
and ibuprofen were the dominant compounds, with 
mean concentrations of 41.7, 35.7 and 22.3μg/L, 
respectively. Concentration were significantly higher
in winter than in the summer, which is attributed to 
more human consumption of pharmaceuticals during 
winter and faster degradation of the compounds in 
summer. The highest concentrations of triclosan 
and octylphenol were detected in sewage sludge, 
with mean concentrations of 1505 and 1179ng/g, 
respectively.26

Studies on PPCPs were contacted in China due 
to substantial increase of new hospitals and the 
expanding urban areas. Scientists analysed 13 target 
pharmaceuticals in different water samples from 
the Hangzhou metropolitan area and Linan County, 
Southeast China. Sampling was conducted in five
hospitals, two wastewater treatment plants (WWTPs), 
and in the Qiantang River. Trimethoprim, erythromycin 
A dihydrate, norfloxacin, ofloxacin, diclofenac
sodium, and atenolol were the most frequently 
detected pharmaceuticals in hospital effluents. Results
indicated that hospitals are more concentrated sources 
of pharmaceuticals than WWTPs.27

Three very informative reviews have been 
published in recent years concerning pharmaceutical 
residues, personal care products and organic micro-
contaminants in environmental waters and wastewater 
plants. The first review presented the knowledge that
is currently available with regard to the occurrence 
of pharmaceutical residues in aquatic matrices and 
the identification of such compounds down to trace
levels. Also, recent findings are presented in respect
of the capacity of various treatment technologies to 
remove these contaminants.28 

The second review summarised major categories 
of organic micropollutants (pharmaceuticals, personal 
care products, sun-screen agents, etc) that have been 
detected in wastewaters. The review presented also 
studies on the fate of micropollutants during the 
wastewater treatment process.29

The third review-survey covered the 15 years 
scientific papers and research projects connected with
the elucidation of the effects and risks of PPCPs in the 
environment and to identify key outstanding issues 
regarding the effects of PPCPs on human and ecological 
health. The researchers promoted an international 
experts workshop to discuss the top priorities and issues. 
The top 20 priority questions fell into seven categories: 
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a) prioritization of substances for assessment, b) 
pathways of exposure, c) bioavailability and uptake, 
d) effects characterization, e) risk and relative risk, 
f ) antibiotic resistance, and g) risk management. This 
exercise prioritized the most critical questions to aid in 
development of future research programs on the topic 
of organic micropollutants.30

Monitoring and scientific research on
pharmaceutical residues and Personal Care Products 
(PCPs) in wastewater treatment plants, rivers, ground 
and drinking water, has been carried in the last 
decade in Greece. A number of acidic pharmaceutical 
residues (ibuprofen, naproxen, ketoprofen), other 
commercial drugs (clofibric, diclofenac, phenazone,
polyphenazone, 2,4-dichlorobenzoin acid), personal 
care materials and endocrine disrupting chemicals have 
been determined by gas or liquid chromatography-
mass spectrometry. The selected areas of studies were 
municipal and hospital wastewater treatment plants, 
sewage sludge, rivers, ground and drinking water. 
Concentrations in the influent and effluents varied
and the removal efficiency ranged from 15-80%. 31-35   

Φαρμακευτικές Ουσίες και Προϊόντα 
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Περίληψη
Περιβαλλοντική ρύπανση από φαρμακευτικές 

χημικές ουσίες και προϊόντα ατομικής φροντί-
δας (που καθιερώθηκαν με τη σύντμηση PPCPs, 
Phamaceutical and Personal Care Products)  είναι 
γνωστό ότι συμβαίνει στα υδατικά συστήματα και 
την τελευταία δεκαετία αποτελεί σοβαρό «αναδυ-
όμενο» περιβαλλοντικό πρόβλημα. Οι επιστήμονες 
έχουν αναπτύξει εκτεταμένη έρευνα για την ανάλυ-
ση των κυριότερων χημικών ουσιών, τον προσδιο-
ρισμό  της δομής τους και τις ποσοτικές μετρήσεις 
στο υδατικό περιβάλλον. Επιπλέον, ερευνητικές 
προσπάθειες επικεντρώθηκαν στην ερμηνεία των 
οδών μετασχηματισμού των χημικών ουσιών στα 
συστήματα κατεργασίας υδατικών αποβλήτων  και 
κάτω από διάφορες περιβαλλοντικές συνθήκες (αέ-
ρας, νερό, έδαφος). Στην κατεργασία υγρών απο-
βλήτων έχουν αναπτυχθεί επιπλέον μεθοδολογικές 
παρεμβάσεις για να μειώσουν τις περιβαλλοντικές 
επιπτώσεις. Τοξικολογικές και οικοτοξικολογικές 
μελέτες έχουν αναπτυχθεί για να διερευνήσουν τις 
βιολογικές επιπτώσεις σε ζωντανούς οργανισμούς 
και οικοσυστήματα. Μερικοί από τους μικρο-ρύπους 

αυτούς επιδεικνύουν ιδιαιτερότητες στη διάσπαση 
τους σε περιβαλλοντικές συνθήκες. Μεγάλος αριθ-
μός  χημικών φαρμακευτικών ουσιών και  προϊόντων 
ατομικής φροντίδας  έχουν προσδιορισθεί στα συ-
στήματα αστικών και βιομηχανικών αποβλήτων, σε 
ποτάμια, λίμνες και υπόγεια νερά. Σημαντικό μέρος 
των χημικών αυτών ουσιών έχουν ενταχθεί σε λίστες 
προτεραιότητας για ανάλυση και περιβαλλοντική 
εκτίμηση κινδύνου. Το άρθρο αυτό επισκόπησης πα-
ρουσιάζει τις σημερινές γνώσεις των επιστημόνων 
για τις φαρμακευτικές ουσίες και άλλα καταναλω-
τικά προϊόντα σε περιβαλλοντικά δείγματα και την 
πρόοδο που έχει επιτευχθεί τα τελευταία χρόνια για 
την ανάλυση  και ποσοτικό προσδιορισμό τους . Οι 
κυριότερες ουσίες ως ρύποι στο υδατικό περιβάλλον 
είναι: οι  φαρμακευτικές ουσίες, όπως τα αντιβιοτι-
κά, τα στεροειδή, τα αναλγητικά και τα αντικαρκι-
νικά φάρμακα, τα κτηνιατρικά φάρμακα, τα  υλικά 
υγιεινής, τα διαγνωστικά υλικά, οι βιταμίνες, τα δι-
ατροφικά συμπληρώματα, τα εκχυλίσματα βοτάνων, 
τα απολυμαντικά υλικά, οι αντιοξειδωτικές ουσίες 
και οι συσκευασίες τους. Επίσης, υπάρχουν και ευ-
ρύτατα χρησιμοποιούμενα προϊόντα όπως τα αρώμα-
τα, οι δερματικές αλοιφές, τα σαπούνια, οι οδοντό-
παστες, τα αντιηλιακά ελαιώδη υλικά κ.λπ. Πολλές 
από αυτές τις χημικές ουσίες και παρασκευάσματα 
έχουν βρεθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις στα αστικά 
συστήματα καθαρισμού υγρών αποβλήτων. Επίσης, 
παρουσιάζονται πρόσφατες έρευνες για φαρμακευτι-
κές ουσίες και προΐόντα προσωπικής φροντίδας σε 
εγκαταστάσεις  υγρών αποβλήτων και  του υδάτινου 
περιβάλλοντος στην Ελλάδα.  

Áëëçëïãñáößá: Äñ. ÈùìáÀò Âëá÷ïãéÜííç e-mail: 
thvlach@chem.uoa.gr, vlachogianni@mio-ecsde.com

Conclusions

The detection of “emerging” chemical 
micropollutants and pharmaceutical residues in 
surface water, groundwater and drinking water 
raised considerable public concern in the last decade 
Scientists initiated studies to identify, analyse and 
evaluate their toxicological importance for a variety 
of emerging contaminants relevant to the drinking 
water and the ecological water cycle. The maximum 
concentration levels reported in surface waters, 
groundwater and/or drinking water were below the 
margin of safety. But these micropollutants can act 
synergistically or their metabolites many be more 
toxic. While it is clear that a large amount of excellent 
research has been conducted to date, it is equally 
evident that there is still much to be done to assess 
the toxicological effects of emerging mixtures of 
chemicals and  how best to regulate these chemicals 
in the water industry. Wastewater treatment methods 
have been improved substantially in recent years to 
deal with the removal of these emerging pollutants.36  
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Abstract
In recent years it has been observed worldwide 

a striking increase of cases of diabetes mellitus, 
which tend to attain an epidemic prevalence. Aldose 
reductase (ALR2, AR, AKR1B1, EC 1.1.1.21) 
belongs to the aldoketoreductase superfamily. It 
is the first enzyme of the polyol pathway, which
converts glucose to sorbitol. The physiological role 
of ALR2 is detoxifying and regulating, but in cases of 
diabetes and/or hyperglycemia, glucose is converted 
rapidly to sorbitol, which tends to concentrate into 
the cells, damaging them in many tissues. Therefore, 
ALR2 was proposed responsible for the long term 
complications of diabetes, such as neuropathy, 
nephropathy, retinopathy and cataract. Aldehyde 
reductase (ALR1, AKR1A1, EC 1.1.1.2) belongs also 
to the ketoreductase superfamily. The major role of 
ALR1 is also the detoxification of toxic aldehydes.
The two enzymes exhibit 65% sequence, as well as 
structural homology. Thus, simultaneous inhibition of 
both enzymes could cause unwanted effects, due to 
deteriorated detoxification.

The fifteen compounds of this study (Figure
1) have been previously synthesized in our lab and 
their inhibitory activity in ALR2 and ALR1 has been 
tested in vitro. We have tried to correlate statistically 
pIC50

ALR2 and selectivity index (IC50
ALR1 /IC50

ALR2, SI) 
with various calculated physicochemical properties of 
the molecules, such as lipophilicity, pKa, MR, TPSA, 
atomic and electronic spatial parameters, as well as 
the energies of HOMO and LUMO.

We have found out, from the best equation, that 
pIC50

ALR2 depends on the distance between the carbonyl 
oxygen and the phenolic oxygen (D1), the energy of 
HOMO (EHOMO) and the dihedral angle between the 
pyrrolyl ring and the aroyl substituent (A):

pIC50
ALR2=-0.18(±0.07)D1+0.014(±0.006)A-

39.03(±15.76)EHOMO-5.84(±5.39)
n=15, r2=0.647, s =0.313, MAE=0.200
We have also found out that the selectivity index 

(SI) depends on the distance of the aromatic centre 
of the molecule to the phenolic oxygen (D2), coupled 
with lipophilicity (calculated as S+logP):

SI=-33.06(±10.42)D2+67.00(±18.74)logP-
39.94(±73.41) 

n=14, r2=0.583, s=43.467, MAE=32.519 

1. Introduction
1.1. Aldose Reductase (ALR2) and Aldehyde 

Reductase (ALR1)

Diabetes mellitus is a complex metabolic disorder 
that is characterized by abnormal metabolism of 
carbohydrates, proteins and lipids, as a result of 
lack of insulin production or insulin resistance1. 
Unfortunately, during the 20th century diabetes 
acquired an epidemic prevalence and from the 
beginning of the 21st century it is developing into 
pandemic phenomenon. In 2011, 366 million people 
were suffering from the disease, while by 2030 the 
number is estimated to elevate up to 522 million 
patients, with frequency of prevalence 7.7%2. In 
addition, according to epidemiologic studies, it was 
found out that diabetes is not exclusively a disease 
of the developed world, since it appears in very 
high rate in some developing countries of Asia and 
Latin America, while in some developed countries 
of Central Europe (e.g. Holland, Austria) it appears 
in unexpectedly low rates3. Diabetes is closely 
associated with high morbidity and mortality due to 
its chronic complications that develop over the years 
because of systematic insufficient glycemic control4, 
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which in chronic bases affects the patients’ health and 
quality of life. Among these chronic complications are 
angiopathy and cardiovascular diseases, neuropathy, 
nephropathy, retinopathy and cataract5. 

The enzyme that is considered responsible for 
diabetes’ chronic complications is aldose reductase 
(ALR2, AR, AKR1B1, EC 1.1.1.21), a cytosolic 
enzyme, member of the aldo-ketoreductase 
superfamily6. Aldoketoreductases are ancient proteins, 
that share a common structure of a conversed (β/α)8 
barrel and a conserved pyridine nucleotide binding 
site7. ALR2 is responsible for a series of physiologic 
functions, such as the regulation of the proinflammatory
response via the reduction of aldehyde phospholipids, 
the synthesis of metabolically vital compounds such as 
prostaglandins, and the modulation and modification
of steroids in vivo6. It is the first enzyme of the polyol
pathway, which converts glucose into sorbitol using 
NADPH as a co-factor. Sorbitol is slowly converted 
into fructose by the second enzyme of the pathway, 
sorbitol dehydrogenase (SDH), which uses NAD+ as 
a co-factor8. 

In case glucose’s levels in the blood are normal, 
the polyol pathway possesses only a small part 
in the metabolism of glucose, because ALR2 has 
a low affinity to glucose. However, in case of
hyperglycaemia, glucose is rapidly converted by the 
polyol pathway to sorbitol, which cannot easily cross 
cell membranes and accumulates into cells, causing 
swelling, as well as cell and tissue disfunction9. 
Additionally, the exhaustion of NADPH results in the 
deactivation of glutathione (GSH) reductase and NO 
synthase, that leads to the exhaustion of GSH and NO 
and production of ROS (reactive oxygen species). 
These effects, in combination with the disturbance 
of NADH/NAD+ ratio (pseudohypoxia), can cause 
oxidative stress, which is additionally related to 
diabetic chronic complications1, 10-12. Furthermore, 
fructose, the last product of the polyol pathway, 
via oxidation, gives intermediates that can lead to 
AGEs (advanced glycation end products), which 
are also considered responsible for diabetes’ chronic 
complications11, 13. 

Finally, recent studies have shown that ALR2 
is related to prostaglandin-F (PGF) synthase 
activity, which is highly connected to ischemic and 
inflammatory pathologic conditions,13, 14 as well as 
to other inflammatory factors5, 14, while is related 
to some particular types of cancer, such as in liver, 
lungs, breast, ovaries, cervix and rectum5, 15.

All the above evidence point out that ALR2 is an 
important pharmacological target and its inhibition 
could be the key to many pathological conditions. Of 

course, this means that there is a continuously rising 
need for new and effective aldose reductase inhibitors 
(ARIs), since today only epalrestat is on the market 
and only in Japan. Even though many active ALR2 
inhibitors have been synthesized over the years, most 
of them are derivatives of the carboxylic acid or the 
hydantoin moiety, which have proved to have either 
poor bioavailability or serious adverse effects16.

Aldehyde reductase (ALR1, AKR1A1, EC 
1.1.1.2,) is a cytosolic enzyme, member of the 
aldoketoredouctase superfamily, like aldose reductase 
(ALR2). It also catalyzes several physiological 
functions, among them, detoxification of toxic
aldehydes7, 17, 18. In addition, the two enzymes share 
a high level of sequence (~ 65%) and structural 
homology,6 as well as common physical and chemical 
properties19. This has as a result the increased tendency 
of many substrates or ligands to bind with both ALR1 
and ALR2 and complicates the development of novel 
ARIs17, 20. This happens because the inhibition of both 
of the enzymes is thought to lead to toxic phenomena6, 
due to insufficient detoxification capacity of the living
cell. However it has been indicated that there are other 
available enzymes for the aldehydes’ detoxification,
in case of parallel inhibition of ALR2 and ALR18, but 
this matter needs further investigation.

In order to overcome the problematic 
pharmacokinetic profile of carboxylic acids, novel
bioisosteric approaches have been implemented, 
as for example with the trifluoromethyl ketone
substituted ARIs21. In previous work, and in 
continuation of searching for new ARI chemotypes4, 

22, we have prepared and in vitro tested a series of 
keto-pyrrolyl-difluorophenol derivatives (Figure 1).
In these molecules 2,6-difluorophenol was used as a
non-classical bioisosteric replacement of the acetic 
acid moiety18, while the pyrrole ring was substituted 
by different keto-groups. The synthesized compounds 
were tested regarding their ALR2 inhibitory activity 
(IC50

ALR2), as well as their selectivity (Selectivity 
Index, SI=IC50

ALR1/IC50
ALR2). In order to explain 

the potency and the selectivity of this series of 15 
synthesized compounds (Figure 1), we conducted 
a QSAR study with various molecular descriptors, 
which include lipophilicity, spatial disposition of 
key moieties and quantum chemical properties. The 
results of this study were also expected to help us 
with the extraction of useful conclusions about the 
design of future ARIs.

1.2. QSAR main points

Generally, QSAR is the key for understanding 
the effect of a molecular structure to a biological 
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system and use this knowledge to our advantage, in 
order to develop predictive models23. A QSAR model 
establishes a statistical relationship between the 
biological activity exerted by a series of compounds 
and a set of parameters determined from the structures 
of the compounds. The central assumption of a QSAR 
model is that the numerical value of a specified
biological activity measured for a set of molecules 
depends on the structure of these molecules24. Thus, if 
we take a series of chemical structures and try to form 
a quantitative relationship between the biological 
effects (i.e. the activity) and the chemical structures, 
then we are able to form a quantitative structure-
activity relationship or QSAR. 

In case the data are less complex or non 
quantitatively parametrised, i.e. while trying to 
understand the effect of a sub-structure in a certain 
activity, we simply use the term structure-activity 
relationship or SAR. Together QSARs and SARs 
can be reported as (Q)SARs and belong to a series 
of techniques that are called in silico approaches. In 
general, even though there is no formal definition, in
silico includes both SARs and QSARs, as well as the 
use of databases, category formation and read across. 
It also borders into various areas of cheminformatics 
and bioinformatics. Basically a (Q)SAR is consisted 
of three parts: i) the (activity) data to be modelled and 
therefore predicted, ii) data with which to model and 
iii) a method to form the model.

There are many practical reasons for using QSAR 
and these techniques are utilized in several situations. 
The basic purposes for using QSAR are to predict the 
biological activity and physico-chemical properties 
by rational means, as well as to comprehend and 
rationalize the mechanisms of action within a series 
of chemical compounds.

Underlying these aims, the reasons for wishing to 
develop these models include:

• Reduction in the cost of the product development 
(e.g. in the pharmaceutical, pesticide, personal 
products, etc. areas).

• Predictions could reduce the requirement for 
lengthy and expensive animal tests. 

• Reduction (and even, in some cases, replacement) 
of animal tests, thus minimizing animal use and 
obviously pain and discomfort to animals.

• Other areas of promoting green or/and greener 
chemistry to increase efficiency and to eliminate
waste by not following leads unlikely to be 
successful.

The reason these models can be valuable in the 

development of drugs or other chemicals is more than 
obvious, and numerous applications can be found in 
literature23, 24.

Classical QSAR involving data of a response 
variable (Y-variable), a pool of descriptors (X-
matrix) and a statistical technique to link these types 
of information constitutes a 2-D methodology. 3-
D QSAR or higher dimensional QSAR requires 
molecular modeling / docking techniques and 
structure alignment with most favorable approaches 
CoMFA and CoMSIA25,26. Nevertheless, 3-D features 
can be incorporated in 2-D QSAR as well, though 
implementation of 3-D descriptors calculated by 
relevant techniques. In each case energy minimization 
and conformational search is required. In the present 
study the Monte-Carlo approach and ab initio Hartree-
Fock approximation were used to calculate spatial and 
electronic 3-D descriptors, to be used in modeling our 
compounds (Figure 1). A brief description of Monte-
Carlo algorithm and Hartree-Fock method is given 
below under 1.3 and 1.4.

1.3. The Monte Carlo method in conformer 
search

The Monte Carlo algorithm in computational 
chemistry27 is based on the Metropolis criterion 
(MMC) and uses the van der Waals potential energy 
term of the MMFF94 force field for the evaluation
of the Boltzmann factor, as well as a SMARTS 
expression recognition procedure to detect the 
degrees of freedom of the treated molecules (rotatable 
bonds + non-planar trigonal nitrogen). The main core 
of the MMC algorithm is processed as follows: (1) 
a rotatable bond or a trigonal non-planar nitrogen is 
chosen randomly; (2) if a rotatable bond has been 
chosen, then an angle of rotation is selected randomly 
from a list of dihedral variation, starting from 30 
degrees to 180 degrees with intervals of 30 degrees; 
(3) the geometric transformation is applied, that is, 
either a dihedral rotation with the selected angle on 
the selected rotatable bond or the nitrogen inversion; 
(4) the van der Waals (VDW) MMFF94 energy term 
is evaluated and compared to the VDW energy of the 
previous MMC step; (5) if the energy difference is 
negative or if the Boltzmann factor (BF) is satisfactory 
(Metropolis criterion), then the new conformation is 
accepted. If not, a new conformation is generated 
from the previously accepted conformation, and the 
global procedure goes on until the number of Monte 
Carlo cycles is reached. The simulation temperature 
used for the evaluation of the Boltzmann factor is 
recommended to be set to 1200 K, as it has proven to 
give a higher conformational diversity. 
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The global procedure consists of a defined number
of Monte Carlo cycles and steps (e.g., 10 cycles of 
2000 steps), with each cycle starting with a new seed 
but from the same initial conformation. After the 
global number of Monte Carlo cycles is reached, a 
procedure follows which ensures conformational 
diversity within the defined energy window (e.g. 5
kcal/mol). Unlike the evaluation of the Boltzmann 
factor, the potential energy term calculated during 
the energy window calibration is not restrained to 
the sole van der Waals term, as it also evaluates the 
torsional term, in order to eliminate conformations 
with too high torsional strain energy. The procedure 
that ensures conformational diversity is based on a 
two-step procedure. First, a pair-wise torsion angle 
RMSD calculation is applied on all the generated 
conformations, using one referenced dihedral angle 
for each of the rotatable bonds, with a threshold 
usually of 5 degrees. Once this first diversity filter is
applied, a standard pair-wise Cartesian RMSD based 
filter is applied to ensure conformational diversity
with a pre-defined threshold value (e.g. 0.25 Å).

A general rule of thumb concerning the CPU time 
required on a processor of 2.4 GHz with 2 GB memory 
to generate one conformer ensemble is on average 
40–80 s from 1 to 8 rotatable bonds in a compound, 
and increases quadratically for compounds with more 
than 8 rotatable bonds. 

1.4. Quantum mechanics considerations

The starting point of any discussion into 
quantum mechanics28 is always the time-independent 
Schrödinger equation (1):

Hψ = Eψ (1)

where H is the Hamiltonian operator, E is the 
energy of the molecule and ψ is the wavefunction 
which is a function of the position of the electrons 
and nuclei within the molecule. A number of solutions 
exist for Eq. (1), with each one representing a 
different electronic state of the molecule. Importantly 
the lowest energy solution represents the ground 
state. It is worth stating that the Schrödinger equation 
is an eigenvalue equation, which in mathematical 
terms means that the equation contains an operator 
acting upon a function that produces a multiple of the 
function itself as the result [Eq. (2)]:

Operator*function = constant*function (2)

In Eq. (1) the wavefunction (ψ) can be approximated 
to the electronic state, this being the configuration
of the electrons in a series of molecular orbitals. 
It is then possible to evaluate differing electronic 

configurations of the wavefunction in terms of their
energies, with the lowest energy configuration being
the ground state. It is the ground state energy that 
corresponds to the ground state geometry of a given 
molecule. For a given wavefunction the associated 
Hamiltonian is calculated according to Eq. (3):

H = KEtotal+PEtotal (3)

where KEtotal = total kinetic energy = ∑(coulomb 
repulsion between each pair of charged entities)

PEtotal = total potential energy = ∑(electron–nuclei 
attraction) + ∑(electron– electron repulsion) + 
∑(nuclei–nuclei repulsion).

In order to evaluate the components of Eq. (3), a 
number of approximations is required, as for example 
the Hatree-Fock self-consistent field method for ab
initio calculations.

Generally, the first step towards obtaining an
optimised electronic structure (i.e. the ground state) 
for a molecule is to consider the wavefunction as a 
series of molecular orbitals with differing electronic 
occupations. One of these sets of molecular orbitals 
will correspond to the ground state and hence have the 
lowest energy. Approximating the wavefunction to a 
series of molecular orbitals allows the substitution of 
the wavefunction in Eq. (1) with Eq. (4) resulting in 
Eq. (5) (both Eqs. (4) and (5) are simplified to illustrate
the important conceptual idea that in Hartree–Fock 
theory the wavefunction is represented by a series of 
molecular orbitals).

ψ = φ1φ2φ3 . . . φn (4)

H(φ1φ2φ3 . . . φn) = E(φ1φ2φ3 . . . φn) (5)

where φn is the nth molecular orbital.
Having broken down the electronic wavefunction 

into a series of molecular orbitals, Hartree–Fock theory 
then makes use of so-called “basis functions”. These 
functions are a series of one-electron mathematical 
representations that are localised on individual 
atoms, which can be thought of as representing the 
atomic orbitals. The more basis functions included in 
the molecular orbital calculation, the more accurate 
the final representation. A further approximation is
often used29. If a system has a multiplicity of zero, 
which means that all the electrons are paired, then 
the electrons may be restricted to moving in pairs. 
This is called restricted Hartree-Fock (RHF), and 
is the best method for closed-shell molecules as the 
wavefunction is for singlet spin states. For open-
shell molecules where unpaired electrons are present, 
unrestricted Hatree-Fock (UHF) must be used as the 
wavefunction is for non-singlet spin states; UHF can 
also be used for singlet states. Finally, when evaluating 
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the energy of the wavefunction within Hartree–Fock 
theory, correlation effects (i.e. interactions between 
pairs of electrons with opposing spins) are completely 
neglected30.

Initially, the usage of Hartree–Fock theory 
was limited to very small systems for which the 
iterative process of locating the lowest energy 
wavefunction was amenable to early computers. 
Such limitations led to the development of so-called 
semi-empirical quantum mechanics methods, with 
the aim of allowing chemically meaningful systems 
to be investigated. As would be expected, one of 
the most time-consuming steps in the Hartree–Fock 
optimisation procedure is the manipulation of the 
mathematical representations of the molecular 
orbitals. In contrast, the semi empirical Austin 
Method 1 (AM1) deals only with the valence 
electrons, thus significantly reducing the complexity
and hence time of one of the most computationally 
expensive steps. Additional computational savings 
are made in the use of parameterised functions 
for some of the terms in the Hamiltonian. These 
functions are developed using experimental data 
such as heats of formation, the aim being that 
the functions are optimised (often manually) 
until the resulting calculations can reproduce a 
series of experimental molecular properties. Such 
approximations obviously reduce the accuracy of 

the AM1 method (and semi empirical methods in 
general), which is considered as the major limitation. 
Semi-empirical methods generally perform well for 
calculations upon molecular systems for which the 
basis functions were optimised (for example, heats 
of formations are frequently well reproduced). 
However (and as might be expected) calculations 
into systems for which no experimental data existed 
(or was used) in the parameterisation procedure 
often perform poorly. The significant advantage
of the computational efficiency resulting from the
various approximations in the AM1 methodology 
is that it allows for a high number of chemicals to 
be investigated in a reasonable timeframe, and for 
calculations upon large molecular systems31.

2. Experimental
2.1. Spatial and electronic properties

A low conformation of the studied compounds 
(Figure 1) was attained with Spartan32. Energy 
minimization with the semi empirical AM1 method 
was applied for every compound, followed by Monte 
Carlo conformational analysis, using force field
MMFF94, in order to calculate the lowest energy 
conformation. The lowest energy conformations of 
the molecules were subject to ab initio calculations 
with the restricted Hartree-Fock (RHF) level of theory 
using the 3-21G(*) basic set. 

Figure 1: Compounds used in the computational study.
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2.2. Calculation of physicochemical properties 
and statistical analysis

The calculation of lipophilicity according to  
Hansch and Leo was conducted with the ClogP 
program33. The calculation of S+logP, S+logD & 
MlogP, as alternative lipophilicity descriptors, and 
TPSA (Topological Polar Surface Area) was conducted 
with MedChem Designer34. The calculation of pKa 
was conducted by ACD/ChemSketch35. In Table 

Table 1: Biological data and the most important descriptors of the compounds for the computational study.

Compound IC50
ALR2 

(μΜ)
pIC50

ALR2a IC50
ALR1 

(μΜ)
SIb D1c 

(Ǻ)
D2d 
(Ǻ)

Ae 
(deg)

EHOMO
f 

(eV)
S+logPg

1a 0.51 6.292 121 238 7.2941 5.0537 65.4 -0.317998 5.567
2a 2.31 5.638 4.32 1.87 9.1951 9.2995 53.2 -0.316763 5.672
1b 0.19 6.721 0.19 1 6.7872 5.9089 71.2 -0.319653 4.468
2b 0.40 6.398 5.64 14.1 6.7905 7.0726 57.4 -0.324797 4.815
1c 0.52 6.238 16.2 31.2 7.2874 4.8465 65.6 -0.325463 3.956
2c 0.75 6.125 13.1 17.5 9.1959 7.0691 52.9 -0.328033 4.166
3 0.93 6.032 18.9 20.3 5.9968 4.5925 0.0i -0.331283 3.091

1d 1.06 5.975 4.56 4.3 7.2924 4.8463 65.5 -0.320497 3.652
2d 0.40 6.398 13.4 33.5 9.1950 7.0663 53.4 -0.323498 3.829
1e 0.39 6.409 27.8 71.3 6.1373 5.8735 63.0 -0.317559 3.773
2e 2.49 5.604 9.96 4 9.1952 7.0686 52.7 -0.319807 3.981
1f 1.18 5.928 23.5 19.9 7.3141 4.8222 63.7 -0.318547 3.600
2f 9.93 5.003 51.6 5.2 9.1922 7.0678 52.3 -0.318244 3.792
4 5.90 5.230 -h -h 9.1960 8.9532 53.1 -0.304102 4.099
5 1.26 5.900 1.61 1.28 9.0381 6.2917 52.9 -0.319083 3.765

Figure 2: The lowest energy conformation of 1b. The 
pink cross stands for the centre of the total aromatic 
area of the molecule. The pink disks stand for the 

planes of the aromatic rings.
Figure 3: HOMO (left) and LUMO (right) energy 

maps of compound 1a.

a pIC50
ALR2= -logIC50

ALR2

b SI(Selectivity Index)=IC50
ALR1/IC50

ALR2 
c D1: the distance between the carbonyl oxygen and 

the phenolic oxygen
d D2: the distance between the aromatic centre of the 

molecule and the phenolic oxygen
e A: the angle between the pyrrole ring and the aroyl 

substituent

f EHOMO: the energy of HOMO
g S+logP: expression of lipophilicity, where logP is 

calculated through a non-linear model, by neural 
networks, where the atomic contributions of 
Moriguchi are used  

h : not determined
i : no aroyl substituent present

1, only the descriptors utilized in the final models
are included. Finally, with the software package 
Statistica-Axa36 we explored equations, describing 
correlations of pIC50

ALR2 or SI with the calculated 
molecular descriptors
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3. Results and Discussion
Compounds 1a-c, 2a-c & 322, 1d-f, 2d-f & 54 as 

well as 437 (Figure 1) were previously synthesized 
in our laboratory and their biological profile has
been evaluated in vitro, regarding their inhibitory 
activity on enzymes ALR2 and ALR1. In this study, 
we present quantitative correlations of pIC50

ALR2 and 
selectivity index (SI, IC50

ALR1 /IC50
ALR2) with a number 

of calculated molecular descriptors, for these compou 
nds. These descriptors include lipophilicity, spatial 
disposition of key moieties and quantum chemical 
properties. 

The biological data of the compounds, as well as 
the most important calculated molecular descriptors, 
are shown in Table 1. An example (compound 1b) of a 
low energy conformation is shown in Figure 2, along 
with a visualization of point and spatial disposition. 
In Figure 3, the HOMO and the LUMO energy maps 
for compound 1a are depicted.

After the statistical correlation of the calculated 
molecular descriptors with pIC50

ALR2 and SI, we ended 
up to two plausible equations, one regarding pIC50

ALR2 
(equ. 6) and one SI (equ. 7): 

pIC50
ALR2=-0.18(±0.07)D1+0.014(±0.006)A-

39.03(±15.76)EHOMO-5.84(±5.39)
n=15, r2=0.647, s =0.313, MAE=0.200 (6)

SI=-33.06(±10.42)D2+67.00(±18.74)logP-
39.94(±73.41) 

n=14, r2=0.583, s=43.467, MAE=32.519 (7)

According to the equation (6), the distance 
between the carbonyl and the phenolic oxygen affects 
negatively the biological activity of the compounds, 
while an angular disposition of the pyrrolyl and the 
aroyl ring has a positive effect on inhibitory activity. 
Thus, we could state that an overall folded spatial 
conformation favors ligand-enzyme interaction. 

A simple linear regression between ARI activity 
and LUMO has been previously described in a series 
of chromenone ARIs, which was explained on the 
basis of a charge transfer interaction38. Another QSAR 
study in a series of benzimidazole derivatives pointed 
out that the biological activity is negatively affected 
by logP, steric energy and LUMO39. Implication of 
LUMO is also noticed in a series of pyrrol-1-yl-acetic 
acid derivatives40, where it was showed a negative 
contribution of LUMO. In the present series of 
difluorophenol ARIs, the negative sign on the HOMO
energy coefficient in the equation (1) points out to the
importance of the role of an ionic or/and hydrogen 
bond formation during the ligand-enzyme interaction. 
It should be noted that an anion binding pocket has 

been identified in the active site of ALR241. Regarding 
lipophilicity, we didn’t come up to a quantitative 
relation between any logP descriptor and biological 
activity; however it seems that it may be implicated in 
molecules’ selectivity (as we will discuss below). 

According to equation (7), the selectivity index is 
affected in a negative way by the distance between the 
centre of the total aromatic area of the molecules and 
their phenolic oxygen, which shows that an extended 
molecular conformation does not favor selectivity. On 
the contrary, molecules, in order to be selective, should 
be more compact. In addition, lipophilicity, expressed 
as S+logP, positively affects selectivity, which implies 
that molecular obesity may not favor ligand promiscuity 
in this series of ARIs, and non specific entropy- driven
binding seems to be more critical for ALR2.

From the above findings, regarding that a folded/
compact structure favors both high ARI activity 
and selectivity, we can propose [1,1'-biphenyl]-2-
yl(1-(3,5-difluoro-4-hydroxyphenyl)-1H-pyrrol-
2-yl)methanone as a potential active and selective 
ARI, but this matter, of course, needs further 
investigation. 

4. Conclusions
Summarizing, in the present work, after finding

the lowest energy conformations for a series of 
15 aldose reductase inhibitors, analogues of 2,6-
difluoro-4-pyrrol-1-yl-phenol and calculating various 
electronic and spatial parameters, we ended up in two 
meaningful equations, 6 and 7, describing structure-
activity relations. 

According to these equations, it was shown 
that ARI activity is favoured i) by a non-extended 
molecular conformation, ii) by the presence of a 
dihedral angle between the pyrrolyl ring and the 
aroyl substituent, and iii) by a low HOMO energy. 
Regarding the selectivity index, it was recognised 
that a folded molecular conformation and a high 
lipophilicity, have a positive effect on its expression. 

The different effect on selectivity observed 
with the C-α substitution of biphenylcarbonyl 
versus bromofluorobenzoyl could be the result of
a combination of physicochemical properties and 
spatial disposition. For example, 1a is more lipophilic 
than 1b (S+logP: 5.6 and 4.5 respectively) and adapts 
a more folded conformation (e.g. the intramolecular 
distance in the lowest energy conformation, from 
Monte Carlo simulation, between the phenolic oxygen 
and the centre of the total aromatic area in 1a is 5.1 
Å while in 1b is 5.9 Å). However, this needs further 
investigation by preparing/testing an appropriately 
targeted series of compounds.
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τοξικές αλδεΰδες. Τα δύο αυτά ένζυμα παρουσιάζουν 

65% ομολογία στην αλληλουχία των αμινοξέων, 
καθώς και δομική ομολογία. Συνεπώς, ταυτόχρονη 
αναστολή των δύο ενζύμων θα μπορούσε να 
προκαλέσει ανεπιθύμητες ενέργειες, λόγω 
περιορισμένης αποτοξίνωσης του οργανισμού. 

Οι δεκαπέντε ενώσεις αυτής της μελέτης (Figure 
1) έχουν προηγουμένως συντεθεί στο εργαστήριό 
μας και η ανασταλτική τους δράση έναντι της 
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την pIC50
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(selectivity index, SI=IC50

ALR1 /IC50
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May 19-23, 2013 Camerino, Italy
31st Camerino-Cyprus-Noordwijkerhout 
Symposium
http://www.unicam.it/farmacia/symposium/index.html
Organized by:
School of Pharmacy-University of Camerino Divisione 
di Chimica Farmaceutica Società Chimica Italiana
Contact persons:
Prof. Mario Giannellael:
Tel: +39 0737 402 237 - Fax: +39 0737 637 345
Email: secretariat.camerino@unicam.it
Prof. Dr H. Timmerman
Tel: +31 71 576 27 91 - Fax: +31 71 364 65 56
Email: henktim@planet.nl

*  *  *
Μάιος 31- Ιούνιος 3

16ο Πανελληνιο Φαρμακευτικό Συνέδριο 
Το φάρμακο Ιαμα στην Κρίση
Τεχνόπολις Δήμου Αθηναίων
Κτιριο “Δεξαμενές καθαρισμού” Πειραώς 100 Γκάζι
Διοργανωτής : Πανελληνια Ενωση Φαρμακοποιών
Γραμματεία Οργάνωσης: One to One A.E.
e-mail: one2one-congress.gr

*  *  *
June 12-15, 2013, Athens, Greece

MEDICTA 2013, 11th Mediterranean 
Conference on Calorimetry  
and Thermal Analysis
http://www.hsta.gr/medicta2013/
organized by: Hellenic Society of Thermal Analysis
Contact person: Vicky Delidimitriou
tel: (+30) 210 2715032 - fax: (+30) 210 27114437
Email: vicky@kprovoli.gr, 

*  *  *
June 23-26, 2013 San Francisco, US

Frontiers in Medicinal Chemistry
http://wizard.musc.edu/frontiers2013.html
Co-organised by the European Federation for 
Medicinal Chemistry and the Division of Medicinal 
Chemistry of ACS.
Organizing Committee: 
Jeff Zablocki, Ph.D. (USA)
Patrick M. Woster, Ph.D. (USA)
Koen Augustyns, Ph.D. (Belgium)
Anders Karlen (Sweden)
Ulrich Stilz (Germany)

June 30 - July 3, 2013 Bologna, Italy
24th International Symposium  
on Pharmaceutical and Biomedical Analysis 
(PBA 2013)
http://www.pba2013.org
Contact person:
Carlo Bertucci (Chairman)
Tel: +39 051 209 97 31
Fax: +39 051 209 97 34
Email: carlo.bertucci@unibo.it

Organized by:
Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie, 
Università di Bologna

Organised by:
Division of Medicinal Chemistry of the Italian 
Chemical Society (Società Chimica Italiana) (Italy) 

*  *  *
June 30 - July 4, 2013 Lublin, Poland 

VIIIth Joint Meeting  
on Medicinal Chemistry
Organized by:
The Polish Society of Medicinal Chemistry 
and Prof. Dariusz Matosiuk Chairman of the 
Organizing Committee
Contact person:
Prof. Dariusz Matosiuk
Tel: +48 81 535 73 55 
Fax: +48 81 535 73 55
Email: darek.matosiuk@am.lublin.pl
Organised by:
Polish Society of Medicinal Chemistry (Poland)

*  *  *
September 26-28 2013, Athens, Greece

5th BBBB International Conference 
www.bbbb-eufeps.org

Organized by:
EUFEPS, Hellenic Society of Medicinal 
Chemistry, Hellenic Pharmaceutical Society
Contact person:
Prof. Panos Macheras, 
Tel: =30 210 7274026
Fax: +30 210 7274027
e-mail: macheras@pharm.uoa.gr

ÅÊÄÇËÙÓÅÉÓ MEETINGS
ÖÁÑÌÁÊÅÕÔÉÊÇ 25, I, 34, 2013 PHARMAKEFTIKI 25, I, 34, 2013
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NEA, EÎ ÅËÉÎÅÉÓ ÍÅWS & DEVELOPMENTS
ÖÁÑÌÁÊÅÕÔÉÊÇ 25, I, 35, 2013 PHARMAKEFTIKI 25, I, 35, 2013

Νέα από το Διαδίκτυο
Εφαρμογή Open PHACTS

Δόθηκε στη δημοσιότητα και είναι ελεύθερη στο διαδίκτυο δοκιμαστικά η εφαρμογή Open 
PHACTS Explorer. Η διαδικτυακή αυτή εφαρμογή  δημιουργήθηκε στα πλαίσια της 
πρωτοβουλίας ΙΜΙ (Innovative Medicines Initiative) ως αποτέλεσμα του τριετούς προγράμματος 
με πλήρη τίτλο ‘An open, integrated and sustainable chemistry, biology and pharmacology 
knowledge resource for drug discovery’, Το πρόγραμμα αυτό  στοχεύει στη δημιουργία 
πλατφόρμας υποβοήθησης για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων- Open PHACTS discovery 
platform. Η διαδικτυακή εφαρμογή Open PHACTS Explorer επιτρέπει τη συνδυασμένη 
αναζήτηση φαρμακολογικών και χημικών /φυσικοχημικών δεδομένων από 9 βάσεις δεδομένων 
συμπεριλαμβανομένων των ChEBI, ChEMBL, ACD Labs/ChemSpider, DrugBank, Enzyme, 
SwissProt και GeneOntology, μειώνοντας τους φραγμούς στην πληροφορία και  γεφυρώνοντας 
τις προσπάθειες της φαρμακευτικής βιομηχανίας και του ακαδημαϊκού χώρου στην ανακάλυψη  
νέων καινοτόμων φαρμάκων. Στο πρόγραμμα συμμετέχουν 28 εταίροι από την βιομηχανία, τον 
ακαδημαϊκό χώρο, μικρομεσαίες επιχειρήσεις και επιστημονικές εταιρείες. 

Λεπτομερείς πληροφορίες για τη διαδικτυακή εφαρμογή και το πρόγραμμα Open PHACTS 
υπάρχουν στην ιστοσελίδα www.openphacts.org/explorer

Συνιστάται η εγγραφή του χρήστη πριν τη χρησιμοποίηση της διαδικτυακής εφαρμογής για 
πρώτη φορά.
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