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Koltségcsokkenés nem, hatékonysagfokozas igen

Perszonalizalt, preventiv, proaktiv

A kovetkez6 évtizedekben a remények szerint levaltjuk a
jelenlegi betegség- és patogénorientalt orvoslast, amelyre a
standardizacio, a generalizalas és a redukcionizmus a jellemzé,
és elterjed a perszonalizalt, betegk6zponti medicina: ez
képes figyelembe venni a multimorbiditast, a kiilonb6z6 koc-
kazati tényezbket, a beteg kognitiv, pszicholégiai és szocialis
eréforrasait, adherenciajat, kornyezeti dimenziéit, a tudat és a
test kozotti kapcsolatot. A Magyar Személyre Szabott Medicina
Tarsasag elnokével, dr. Németh Gyérggyel az Gjfajta orvoslasrol
és a tarsasag céljairél beszélgettiink.

B A sok elnevezés — individuali-
zdlt, perszonalizdlt, személyre
szabott, hdlézat alapi, djfajta
orvoslds — gyakorlatilag mind
ugyanagzt jelenti?

— A definicié megalkotdsihoz
kezdjiink egy kis torténelmi visz-
szatekintéssel: mar Hippokratész
megfogalmazta, hogy nem a beteg-
séget, hanem a beteget gyogyitjuk,
majd a terdpidra adott valasz nagy
variabilitdsara 1892-ben a Johns
Hopkins koérhdzat alapité Sir
William Osler, a ,,modern medi-
cina atyja” mutatott ra.

A XX. sziazadban lehetdvé valt
a nagy népbetegségek gyogyi-
tdsa — az ugynevezett bizonyiték
alapt orvosldsban multinacionlis,
randomizdlt klinikai vizsgalatok
alapjan, proba-szerencse médszer-
rel, nagy populdciékban megnéz-
ziik, hogy az adott korkép, példaul
a hiperténia, a diabétesz hogyan
valaszol egy-egy szerre. Azt azon-
ban nem tudjuk igy megmondani,
hogy egy konkrét beteg reagdlni
fog-e egy adott gyogyszerre és
lesz-e annak az esetében mellékha-
tasa. Marpedig a tradicionalis mod-
szernek sok a mellékhatdsa: ma a
gyogyszerek okozta karos reakcio
a hatodik leggyakoribb haldlok.

Raadasul a jelenlegi reaktiv or-
voslds nem elég hatékony: évente
viligszerte 850 milliard dolldrt
koltink egészségligyre, ebbdl
370 millidrdra becsiilik a feles-
leges kiaddsokat. A forgalom-
ban 1évS szerek 70-80 szdzaléka
csak a betegek 40-50 szazalé-
kdban hat (persze, ha tudndnk,
hogy melyik az az 50 szdzalék,
e szerek értéke joval nagyobb
lenne). Paradigmaviéltdsra van
tehat szitkség. Az 0j paradigma
— a személyre szabott orvoslas —
integrdlja a betegek klinikumat,
genomikdjat, a rajuk hat6 kornye-
zeti tényezGk Osszességét, alcsopor-
tokat képez, igy célzottabban tudja
kezelni a betegeket. Megteremt&dik
a preventiv orvoslds lehetGsége, és
javul a koltséghatékonysag.

B Jelenleg Németorszdgban tiz
olyan szer van forgalomban,
aminek az alkalmazdsa el6tt
biomarker-vizsgdlattal meg
tudjik nézni, alkalmas-e az
illeté beteg az adott kezelésre.
Vagyis ma még [6leg elmélet
a perszonalizdlt orvoslds?

— Részben mar valdsag, azon-
ban a teljes kibontakozasihoz
még évtizedekre van szikség.

EgyelGre valoban kevés, a defini-
ciotol figgben 10-20-30 olyan
szer van, amit személyre szabot-
tan tudunk hasznalni.

B Melyek azok a teriiletek, abol
mdr mitkGdik az ij paradigma,
és mi ennek a feltétele?

— Az onkolégia jar élen a sze-
mélyre szabott orvoslds gyakor-
lati hasznalatiban, ezen belul is
azoknak a betegségeknek a keze-
lése, amelyek esetén egy vagy két
gén hibas mikodése okozza a
problémat. Két példat emlitenék
erre, a trastuzumab és a cetuxi-
mab alkalmazasat. Mindkét szer
monoklondlis antitest, az els§
a metasztatikus mellrdkos esetek
azon 25 szdzalékaban hasznos —
50 szazalékkal csokkenti a kitjulds
esélyét —, amelyekben a HER2 gén
talexpresszidja okozza a tumoros
elfajuldst. Ezekben a betegekben a
trastuzumab blokkolja a gén altal
termelt fehérje koros miikodését.
A cetuximab, ami az epidermailis
novekedési faktor receptort gatolja,
az attétes kolorektalis karcinémas
betegek 60 szazalékiaban hatékony.
A tobbi 40 szizalékban, akiknél
mutaci6 lépett fel egy GTP-bonté
enzimet k6dolé génben, a KRAS-
ban, a cetuximab nemhogy hatas-
talan volna, de alkalmazasa feles-
leges mellékhatdsokkal is jarna a
pénzkidobason kivul.

Vagyis az alcsoportképzéshez
— aminek révén megmondhatd,
kik azok, akik szdmdra el6nyos
egy adott terapia — biomarkerekre
van szitkség. Ez az els§ példa-
ban a tulexpresszalodott fehérje,
a masodik esetben a KRAS gén.

B A biomarkereknek a diagnosz-
tikus funkcion kiviil elérejelzé
jelentGségiik is van, és fontos a
szerepiik a gyogyszervdlasztds-
ban, a dozirozdsban. Mondana
példdt erre is?

— Figyelemre mélt6 két belgyo-
gyaszatban hasznalatos szer esete.
A véralvadisgatlé warfarin egyé-
nenként eltérd hatékonysagit 40
szazalékban két polimorf gén hata-
rozza meg. A citokrém P450 fehér-
jekomplexum egyik alegységét,
a CYP2C9 enzimet kodold gén
egyik valtozata lassi metaboliz-
must eredményez, dtlagos warfarin
dézis adasa esetén ez a taladagolas
veszélyével, vérzésekkel jar. A K-vi-
tamin epoxid reduktiz C1 alegy-
ségét meghataroz6 VKORC1 gén
bizonyos muticidi esetében pedig

csokken a warfarin hatékonysaga,
ami aluldozirozéast eredményezhet.
Itt a genetikai tesztek szolgaltatjdk
a dozirozasban segité biomarkert.

A személyre szabott orvoslds
tagabb dimenzidja, hogy a gyogy-
szerhatékonysdg és a mellékhatas-
profil a rasszokban kiilonb6z8
lehet. Ebbél a szempontbdl is
érdemes megemliteni az asz-
pirinrezisztencia eseteiben
is haszndlhaté, trombocita-
aggregacio-gatlé clopidogrelt.
Ez a szer egy prodrog; az
aktiv metabolitot létrehoz6
enzim, a CYP2C19 a betegek
egy részében nem vagy csak
nagyon lassan miikodik. Ilyen
esetben a clopidogrel keze-
lés nem csokkenti a trombo-
zisos esetek szamadt, s&t, akdr
1,5-3-szorosra novelheti azok
elforduldsat. Az adott gén-
varidns elGforduldsa populaci-
onként, rasszonként viltozik,
dzsiai népcsoportokban 20%
felett van. Magyarorszigon,
mint dr. Molndr Mdria Juditék
vizsgilata a Semmelweis Egye-
tem Molekularis Neurolégiai Koz-
pontjaban feltirta, ennél sokkal
kisebb ardnyban jelenik meg ez a
valtozat.

B A Personalized Medicine cimii
folydirat egyik mdrciusi cikke
megjegyzi: a személyre szabott
megkozelités szitk keresztmet-
szete, hogy a multifaktoridlis,
gyakran el6fordulé korképek
esetén lassan halad a klini-
kailag, farmakologiailag fon-
tos gemetikai varidnsok azo-
nositisa. Ez a genetika sotét
anyagaként ismert probléma:
a komplex betegségeknél a sta-
tisztikailag kimutatott 6rok-
letesség mindossze 5 szdza-
lékdnak ismerjitk a konkrét
genetikai hdtterét. Mi a helyzet
az On sziikebb szakteriiletén, a
neuropszichidtridban?

— Osszetett okai vannak, hogy a
perszonalis medicina a neuropszi-
chidtria terén még gyerekcip&ben
jar. A legismertebb ilyen betegsé-
gek, a szkizofrénia és a depresszid
esetén modszertani nehézségek
allnak a személyre szabott gyogy-
szerek kifejlesztésének utjaban: a
szkizofrénia kialakuldsiban pél-
daul eddig kb. 700 gén szerepét
sikerilt azonositani — e gének
polimorfizmusainak szama 7500-
8000 koriili, és a kiillonbozs gének
kilonb6zd hangsullyal szerepel-
nek. Rdadasul a gyakori korké-
peknél a kornyezeti faktorok sze-
repe sokkal markadnsabban jelenik
meg, mint a ritka, egy vagy néhany
génhez kothetd betegségeknél.

Vagyis a népbetegségnek sza-
mitd multifaktoridlis betegségeknél
sokkal nehezebb, ha ugyan nem
lehetetlen egy konkrét biomarkert
megfogni; a biomarkerek komple-
xumadt kell meghatarozni ahhoz,
hogy a személyre szabott orvoslis

ezen a teriileten is megvaldsulhas-
son. A komplex betegségek sze-
mélyre szabott kezelésének kiala-
kitdsiban, ahol rengeteg faktort
kell figyelembe venni, 6ridsi lesz
a rendszerbioldgia, a hil6zattudo-
many és a bioinformatika szerepe.
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B A Richter Gedeon gyogyszergydr
— amelynek On orvostudomanyi
igazgatoja — kozremiikodésével
2008 vége ota miikdik hazink-
ban szkizofrénia-biobank, hiva-
talos nevén a ,,Biobankon ala-
pulé biomarkerek felfedezése
és molekuldris mechanizmusok
kutatdsa 1j antipszichotikumok
fejlesztéséhez” cimii konzor-
ciumi projekt. Mik az eddigi
eredmények?

— Biobankok nélkiil nincs sze-
mélyre szabott orvoslds. A bio-
bankolds a koézhiedelemmel
ellentétben nem azt jelenti, hogy
a betegek genetikai dllomdnyat,
példaul vérmintat gydjtink,
ennek az értéke Oonmagdban
nagyon kevés lenne. Fontos, hogy
szisztematikus, tervezett legyen
az adatgyUjtés: korreldltassuk a
genotipussal a fenotipust, a klini-
kai informacidkat és a kornyezeti
tényezdket is. Magyarorszidgon a
ritka iniciativik kozé tartozik a
Schizo-Konzorcium, amelyben a
Magyar Klinikai Neurogenetikai
Tarsasdg, a Semmelweis Egye-
tem, a Debreceni Egyetem, tobb
korhaz és a Richter is részt vesz.
Ez a biobank mar tobb szdz be-
tegtSl szdrmazd bioldgiai mintat
és informdciot tarol, amely ada-
tok alapjan bioinformatikai esz-
kozokkel klaszterek képezhetdk,
kereshet6k a betegséget kiala-
kité molekuldris mechanizmu-
sok, valamint a diagnézisban,
prognozisban segitséget nyujtd
biomarkerek.

— A gydgyszerfejlesztést vizsgdlo
Tufts Kozpont jelentése szerint
a preklinikai stadiumban lévs
kezelésimodok 60 szdzalékavon
be a diagnosztikaba biomarkert,
mig a korai stadiumban lévd
klinikai vizsgdlatok fele, a késbi

stadiumiiak harmada. Megéri

biomarkert fejleszteni?

— A biomarker-fejlesztés koltsége
szinte elhanyagolhat6 a gyogy-
szerfejlesztés koltségeihez képest.
A hatdsagi elvards és a gazdasa-
gossag is arrafelé hat — a gyogy-
szergyaraknak is az az érde-
kik —, hogy a terdpia és a
tarsdiagnosztikum fejlesztése
parhuzamosan haladjon.

A személyre szabott orvos-
las financidlis vonzata fon-
tos téma. Az ujfajta medicina
nem igér koltségesokkenést,
de hatékonysdgfokozast igen.
Mivel segitségével hamarabb
diagnosztizaljuk a betegsé-
geket, hamarabb kezdddik
a terdpia is, ami latszolag
dragibb, azonban végered-
ményben olcsébb egy beteg-
séget megelGzni, mint egy
kifejlédott kort annak minden
sz0védményével és a szerek
mellékhatasaval egyiittkezelni.
Es a munkabdl torténd kiesés-
sel is szamolni kell. A kolt-
ségekhez hozzdjirul, hogy a
személyre szabott orvoslds révén
tovabb kezeljik a beteget, mert
tovabb él — de termel&képes is
tovdbb marad.

B Osszel a Magyar Személyre
Szabott Medicina Tdrsasdg
mdr mdsodik éves kongresszu-
sat rendezi. Mit érdemes tudni
a tdrsasdagrol?

— A tavaly alakult MSzMT-nek
nemcsak orvosok a tagjai, hanem
a tadgabb értelemben vett egészség-
ipar mindenféle szereplGije, a klini-
kusokon kiviil kutatdk, egészség-
kozgazddszok, betegszervezetek,
példdaul a RIROSZ (Ritka és Vele-
sziiletett Rendellenességgel ElSk
Orszdgos Szovetsége) képviseldi,
egészségpolitikusok. Kongresz-
szusunk multidiszciplindris, ami
azért is fontos, mert az orvosegye-
temi képzésbe gyakorlatilag még
nem épiilt be a személyre szabott
orvoslas, nagyon kevés targyban
— genetika, neuroldgia, onkoldgia
— emlitik, és ott is csak roviden.

A genomikai nemzeti platform-
bol kintt tarsasdg célja tobbek
kozott a perszonalis medicina
financidlis érdekektS] mentes okta-
tdsa, népszerlsitése, tiarsadalmi
elfogadtatasa, a szakpolitika és a
finanszirozok bevondsa, a ritka
betegségek kezelési forrdsainak
megtalaldsa, valamint a terdpids
protokollok kialakitdsa, a nemzet-
kozi iranyelvek adaptalasa.

Erdemes megjegyezni, hogy a
személyre szabott orvoslds ajan-
lasai a paradigmavaltashoz hiven
kevésbé betegségspecifikusak,
részben mar métrix-szemléletiiek:
alcsoportképzés, preventiv szem-
lélet, valamint a klinikum, a ge-
nomika és a kornyezeti tényezSk
egyuttes figyelembe vétele jel-
lemzd& rajuk.
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