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A szemeélyre szabott medicina,
a biomarker-kutatas
és a gyogyszerfejlesztes uj iranyai

Németh Gyorgy"?, Jelinek Ivett’

'Magyar Személyre Szabott Térsasag, ’Richter Gedeon Nyrt., Budapest

Az orvoslds szemléletében napjainkban paradigmavadltds zajlik, ami éridsi (6kést adhat az egyes betegre jobban koncentrd-
(6, személyes terdpidk elterjedésének. A bizonyitékokon alapuld orvoslds mellett mindinkdbb terjedében van a személyre
szabott orvoslds megkozelitése, és ez egyardnt igaz az orvosi gondolkoddsmédra és a napi klinikai rutinra. Ambdr két-
ségtelen, hogy egyre novekszik a személyre szabott terdpidk szdma, és komoly elérelépések torténnek mind a technikai
fejlesztések, mind a klinikai gyakorlat terén, a személyre szabott orvoslds nagy dttorése még vdratni ldtszik magdra. Véle-
ménylink szerint a folyamat felgyorsitdsdban kiemelt szerepiik lesz a biomarkerek alkalmazdsdnak, melyeket mdr nemcsak
a betegek azonositdsdban, stratifikdldsdban és progndzisuk feldllitdsdban alkalmazhatunk, hanem a gydgyszerkutatdsok
sordn is. A biomarkerek pontos besoroldsa szintén még fontosabbd vdlik, mivel nyilvdanvald, hogy az egyes biormarker-
tipusok egészen eltérd informdciokat hordozhatnak az azokat felhaszndlo egészségiigyi szakemberek és gyogyszerfejleszték
szdmdra. Magyar Onkologia 57:5-10, 2013
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In the recent years, medicine has taken some first important steps toward a major paradigm shift that could result
in a landslide for personalized therapies. Indeed, evidence-based medicine seems to yield to personalized medicine in
multiple areas, including both the thinking patterns of healthcare workers and everyday medical practice. Nevertheless,
although a steadily increasing number of personalized treatment modalities have recently become available for patients, so
far, no breakthrough can be seen in the paradigm shift from evidence-based medicine to personalized therapy. We believe
that a more efficient identification and utilisation of future and already known biomarkers, respectively, might be the key
to speed up this progress. In line with this, biomarkers are becoming increasingly important tools in late stage research,
drug development and in clinical practice, as well. Correct classification of biomarkers becomes especially important, as
different types of biomarkers provide markedly different information to drug developers and health care professionals.
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BEVEZETES

Az orvoslas szemléletében napjainkban paradigmavaltas zaj-
lik. A bizonyitékokon alapuld orvoslas mellett mindinkabb
a személyre szabott orvoslas keriil el6térbe, valik hangsa-
lyossd. A személyre szabott orvoslas lényege a paciens egyé-
ni molekularis, ,-omikai” (genomikai, epigenomikai és
proteomikai) informacidi és a kornyezeti faktorok figyelem-
bevételével egy hatékonyabb, célzottabb és sok esetben akar
koltséghatékonyabb megkozelités alkalmazdsa, amelyet mind
a megel6zés, a diagnozis, a kimenetel el6rejelzésére, mind uj
kezelési modok kifejlesztésére is fel lehet majd hasznalni.

A személyre szabott terapidk elterjedése a varakozasok
szerint radikalisan csokkenteni fogja a diagndzis és a meg-
felel terapia megkezdése kozott eltelt id6t, emelni a keze-
lésre ténylegesen vélaszold betegek szamat, tovdbbd segit
elkiiloniteni azokat a pdacienseket, akik jobban toleraljak
majd az adott kezelést, és igy végsé soron csokkenteni fogja
a stlyos mellékhatdsoktol szenvedd betegek aranyat is.

A BETEGEK GYOGYSZEREKRE ADOTT
VALASZA ELTERO

A személyre szabott orvoslds, mint Gj szemléletbeli irany-
vonal megfogalmazasahoz és elterjedéséhez tobbféle ténye-
z6 is hozzdjarult. Az elsé ok, hogy bar elmondhatd, hogy
a legtobb megbetegedésre szamos ,,jol bevalt” terdpia all
rendelkezésre, mégis szinte kozhely, hogy az egyes betegek
gyogyszerekre adott vélasza egymadstdl gyakran markdnsan
is eltér6 lehet. Mara mdr igazolt tény, hogy az alkalmazott
terapidk a betegek csak egy bizonyos hanyaddban hataso-
sak, bizonyos gyoégyszercsoportok esetében akar 75 szazalé-
kos hatastalansag is megfigyelhetd. (1. dbra).

Ugy tiinik, hogy ennek a meglepéen kis hatékonysédgnak
a hatterében elsdsorban nem az all, hogy egyes nem vagy

1. abra. A betegek valaszadd képessége kiilonféle gyogyszer-
csoportokra

Betegpopuldcion beliili hatdstalanség (%-ban kifejezve)

0% 100%

Antidepresszansok (38%)
Asztmaellenes készitmények (40%)

Diabétesz kezelését szolgalo
készitmények (43%)
Artritisz elleni szerek (50%)
Alzheimer-kort kezel6 gy6gyszerek (70%)

Rakos meghetegedéseket kezel6 gydgyszerek (75%)

kevésbé reagald paciensek nem kapndk meg a megfeleld
hatéanyagot, dézist, nem miikodnének egyiitt megfelelden
a kezel6orvossal, vagy nem tartanak be a kezelési eléirdso-
kat. Arrdl is sz6 van, hogy a nem reagal6 betegekben azok
bizonyos genetikai sajatsagai, egyéb bioldgiai sajatsagai,
komplex, a molekuldris anyagcseréjiik szintjén megnyilva-
nul6 egyedi paraméterei, az ket korabban ért vagy a ke-
zelés alatt ér6 egyedi kornyezeti hatasok, illetve mindezek
szerencsétlen kombinacioja, dsszjatéka befolyasoljak a tera-
pia hatékonysdagat, és allnak az optimalis klinikai valasz el-
maradasanak hatterében. Ennek kovetkeztében a terapeuta
egyes betegek esetében gyakran, akar ismételten is gyogy-
szercserékre kényszeriilhet, és akar 3-4 gyogyszercsere is
megtorténhet, mire az adott beteg szamdra adekvat terapia
azonositdsa befejezdédik.

A fentiekbdl emellett értelemszertien az is kovetkezik,
hogy szamos beteg nem a szamdra igazan megfelel$ gyogy-
szert szedi, ami nemcsak a terdpia hatékonysagat csokkenti,
hanem rdadasként szamtalan nemkivdnatos mellékhatdst is
el6idézhet az adott, a gyogyszerre nem a szokvanyos mdédon
reagalo betegkorben.

A személyre szabott orvoslas elsédlegesen azzal az igény-
nyel 1ép fel, hogy egyrészt azonositsa az egyes betegek ko-
zott fennallé szinte megszamlalhatatlan bioldgiai eltérés
koziil azokat, amelyek a terdpia hatékonysagara ténylegesen
relevans befolydssal birnak, majd, masodszor, hogy olyan
adekvit teszteljarasokat dolgozzon ki, melyek segitségével
nemcsak deszkriptiv betekintés nyerheté ezekbe az eltéré-
sekbe, hanem azok terapids értelemben valé kiakndzasa is
elérhetd kozelségbe kertil. Csak ezzel a stratégiaval varhato,
hogy elkiilonithetévé valjanak a kiillonbozéképpen reagald
betegcsoportok, avagy megforditva, hogy olyan gydgysze-
rek legyenek kifejleszthet8ek, amelyek specidlis betegcso-
portok sziikségleteit elégitik ki.

Efajta, a jelenlegi, erésen uniformizalt terdpids megko-
zelitésnél szofisztikaltabb, személyre szabott filozéfia nél-
kil a ritka mellékhatasok frontjin sem véarhaté radikalis
valtozas. Elgondolkodtatd, hogy jelenleg Eurdpaban a kor-
hazba keriilések 5,1-9,8 szdzalékaért (életkortdl fiiggben)
gyogyszermellékhatdsok felel6sek, és féleg az idGsebb korosz-
taly esetében ezen esetek 40 szdzaléka elkeriilhet6 lenne (1).
Az 6sszes haldlozas 4,6 szazaléka szintén kiilonféle gyogysze-
rek nemkivant mellékhatdsai miatt kovetkezik be (2).

Egy tovabbi szempont, amiben a személyre szabott or-
voslas 1étjogosultsaga egyértelmtien megfogalmazodik,
a gyogyszervisszavonds témakore. Kozismert, hogy a fej-
lesztd gydgyszercégek évrol évre szamos gydgyszert vonnak
vissza a piacrol olyan, kétségkiviil sulyos mellékhatdsok mi-
att, amelyek azonban csak a betegek csak igen kis szdzaléka-
ban, néha elenyész6 részében jelentkeznek. Ezdltal azonban
a betegek nagyobbik része, akik szdmara a gyogyszer ha-
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tékony és biztonsdgos, nem jut hozzd a szamadra egyébként
megfelelé és teljesen veszélytelen kezeléshez: egy 2005-0s
tanulmdny szerint példaul a fejlesztés alatt allé gyogyszerek
35 szazaléka eleve nem keriil piacra biztonsagossagi okok
miatt (3). A személyre szabott megkozelités elterjedésének
tehat fontos hozadéka lenne, hogy a biztonsédgossagi sziiré-
kon atemelhetévé valna egy sor gydgyszer, ami a potenci-
alis betegkor nagy része szdimara hatékony és biztonsagos,
ugyanakkor kisztrhetd lenne ebbél a betegkorbdl az a ki-
sebbség, amely szdmara ezek a hatéanyagok fokozott rizikot
és mellékhatdsokat jelenthetnek.

GYOGYSZERKUTATAS )
ISMERT GENETIKAI HATTERREL RENDELKEZO
BETEGPOPULACIOKON

Sajnos mar jé néhdny évre visszanyul6 tendencia, hogy
a gyogyszerkutatds hatékonysaga lassul, évrél évre keve-
sebb 4j, innovativ gyogyszert térzskonyveznek, ugyanak-
kor mindekozben a gydgyszerkutatasra forditott Osszeg
Eurépdban a hiromszorosara, az Egyesiilt Allamokban
pedig az 6tszordsére novekedett. Ezért a gyogyszerkutatas
és -fejlesztés Gj irdnyvonala egyre inkdbb olyan lehetséges
gyogyszercélpontokra, illetve terapiakra fokuszal, amelyek-
kel kapcsolatban a gyogyszerfejlesztés kevésbé kockazatos,
amelyekhez egyértelmi, igazolt genetikai vagy molekularis
héttérrel rendelkezd betegcsoport tarsithatd, és igy a befek-
tetett fejlesztési koltség hatékonyabb megtériilése is realisan
varhato.

A BETEGSEGEK DEFINIALASABAN TORTENO
KONCEPCIOVALTAS

Mig a legtobb monogénes betegség hatterében allo eltéré-
seket mdra feltérképezték a kutatok, addig sokkal kompli-
kaltabb a helyzet a poligénes, multifaktorialis betegségekkel
kapcsolatban. Szerencsétlen mddon éppen a nagy népbeteg-
ségek tartoznak ebbe a masodik korbe (diabétesz, asztma,
sziv- és érrendszeri megbetegedés, szkizofrénia, tumoros
és gyulladasos megbetegedések), amelyek esetében a beteg-
ség kialakitasaban részt vevd genetikai faktorokat és azok
jelentéségét sok esetben mindmaig nem sikeriilt objektiv
modon, teljes mértékben feltérképezni. Tovébb arnyalja
a képet, hogy ezekben a kdrképekben a tiinetek kialaku-
lasaban sok esetben a kdrnyezeti faktorok is nagy szerepet
jatszanak, ami klinikai értelemben még heterogénebbé teszi
a kérdéses betegcsoportot.

Ahogybéviilnek azismereteink az ilyen betegségekrol, ugy
valik mind vildgosabba, hogy ezek a népbetegségek inkabb
tinetcsoportoknak tekinthetdk, és a ,,betegségben” szenvedd
betegek valdjaban a jellemzé tiinetcsoportok egyes kompo-

A személyre szabott medicina szerepe a gyogyszerfejlesztésben

2 abra. A hematoldgiai malignitasok molekularis klasszifika-
cioja (4)
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nenseit hordozzdk, azonban klinikailag igen nagy a betegek
kozotti heterogenitas, korlatozottak az atfedések, és néha
nincs is olyan legkisebb kozos nevezd, ami valamennyiiikre
igaz volna. Igy nem csoda, hogy a kordbbi, tradicionélis, uni-
formizalt terdpids megkozelitések szamos esetben ma mar
nem hoznak djabb attoréseket. A malignus kérképek eseté-
ben kiilonosen jol lathatd, hogy egy nagy felbontasu, az egyes
betegek sajatsagaira tekintettel 1évé molekuldris differencidl-
diagnosztika segitségével megtorténhetett az egyes betegsé-
gek tovabbi, egyedi felosztdsa, és a homogénebb alpopulaciok
definidldsa (2. dbra), aminek eredményeként hatékonyabb,
betegkdzpontubb terapia érhetd el.

Mindezen problémdkra és elérendé célokra a személyre
szabott terapiak jo eséllyel szolgalhatnak redlis vélaszokkal
akar hosszabb tavon is. Cél, hogy a személyre szabott medi-
cina segitségével betegségeket elézhesstink meg, hajlamokat
hatdrozzunk meg, illetve olyan betegalcsoportokat hozhas-
sunk létre, amelyek a leghatékonyabb és legbiztonsagosabb
terdpiat kapjak a megfelel6 id6ben. Tovabbi cél még, hogy
a gyogyszerfejlesztéseket is racionalizaljuk, és mar a kli-
nikai vizsgalatok soran is a terapidra feltételezhetGen leg-
jobban reagald betegeket vonjuk be, ezaltal joval kevesebb
pacienssel végezziik el a vizsgélatokat.

Mindezek gyakorlati megvaldsitdsdéban a biomarkerek
kulcsszerepet jatszanak.

A BIOMARKEREK SZEREPE

A személyre szabott orvoslds elterjedéséhez nélkiilozhe-
tetlen a biomarkerek haszndlatanak széles koru elterjedése
mindadiagnosztikdban, mind a terdpidban. A biomarkerek
olyan, az egyes paciensekben kimérhet6 jellegzetességek,
amelyek fizioldgiai, farmakoldgiai vagy épp a betegségre
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1. tablazat. Példak a biomarkerek fobb kategoriaira

Példa
UGTTAT, TMPT, HLA-B*5701

Besorolas

Prediktiv biomarker

HER2-, EGFR-, K-RAS-mutdciok

Prognosztikus biomarker

(bizonyos esetekben prediktiv is) AB1-42

PDG-PET (SUVmax)
Funkciondlis képalkotds
(RP IL-6, TNF-ax vérmintakban

HbAlc
LDL- koleszterin

Farmakodindmids biomarker

Helyettesit6 végpont

P450 enzimek (CYP2D6, CYp2C9, CYP2C19 polimorfizmusok)

Génmintdzatcsipek (Oncatype, Mammaprint)

Felhasznalas

Hajlam bizonyos toxicitasokra (pl. mdj, csontveld)
Gydgyszer-metabolizmust befolydsoljdk (pl. NSAID-ok)
Kezelés irdnyitdsa onkoldgiaban

Progndzis és predikcio onkoldgidban
Prodromdlis Alzheimer-kér diagndzisa

Proof of concept (pl. tumormetabolizmus)

Proof of principle gyulladdsos betegségekben

Glikémids kontrollt jelez diabetikumoknal
Igazol6 vizsgdlatok koszordér-szivbetegségekben

jellemz6 folyamatokat irnak le. A biomarkerekben torté-
né valtozasok jelezhetik a terdpidra adott bioldgiai valaszt
(kedvez6t vagy akar kedvezdtlent is), vagy épp indikalhat-
nak mellékhatdsokat is. Biomarkerek kimutathatnak far-
makologiai hatdst, illetve terdpids elényt. A biomarkerek
tovabbd betegségek eredetét, hajlamosité tényezdket, fogé-
konysagot, illetve progressziot is jelezhetnek. Bizonyos ese-
tekben biomarkerek segitségével olyan beteg-alpopulaciok
is definialhatok, amelyek egy hatékonyabb klinikai vizs-
galat kozéppontjat képezhetik. A fentiekbdl jol latszik,
hogy a biomarker kifejezés igen Osszetett fogalomkort
jelent, nem meglepd, hogy terapias konzekvenciaik alap-
jan a biomarkereket is alcsoportokba soroljak be. Az FDA
négy {6 biomarker-kategoriat kiilonit el, a prognosztikus,
a prediktiv, a farmakodindmids biomarkereket, illetve az
azok egyik alcsoportjat képezd helyettesitd végpontokat
(1. tébldzat).

A prognosztikus biomarkerek a beteget jellemzik, segit-
ségiikkel a betegség lefolydsara, kimenetelére kapunk in-
formaciét (példdul a daganat kiujulasanak vagy a beteg
tulélésének esélyei) fiiggetlenil attol, hogy a beteg milyen
kezelést kap.

Ezzel szemben a prediktiv biomarkerek a vdlaszadas
valészintiségét jelzik egy adott kezelésre. El6rejelzik, hogy
egy adott beteg milyen eséllyel fog reagalni vagy épp milyen
eséllyel fog mellékhatasokat produkalni egy meghatarozott
terapia kovetkeztében, ennélfogva a megfelel, specifikus
terdpia kivalasztasaban a dontéstamogatas leginkabb adek-
vat eszkozei. Mivel a kezelés és az arra iranyuld prediktiv
biomarker kozott kolcsonhatas van, ezért a kezeléshez kap-
csolt biomarkerteszt, mint tarsdiagnosztikum egyre inkabb
elterjeddben van a célzott, személyre szabott terapias pro-
tokollokban.

A biomarkerek harmadik csoportja, a farmakodinamias,
vagy terapids aktivitdst méré biomarkerek megmutatjik

egy bioldgiai valasz bekovetkeztét egy betegben a terdpids
beavatkozds alatt vagy azt kovetéen. A farmakodinamias
biomarkerek lehetnek kezelésspecifikusak, vagy szolgal-
tathatnak altalanosabb informaciét a betegségre adott va-
laszrol. Ilyen farmakodindmids biomarkerek a vérnyomas,
a koleszterinszint vagy akar a CRP. A farmakodindmids
biomarkerek a klinikai vizsgalatok sordn is egyre fontosabb
szerepet toltenek be, hiszen segitik a vizsgalt szer hatdsai-
nak megértését, iranyithatjak a ddzisszelekcidt, vagy akar
késoi fazis IIT vizsgalatok esetében a terapids regimenek
kialakitasat is. Szdmos farmakodinamids biomarkerrél
bebizonyosodott mar, hogy szoros funkcionalis vagy me-
chanisztikus kapcsolatba hozhatéak az adott betegséggel,
és igen jol korrelalnak a kezelés hatékonysagéaval, igy ezek
helyettesit6 (surrogate) végpontokként is alkalmazhatéak
(pl. vérnyomas).

A biomarkerek negyedik csoportja, a helyettesité vég-
pontok tehat, mivel jol korrelalnak a terdpids kimenetellel,
a klinikai végpontok helyettesitésére szolgalnak. Elérejelzik
a klinikai hatékonysagot (vagy hatastalansagot, illetve ve-

2. tablazat. Gyakori helyettesité végpontok

Klinikai végpont Helyettesit6 végpont

Diabétesz-retinopdtia, neuropdtia HbATc

Diabéteszmorbiditds Vérgliikézszint
AIDS tdlélési ideje HIV RNS + (D4* T-sejtszdm
Miokardialis infarktus/stroke tulélésiideje ~ Vérnyomds

Koleszterinszint (HDL, VDL, VLDL)

Tumorméret

Asztmatiinetek Tiiddfunkcios teszt
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szélyeket is akar), amelyek segitségével szamos igen hosszt
klinikai vizsgalat id6tartama lecsokkenhet. Gyakori he-
lyettesitd végpontként alkalmazzak a HblAc-mérést a dia-
béteszes retinopdtidt és neuropatiat illetéen, a koleszterin-
(HDL, VDL, VLDL) szint mérését a miokardidalis infarktus
helyettesit6 végpont lehet a HIV-RNS- és a CD4-szintek
mérése az AIDS tulélési idejét tekintve (2. tdbldzat). Habar
szamos farmakodindmids biomarkert ismeriink, ezek koziil
csak néhany alkalmazhaté mint helyettesité végpont. En-
nek egyik f6 oka, hogy e markerek validalasa komoly ne-
hézségeket jelent. Igazolni kell ugyanis, hogy a biomarker
a kezeléstdl fuiggetlenil is prognosztizalja a valds klinikai
végpontot, és egyben azt is, hogy a kezelés hatdsa a helyet-
tesité végpontra megbizhatéan prediktalja a kezelés hatasat
a klinikai végpontra is.

Azonban nagy altaldnossagban elmondhatd, hogy a bio-
markerek alkalmazdsanak széleskort elterjedése mindma-
ig viszonylag lassan zajlik, mind a betegség-biomarkerek,
mindadiagnosztikus tesztek esetében. Szamos genomszintii
asszocidcids vizsgdlat (GWAS study) és kandidansgén-
vizsgalat tortént Uj biomarkerek azonositdsanak céljabol,
de ezek legtobbje nem bizonyult megfelelének, nem vilt be
és terjedt el a klinikumban. Magat a biomarker kifejezést
is sok esetben helyteleniil alkalmazzdk kozleményekben.
Komoly diszkrepanciat jelent, hogy mig tébb mint 150 000
biomarkerrél szamolnak be tudoményos kozleményekben,
addig csupan kortilbeliil 100 biomarkert alkalmaznak a kli-
nikai gyakorlatban. A probléma onnan ered, hogy a kuta-
tasokat a legtobb esetben igen kisszamu mintacsoportokon
végzik, amelyek nem rendelkeznek megfelel$ statisztikai
erével. A masik problémadt a mddszerek standardizaldasanak
és validalasanak hidnya okozza.

Osszefoglalva tehat elsésorban 1j, megbizhatd és validalt,
a kutatas és a klinikum dltal konszenzusosan elfogadott
biomarker-azonosit6 stratégidkra, modszerekre van sziik-
ség ahhoz, hogy a tovabbi biomarkerek alkalmazésaval
a személyre szabott terapidk még inkabb elterjedhessenek.

A SZEMELYRE SZABOTT TERAPIA
ES A TARSDIAGNOSZTIKUMOK (CDX)

A tarsdiagnosztikumok olyan, a hatdsdgok dltal is engedé-
lyezett diagnosztikus kitek, amelyek igazoljak a betegség
meglétét, statuszat, vagy épp eldsegitik a dozirozast. Jelenleg
apiaconlévdszerek 1%-andl szitkséges tarsdiagnosztikumok
alkalmazdsa a feliras el6tt (pl. cetuximab, panatimumab,
trastuzumab, dasatinib, vemufarenib, crizotinib, ivacaftor),
mig 10%-andl ajanlott genetikai tesztek elvégzése az opti-
mélis hatds megitéléséhez. A tarsdiagnosztikumoknak ki-
emelt jelentdségiik van klinikai vizsgélatok soran is, hiszen

A személyre szabott medicina szerepe a gyogyszerfejlesztésben

egyre tobb esetben mar a tarsdiagnosztikum és a gyogy-
szermolekula egyiittes fejlesztése torténik. Ez a komplex,
innovativ irdnyzat tdimogatja az adaptiv klinikai vizsgala-
tokat, kisebb, nehezebben hozzaférhetd betegpopulaciokat
is megcélozhat, és nagyban megkonnyiti majd a terdpids
doéntéshozatalt is.

Jelenleg csupdn 15 tdrsdiagnosztikumot fogadott el az
amerikai hatdsdg, de ez a trend meredeken novekszik (3.
dbra).

3. abra. FDA altal elfogadott tarsdiagnosztikumok (CDx)
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PELDAK A SZEMELYRE SZABOTT TERAPIAK
ALKALMAZASARA

Habar nem kétséges, hogy az onkoldgia jar élen a személy-
re szabott terapiak alkalmazasaban, azért mar béven akad
példa a személyre szabott terdapids vagy biomarker-alapu
megkozelitésekre az orvoslds szdmos egyéb teriiletén is.
Példaul antidepresszans-kezelésben részt vevdé betegek
négy fenotipus-kategéridba sorolhatéak CYP2D6 allél-
polimorfizmusaik alapjan, amelyek mind eltéré gyogyszer-
metabolizmust indikalnak. Mivel a legtobb SSRI (szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlo) a CYP2D6 altal deaktivalodik,
igy a gyengén metabolizald (PM, poor metabolizers) bete-
gek tuldozirozhatésaganak megelézése céljabol a CYP2D6
allélek vizsgalata kiemelt fontossagu, az FDA is ajanlja,
hogy jobban individualizalja a kezelést.
Alzheimer-betegségben is a biomarkerek alkalmazasa
jelentheti az attorést a betegek korai azonositdsaban. A cél
az, hogy a biomarkerek segitségével azonosithassuk azo-
kat az egyéneket, akiknél nagy valdszintiséggel sporadi-
kus Alzheimer-betegség fog kialakulni. Az Alzheimerben
alkalmazott biomarkerek koziil a genetikai biomarker, az
apolipoprotein E(apoE) &4 allél kimutatdsanak van nagy je-
lentésége, illetve bizonyos képalkotd-biomarkereknek, mint
példaul az sMRI, fluorodezoxigliikoz-pozitronemisszids
tomografia (FDG-PET) és PET-amiloidtracerek alkalma-
zasdnak, melyeknek segitségével korvonalazhatova valik
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az amiloid-béta fehérjék koncentracidja és Kkiterjedése.
E biomarkerek segitségével mar jé par évvel a tiinetek meg-
jelenése elStt azonosithatdva valhatnanak az agy struktu-
réjanak, miikodésének és amilodszintjének eltérései a nor-
malis apoE €4 allélt hordozdk kozott, és akiknek csaladi
anamnézisében el6fordul sporadikus Alzheimer-betegség
(5), rdadasul e markerek segitségével a primer demenciatdl
80%-0s, az egészséges személyektSl 89%-os valoszintiséggel
kiilonithetd el a beteg személy.

A harmadik példa a személyre szabott terapiak gyakor-
lati megvalosulasara a 2012-ben elfogadott ivacaftorterapia
a G551D mutacidval rendelkezd cisztikus fibrézisban szen-
vedd betegek szdmara. Ezzel a mutdcioval csupan a betegek
4%-a rendelkezik, ezért a hatosag altal elfogadott teszttel kell
igazolni a G551D mutacié meglétét a terdpia meginditasahoz.

A SZEMELYRE SZABOTT TERAPIAKE A JOVO?

Az biztonsaggal kimondhat6, hogy egyre novekszik a sze-
mélyre szabott terapiak szama, el6relépések torténnek mind
a technikai fejlesztések, mind a hazai klinikai gyakorlat terén
is, habdr igazi forradalmi 4ttérés nem kovetkezett be. A bizo-
nyitékokon alapul6 orvoslastdl a személyre szabott orvoslasig
még hosszu és rogos ut vezet. A személyre szabott medicina

paradigmajanak kiteljesedése érdekében osszehangolt fel-
lépésre van sziikség, melyben nemcsak a kutatoknak, orvo-
soknak, hanem az 6sszes ipari, betegszervezeti, szakpolitikai
résztvevének is ki kell dllnia. Mindezek eredményeként re-
mélhetdleg ez a szemléletvaltas az egészségiigyi finanszirozas
terén is érvényesiil, s mindinkabb a koltséghatékonysag kertil
el6térbe a koltségesokkentéssel szemben.

(A kozlemény megirdsat tamogatta az NKTH altal kiirt
SCHIZO-08 palyazat.)
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