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Mit fogunk ma tanulni?
Beriberi egy viszonylag gyakori betegség volt Ázsiában, hajósok
és börtönlakók körében.

1873: Egy holland hajóorvos megfigyelte, hogy az európai
matrózok körében jelentősen alacsonyabb gyakorisággal fordul
elő a betegség, mint az ázsiai matrózok körében. Amikor a 
legénység étrendjében a fehér rizs mennyisége csökkent, a 
beriberi gyakorisága is lecsökkent.

A beriberiről azt gondolták, hogy valamilyen mérgező anyag, 
esetleg fertőző ágens okozta. Kanehiro Takaki, egy japán
hajóorvos közölte először, hogy a beriberi egy táplálkozáshoz
köthető betegség. A véleményét arra alapozta, hogy a japán
matrózok körében csökkent a betegség, amikor több húst, 
szárított tejet, zöldségeket kaptak.



Christiaan Eijkman www.nobelprize.org

Christiaan Eijkman a katonai orvosiskola hallgatója lett 1875-ben az Amszterdami
Egyetemen. Itt orvostisztként végzett a Holland hadiflotta számára. 

Christiaan Eijkmant 1888-ban a “Dokter Djawa School” (Javai Orvosi Iskola) vezetőjévé
nevezték ki, amely mellett a “Geneeskundig Laboratorium” (Orvosi Laboratórium) vezetője is 
volt 1888-tól 1896-ig. Ebből az időszakból származnak legfontosabb eredményei. Ezen
kutatási során először a trópusi életkörülményekhez való alkalmazkodással foglalkozott. 
Kimutatta, hogy az addig vallott nézetek java része nem állja meg a helyét, beleértve a 
beriberi kórokait is.

Eijkman megállapította, hogy a beriberi valamilyen szükséges életfontosságú tápanyag
hiánya miatt alakul ki, mely a rizs héjában van. Ez a felfedezée elvezett a vitaminok
felismeréséhez.

Eijkman felfedezte, hogy amikor baromfikat hántolt risszel etetett, akkor beriberi szerű
tünetek alakultak ki, melyeket a rizsről lehántott héj örleményével gyógyítani tudott. Ezzel a 
beriberi gyógyítása is megoldódott.

A tiszta thiamint 1926-ban izolálta két holland kutató, Barend Jansen and W. F. Donath Jáván
dolgozva.

Mit fogunk ma tanulni?



Transzlációs medicina

1. fázis (T1): az alapkutatási eredmények klinkai gyakorlatba ültetése

2. fázis (T2): a klinkai gyakorlat elemzése terápiás eljárások kidolgozása érdekében

3. fázis 3 (T3):  az evidencia alapú gyógyítása mindennapos gyakorlatba történő bevezetése

4. fázis (T4):  a megvalósult egészségügyi hozadék elemzése

A transzlációs medicina fogalma a 1990-es években került bevezetésre, de igazi lendületet kutatása és jelentősége a 
2000-es években nyert. Definíciója eltér a különböző érintett felek szerint. A betegek és az orvosok szemszögéből
arra vonatkozik, hogy az alapkutatás és a klinikai alkalmazás közötti periódust hogyan lehet lerövidíteni, továbbá
milyen különbségek vannak a “amit tudunk” és az “amit csinálunk” között. A kutatók szemszögéből a transzlációs
medicina az alakutatási eredmények klinikai bevezetését, és új koncenpciók megjelenését jelenti. A 
gyógyszergyártók szemszögéből az új terápiás eljárások piacra vitelét jelenti. Habár ezek a szemléletek különbözőek, 
mégsem jelentenek eltérő eseményeket. Sokkal inkább ezek különböző vonatkozásai a közös cél megvalósulásának.

www.britannica.com



Drug developmentTranszlációs medicina
Molekuláris sikerarány és fejlesztési idő

Felfedezés, 2-10 év)

Preklinikai fejlesztés

1-es klinikai fázis: biztonságosság, 
20-80 egészséges

2-es klinikai fázis: hatékonyság, 
100-300 beteg

3-as klinikai fázis: hatékonyság, 
mellékehatások 1000-5000 beteg

Gyógyszerügyi hatóság
jóváhagyása

Értékesítés során
végzett vizsgálatok

Molekuláris
sikerarány

5000-10000
molekula

250 a preklinikai
vizsgálatokban

5 a klinikai
vizsgálatokban

1-et jóváhagynak



Nature 477, 526-528 (2011) 

Transzlációs medicina
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A kardiovaszkuláris betegségek összetett háttere
Koronária artéria betegség Magas vérnyomás betegség
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Koronária artéria betegség Magas vérnyomás betegség
A kardiovaszkuláris betegségek összetett háttere
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The complex picture of cardiovascular diseases
Koronária artéria betegség Magas vérnyomás betegség

A kardiovaszkuláris betegségek összetett háttere

Kö
zö

sg
en

et
ia

há
tt

ér
va

ló
sz

ín
űs

ég
e



1. példa: koleszterin szint csökkentő terápia (sztatinok)

Mangravite et al, The Pharmacogenomics Journal volume 6, pages 360–374 (2006)http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mevalonate_pathway.png



Krähenbühl, S., Pavik-Mezzour, I. & von Eckardstein, A. Drugs (2016) 76: 1175. https://doi.org/10.1007/s40265-016-0613-0

A sztatinok modern alternatívája: PCSK9 inhibitorok



Jonathan A. Tolbert, Nature Reviews Drug Discovery volume 2, pages 517–526 (2003)

A sztatinok múltja

A compactin (első
hatékony
koleszterin szintézis
gátló) felfedezése

Koleszterin
ellentmondás, 1. fázis

Lovastatin 
felfedezése

Lovastatin hatékonyságának kimutatása
egészséges egyénekben, compactin
visszavonva, időlegesen felfüggesztve a 
további fejlesztések felfüggesztése egy időre.   

A lovastatinnal
zajló vizsgálatok
felújítása

A lovastatin az
első engedélyezett
gyógyszer a 
csoportból.

Koleszterin
ellentmondás, 2. fázis

A simvasztatin klinikai
sikere egyértelműen
eldönti a sztatinok
hatásosságáról folyó vitát

Parvasztatin és lovasztatin
egyértelműen javítja a 
mortalitást 4 darab öt éves
tanulmányban

Heart protection study (20 000 beteg
bevonásával) igazolja a parvasztatin
hatékonyságát a beteg tág körében, még
alacsony LDL szintű betegek körében is.



Klinikailag engedélyezett sztatinok



Rodriguez et al., JAMA Cardiol. 2017;2(1):47-54.

Klinikai siker: jelentősen javuló halálozás
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Opie, SAMJ, S. Afr. med. j. vol.104 n.3 Cape Town Mar. 2014

Klinikai siker: javuló koronária betegség
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Chang et al, Rev Diabet Stud, 2013, 10(2-3):157-170

Klinikai siker: Összességében 0.71 OR

Odds ratio (OR) és 95% 
konfidencia intervallum

Sztatin jobb Placebo jobb



Sztatint mindenkinek?



Korlátok: mellékhatások

Sztatin indukált nekrotizáló
Autoimmun miopátia

Proximális
izom-

gyengeség

Emelkedett
kreatin-

kináz
szintek

Sztatin kiváltotta izombetegségek: 
mialgia és görcsök, rhabdomiolízis

Sztatin kiváltotta tünetek

Diabetes
mellitus

Központi
idegrend-
szeri
tünetek

Egyéb:
Májenzim szint
emelkedés, csökkent
vesefunkció, 
inszakadás, 
depresszió, alacsony
tasztoszteron.



)QALYs
10-year vascular 
risk*Age (years)

ICER(€ per QALYIncremental costs (€)No statinsStatins
Incremental 
QALYsNo statinsStatins

Absolute risk 
reductionStatinsNo statins

45

NA9562361192-0,0059,1669,1620.1% 0.9% 1.0% 

NA9164941409-0,0019,1449,1430.4% 2.1% 2.5% 

195 37284892517740,0049,1079,1110.7% 4.3% 5.0% 

78 136781136021410,019,0699,0791.0% 6.5% 7.5% 

45 669715179625110,0169,0329,0471.4% 8.6% 10.0% 

21 651584267832620,0278,9548,9812.0% 13.0% 15.0% 

55

NA 898603150108,9388,9370.4% 2.1% 2.5% 

125 544832102418560,0078,8938,90.7% 4.3% 5.0% 

57 442767144822150,0138,8498,8621.0% 6.5% 7.5% 

34 995702187525770,028,8048,8241.4% 8.6% 10.0% 

17 158574273733110,0338,7128,7462.0% 13.0% 15.0% 

9 572448361140590,0478,6198,6662.6% 17.4% 20.0% 

5 395324449948230,068,5238,5843.2% 21.8% 25.0% 

65

75 237 787126520520,018,2668,2770.7% 4.3% 5.0% 

38 613 729164423740,0198,218,2281.0% 6.5% 7.5% 

24 607 672202626980,0278,1528,181.3% 8.7% 10.0% 

12 652 558279933570,0448,0368,082.0% 13.0% 15.0% 

7 323445358540300,0617,9177,9782.5% 17.5% 20.0% 

4 319334438447190,0777,7957,8733.1% 21.9% 25.0% 

75

42 439686169623820,0166,9126,9280.7% 4.3% 5.0% 

23 846643196126040,0276,8386,8651.0% 6.5% 7.5% 

15 901600223028290,0386,7646,8021.3% 8.7% 10.0% 

8 695514277432880,0596,6146,6731.9% 13.1% 15.0% 

5 343429332837580,086,466,542.5% 17.5% 20.0% 

3 410346389542410,1016,3016,4033.1% 21.9% 25.0% 

2 156264447547390,1226,1386,263.6% 26.4% 30.0% 

Limitáció: kölcséghatékonyság



Erling Falk, and Martin Bødtker Mortensen JACC 
2016;68:2903-2906

Limitációk: nemzeti különbségek
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A koronária betegség kialakulásának veszélye a populációban



Jackevicius et al., JAMA. 2002;288(4):462-467.

Valós helyzet: adherencia hiánya
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Elsődleges megelőzés

Veszélyeztetett populáció



Valós helyzet: adherencia hiánya
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Idő a sztatin terápia megindítása után (hónap) A sztatin terápia felfüggesztéséig eltelt idő (nap)
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2. példa: angiotenzin konvertáló enzim (ACE) inhibitorok
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Angiotenzin IIAngiotenzin II ACEACE

Angiotenzin IAngiotenzin I

AngiotenzinogénAngiotenzinogén

AT1 receptor 
Hipertónia

szívelégtelenség

A renin-angiotenzin rendszer



RAS múltja



ACE inhibitorok múltja

Kígyóméregből
ACE gátló
kimutatása

Kaptopril
kimutatása Kaptopril vizsgálata

szívelégtelenségben

Kaptopril
jóváhagyása
súlyos
hipertóniában

Kaptopril
jóváhagyása
Középsúlyos/
enyhe
hipertóniában

HOPE vizsgálat
magas rizikójú
betegekben

ACE enzim
felfedezése

Szintetikus ACE 
gátló felfedezése

Kaptopril
szabadalmi
védettsége Első

szívelégtelenség
tanulmány
publikálása

Kaptopril
engedélyezve
szívelégtelenségben ACE gátló

szívinfarktus után
engedélyezve



RAS timeline

Artériás
vérnyomás
mérésePatológiás hipertónia leírása

Renin leírása

Hipertóniás
kardiovaszku-
láris betegség
leírása

Vese iszkémia által
kiváltott Hipertónia

Angiotenzinek szerepének
leírása

Angiotenzin I és II leírása

ACE szerepének leírása

Bradikinin potencírozó
kígyóméreg leírása

ACE a 
tüdőben

Kaptopril
felfedezése

Kaptopril
törzskönyvezése

ACE gátlás
csökkenti a vese
erekben a 
nyomást



Klinikai siker: jelentősen javuló mortalitás
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Limitáció: mellékhatások

Köhögés

Akut veseelégtelenség

Terhesség

Ízérzékelés változása

Angioödéma

Proteinuria

Viszkető pörsenések

Magas szérum K+

Alacsony vérnyomás



Valós helyzet: adherencia hiánya
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Perzisztencia az ACE gátlókra, globális helyzet
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Perzisztencia a kardiovaszkuláris gyógyszerekre
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Perszonalizált medicina

Perszonalizált orvoslás, precíziós medicina egy olyan gyógyítási modell, amely a betegeket különböző csoportokba
sorolja, majd a klinikai állapot, gyakorlat, beavatkozások a beteg egyéni állapotához szabva kerülnek kialakításra. 

Amíg a betegek kezelésének személyre szabása Hippokratészig nyúlik vissza, ez a fogalom az utóbbi években teret
nyert. Ennek oka a betegség molekuláris hátterének, a genetikai háttérnek pontosabb megismerése. Ez teret nyit a 
betegnek egyénileg legmegfelelőbb terápiás eljárások kiválasztásának.

A precíziós medicina elsősorban a beteg genetikai hátteréből von le a kezelésre irányuló 
következtetéseket.

www.wikipedia.org

www.cancer.gov



Gyógyszerek felírása a
kezelési irányelvek szerint
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(hipertónia, szívelégtelenség, stb.)



Optimális kezelés
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http://stevebetz.wordpress.com/

Evidence based medicineAppropriate dose
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Átlagos kardiovaszkuláris beteg
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OPTIMIZÁCIÓ



A genomikai megközelítés
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The combination approach: one pill for all





The economic approach



Bernstein et al., Journal of General Internal Medicine, 19, 638-645.

Real world situation: cost of treatment









The biomarker approach





Biochemical effectiveness of ACE inhibition
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Endogenous ACE inhibition
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Optimize the effectiveness of ACE inhibition
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Optimize the effectiveness of ACE inhibition
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Optimize the effectiveness of ACE inhibition
Increase dose

to have clinical effect
Decrease dose

to avoid side-effects
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A mai napon az egyetemen tanult gyógykezelés alighanem elavultnak fog számítani akkor, amikor szakorvosokká válnak.

A transzlációs medicinai szemlélet fontos abban a tekintetben, hogy az új tudást megfelelően tudják hasznosítani.

A transzlációs medicina egy fontos eszköz abban, hogy a gyógyszercégek adatözönében limitációkat azonosítson: 
- A szájon át szedhető gyógyszerekkel hatékonyan kezelhető számos betegség.
- Ezek a gyógyszerek csaknem kizárólag a betegek kezelésére almalmasak, a betegség gyógyítására nem.
- A gyógyszerek egy gazdasági vállalkozás termékei, a profit növelése mentén születtek.
- A gyógyszerek gyakran nem teljesítik azt az elvárást, amelyet a marketingjuk során velük asszociálnak.
- A gyógyszerek gyakran okoznak olyan mellékhatásokat, melyek a velük zajló kezelést nehézkessé teszik.

A személyre szabott terápiáé a jövő. Jelenleg fejlődik:
- A genomikai eszköztár limitált, a nagy adattömeg miatt jelenleg kevés klinikai hozadéka van.
- A génterápia eszköztára azonban már elérhető, etikai, regulációs és a gyógyszercégek gazdasági
ellenérdekeltsége a probléma.
- A gyógykezelés költségei exponenciálisan (feltarthatatlan módon) emelkednek.
- Biomarker alapú módszerek sikerrel kecsegtetnek.
- A személyre szabott medicina áttörést jelenthet: a gyógykezelés segítségével hatékonyabb és olcsóbb is lehet.
- A személyre szabott terápiákat alkalmazni kell és hatékonyságukat kiaknázni.

Orvosként fontos lenne, a kreatív gondolkodás. Az ismeretlen felismerése, a szokatlan, újszerű befogádása. VESZÉLY! 
Jelenlegi oktatási rendszerünk ezt nem feltétlenül támogatja.

Üzenetek


