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Mlt fogunk ma tanulni?

Beriberi egy viszonylag gyakori betegség volt Azsidban, hajésok
és bortonlakdk korében.

1873: Egy holland hajoorvos megfigyelte, hogy az eurdpai
matrozok korében jelent6sen alacsonyabb gyakorisaggal fordul
el6 a betegség, mint az azsiai matrézok kérében. Amikor a
legénység étrendjében a fehér rizs mennyisége csokkent, a
beriberi gyakorisaga is lecsokkent.

’ ‘Avb(‘eriberirél azt gondoltak, hogy valamilyen mérgez6 anyag,
. esetleg fert6z6 dgens okozta. Kanehiro Takaki, egy japan
hajoorvos kozolte el6szor, hogy a beriberi egy taplalkozashoz
kothetd betegség. A véleményét arra alapozta, hogy a japan
matrozok kdorében csokkent a betegség, amikor tébb hust,
szaritott tejet, zoldségeket kaptak.




Mit fogunk ma tanulni?

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

Christiaan Eijkmant 1888-ban a “Dokter Djawa School” (Javai Orvosi Iskola) vezet6jévé
nevezték ki, amely mellett a “Geneeskundig Laboratorium” (Orvosi Laboratérium) vezetdgje is
volt 1888-tdl 1896-ig. Ebbdl az id6szakbdl szarmaznak legfontosabb eredményei. Ezen
kutatasi soran el6szor a trépusi életkorilményekhez vald alkalmazkodassal foglalkozott.
Kimutatta, hogy az addig vallott nézetek java része nem allja meg a helyét, beleértve a
beriberi kérokait is.

Eijkman megéllapit  3)Fogy a beriberi valamilyen sziikséges életfontossagu tapanyag
hidnya miatt alakul ki, mety a rizs héjaban van. Ez a felfedezée elvezett a vitaminok
felismeréséhez.

Eijkman felfedezte, hogy amikor baromfikat hantolt risszel etetett, akkor beriberi szer(
tinetek alakultak ki, melyeket a rizsrél lehantott héj 6rleményével gydgyitani tudott. Ezzel a

beriberi gyoégyitasa is megoldddott.

A tiszta thiamint 1926-ban izolalta két holland kutatd, Barend Jansen and W. F. Donath Javan
dolgozva.

Christiaan Eijkman www.nobelprize.org




Transzlacios medicina

A transzlaciés medicina fogalma a 1990-es években keriilt bevezetésre, de igazi lendiletet kutatasa és jelentGsége a
2000-es években nyert. Definicidja eltér a kilonb6z6 érintett felek szerint. A betegek és az orvosok szemszogébdl
arra vonatkozik, hogy az alapkutatas és a klinikai alkalmazas kozotti periddust hogyan lehet leréviditeni, tovabba
milyen kilonbségek vannak a “amit tudunk” és az “amit csindlunk” kozott. A kutaték szemszogébdbl a transzlacids
medicina az alakutatdsi eredmények klinikai bevezetését, és Uj koncenpcidok megjelenését jelenti. A
gyogyszergyartok szemszogébdl az Uj terdpids eljarasok piacra vitelét jelenti. Habar ezek a szemléletek kiilonb6z6ek,
mégsem jelentenek eltéré eseményeket. Sokkal inkabb ezek kiilonb6z6 vonatkozasai a kozos cél megvaldsulasanak.
www.britannica.com

1. fazis (T1): az alapkutatasi eredmények klinkai gyakorlatba lltetése
2. fazis (T2): a klinkai gyakorlat elemzése terapias eljarasok kidolgozasa érdekében
3. fazis 3 (T3): az evidencia alapu gydgyitasa mindennapos gyakorlatba torténd bevezetése

4. fazis (T4): a megvaldsult egészségligyi hozadék elemzése
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1. példa: koleszterin szint csokkento terapla (sztatlnok)
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Mangravite et al, The Pharmacogenomics Journal volume 6, pages 360—374 (2006)



A sztatinok modern alternativaja: PCSK9 inhibitorok

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



A sztatinok multja

Timeiine | History of the statins

A compactin (elsé Lovastatin hatékonysaganak kimutatasa A lovastatin az A simvasztatin klinikai Widraad of
hatékony egészséges egyénekben, compactin elsé engedélyezett sikere egyértelmien CEMaAsTN dLs 1
koleszterin szintézis visszavonva, idélegesen felfiiggesztve a gyogyszer a eldénti a sztatinok e ek of
gatl6) felfedezése tovabbi fejlesztések felfuggesztése egy idére. csoportbdl. hatdsossagardl folyé vitat ettty

Koleszterin Lovastatin A lovastatinnal Koleszterin Parvasztatin és lovasztatin Heart protection study (20 000 beteg
ellentmondds, 1. fazis felfedezése zajllé,v,izsgélatok ellentmondas, 2. fazis egyértelmien javitja a bevondsaval) igazolja a parvasztatin
feldjitasa mortalitast 4 darab 6t éves hatékonységat a beteg tag kdrében, még
tanulmanyban alacsony LDL szintl betegek korében is.

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



Klinikailag engedelyezett sztatinok
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Figure 3 | Structures of the statins. Compactin and lovastatin are natural products. Pravastetin
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Klinikai siker: javulé koronaria betegseg

Koronaria betegség el6fordulasa (%)
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LDL-C reduction
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Klinikai siker: Osszességében 0.71 OR

: .« aco
Model Studyname Statistics for each study CVD Events / Total Odds ratio (OR) és 95%
konfidencia intervallum

Odds Lower Upper

ratio  limit limit p-Value statin placebo

WOSCOPS 1995 0645 0549 0758 0.000 276/3302 408/ 3293 . 3

AFCAPS/TexCAPS 1998 0620 0489 0786 0.000 11673304 18313201 -l
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ALERT 2003 0934 0749 1166 0548 186/ 100u. 797/1 1052
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CORONA 2007 0916 0810 1.035 0.160 692/2514 732 12497
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MEGA 2008 0675 0524 0871 0.003 102/ 3866 153/ 3966 -

AURORA 2009 0954 0810 1.124 0.574 396/1389 408 /1384
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Random 0.791 0.740 0.846 0.000 10425/68704 12247 [ 68737 ]
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Chang et al, Rev Diabet Stud, 2013, 10(2-3):157-170



Sztatint mindenkinek?



Korlatok: mellekhatasok

CENTRAL ILLUSTRATION: Statin-Associated Side Effects
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Thompson, P.D. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(20):2395-410.

depresszio, alacsony
tasztoszteron.




Age (years)

No statins

iImitacio: kolcseghatékonysag

10-year vascular
risk*

Statins
45
1.0%
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1.0%
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Incremental
QALYs

9,162
9,143
9,111
9,079
9,047
8,981

8,277
8,228
8,18
8,08
7,978
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6,928
6,865
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6,54
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6,26
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Incremental costs (€)

236
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2737
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1265
1644
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956 NA

916 NA

848 195372
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Valos helyzet: adherencia hianya
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Valos helyzet: adherencia hianya

Statins mAbs
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2. pelda: angiotenzin konvertalo enzim (ACE) inhibitorok
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A renin-angiotenzin rendszer
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ACE inhibitorok multja

Example: milestones in ACE inhibition
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Kaptopril
felfedezése

Kaptopril
torzskonyvezése

RAS timeline
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Klinikal siker: jelentésen javulé mortalitas
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CONSENSUS SOLVD Treatment
NYHA Class |V NYHA Class |-l

Placebo
(n=126

= Risk reduction 40% (P = 0.003) Risk reduction 16% (P = 0.0036)

CV Deaths: 18% RR (p = 0.002)
Deaths or HF Hosp: 26°% RR (p < 0.0001)

Enalapril Placebo
(n=12& (n = 1284)

Enalapril
(n = 12835)

18 24 30 36 42 48
Kezelési id6 (hdnap)



Cumulative Proportion of Patients
Who Died from Cardiovascular Causes (%)

PARADIGM-HF

Prospective comparison of ARNI with ACEIl to Determine Impacton
Global Mortality and morbidity in Heart Failure trial

Primary composite outcome
HR: 0.80 (0.73, 0.87) p = 0.0000004

Death from CV causes HF hospitalization
20% risk reduction 21% risk reduction
40 - : 40 -
HR: 0.80 (0.71,0.89) L [2)) HR: 0.79 (0.71.0.89)
P =0.00008 [ % ~ P =0.00008
a0 - -EE’ 30 -
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Mchdurray, Packeret af NEJM 2074



Patients
(%)

EUROPA

CV death/Ml/cardiac arrest*
Placebo

20% RRR
HR 0.80 (0.71-0.91)
P = 0.0003
Perindopril
8 mg

PEACE
CV death/MI/CABG/PCI*

. Placao )>

HR 0.96 (0.88-1.06)
P=043 / Trandolapril
4 mg

Time (years)

HOPE

CV death/Ml/stroke* Placebo

22% RRR

HR 0.78 (0.70-0.86)

P < 0.001 -
Ramipril

10 mg

4

QUIET
CV death/Ml/cardiac arrestt

13% RRR Placebo

HR 0.87 (0.59-1.29)

Quinapril 20 mg

1 |

2 3

*Primary end point

EUROPA Investigators. Lancel 2003; HOPE Study Investigators. NV £ng/ J Med. 2000;
tSecondary end point

PEACE Trial Investigators. AV £ng/ J Med. 2004, Pitt B et al. Am J Cardliol. 2001.
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Valos helyzet: adherencia hianya



Valos helyzet: adherencia hianya
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Perzisztencia az ACE gatlokra, globalis helyzet
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A terapiat folytatd betegek

Perzisztencia a kardiovaszkularis gyogyszerekre

aranya 2 év kezelés utan (%)

ACE inhibitor p-Blocker Thiazide diuretic

Retrospective, records-based, cohort study of patients on antihypertensive medication using
the Merck-Medco Managed Care LLC Research Convenience Sample database (N=15,175).

Conlin PR et al. C/in Ther. 2001;23:1999-2010.



Perszonalizalt medicina

Perszonalizalt orvoslas, preciziés medicina egy olyan gyogyitasi modell, amely a betegeket kilonb6z6 csoportokba
sorolja, majd a klinikai allapot, gyakorlat, beavatkozasok a beteg egyéni allapotahoz szabva kertlnek kialakitasra.

Amig a betegek kezelésének személyre szabasa Hippokratészig nyulik vissza, ez a fogalom az utdbbi években teret
nyert. Ennek oka a betegség molekularis hatterének, a genetikai hattérnek pontosabb megismerése. Ez teret nyit a
betegnek egyénileg legmegfelel6bb terdpids eljarasok” ivdlasztasanak.

www.wikipedia.org

A precizidos medicina elsdsorban a beteq genetikai hatterébdl von le a kezelésre iranyuld
kovetkeztetéseket.

WWwWw.cancer.gov
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Evidencia alapu orvoslas

Nem megfelel6 ddzis
Mellékhatasok
Perzisztencia

Sikertelen kezelés

/\

StratifikaciéStratification

A kezelési/diagnosztikai elvek alapjan

(hiperténia, szivelégtelenség, stb.)

Gyogyszerek felirasa a
kezelési iranyelvek szerint

Kezelt betegek

Optimalis kezelés



Appropriate dose

Patient grou
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http://stevebetz.wordpress.com/
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A genomikal megkozelites
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Cardiovascular Precision Medicine Highlights FDA Approves First

PCSK9 Inhibitors
2015

MI-GENES Study of GRS

Effect on LDL-C Levels
I 2016
Earliest CLIA LQTS Diagnosis
1998 Directing Neonatal Treatment 2017
2003 2010 SisHk _
Trastuzumab introduced Completion of Human First Clinical Interpretation CRISPR correction restores
for HER-2 positive breast cancer Genome Project of Human Genome DMD expression in mice

2001 2007

Imatinib introduced for CML Derivation of iPSCs 2017

from adult cells '201 1 Gene editing in emb:fy'os
Joint Society Statements corrects HCM mutation
Recommending Genetic Tests |
2017
AHA Precision Medicine
2013 Platform Launched
CRISPR first used for

genome engineering

2015
President Obama announces
Precision Medicine Initiative
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miRNA in Cancer



The combination approach: one pill for all
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Lisinopril/HCTZ combination pill (n=1644)

*F<0.05 vs. fixed-dose combination
Dezii C. Managed Care. 2000;(Suppl 2):6-10.

Lisinopril and diuretic in separate pills (n=624)



The economic approach



Patients Taking Statin, %
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Bernstein et al., Journal of General Internal Medicine, 19, 638-645.



Nominal and inflation-adjusted per capita spending on retail prescription drugs,
1960-2017

.- Retail Rx
$1,000 ". drug
spending
$900 (nominal)
$800 ‘Inflation
Adjusted
$700 Retail
Price
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1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Source: Kaiser Family Foundation Analysis of National Health Expenditures Account Peterson-Kaiser

* Getthe data * PNG Health System Tracker



Express Scripts Prescription Price Index, 2008 - 2016

M Brand Prescription Price Index [ Generic Prescription Price Index
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Source: Express Scripts Prescription Price Index ¢ Get the data ¢
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Average Relative Price per Dose

Generic Competition and Drug Prices
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FDA, Generic Competition and Drug Frices 03/01/2010, Accessed at: http e fda gow/AboutFDA entersOffices/OfficeafhedicalProductsand Tobac
cofCOERAICmT 8385 hirm an 12.02.2014.




The biomarker approach



Google Patents

Dilution based inhibition assay

Abstract

The present invention provides for a process to assess the level of reversible inhibition of an enzyme
by an inhibitor, in particular in the field of of a medical Ina
particularly preferred embodiment the effectiveness of angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor (ACEi) therapy is disclosed. The invention also relates to uses of enzyme substrates and
kits for the assessment of inhibition level as well as an apparatus designed for use in a process of
the present invention.
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Description

FIELD OF THE INVENTION

[0001] The present invention provides for a process to assess the level of
reversible inhibition of an enzyme by an inhibitor, in particular in the field of

the effecti of a medical In a particularl

pi i the i of an anti-hypertensive reversible
enzyme inhibitor drug was tested. In particular the method was tested in
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor (ACE) therapy. The
invention also relates to uses of enzyme substrates and kits for the
assessment of inhibition level as well as an apparatus designed for use in
a process of the present invention.
BACKGROUND ART

[0002] The problem to assess efficiency or efficacy of enzyme inhibitor therapies
obviously has been raised in the art. In these methods first of all a specific
condition of the experiment is set, wherein typically enzyme activity of the
patient treated is compared to the ‘normal” activity level of a healthy
control group or a control group wherein the therapy is effective. However,
this traditional method raises several issues. For example, a control group
of subjects may be required, whereas said subjects necessarily have
different pathophysiological properties (i.e. do not suffer in the same

EP2664920A1

European Patent Office

B Download PDF

a Find Prior Art

Other languages: German, French

Inventor: Attila Dr. Téth, Miklés Dr. Fagyas, Zoltan Prof. Dr. Papp,
Istvén Prof. Dr. Edes
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Debreceni Egyetem (Debrecen University)

Worldwide applications
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2012-05-18 = Priority to HU1200299A

2013-05-17 + Application filed by Debreceni Egyetem
(Debrecen University)

2013-11-20 » Publication of EP2664920A1

2019-04-01 « Application status is Pending

Info: Patent citations (8), Non-patent citations (63), Legal events
, Similar documents, Priority and Related Applications
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Discuss

Claims (15)

A process to assess the effectiveness of a medical treatment by an
enzyme inhibitor by assessment of the level of reversible inhibition of the
enzyme by the inhibitor, which process comprises:

(a) obtaining at least one initial sample;
(b) taking at least two aliquots from said at least one initial sample;

(© ing reaction the aliquots and if desired
further constituents to dilute said aliquots by different dilution
factors thereby obtaining different ratios of the active and inhibited
forms of said enzyme in said reaction samples, provided that said
inhibitor is present;

(d) measuring the activity of said enzyme in said reaction samples to
obtain measured activity values;

(e) multiplying the measured activity values by the respective dilution
factors to obtain calculated enzyme activity values.

(f) assessing the level of reversible inhibition of said at least one



Biochemical effectiveness of 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
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Optimize the effectiveness of ACE inhibition
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Optimize the effectiveness of ACE inhibition

Blood pressure (mmHQ)
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Optimize the effectiveness of ACE inhibition

Decrease dose Increase dose
to avoid side-effects to have clinical effect
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Uzenetek

A mai napon az egyetemen tanult gydgykezelés alighanem elavultnak fog szamitani akkor, amikor szakorvosokka valnak.
A transzlaciés medicinai szemlélet fontos abban a tekintetben, hogy az Uj tudast megfelel6en tudjak hasznositani.

A transzlaciés medicina egy fontos eszkdz abban, hogy a gydgyszercégek adatozonében limitacidkat azonositson:
- A szajon at szedhetd gydgyszerekkel hatékonyan kezelhet6 szamos betegség.
- Ezek a gydgyszerek csaknem kizardlag a betegek kezelésére almalmasak, a betegség gydgyitasara nem.
- A gydgyszerek egy gazdasagi vallalkozas termékei, a profit novelése mentén szilettek.
- A gyogyszerek gyakran nem teljesitik azt az elvarast, amelyet a marketingjuk soran vellik asszocialnak.
- A gyogyszerek gyakran okoznak olyan mellékh~" sokat, melyek a veliik zajlé kezelést nehézkessé teszik.

A személyre szabott terdpidé a jové. Jelenleg fejl6dik:
- A genomikai eszkdztar limitalt, a nagy adattomeg miatt jelenleg kevés klinikai hozadéka van.
- A génterapia eszkdztara azonban mar elérhetd, etikai, regulacios és a gyogyszercégek gazdasagi
ellenérdekeltsége a probléma.
- A gyogykezelés koltségei exponencialisan (feltarthatatlan mddon) emelkednek.
- Biomarker alapu mddszerek sikerrel kecsegtetnek.
- A személyre szabott medicina attorést jelenthet: a gyogykezelés segitségével hatékonyabb és olcsébb is lehet.
- A személyre szabott terapiakat alkalmazni kell és hatékonysagukat kiaknazni.

Orvosként fontos lenne, a kreativ gondolkodas. Az ismeretlen felismerése, a szokatlan, Ujszer(i befogdddsa. VESZELY!
Jelenlegi oktatasi rendszeriink ezt nem feltétlenil tdmogatja.



