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Rozlouceni s byvalym ¢lenem redakéni rady Zivy

FrantiSkem Starym

V pétek 29. prosince 2017 zemiel ve véku
92 let PhMr. RNDr. Frantisek Stary, CSc.
Byl jednim z ,,nejdéle slouzicich” ¢lent
redak¢ni rady ¢asopisu (od r. 1973) a této
préci se poctivé oddaval mimo jiné i z dcty
k zakladateli Zivy, protoZe Jan Evangelis-
ta Purkyné kromé své prebohaté védecké
¢innosti konal také farmakologické expe-
rimenty. Ko3at4 ¢innost F. Starého byla
opakované zptehlednéna v textech k jeho
¥ivotnim jubileim (Ziva 1986 1: 21; 1995,
4:191; 2005, 4: XLVI; 2015, 4: LXX). Ve
vSech téchto pfipominkach z pera riznych
autoru se zra¢i uznédni za védecké a orga-
nizac¢ni ptisobeni odbornika na lé¢ivé rost-
liny a farmakologii v domacim i svétovém
méfitku. V roce, kdy jsem se narodil, za-
¢al uz pracovat jako expert pro UNESCO
(1952). Vnimam jeho stopu zasahujici do

zivota nékdejsi mladé generace botaniki
pfinejmensim v tom, Ze jsme se na Pfiro-
dovédecké fakulté Univerzity Karlovy uci-
li z dvoudilného botanického dila Vyssi
rostliny od Frantiska A. Novdaka (1972), na
jejimz vydani se spoluautorsky podilel.
Byl Novékovym zédkem. V popularizacni
oblasti je za nim enormni mnozstvi stran
v kniZzni podobé, zpravidla pieloZenych
do fady jazykd, a kvalitnich textt na ptdo-
rysu naseho ¢asopisu mé jak autorsky (napft.
serial Ze svéta 16¢ivych rostlin v Zivé
2000, 1-6 a 2001, 4), tak pfedev$im jako
recenzent za sebou nemélo. KdyZ jsem byl
po poloviné 90. let zvolen pfedsedou re-
dakéni rady a bylo jasné, Ze zmény v rtz-
nych smérech bude muset ¢asopis pod-
stoupit, nebylo pochyb o tom, Ze z kmenové
garnitury zistane pan doktor jednim z pi-
lit. Na schtizky redakéni rady dochéazel
zjevné s potéSenim, méalokdy je vynechal,
vse pecliveé sledoval se svym laskavym
pristupem a osobitym glosétorskym humo-
rem. Za pfinos pro Zivu mu byla udéle-
na Cena Antonina Fride za r. 2014 (Ziva
2015, 3: 120-122). Mé&l vztah i k terénni bo-
tanice a jednou, kdyz jsme se nahodné se-
tkali ve vlaku z Prahy na Moravu, mé pie-
kvapil: pti prijezdu ddolim Tiché Orlice

1 Staré vyobrazeni pokiinu lékafského
(Mandragora officinarum). Z ¢lanku

F. Starého Rostliny obsahujici tropanové
alkaloidy (Ziva 2000, 4: 162—-164)

Ilja Trebichavsky

Biologicka lécba -

pro a proti

Pied 16 lety (v fijnu 2002) se konal v hotelu Cala Moresca, obklopeném kve-
toucimi ibisky, na mysu Miseno u Neapole piednaskovy kurz Slizni¢ni imu-
nita a zanét. Sesli se na ném imunologové s lékari lé¢icimi zanétlivé choroby
a s farmaceuty propagujicimi biologickou lécbu. Tehdy to byla jesté stale nova
metoda, uz se vSak védélo, Ze ji 1ze priznivé zasdhnout do zanétu, ktery je pri-
¢inou vétsiny chronickych onemocnéni. Od svého pocatku vSak vzbuzovala jak

nadéje, tak pochybnosti.

Jista farmaceuticka firma ukazovala na
kurzu vyhody biologické 1é¢by Crohnovy
choroby, tézkého zanétlivého onemocnéni
stfeva, protilatkou proti cytokinu TNF alfa
(viz Ziva 2013, 3: 98-100). P¥itomn{ gastro-
enterologové namitali, Ze 1é¢ba je netinos-
né draha a nepfinasi u jejich pacientt po-

Vil

zitivni zménu. Pfednésejici tedy fekl, Ze
v piipadé, kdy se po dvou tydnech neobje-
vi zlepSeni, lze 1é¢bu pTerusit a vyuzit 16k
pro jiného pacienta.

Ve stejné dobé se u nés vyjadiovali 1éka-
Ii o 1é¢bé protilatkami proti cytokintim — bu-
nécénym faktortim regulujicim zénét — vel-

mezi Chocni a Ustim nad Orlici jsem se zmi-
nil o svém nékdejsim (netispésném) tsili
ovétit tu tidaj prof. Karla Domina o vysky-
tu vzacné kapradiny jeleniho jazyku na sli-
novcovych sténach pobliZz obce Hradek
(Ziva 1997, 3: 55-56), a Frantigek Stary hbi-
té zavzpominal, jak tady s pfitelem z obo-
ru Janem Tomanem zamlada tdoli pro-
lézali — a ukazal na opa¢nou stranu idoli
pobliz Bezpravi, kde tidajné jeleni jazyk
vidéli. Samoziejmé jsem pfes ony partie
pozdéji nékolikrat znovu prochazel, ale
kapradinu jsem nenasel — ¢lenitost terénu
a dnes pfevazné zalesnéné vychozy skal
vyskyt komplikuji, ale ani ho nevylucuji.

S Frantiskem Starym z naseho tymu ode-
Sel rozvazny a moudry ¢lovék vnasejici
ismév do spole¢ného ¢inéni, badatel ,,sta-
ré skoly“ v tom nejlepsim slova smyslu.
Vzpominame s tctou.

mi skepticky vzhledem k jejim finanénim
nékladim. Od té doby vzrostly naklady
na biologickou 1é¢bu do astronomickych
rozmeéri — v USA v soucasné dobé kolem
100 miliard dolart ro¢ng. U nés se rozsifi-
la zejména v poslednich péti letech. Vyda-
je Veobecné zdravotni pojistovny na bio-
logickou lé¢bu v r. 2005 &inily 80 miliont
korun, v r. 2009 uz 906 miliont korun
avr 2016 dosdhly 9,28 miliardy korun
(viz www.vzp.cz). Béhem 10 let vzrostly
néaklady 100krat. P¥itom podle neddvného
zdravotnického prazkumu celd pétina 1é-
katt netusi, co biologicka 1écba piesné je.
Laicka vefejnost se vétSinou mylné do-
mniv4, Ze jde o 1é¢bu ptirodnimi latkami.
O jakou 1é¢bu, o niz v databazi lékatské
literatury PubMed existuje jiz ptl milionu
védeckych praci, tedy jde?

Biologicka lécba (imunoterapie) je 1é¢ba
latkami zvanymi biologika, kterd vyuziva-
jf imunitni systém ¢lovéka k tlumeni posko-
zujiciho zanétu. Slouzi vétsinou jako tera-
pie imunopatologickych nebo nddorovych
onemocnéni. Biologika jsou latky biologic-
kého pivodu (napf. produkty klonovanych
lidskych bilych krvinek) — protilatky pro-
ti cytokinim nebo nékteré cytokiny (in-
terferony alfa a beta), ¢i latky zasahujici
do signalizace zanétu. Cytokiny jsou latky
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mezibunééné komunikace zejména imu-
nitniho systému (bliZe v knize Cytokiny
v klinické medicing, St¥iz a Holan 2015).
Protilatky proti cytokintim se neziskavaji
z tél zvifat, ale jsou produkovany v labora-
tofich buné¢nymi liniemi zvanymi hybri-
domy. Ty jsou vybrany pro své vlastnosti
ze stovek aZ tisicd klontt bunéc¢nych linii
protilatkotvornych bunék, jez jsou nesmr-
telné a mohou produkovat tutézZ monoklo-
nélni protildtku po celad desetileti. Biolo-
gik ovliviiujicich poskozujici zdnét nebo
namifenych proti krevnimu zasobeni na-
dortt mame dnes jiz stovky a pocet kazdym
rokem nartsté. Jejich vyvoj je velmi drahy
(jedno Gspésné biologikum stoji az mi-
liardu dolari), ale vyplati se do ného inve-
stovat, takZe farmaceutické firmy hodlaji
vlozit do vyzkumu biologické 1é¢by v nej-
blizsi dobé dalsi desitky miliard dolart.
Pripravuji tak finanén{ past zdravotnim
systémtim i v téch nejvyspélejsich statech,
az si v budoucnosti tento vyvoj a vyrobu
se ziskem nechaji zaplatit.

Zasahovat do slozité regulace zanétu
pomoci biologik a ovliviiovat jeho regula-
tory (cytokiny) je dosti troufalé. Faktorta
zanétu totiz existuji stovky a maji navic
mnoho prekryvajicich se funkci soucasné,
aktiva¢nich i inhibi¢nich. P¥itom funkce
jednoho cytokinu mtiZe byt nahrazena
funkci jiného. Protoze kazdy z nich hraje
vice tloh, dojde pti inhibici takového cyto-
kinu k nezddouci blokaci jinych, v dané
situaci prospésnych funkci.

Cytokiny jsou nesmirné ti¢inné — v orga-
nismu se vyskytuji v pikogramovych mnoz-
stvich na mililitr, tj. v fedéni jedna ku bi-
lionu. Jsou tedy asi tisickrat G¢innéjsi nez
hormony. O jak slozity zasah do organis-
mu ¢lovéka pti biologické 1é¢bé jde, napo-
vida rozsah bunééné odpovédi na oxidac-
ni stres vyvoléavajici zdnét — v bunééném
genomu spusti pfepis asi 600 gent.

U nés je biologicka 1é¢ba tidajné do-

stupnd 3 % pacientd s chorobami, na néz
muze byt pfimo cilena. Zvysila ispésnost
terapie nékterych imunopatologickych za-
nétlivych onemocnéni (napt. lupénky, ulce-
rézni kolitidy, Crohnovy choroby, revma-
toidni artritidy). PouZziva se i u roztrousené
skler6zy a vybranych naddorovych onemoc-
néni. Léc¢ba nitroZilnim podanim protila-
tek proti rastovym faktortim trva déle nez
chemoterapie — aZ jeden rok, v soucasné
dobé vsak biologicka lé¢cba nékteré chemo-
terapie nedokéze nahradit. Kvuli naklad-
nosti si vyslouzila (podle pfesvédceni, ze
co je drahé, je dobré) na internetu a social-
nich sitich povést jakési panacey — vse-
léku, o ktery by mél kazdy pacient bojovat.
Vétsinou vSak nenf zmitiovana jeji opaéna
strdnka — mozna rizika spojend s touto 1é¢-
bou. Po 20 letech praxe s biologickou 1é¢bou
zacCinaji byt jeji rizika zfejma:
e Utlumeni obrannych zanétovych odpové-
di pti inhibici poskozujiciho zdnétu mize
zpusobit ¢aste¢nou imunodeficienci a re-
aktivaci nékterych oportunnich infekci —
napi. latentni tuberkulézy, mykotickych
infekci (Aspergillus, kokcidie, kvasinky —
kandidy, histoplasmy aj. — viz napt. Ziva
2017, 5: 254-256), herpetickych infekci
nebo aktivaci u vétsiny lidi pf¥itomného
JC polyomaviru (John Cunningham virus)
s nasledkem fatalniho onemocnéni mozku
zvaného leukoencefalopatie.
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e Nebezpedi anafylaktické reakce (prudké
imunitni reakce) na cizorodé bilkoviny.
e Hrozba cytokinové boute, pfipominajici
stav pii bakteridlni sepsi (viz ¢lanek Vznik
a ukongeni zanétu v Zivé 2017, 1: 2—4, kde
je popis tragického vyvolani cytokinové
boufte pfi pokusném testovani nového bio-
logika u lid{ ve Velké Britanii).
e Vazné vedlejsi p¥iznaky (napf. brodalu-
mab, protilatka proti receptoru pro cytokin
interleukin 17 schvélena v r. 2017 v USA
k 1é6¢bé lupénky, vyvoldva u pacienti de-
prese a zvySuje incidenci sebevrazd).
Biologicka 1écba je tedy zjevné vhodné
pouze pro vybrané tézké ptipady, u nichz
selhala jina terapie, a s védomim rizika
netspéchu, zhorseni stavu nebo dokonce
v ojedinélych ptipadech ohrozeni Zivota.
Proto je nesmyslné vyzadovat biologickou
lécbu v pripadsg, ze oSetiujici lékat rozpo-
zna kontraindikaci takového postupu.

Budoucnost biologické 1écby

U mnoha biologik v soucasné dobé kon¢i
patentova ochrana. V r. 2015 zacala bio-
generika zvana biosimilars konkurovat
biologiktim. Biogenerika — biologika vyra-
béna konkurenénimi firmami — nemohou
v8ak nikdy odpovidat originalni molekule
biologika, protoZe podobné jako v lidském
téle rtizné klony lymfocyta tvori odlisné
protilatky, tak i zde rtaizné klony bunék pro-
dukuji razné protilatky. Vychazi to z pod-
staty tvorby protilétek, jejichZ vazebné mis-
to je kédovano po pfeskupovani mnoha
gent, coZ zajistuje nesmirnou diverzitu
a neopakovatelnost protilatek. Dals{ zmé-
ny molekuly navozujf posttransla¢ni modi-
fikace. Mechanismus funkce je sice u bio-
similars zachovan — nap¥. vazba na urcity
cytokin, av8ak sila této vazby se bude lisit
od originalu, a tak generikum muze byt
méné uc¢inné. IDEC Pharmaceuticals vyvi-
nular. 2015 biosimilar k protilatce Rituxi-
mab, patentované r. 1998. Jina protilatka
proddvana pod jménem Humira drzela
patent do r. 2016 a byla nejvynosnéjsim
biologikem a lékem vtibec v historii — jen
béhem r. 2015 ji bylo prodano za 14 mi-
liard dolard. Tento 1ék na lupénku, artriti-
du a Crohnovu chorobu se vaZe na cytokin
TNF alfa. Lécba Humirou stoji ro¢né aZ mi-
lion korun. Pacientim usnadtiuje jiZ néko-
lik let samostatnou aplikaci pero Humira
v cené pres 20 tisic korun, kdy si monoklo-
nélni protilatku podévaji sami.

Biologicka lécba se uplatiiuje i v 1é¢bé
tézkych forem o¢ni choroby VPMD (vékem
podminéné makularni degenerace), coz je
proristani novotvofenych cév pod sitnici,
vedouci k jejimu zjizveni, zhoreni zraku
az pfipadné k oslepnuti. K 1é¢bé se pouzi-
vajf protilatky proti vaskuldrnimu endote-
lidlnimu rastovému faktoru (VEGF), které
novotvorbé cév brani — Avastin (bevacizu-
mab) a Lucentis (ravacizumab).

Drahy Lucentis (vyrabi Novartis) je re-
gistrovan p¥{mo pro lé¢bu VPDM, zatimco
levnéjsi Avastin (firmy Roche) ma registra-
ci pouze pro lécbu onkologickych one-
mocnéni. Spolecny ptivod je sice pfedurcu-
je k totoznému mechanismu tc¢inku, avsak
cena lécby Avastinem dosahuje 10-14 %
ceny lé¢by Lucentisem (samotny pfipravek
stoji 900 az 1 700 eur). Bohuzel 1é¢ba Avas-
tinem nemtiZe byt hrazena zdravotni pojis-
tovnou a probiha na odpovédnost lékate.
Kartelova dohoda farmaceutickych firem
Novartis a Roche kvilli uplatnéni drahé-
ho Lucentisu poskozuje zdravotni systémy
a pfedevsim pacienty, kteff si ji z finan¢nich
didvodt nemohou dovolit. Je to ukdzkovy
piipad slepé ulicky biologické 1é¢by.

Lupénkou je v USA postiZeno 8 milionti
lidi, ro¢ni 1é¢ba stoji 40 tisic dolart — po-
kud by vsichni pacienti méli podstupovat
biologickou lécbu, stalo by to pfes 300 mi-
liard dolarti. UZ z toho je zfejmé, Ze se nikdy
nestane lécbou pro viechny nemocné, ale
zlstane vyhrazena pro tézs{ piipady.

Zavedeni biosimilars zptisobi vsak jen
mirné sniZeni ceny, protoZe je nutné tyto
nové protilatky znovu testovat. Musime
tedy hledat i jiné léky. Nizkomolekularni
léky, jako antagonisté molekul signalnich
cest zdnétu a jeho imunomodulatory (napf.
fumaréty aktivujici transkrip¢ni faktor Nrf2
chranici butiky ptfed poskozenim oxidac-
nimi metabolity zdnétu), jsou mnohem
levné;jsi nez biologika. Dalsi vyvoj podob-
nych 1ékt by mohl byt feSenim netimérné
rostoucich ndkladt na biologickou lé¢bu.

Pouzité zdroje uvddime
na webové strance Zivy.

1 Hybridomové buiiky — bunééné linie
produkujici biologika — protilatky
pouzivané v biologické 1écbé.
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