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CHRONICKE VIROVE HEPATITIDY - 2. CAST

Chronicka infekce virem hepatitidy C

Definice

Za chronickou infekci virem hepatitidy C (HCV) je povazovana kazda
infekce trvajici déle nezli 12 mésict, tj. do 12 mésict od vzniku in-
fekce nedojde k eliminaci viru. Za chronickou infekei je nutno pova-
zovat i vSechny infekce nejasné délky trvani.

Cil protivirové lécby

Trvalé a uplné vylouceni viru z organismu definované jako setrvald
virologicka odpovéd (SVR, sérova HCV RNA je nedetekovatelnd ve
24. tydnu po skonceni jakékoliv varianty protivirové 1é¢by) je zaklad-
nim cilem protivirové 1é¢by kazdého pacienta s chronickou HCV in-
fekei. dosazeni SVR podminuje”:

o zlep$eni klinickych pfiznaki

o regresi jaterniho postiZeni

o nizkou pravdépodobnost relapsu infekce

 vyznamnou redukci rizika vzniku HCC

Indikace zahajeni 1écby

Zakladni podminkou zahdjeni 1é¢by je prikaz HCV RNA v séru ne-
mocného jako zakladniho markeru aktivni replikace HCV. Velmi dii-
lezité pti zvazovani zahdjeni terapie jsou i dalsi faktory, jako je veék
pacienta, jeho motivace, epidemiologické riziko. Z histologického po-
hledu je kromé rtizné aktivni chronické hepatitidy indikovana k pro-
tivirové 1écbé podle soucasnych nazort i jaterni cirhéza dobte kom-
penzovand, Child - Pugh A. Pripady dekompenzované jaterni cirhozy
jsou indikovany ke zvéZeni transplantace jater.

Terapeutické mozZnosti chronické HCV infekce

Pegylované interferony

Podrobny popis pripravkil je uveden v 1. ¢asti o chronické HBV in-
fekci (FI 1/2014).

Perordlni virostatika

Ribavirin

Ribavirin (RBV) je analog guanosinu (1-beta-D-ribofuranosyl-1-2-4-
-triazole-carboxamid), ktery byl vyvinut jako virostatikum k 1é¢bé re-
spira¢nich infekci poc¢atkem 80. let. Mechanismus u¢inku u HCV in-
fekce neni plné objasnén. Predpokladd se, Ze po intracelularni fosfo-
rylaci inhibuje syntézu mRNA.

Nezadouci ticinky ribavirinu

Standardnim nezadoucim tc¢inkem ribavirinu je hemolytickd anémie®.
Anémie je plné reverzibilni béhem nékolika tydnti po ukonceni 1é¢by.
Teratogenni efekt nebyl u ¢lovéka prokazan, nicméné gravidita je po-
vazovana za kontraindikaci zahdjeni 1é¢by a Zeny ve fertilnim véku
musi byt upozornény na nutnost pouzivat spolehlivou antikoncepéni
metodu. Situace je komplikovana kumulaci v erytrocytech, proto oté-
hotnéni neni doporucovano jeste dalsich 6 mésicti po ukoncenti lécby.

Inhibitory nestrukturdlnich proteinii HCV

Do této rychle rostouci skupiny virostatik patii dnes cela fada nejriizné;-
$ich nukleosidovych analogi, ale i latek ze skupiny tzv. non-nukleosidi.
V poslednich mésicich se pro tuto skupinu za¢ina pouzivat nazev pfimo
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pusobici virostatika (DAA, Directly Acting Antivirals). Jejich spole¢nou
vlastnosti je, Ze inhibuji funkci nestrukturdlnich proteini - enzymu po-
dilejicich se na replika¢nim cyklu HCV. Jedna se zejména o inhibitory
virové helikazy, RNA polymerazy a virovych proteaz. Tyto enzymy maji
Kklicovou roli v replika¢nim cyklu HCV, protoze se mj. podileji na $té-
peni velkého prekurzorového proteinu, ktery je pfimym translaénim
produktem genomu HCV. Teprve produkty tohoto §tépeni za normal-
nich okolnosti vykazuji enzymatické aktivity a maji tak funkci v repli-
kaci viru. Pokud tedy ke $tépeni prekurzorového proteinu nedojde, je
replikace u¢inné blokovana. P¥imo pusobici virostatika prinaseji do te-
rapie chronické virové hepatitidy C zcela novou skute¢nost, a tou je pro-
blematika lékovych interakei. Latky této skupiny jsou silnymi induktory
¢i inhibitory systému cytochromu P450, takze velmi vyznamné ovliv-
nuji metabolismus mnoha jinych léciv. Tuto skutecnost je tfeba mit vzdy
na paméti, protoze vzhledem k mnoha nejraznéjsim vedlejsim t¢inkim
kombinované 1é¢by chronické HCV infekce se podavani konkomitantni
medikace vétsinou nelze vyhnout. Lékové interakce mohou také do
zna¢né miry ovlivnit nase rozhodovani, ktery z dostupnych pripravka
zvolime v konkrétnim pripadé. Lékové interakce lze vyhledat v pripadé
nutnosti naptiklad na www.hep-druginteractions.org.

Inhibitory NS3/4A protedzy

Skupina inhibitorti NS3/4A proteazy mé dvé potencialni nevyhody z po-
hledu uziti v terapii HCV infekce: 1. jejich u¢inek muze byt rozdilny
u riiznych genotyptt HCV; 2. pokud je podan pripravek v monoterapii,
rychle se vyviji virologicka rezistence, kterd je pravdépodobné skupinova.
Tyto poznatky vedly k tomu, Ze studie vys$ich fazi nejsou jiz vedeny v mo-
noterapii, ale vzdy v kombinaci s pegylovanym interferonem a vét$inou
is ribavirinem. Jde tedy o studie s trojkombinaci 1é¢ivych latek.

Boceprevir

Jednd se o inhibitor virové proteazy”. Pozitivni vysledky studii

SPRINT-1 a SPRINT-2 (podrobny rozbor pfesahuje moznosti

a rozsah této publikace) vedly k tomu, Ze boceprevir byl v prabéhu

roku 2011 registrovan pro uziti v indikaci chronické HCV infekce.

o Boceprevir (VICTRELIS 200 mg, por.cps.dur.), davkovani 800 mg
p.0. 3x denné - davka nesmi byt redukovana pro zvys$eni rizika
vzniku virologické rezistence.

Telaprevir

Telaprevir je vysoce selektivni reverzibilni inhibitor virové NS3/4A

proteazy'”. Na zdkladé publikovanych studii lze konstatovat, Ze kom-

binace PEG-IFN s telaprevirem vede k dosud nejvétsi a nejrychlejsi

supresi virémie (median poklesu je po 14 dnech 5,5 log IU/ml). Také

telaprevir byl v roce 2011 schvalen k uziti u chronické HCV infekce.

o Telaprevir (INCIVO 375 mg, por.tbl.flm.), davkovani 750 mg p.o.
3x denné - davka nesmi byt redukovana pro zvys$eni rizika vzniku
virologické rezistence.

Inhibitory HCV RNA polymerdzy
Latky z této skupiny mohou byt déleny na nukleosidové analoga a na
latky non-nukleosidové povahy. Non-nukleosidovd analoga maji
pravdépodobné stejné nevyhody jako inhibitory protedz, naopak
nukleosidové analoga jsou pravdépodobné t¢innd u vSech genotypt
HCV a vznik rezistence je opozdény.
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Terapeuticka schémata, icinnost protivirové 1é¢by

Dosud nelécené (naivni) osoby

Posledni verze standardnich terapeutickych postupii byla vydana Evrop-
skou asociaci pro studium jater v ¢ervnu 2011'". Standardnim terapeu-
tickym postupem v pripadech dosud nelé¢ené chronické HCV infekce
je v soucasné dobé podani kombinace PEG-IFN a RBV. Na trhu jsou do-
stupné dva piipravky obsahujici pegylovany interferon (PEG-IFN): pe-
gylovany interferon alfa-2a (PEGASYS) a pegylovany interferon alfa-2b
(PEGINTRON). PEGASYS je doporucovan ve fixnim davkovani 180 pg
s.c. Ix tydné, PEGINTRON se davkuje podle télesné hmotnosti, 1,5 pg/kg
s.c. 1x tydné. Davkovani ribavirinu zavisi na genotypu HCV. Pacienti in-
fikovani genotypem 1 (a 4-6) by méli byt 1éceni davkou dle télesné hmot-
nosti: 15 mg/kg télesné hmotnosti denné. Pacienti infikovani genotypem
2 a 3 mohou byt lé¢eni fixni davkou 800 mg denné. Osoby s BMI > 25
rezistence, metabolicky syndrom, tézka fibréza ¢i cirhoza, vyssi vék) by
meély byt 1é¢eny stejnym davkovacim schématem jako genotyp HCV 1.

Délka 1é¢by PEG-IFN + RBV mize byt upravovana podle odpovédi
béhem terapie. Béhem 1é¢by by méla byt HCV RNA vySetfovana ve
trech ¢asovych bodech: pred zahdjenim 1écby, v tydnu 4 a 12. Vyset-
feni v tydnu 24 je pfinosem u vybrané skupiny osob. Délka 1é¢by by se
meéla ridit velmi podrobnymi pravidly, kterd 1ze nalézt napt. na stran-
kach Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP www.ces-hep.cz.

Opakované lécené osoby

V ptipadech, kdy je zvazovana opakovana lécba osoby, ktera jiz byla
v minulosti neuspé$né lé¢ena kombinaci pegylovaného interferonu
a ribavirinu, je tfeba v souc¢asné dobé jednozna¢né uptednostnit po-
uziti kombinace pegylovany interferon + ribavirin + DAA (bocepre-
vir ¢i telaprevir) 21,

Pti podavani DAA je nutno striktné dodrzovat pravidla pred¢asného
ukonceni 1é¢by (tzv. stopping rules), kterd byla stanovena na zakladé
vysledkd registra¢nich studii. Tato pravidla definuji osoby, které s nej-
vét$si moznou pravdépodobnosti, vzhledem ke své minimalni odpovédi
na protivirovou lé¢bu, nemaji redlnou nadéji na dosazeni SVR. Definice
kategorii odpovédi na predchozi protivirovou lécbu ukazuje tabulka 3.
Zékladni rozdil mezi obéma latkami spociva v tom, Ze pri pouziti bo-
cepreviru predchdzi vlastnimu zahdjeni trojkombinace 4tydenni lé¢ba
kombinaci PEG-IEN + RBV; tzv. lead in faze. Naopak telaprevir je poda-
vén ihned od pocatku 1é¢by a vzdy maximélné 12 tydnt. Uginnost 1écby
je v obou variantach (boceprevir, telaprevir) srovnatelnd, neexistuji ale
piimé srovnavaci studie. U¢innost (% SVR) trojkombinace s pouZitim
bocepreviru nebo telapreviru se v ptipadech opakované lécby pohybuje
podle typu odpovédi na predchozi 1é¢bu od cca 30 do 85 %Y.

ZAVER

Problematika virovych infekci jater predstavuje jeden z nejvétsich ce-
losvétovych zdravotnich a ekonomickych problému. V diisledku viro-
vych infekci muze v fadé pripadii dojit k rozvoji jaterni cirhézy nebo
karcinomu jater. Béhem poslednich 15 let doslo k vyznamnému po-
kroku na poli diagnostiky i terapie virovych hepatitid. V soucasné
dobé¢ jsou v terapii pouzivany jednak latky imunomodula¢ni (inter-
ferony), jednak virostatika inhibujici replika¢ni cyklus HBV a HCV.
Princip jejich uZiti je ale u obou infekci rozdilny. U chronické HBV in-
fekce se pouzivd standardné monoterapie virostatiky, jejiz délka neni

Tabulka 3. Kategorie od povédi na predchozi protivirovou lécbu

Parcidlni Detekovatelnd sérovda HCV RNA ve 4.
virologicka ive 12. tydnu terapie, ale ve 12. tydnu pokles
odpovéd (pEVR) 0 22 logl0 proti vychozim hodnotdm

Null-response Pokles sérové HCV RNA ve 12. tydnu o < 2log, |

(NR) proti vychozim hodnotam
Po skonceni protivirové 1écby se ptivodné
Relaps negativni sérovd HCV RNA stane opét

detekovatelnou - pozitivni

¢asové definovang, je tedy dlouhodoba. U HCV se virostatika zdsadné
pouzivaji po definovanou dobu a v kombinaci s PEG-IFN a RBV.
V pribéhu poslednich let jsme zaplavovani neustdle novymi infor-
macemi o dal$ich pfimo pusobicich virostaticich HCV. Zda se tedy,
ze v dohledné budoucnosti dojde k vyznamnému posunu v terape-
utickych schématech HCV infekce v tom smyslu, Ze bude zfejmé vy-
nechdn nejdfive interferon, vzapéti pravdépodobné ribavirin, a 1é¢ba
bude vedena pouze kombinaci nékolika DAA rtznych trid.
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Prescrire International, Vol. 22, No 144, December 2013, p. 304

Farmaceuticky priimysl dokdze obratné zneuzivat védeckou litera-
turu k ovlivnéni zvyklosti a obvyklych postupii zdravotnickych pra-
covnikd"?. K tomuto ucelu byl v pribéhu devadesatych let vyvinut
koncept planovani publika¢ni ¢innosti. Ve stejné dobé byl klinicky
vyzkum pfesunut na smluvni vyzkumné organizace?. Co je to plan
publikaéni ¢innosti? Jakou roli hraje v marketingovych strategiich
pouzivanych farmaceutickymi spole¢nostmi?
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Planovani publikacni ¢innosti: rozsifeni klicovych sdéleni
Publika¢ni pldn nastavuje jak, kdy a prostfednictvim ¢eho budou kli-

¢ova sdéleni propagujici 1é¢ivy ptipravek nebo jiny zdravotnicky vy-
robek rozsirovana (v lékafském casopise, na kongresu atd.). Zamérem
je ovlivnéni zvyklosti zdravotnickych pracovnika®*.

Planovani publikacni ¢innosti je provadéno velmi peclivé. V nékte-
rych ptipadech si farmaceutické spole¢nosti pripravi publika¢ni plan
vlastnimi silami. Casto jsou v$ak na ptipravu a realizaci planu naji-
many agentury specializované na komunikaci**.



PLANOVANI PUBLIKACNI CINNOSTI: EFEKTIVNI FIREMNI STRATEGIE PRO OVLIVNENI ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU

Jedna z agentur na zacatku roku 2013 popisuje své sluzby takto: ,,Pldno-
vani publikacni ¢innosti je Zivotné dilleZité pro uispéch marketingové strate-
gie jakéhokoli lé¢ivého pripravku. (...) Od zralych (pozn. editora - starych)
pripravkii po prevratné biologické terapie, od velkych publikacnich pro-
gramil se stovkami publikaci aZ k pldnu na publikaci jedné jediné studie.
Publikacni plan zahrnuje mnohem vice, nez pouze publikaci tidajii z klinic-
kého hodnoceni v literatute. Jde o vystaveni dotéenych skupin dostatecnému
mmnozstvi odpovidajicich a viivnych publikaci. Pro maximdlni podporu pro-
duktu ve védecké literature miiZete vyuzit vyhod jednoho z nejvlivnéjsich
kandlil pro zdravotnické a védecké publikum. Je tfeba zdiiraznit, Ze to také
zajisti optimdlni ndvratnost z ostatnich marketingovych aktivit.

Klic¢ové sdéleni je prezentovano ve formé riznych typt publikaci: vy-
zkumné ¢lanky, prehledové ¢lanky, komentafe atd., s cilem popsanym
jinou specializovanou agenturou: ,dostat diileZité informace o terapeu-
tickém profilu ldtky do rukou vlivnych lékai**. Farmaceutické spo-
le¢nosti také publikuji ¢lanky v supplementech lékafskych ¢asopisi,
které jsou jen velmi vzacné oponovany. Spole¢nost pak koupi celé
vydani a reprezentanti jej distribuuji zdravotnickym pracovnikam®.

Vytvareni trhi i nemoci, zaroven s podcefiovanim rizik. Tyto pu-
blikace slouzi k mnoha ucelim: k prehdnéni zavaznosti nebo preva-
lence onemocnéni, k podpore neprokdzanych ptinost 1ékd, podceno-
vani jejich rizik, nabizi uklidnéni tykajici se nezadoucich tcinki nebo
tvrdi, Ze tyto ucinky nejsou pro uvedeny lék specifické, povzbuzuji po-
uziti mimo schvalené indikace a dal$i. Takova sdéleni jsou $ifena a ani
nemusi byt zaloZena na dostate¢nych diikazech, nékdy i presto, ze studie
ptinesly dikazy o opaku (pfiklad na konci ¢ldnku)*. Podle jedné speci-
alizované agentury je také dtilezité rozsitit informace zapliujici mezeru
vzniklou tim, Ze nékteré skute¢nosti nebyly ve studiich zkoumany a do-
porucuje: ,,najit takové mezery a vyplnit je prehledovymi cldnky.

Neponechat nic nahodé. Publika¢ni plan je v nékterych ptipadech
uveden do Zivota ve velmi Casné fazi vyvoje léku, obcas jiz v oka-
mziku, kdy jsou k dispozici prvni udaje o G¢innosti. Takto ¢asné
planovani je nutné predevsim tehdy, kdyZ spole¢nost musi vytvorit
pottebu léku nebo trh pro sviij novy piipravek®. Lidé ptipravujici pu-
blika¢ni plany jsou také Casto povéfeni, aby sepsali vysledky studie
a roz§ifili je mezi vefejnost a média nebo aby vybrali ,,autory®, ktefi
jsou pripraveni uvést svd jména pod takovéto ¢lanky”. Viechna ko-
munikace obklopujici 1ék je planovana: od védeckych ¢lank a zprav,
pres sympozia a diskuse u kulatych stoll a supplementa ¢asopistl po
reklamni materidly a média. Peclivé planované je i nacasovani komu-
nika¢niho planu. Pro farmaceutickou spole¢nost je nejvyhodnéjsi na-
¢asovat nejvétsi mnozstvi publikovanych ¢lankt na dobu uvedeni pri-
pravku na trh, aby se zdravotnicti pracovnici s pfipravkem seznamili.
Ve je naplanovano tak, aby se okolo piipravku vytvotil rozruch®*.

»Prodej bez prodavani®. Lidé pripravujici publikaéni plany vyvinuli
metody, jak zajistit velmi vysoké procento akceptace ¢lanki védeckymi
casopisy”. Vyvinuli také rétoriku odlisnou od té pouzivané obchodnim
tymy, kterd v ocich planovact predstavuje komunikaci méné divtip-
nou a s lépe rozpoznatelnym propaga¢nim zdmérem. Podstata metody
je prodej bez prodavani. Zamérem publika¢niho planu je vykreslit to, co
je mimo farmaceuticky primysl (a jeho snahy prodavat 1é¢ivé pripravku)
jako vyvoj a $ifeni védeckych informaci. ,Nase dlouhodobé zkusenosti
s propojenim védeckych a klinickych otdzek s potrebou trhu ndm umozruji
vyvinout tispésny medicinsky marketingovy program zaloZeny na védé“.

Stinové a Cestné autorstvi

Skute¢ni autofi védeckych publikaci nejsou casto uvedeni (stinovi
autoti) a lidé, ktef{ uvadi sva jména pod ¢lanky, ¢asto nejsou skutec-
nymi autory (jsou to Cestni nebo hostujici autoti)". Takové praktiky
nejsou omezeny jen na studie financované farmaceutickym primys-
lem ¢i ty, které jsou soucasti publika¢niho planu, ale v tomto kontextu
takovd praxe nabyva nové dimenze.

Kli¢ovi ,,opinion leaders“ (hlavni osobnosti daného oboru) jsou za-
méstnavani jako ,,autofi“. Tymy pripravujici publikaéni plany rekrutuji
lidi, kte jsou ochotni podpofit jejich élanky jako cestni autofi**. Cestni
autofi jsou rekrutovani mezi nejvice vlivnymi ,opinion leaders®, coz za-
rucuje ¢lankdm vysokou miru davéryhodnosti mezi zdravotnickymi
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pracovniky”. Pro snizeni rizika, ze by ¢estny autor navrhl dpravu ma-
nuskriptu, mu tymy v nékterych pripadech ukazi pouze téméf hotovou
verzi ¢lanku, ktery mé garantovat. V nékterych ptipadech cestni autori
nemaji vitbec moznost do ¢lanku zasdhnout>.

Stinovi autofi: $iroce rozdifena praxe. Publikacni plany vyzaduji
ucast statistikd, hodnotitelti a lékatskych pisatelt, ktefi pracuji pro
farmaceutickou spole¢nost nebo pro agenturu, kterd pfipravuje pu-
blika¢ni plan. Jejich podil na ptipravé ¢lanku je v§ak jen velmi zridka
uveden: jsou to stinovi autofi¥. Casopisy jsou stdle castéji znepoko-
jeny tim, Ze farmaceuticky pramysl pouziva stinové autory, aby skryl
konflikt zdjmu skute¢nych autora'”. Dotaznikové studie se snazila
zjistit procento ¢lank, na kterych se podileli stinovi autoti, na vzorku
¢lankt publikovanych v roce 2008 v $esti vysoce impaktovanych lékar-
skych casopisech. Podle této studie ma v priiméru 12 % vyzkumnych
¢lankd, 6 % prehledovych ¢lanka a 5 % editorialil stinového autora®.

Pravidla jsou piili§ slaba. Od roku 1985 Mezinarodni vybor editorti 1é-
katskych ¢asopistt (ICMJE - International Committee of Medical Jour-
nal Editors) vytvati a reviduje kritéria, ktera musi spliiovat autofi publi-
kaci*. Verze poZadavka ICMJE z roku 2010 Fka: autorova diivéra musi
byt zaloZena na ndsledujicich skutecnostech: 1) podstatny podil na kon-
cepci, designu a ziskavini tdajii nebo analyze a interpretaci dat; 2) na-
vrzeni clanku &i oponentura kriticky vyznamnd pro intelektudlni obsah;
3) konecné schvileni verze, kterd bude publikovdna. Autor musi spliiovat
vSechny podminky 1, 2 a 3. Tato kritéria je obtiZné verifikovat a tak pred-
stavuji jen chabou ochranu proti ¢estnému a stinovému autorstvi"”.

Teoreticky by takové iniciativy mély potencial zlepsit publika¢ni prak-
tiky. Dokud vsak ti, ktefi pravidla porusuji, nebudou trestani, neni
pravdépodobné, ze pokyny pro spravnou praxi a ostatni dobrovolné
etické kodexy budou uc¢inné®'?.

Lékaiské casopisy nedostatecné selektivni

Impakt a prijmy casopisu, ktery publikuje ¢lanky z primarniho vy-
zkumu, se zvy$uji s poctem citaci'*'¥. Nékteré ¢asopisy maji ptijmy
iz tisku supplement a dotiski uréenych pro farmaceuticky pramysl'.

Vynosné dotisky. Podle jedné studie, zkoumajici klinické studie pub-
likované v letech 2005-2006 v $esti 1ékai'skych ¢asopisech s nejvy$sim
impaktnim faktorem, se podil studii financovanych priimyslem po-
hyboval mezi 7-32 %'*. Podle stejné studie prodeje dotiskt urcenych
pro farmaceutické spole¢nosti predstavuji v nékterych pripadech vy-
znamny podil pi{jmi ¢asopisu pohybujici se od 3 % u British Me-
dical Journal (BM]) do 41% u The Lancet'¥. Podle byvalého editora
BMJ Richarda Smithe dotisk jedné studie v roce 2006 mohl generovat
ptijem v fadu stovek tisicti dolarti'*'*.

Studie z roku 2011 zahrnujici jedendct ¢asopist ukdzala, Ze ¢asopisy
prodaji vice dotisk, pokud v nich publikovana studie je financovana
primyslem. Mezi ¢asopisy, které souhlasily s u¢asti ve studii, The Lancet
publikoval nejvice clankd generujicich objednavku vice nez 100 000 do-
tiskd, 71 % z nich bylo financovano farmaceutickym pramyslem'. Tato
finan¢ni zavislost na farmaceutickém pramyslu vytvari konflikt z4jmua,
ktery by mohl ovlivnit vybér studii, které budou ¢asopisem publikovany
a Casopisy jsou tak vydany na milost firemnim publika¢nim plantm.

Jiny zpusob jak publikovat. Richard Smith tvrdi, Ze se ¢asopisy publi-
kovanim vysledki Klinickych studii ti¢astni na marketingovém usili far-
maceutickych firem. On a dal$i navrhuji, Ze by protokoly budoucich kli-
nickych hodnoceni mély byt volné dostupné online, takze by jejich cile
a metody mohly byt zdokonaleny na podkladé obdrzenych pripominek.
Nasledné by vyzkumnici méli vysledky volné poskytnout online bez jaké-
hokoli komentate. Védeckd komunita by pak mohla vysledky analyzovat,
¢imz by bylo mozné se vyhnout vlivu sponzort klinickych hodnoceni™.

Budte skepticti
V praxi: ani reputace Casopisu ani reputace autora neni dostatec-

nou garanci kvality a spolehlivosti publikovanych tdajii. Publiko-
vané c¢lanky vsech typu (vysledky klinickych hodnoceni, prehledové
¢lanky, komentare) jsou v nékterych ptipadech pouze soucdst publi-
ka¢niho planu, ktery slouzi firemni marketingové strategii.
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Kdo financuje ¢asopisy? Kdo financuje ¢lanky? Jsou konflikty zajmi
autort v ¢lanku dostate¢né uvedeny? Jsou metody pro hodnoceni
a pfijem clankd explicitné uvedeny a zaloZeny na jasnych kritériich?
Publikuje ¢asopis opravy a errata? Publikuje ¢asopis ro¢ni finan¢ni
zpravu s informacemi, kolik z p¥ijma pochazi od predplatitelt a kolik
z reklamy? To vSechno jsou uzite¢né otazky, které je dobré si polozit
pti posuzovani spolehlivosti publikovaného textu a vybéru dokumen-
tace, podle které budou pacienti lé¢eni.

Priklad efektivniho publika¢niho planu: propagace postmeno-
pauzalni hormonalni substituc¢ni terapie

Detaily sofistikovaného a ii¢éinného publikacniho pldnu byly
odhaleny v pritbéhu sporu s jednou farmaceutickou spolecnosti.
V roce 2009 byla vedena soudni pre se spole¢nosti Wyeth v zastou-
peni 14 000 Zen s karcinomem prsu, jehoZ vznik byl dan do souvis-
losti s uzivanim postmenopauzalni hormondlni terapie obchodované
touto spole¢nosti: estrogen-progestinové kombinace Prempro. Interni
dokumenty prinesly mnoha nahlédnuti do komunikacnich strategii
vyuzivanych spole¢nosti Wyeth k propagaci celé skupiny lé¢ivych pri-
pravki s obsahem postmenopauzalni hormonalni terapie. Je to pri-
klad jednoho u¢inného publika¢niho planu, ktery se vyvijel v souladu
s ménicimi se komunika¢nimi pozadavky farmaceutické spole¢nosti.

Propagace
Mezi rokem 1996 (kdy byl ptipravek Prempro poprvé uveden na trh)

a rokem 2004 publikovala specializovand agentura, kterou si spole¢-
nost Wyeth najala na planovani publika¢ni ¢innosti, vice nez 50 pre-
hledovych ¢lankd, pres 50 védeckych abstraktd a postert i supple-
menta ¢asopist a dal$i publikace.

Vysledky klinickych hodnoceni, pfehledové clanky. Agentura pro
planovani publika¢ni ¢innosti vyprodukovala mnoho prvotnich
¢lankd, tj. ¢clankd informujicich o vysledcich klinickych hodnoceni.
Naptiklad za ¢tyfi rizné ¢lanky o klinické studii HOPE k hormo-
nélni substitu¢ni terapii zaplatila spole¢nost Wyeth 25 000 $ za kazdy.
V roce 1997 dostala agentura za ukol napsat 20 prehledovych ¢lankd,
za kazdy z nich spole¢nost Wyeth zaplatila 20 000 $". Spole¢nost vy-
tvorila sekundarni ¢lanky: analyzy publikovanych tdaji z klinickych
hodnoceni, prehledné hodnoceni léku a jeho mista v terapeutickém
pouziti. Agentura také pripravila texty pro supplementa casopist
urcené pro postgradudlni vzdélavani lékari. Texty obsahovaly i testy
podporujici sdéleni, které si méli 1ékafi zapamatovat".

Zpravy upravené pro potieby obchodovani
Cilem ¢lanku publikovanych v roce 1997 bylo vytvotit predstavu o za-

vaznosti postmenopauzalnich potizi a také propagovat hormonalni
substituci jako prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni, demence
a mnoha dal$ich onemocnéni”. V roce 1998 nezavislé klinické hod-
noceni (HERS) ukazalo, ze uzivani postmenopauzilni hormondlni

substituce nemd pro Zeny zadné pfinosy v sekundarni prevenci kar-
diovaskularnich onemocnéni"?.

Wyeth odpovédél publikaci mnoha ¢ldnka, které zpochybnovaly vy-
sledky tohoto klinického hodnoceni s odkazem na mozné zkresleni
vysledktl, a které nadale propagovaly priznivé ucinky hormondlni
substitu¢ni terapie pfi kardiovaskuldrni prevenci.

Zadné kardiovaskularni p¥inosy? Ani Zadné jiné. V roce 2002 po-
tvrdily vysledky nezavislého randomizovaného klinického hodno-
ceni (WHI) netcinnost hormonalni substituce v prevenci kardio-
vaskuldrnich onemocnéni a ukdzaly také zvysené riziko mrtvice
a karcinomu prsu'. Spole¢nost Wyeth nemohla dile pokracovat
v obrané ucinnosti hormonalni substitu¢ni terapie v sekundarni
kardiovaskularni prevenci a tak bylo sdéleni upraveno. Spole¢nost
zalala propagovat idajné zlepseni kvality Zivota, jako jsou koZzni pti-
nosy nebo ,sexualni zdravi“. Vysledné ¢lanky popisovaly devastu-
jici vliv ibytku estrogent na zeny vedouci k: ,,... mnohym ptizna-
kiim véetné zmén cévniho a urogenitdlniho systému. Poruchy ndlady,
spanku, kognitivnich funkci jsou také obvyklé. Tyto zmény mohou vést
ke snizeni sebevédomi, nedostatecnému sebehodnoceni a tim oslabit
sexudlIni odpovéd a touhy.“V.

Popirani rizik a diskreditace konkuren¢nich pripravki. Aby se
firma vyporadala s vysledky ukazujicimi zvySené riziko karcinomu
prsu pti podani hormondlni substitu¢ni terapie, byly napsany ¢lanky
prohladujici, Ze karcinomy byly méné agresivni a mély lepsi prognézu.
Naznacovaly také kauzalni roli progestint. Byly zorganizovany kon-
ference, jejimz tikolem bylo rozsifit tuto zpravu. Clanky sepsané na
zékladé prezentovanych sdéleni, byly zvefejnény v suplementech ca-
sopistt. Clanky také obsahovaly informace zpochybnujici bezpe¢nost
konkuren¢nich pripravki a u¢innost generik".

Zavérem: impozantni vliv
Podle autora, ktery hodnotil dostupné dokumenty, byla tato komuni-

ka¢ni kampan velmi u¢innd. V roce 2010, bezpochyby i diky ni a pres
existenci solidnich udaji svéd¢icich o opaku, mnoho gynekologi
v USA stéle vétilo v pozitivni pomér prinost a rizik dlouhodobého
podavani postmenopauzalni substituéni terapie'’.

Tato propaga¢ni kampan byla z pohledu marketingu velmi impo-
zantné zkomponovana, ale zjmim pacientll jednozna¢né neposlou-
zila dobre. Detaily kampané vysly na svétlo pouze diky soudnimu
procesu, ktery umoznil pfistup do internich dokumentd farmaceu-
tické spole¢nosti. Ale obecné, kdykoliv zaznamendte zvy$ené pokryti
néjakého tématu ve védecké literatufe, musite se ptat, co je zatim:
pokrok nebo publikaéni plan?

Citovand literatura je na vyZddani dostupnd na informacnim stiedisku

infs@sukl.cz.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor mé moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadéle proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Gisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného roéniku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole€nosti Iékovych bulletin (ISDB), jejimz fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié&iv a distribuovény jako piiloha Casopisu deskych lékarnikil a Zdravotnickych novin
vydavatelstvi Ambit Media.
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