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Editorial

Vazeni étenafi,

dostava se Vam do rukou tfetl letosnf éislo ¢asopisu New
EU Magazine of Medicine, Toto vydani se vénuje predevsim
porucham imunitniho systému a novinkam v jejiich l6¢bé.

Jednou ze zavaZnych nemoci, kde se pfedpoklada vyznam-
ny viiv imunitniho systému je roztroudena skleréza (RS).
V CR je pfes 10000 pacientd postiZenych riznym stupném
tohoto onemocnéni. Vzhledem k nakladnosti terapeutickych
pristupd ve formé tzv. DMDs (disease modifying drugs =
interferony B) a glatiramer acetatu je lécba v nadi zemi sou-
sifedéna do nékolika mélo center. V CR je DMDs léceno
pouze asi 3000 nemocnych a¢ posledni dobou narusta
pocet dukazu, e ¢asna intervence dokaZe lépe zabranit
nezvratnym zménam v CNS nasledujicim po jednotlivych
atakdch. Tato situace je zpisobena do velké miry i cenou
terapie, kdy roéni lé¢ba jednoho pacienta stoji pojistovny
300000 - 450000 Ké.

Véechna tato léciva je nutné aplikovat parenteralné ve formé
s.¢. &ii.m. injekei jednou & nékolikrat tydné a pro uZivatele
tak nejsou piilis pohodina. Noveé terapeuticke pistupy v léébé
RS pfedstavuji zejména vylepSené formy interferonu a nata-
lizumab. Prvni peroraini terapie je jesté ve stadiu vivoje.

Nova forma interferonu, ktera se objevuje v naéi republice
{Rebif) neobsahuje jiZ 2adné lidské ¢i zvifec/ komponenty,
ma tenéi jehlu a novy autoinjektor. Vylepsila se tolerance
a komfort IéCby a sniZila se tvorba neutraliza¢nich protilatek.
V pfipadé natalizumabu (Tysabri) se jedna o prvni terapii
podavanou v iv. infuzi jednou za 4 tydny, coz pro mnohé
pacienty miiZe pfedstavovat piijatelnéjsi alternativu k autoa-
plikaci injekci. Navic se nejedna o interferon, ale o monokio-
naini protilatku selektivné inhibujici zanétlivou reakci v CNS.,
PouZiti je prozatim u nas vyhrazeno pro pacienty nereagujici
na léébu DMDs, podie mého nazoru také kvili cené, ktera
je oproti DMDs asi dvojnasobna.

Zdravi,
Juraj Minarik

www.neumim.cz
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Lecebne uziti cyklosporinu A
u prvotné zanetlivych systémovych
autoimunitnich revmatickych

onemochneni

Ctibor Dostal

Revmatologicky ustav

Uvod

Systémova revmaticka autoimunitni onemocnéni pfesahuji svym
charakterem a vyznamem samotnou oblast aboru revmatologie.
Hned na zacatku je viak potfebné uvést ty samostatné klinicke

jednotky, které jsou v soucasne dobé do této skupiny chorob
obecné zafazovany (Tab. & 1),

Tab. €. 1
Hlavni systémova revmaticka autoimunitni onemocnéni

[ 1 [ Systemow lupus erythematodes
- Revmatoidni artritida

Progresivni systemova skleroza (sklerodermie)

Psorlaticka artritida
- Revmaticka horecka

Je nutné téz se zminit o tom, Ze onemocnéni, ktera postihuji
kloubni systém Elovéka se obecné jevi a prior” jako povBechna
kloubni postiZeni; ta jsou bud prvotné zanétliva - polyartritidy
nebo prvotné nezanétliva, jejichz hlavnim predstavitelem je tzv.
artroticky proces, postihujici pfevaZné jednotlivé klouby, ale
vyjimeéné vice kloubl jako zviastni typ oznacovany terminem
.generalizovana ostecartroza®.

Mezi jednotlivé |ééebné prostfedky, kieré jsou v soucasné dobé
uZivany s Uspéchem u vyie uvedenych prvotné zanétlivych
kloubnich postizeni - polyartritid, je vedle skupiny glukokorti-
koid( (GK) téZ poéetna fada nesteroidnich antirevmatik (NSA),
a v soucasné dobé téi tzv. ,biologickych prostiedkl”, které
jsou schopny piimo blokovat vyvoldvajici prozanétlive cytokiny.
Toho éasu je to na prvnim misté jeden z vwznamnych prozé-
nétlivych cytokind - tumar nekrotizujici faktor (TNF-t), jehoz
blokovani je v soutasné dobé uz ruting uZivany zplsob klécbé
shora uvedenych kloubnich onemocnéni. K této skuping lze
téF pfifadit cyklosporin A (CyA), déle tacrolimus a sirolimus
(rapamycin). Pokud jde o latky, které mohou interferovat s CyA
jsou uvedeny v Tab, &, 2.

Tab. €. 2
Léciva, ktera interferuji s metabolismem cyklosporinu

ketokonazol rifampicin
makrolidova antibiotika | barbituraty
(véetné erytromycinu) derivaty karbamazepinu

blokatory kalciového kanalu | fenytoin
(diltiazem, verapamil, ale nike- | [.v. aplikovany sulfamidin

li isradipin a nifedipin) trimetoprim

Obecné se tyto latky vaZi na cytoplazmaticky imunofylin zvany
cyklofilin. V bunkach takto wytvofeny komplex zasahuje do
procesu intracelularnich signalnich cest; jejich koneénym
efektem je inhibice transkripénich faktorl nutnych k aktivaci
nékterych cytokinovych gent, zejména pak pro 11-2, 1L-3, 14
a interferon gama, Timto Uéinkem dochazi k potlaceni casné
taze aktivace T-lymfocytl; dale potlageni sekrece |12 zamezuje
aktivaci dalgich lymfocytd. Vznikly komplex légiva s imunofyli-
nem nasledné blokuje plsobeni kalcineurinu zodpovédného
za aktivaci BRNA - polymerazy, ktera reguluje transkripei gend
pro IL- 2 a jinych cytokind.

Cyklosporin je cyklicky oligopeptid produkovany plisni Tolypo-
cladium inflatum nebo Tolypocladium terricola. Tato latka
uéinné potlatuje odpovéd lymiocytd T na antigenni podnéty
pritorné v organizmu, Déje se to blokovanim receptoru pro
IL-2 ve smyslu shora uvedenych mechanizmi.

CyA je imunoselektivni prostfedek, jeho zakladnim mechaniz-
mem Géinku je zabrana transkripce genu pro nékteré cytokiny
v T bunkach. Zablokovani téchto klicovych cytokind potlacuje
aktivaci T bunék a finalné t&2 celou imunitni odpovéd zavislou
na T bufikach.

Napfiklad u revmatoidni artritidy byl potvrzen vyrazny ucinek
CyA na artritidu, ktery je provazen obvykle zastavou progrese
erozivnich zmén chrupavek postizenych kloubd. U jinych sys-
temaovych onemocnéni je tento gk schopen vyznamné oviivnit
téZ vyvoj postizeni pro Zivot dileZitych vnitfnich organd. To se
tyka zviagté onemocnéni, u kterych na prvnim misté dochazi
hned na poéatku k postizeni organd pro Zivot nezbytnych
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jako jsou ledviny, plice, mozek sougasné s postiZzenim kloubd,
svall a kize,

Mezi tato onemocnéni patfi na prvnim misté systémovy lupus
erytematodes a systémaveé vaskulitidy, které mohou byt pri-
vodnym postizenim dalsich systérmowvych revmatickych chorob
jako je systémova sklerodermie a autoimunitni polymyozitida.
Soutasné se vyskytuje vaskulitida téZ u revmatoidni artriti-
dy s obwykle zavaiznym pribéhem, kde se kloubni postizeni
komplikuje postizenim visceralnich organd. Déle je to psoria-
ticka artritida, jez je refrakterni k obvykle pouzivanym lékim
a u téZkych generalizovanych forem (psoriasis vulgaris, artro-
patia, pustuloza),

Micméné nejtastéji je CyA udivan v transplantologii zejména.
k profylaxi a terapii reakci transplantovanych organd a kostni
dfené, dale k profylaxi a terapii reakce Stépu proti hostiteli
zvlasté tehdy, kdy se uplatfuje imunopatologicky mechaniz-
mus IV, typu.

Revmatoidni artritida

CyA patfi mezi relativné novéjsi chorobu modifikujici léky
(DMARDSs), | kdyZ byl zkougen u revmatoidni artritidy (RA) uz
v roce 1979, tak napf. v USA ho pro tuto indikaci schvalili a2
v roce 1997

Jaké jsou racionalni divody k pouZivani této latky v 18cbé
RA? Toto onemocnéni je bezesporu klinickou jednotkou v jejiz
patogenezi maji dlleZitou roli CD4° T burfiky, které se tak stavaji
cilem terapeutickych intervenci (1).

Casné, oteviené a davkové studie

Prvni studie s aplikaci CyA v 1€¢h& RA byla publikovana v roce
1979 a brzy nasledovaly studie daldi (2), Na zakladé zkugenosti
z transplantaéni mediciny z 80. let byly pouZivane davky vét-
&inou kolem 10 mg/ka/den. Uginek Iééby byl vétsinou dobry,
ale nefrotoxicita, projevujici se zvydenim sérového kreatininu,
byla neunosné vysoka.

Pozdéji byly ziskany nové poznatky o histopatologii ledvin po
leébé CyA a zaroven nove metody na hodnoceni sérovych
koncentraci CyA, které pomahaly vytvafet postupy, jeZ by se
vyhnuly jeho nefrotoxickému viivu. Na prelomu 80. a 90. let pak
byly provedeny nékteré wyznamné dvojité-slepé studie, napf.
Van Rithovenem (3), Dougadosem (4) nebo Tugwellem (5},
ktery ve své studii poprvé pouZil davkovaci schéma, kieré sam
nazval ,go low, go slow” a jeZ se pozdéji stalo zakladem pro
dokument ,International consensus report” (6). Tugwell navrhl
zahajovat 1é¢bu davkou 2 5ma/kg/den a pii nedostateéném
Géinku zvydovat o 0,5mg do maximalni davky 5 mg/kg/den.
Déle pak setrval na nejnizsi Géinné davce. Pfi monitorovani
bezpeénosti navrhl sledovat hladinu kreatininu a za alarmujici
povaZovat zvySeni o 30% oproti vychozi hodnoté. Tyto principy
byly zapracovany do vy&e zminéného dokumentu a publikovany
vroce 1993 (7). Jako indikovani pacienti byli uréovani nemocni
5 aktivni artritidou, ktefi neméli pfiznivou odpovéd na lé¢bu
konvencénimi DMARDs - jinymi slovy pacienti s tzv. refrakterni
formou revmatoidni artritidy.
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Cela 90. léta jsou pak obdobim noveho pohledu na légeni RA,
a urcitym zménam ve strategii lecby se proto nemohl vwhnout
ani CyA, Nové epidemiologické studie prokézaly predevaim
skuteénost, ze RA je chorobou s vy&si morbiditou a mortalitou
nez se dfive v literatufe uvadélo. Zaroven se ukazalo, Ze dosa-
vadni uzivani tzv. pyramidalnino pfistupu je u ¢asti nemocnych
nevyhovujici. Objevily se hlasy doporuéujici ¢asnéjsi zahajeni
agresivni |&écby, napf, v riznych modifikacich tzv. obracené
pyramidy (8). Dale se velmi rozsifil zpUsob kombinované |écby,
je uZiva vice chorobu modifikujicich ekl najednou (8). Mnoho
poznatki se ziskalo ze studii 2éasné revmatoidni artritidy, které
potvrdily znadny wyskyt erozivnich zmén chrupavky jiZ v prvnich
mésicich nemoci a tedy nutnost ¢asné agresivni 1&by (3),

V této situaci byl pak uvefejnén druhy konsensualni dokument
(10), V uvedengm dokumentu jsou kromé indikaci |&Cby téz
kaontraindikace CyA a stavy relativné kontraindikované nebo
stawy, kdy je nutno indikaci 1écby pedlivé zvaiit a pfi provadéni
&by zachovat zvySenou opatrnost (tab. 3). Napfiklad pii pfi-
tomnosti aktivni infekce se doporucuje lecbu cyklosporinem
ukondit.

Tab. ¢. 3
Kontraindikace lééby cyklosporinem

malignita soudasna nebo v anamnéze
nekontrolovana hypertenze

ledvinova dysfunkee (zwseny serowy kreatinin)

koritrolovana hypertenze

i ko

vek nad 65 let

0 i )
imunodeficience (kromé selektivni laA deficience)
\

leukopenie (kromé Feltyho syndromu)

souCasne pouzit 1eciv, ktera interferujl s metabolismem
cyklosporinu nebo maji vysoky nefrotoxicky potencial

soucasne nebo minule podavani alkylaénich latek,
napf. cyklofosfamidu

premalignity (leukoplakie, manoklonaini paraprateine-
mie, myelodysplasticky syndrom a dysplasticke newvy)

Lécba CyA v iEhotenstvi a laktaci nema zatim stanovena pra-
vidla. Omezené zkusenosti z transplantaéni mediciny sice
neukdzaly zvySené riziko, ale vzhledem k nedostupnosti kon-
trolovanych studii se doporucuje stale podavat CyA u RA
v gravidité jen ve vyjimecnych pfipadech, kdy ofekavany
pfinos presahne rizika, Je prokazano, 2e CyA plestupuje do
matefského miéka, takZe se u matek l1&&enych CyA nedopo-
ruéuje soutasné kojit.
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Doporuceni pred zahajenim lécby

Pred zahajenim |é€by je vidy nezbyiné provést kompletni
anamnestické, klinické a labaratorni vySetieni. V anglosaskych
zemich existuji pisemné informace pro nemocné o viastni
l&éché CyA, které obdrii pred zahajenim 1é¢eni. DUlezitost se
zdUraziuje pro:

* hodnoty krevniho tlaku;

* sérovy kreatinin (vySetieni 2= v jednom tydnu a vzit jako
zakladni hodnotu pramer);

* sérovy bilirubin;

* funkéni jaterni testy,

» sérovy draslik;

* piitomnost bilkoviny v modi.

Doporuéované davkovaci schéma

Zakladnim principemn je vyhodnotit pro nemocného optimalni
davku CyA podle jeho Uginnosti a snasenlivosti u nemocného
a optimalizovat tak pomér proti riziku (Qbr, 1),

Sama uginnost l1écby se posuzuje po 4 -6 tydnech podava-
ni; je-li dosazeno optimainiho Ginku, je moZno pokracovat
v 1&¢bé stejnou davkou. Jedli Géinek slaby, lze zvysit davku
o 0,5mg/kg/den v mésitnich intervalech aZ do maximalni
davky Sma/kg/den,

Jedli aplikovana maximalni Gginna davka a daldi zlepSeni jiz
neni mozné otekavat, redukuje se davka o 0.5ma/kg/den ve
dvoumésiénich intervalech na nejniz3i Géinnou davku, Ta se
pak se souhlasern osetfujiciho lékafe a nemocného podava
jako davka udrzovaci. Je-li nejvyssi snasena davka podavana

efektivni, maximalné tolerovana
dévka, dalsi zlepseni se neofekava
{pacient stabilni = 3 mésice)

snizit kazdé dva mésice
00,5 mg/kg/den do
nejrzéi ucinné davky

CyA easteene Géinny
pil maximaln{ davce

6 mésicll a neni zaznamenavana pfizniva cdpovéd, je nutné
leceni ukongit.

Monitorovani bezpecnosti Iécby

Principy monitorovani bezpeénosti 1&é&by CyA byly stanoveny
na dfivéjdich konsensudlnich sympoziich (8). Zakladni postupy
jsou uvedeny na obrazku €. 1.

Jako zakladni hodnotu sérového kreatininu pro nemocného se
bere primér ze dvou vySetteni provedenych v jednom tydnu
pred zahajenim [&¢by. Krevnitlak a hladiny kreatininu je nutné
sledovat po dobu prvnich 3 mésicl kazdé 2 tydny. Castéjsi
monitorovani je nutné pfi zménach davky nebo pil objeveni
se nezadoucich vedlegjsich Géinki. Po 3 mésicich, pokud se
davka nezménila, je moZné monitorovani provadét jednou
mésicné, Koncentrace CyA v séru neni nutné whodnocovat.
Doporucuje se je stanovovat jen za zvladtnich ckolnosti za
Ucelem zjisténi mozné lékove interakce a pii $patné spolupraci
s nemocnym,

Viiv na rentgenovou progresi

Obecné feéeno je hodnoceni rentgenové progrese velmi sloZité.
Mejéastéji se pouZiva systém hodnoceni podle Larsena (11)
nebo podle Sharpa (12). Na zakladé dvou randomizovanych
kontrolovanych studii, jeZ prokazaly zpomalujici viiv CyA na
rentgenovou progresi RA, uvefejnili Forre a spol. (13) zavér,
Ze ackoliv neni mozné jednoznadné prokazat viiv CyA na zpo-
maleni rentgenove progrese, existuje pfesto vice pozitivnich
dikazd pro tento uginek nez u jinych chorobu madifikujicich
lékd {(DMARDs - Disease modifying antirheumatic drugs).

Obr. &. 1

Doporucené davkovaci schéma
cyklosporinu u revmatoidni artritidy
(podle Panayie a Tugwella, 1997, mezi-
narodni konsenzus)

zadny klinicky efekt po 6 mésici
(z toho > 3 mésice pii maximal
ddvee)

pridat dalsi léky nebo
nahradit CyA

MNew EU Magazine of Medicine 3/2007
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Viiv cyklosporinu na kostni hmotu

Generalizovana zirata kostni hmaoty je jednim ze zakladnich
atributd aktivni RA (14). Pitom ztrata kostni hmaty je nejrychlejsi
na zacatku onemocnéni,

Q piiznivem viivu cyklosparinu na snizeni aktivity RA a na kostni
metabolismus referoval Gough (14), nutno véak poznamenat,
Ze tato informace je zatim ojedinéla,

Kombinovana lIééba cyklosporinem
a metotrexatem

Kombinovat metotrexat (MTX) a CyA je z pohledu Géinku
priznivé, | kdyZ mechanizmus jejich plsobeni je zcela odligny
pokud jde o cilove bufiky i o viiv na cytokiny (15). Synergismus
ucinku MTX a CyA byl také potvrzen na experimentalnim modelu
artritidy indukované kolagenem (16). Byla publikovana cela
fada studii v nichz se nemocnym s nedostateénym Uginkem
MTX pfidaval jesté CyA, O tomto Uginku byla té uvefejnéna
zprava z nadeho pracovidté (17).

Lze shrnout, Ze kombinace byly vidy prosp@&né pro nemocné-
ho atato terapie byla prokazatelné Ucinnéjsi nez monoterapie
(18).

Rizika l6éby

Aplikace CyA miZe vyvolavat Fadu neZadoucich Uéink(, Nejcas-
t&j5i jsou gastrointestinalni, které viak nebyvaji zavainé a jsou
spise prechodneé, presto viak mohou Gasto vest k prerugeni
lécby. Ve studii Landeweho (19) se vyskytovaly az v 50 %. Kom-
pletni pfehled neZadoucich Géinki uvadi tabulka €. 4.

Tab. €. 4

Nejzavaingjsim nezadoucim ucinkem CyA je jeho nefrotoxicita,
kterou hodnotime pfedeviim podle zvySeni hodnot sérového
kreatininu. Této problematice se vénovala velka pozornost,
protoZe bylo dokumentovano, Ze néktere projevy nefrotoxicity,
které vznikaly v poéatku podavani CyA pii pouzivani davek
vySsich nez 5 ma/ka/den, byly ireverzibilni (20), Postupné se
identifikovaly rizikové faktory nefrotoxicity: vySSi vék, davky
vy&sinez 5 mg/kg/den, zvySeni sérového kreatininu o 50 % nad
Uroven pred zahajenim lécby CyA a postupny vznik hypertenze
(21). Tyto poznatky vedly k formulovani algoritmi davkovani
a monitorovani, jejichz disledkem bylo znagné snizeni cyklo-
sporinové nefrotoxicity v klinické praxi. V roce 1999 publiko-
vali Borne a spol (22) retrospektivni studii v niZ prokazali, ze
ireverzibilni pogkozeni ledvin se pfi dodrzovani doporucenych
postupl {tzn. Ze kreatinin trvale nepfesahuje zakladni hodnotu
© 30 %) prakticky nevyskytuje,

Sama incidence nefropatie indukované CyA neni pfesné znama
a obliZné se hodnoti, protoZe nejéastéjdl nalezy (tubulopatie
aintersticiaini fibréza) jsou nespecifické a mohou se vyskytovat
iunemocnych, ktefi nikdy CyA 1éceni nebyli; miZe se projevit
jak u samotné revratoidni artriticy, tak jako nefrotoxicita jinych
|&éiv 182 pouZitych k 16&bé RA. V poslednim desetileti vznikl
za ucelem sledovani nefropatie indukované CyA mezinarodni
registr ledvinovych biopsii nemocnych se systémovymi auto-
imunitnimi revmatickymi chorobami |ééenymi dlouhodobé
C\_.rA kter\_:v obsahu}e opakovana vyetfeni 60 nemocngrch
nefropatie nezaznamenaiy {23). Ve studii Landeweho a spol.
(24) byli sledovani pacienti 48 mésicd. Doslo sice k poklesu
kreatininové clearance o 26 %, ale morfologicke projevy struk-
turalni nefropatie nebyly zaznamenany.

Je vhodné piipomenout téZ pozorovani Altmana a spol. (25),
ktery potvrdil synergicky nepfiznivy viiv na funkei ledvin pfi

Nezadouci Géinky a vliv redukce davky u 102 pacient( s revmatoidni artritidou 1ééenych 12 mésicl cyklosporinem

(Landewe et al., 1996)
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soubéiném podavani CyA a nesteroidnich antirevmatik (NSA) .
Proto napf. ve studii Forreho byla snaha nepodavat NSA viibec,
pokud je nebudou nemocni bezprostiedné vyzadovat.

Nadorova onemocnéni po lIéébé
cyklosporinem

Vyskyt malignich procesi po |éEbé DMARDs se hodnoti velmi
obtizné. Bylo totiz prokazano, Ze vyskyt zhoubného bujeni,
zviasté lymfoproliferativnich onemocnéni, je u nemocnych s RA
obecné vyi&i | bez lécby a relativni riziko dosahuje 3.5 -15
(26), To se dramaticky zvySuje po pouZiti azatioprinu a cyk-
lofosfamidu a napf. pro non-hodgkinske lymfomy dosahuje
hodnoty 13 (26).

Cyklosporin nema ani karcinogenni ani mutagenni potencial.
Jeho podavani viak mize byt doprovazeno vyS&im vyskytemn
nadorového bujeni v souvislosti s jeho imunosupresivaimi
acinky. Arrelano a spol. (27) provedli analyzu vSech studii
s aplikaci CyA u nemocnych s RA, kdyZ analyzovali pfes 1000
nemeocnych z nichz se u 17 objevilo nadorové onemocnéni. Sta-
tistickymi metodami porovnavali prevalenci malignich procesi
s oéekavanym poétem u stejnych nemocnych s RA bez lé¢hy
CyA. Zjistili, Ze podavani CyA dale zvysuje riziko vzniku malig-
nich procest 3,5=, ale Ze se nelidi od rizika pfi podavani jinych
DMARDs. Doporuéuiji tedy peélivé monitoravani nemocnych
l&ééenych CyA. V praci prezentované na kongresu Americke
revmatologické ascciace (ACR) v roce 1997 (28) se rovnéz
nepotvrdil vyESi vyskyt malignit u nemocnych lééenych CyA.

Souhrn

Cyklosporin je moZno povazovat za uginny DMARD, ktery
roz&ifuje spektrum lékl pro 1&é&bu revmatoidni artritidy a jinych
systémovych autoimunitnich revmatickych onemaocnénl. Ve
srovnavacich studiich byl CyA stejné G¢inny jako skupina
latena MTX, zlatemn, sulfasalazinem a G¢innéjsi nez antima-
larika, Pfetrvava nazor, e CyA brzdi rentgenovou progresi,
zvlasté u RA. Dale je CyA vhodnym prostiedkem do kombi-
nace s jinymi chorobu modifikujicimi [éky. Nejéastéji se |é¢ba
zatina jinym chorobu modifikujicim lékem a CyA se pfidava
pfi nedostateéné uéinnosti po ¢asové chrani¢enou dobu do
dvou let soustavného podavani. Takto se pfedeviim osvédéilo
pridani CyA k l&¢bé MTX, sulfasalazinem a antimalariky, nikoliv
viak k I&¢hé zlatem. Pokud |de o nefrotoxicitu, fada autor(
udava, Ze jejim projevim se da pfedchazet peélivym vybérem
nemocnych, dodriovanim navrfenych davkovacich postupt
a monitorovanim bezpeénosti &by, Nicméné tato 1écha patfi
pouze do rukou odborneha lekafe revmatologa &i nefrologa.

Systéemovy lupus erylematodes
(SLE)

Léceni SLE CyA je zaloZeno na studiich, v nichz byl pouzit
v konvenéni peroralni formé; o Uéincich tzv. mikroemulzni formy
jsou k dispozici vysledky studie s 30 nemocnymi 2 roku 1997,
kdy nemocni ve vétsiné pfipadd Spatné reagovali na pfedchozi
leceni glukokortikoidy & cytotoxickymi imunosupresivy. Tito
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nemocni viak jen ve 4 pfipadech meéli soucasné postizeni
ledvin (29), Dal$i prace s mikroemulzni formou CyA byla pub-
likovana o rok pozdéji u détskych nemocnych s lupusovou
nefritidow (30).

Obecny farmakodynamicky uéinek CyA je dobfe znam a byl
uZ popsan (31). Ponékud odligna je situace u nemocnych SLE,
jehoz jednoznaéné hodnoceni je pfi pfitormném komplexnim
multisystémovém postizeni a klinické manifestaci dosud stale
obtizné a neuplne. Toto onemocnéni postihuje pfevazné mlade
zeny. Obecné se udava pomér postizeni 9 nemocnych Zen
na 1 nemocného muze. Patogenetickym cinitelem je wrazna
tvorba autoprotilatek zaméfenych zvladté na soucasti jadra
bunék (tzv. antinuklearni protilatky), jez jsou prokazateing
u vice nez 95% véech nemocnych. Jsou znama pozorovani,
Ze Castéjsivyskyt téchto autoprotilatek je u muzil. Presto podle
epidemiologickych studii pfitomnost specifické autoprotilatky
zaméfené proti nativni dvouviaknové deoxyribonukleové kyse-
liné {anti-dsDNA) |ze prokézat ve vysokem titru u téméf 50%
nemaocnych v aktivni fazi onemocnéni a to nezavisle na formé
specifického organového postizeni,

Pokud jde o postizeni jednotlivych pro Zivot dilezitych organd,
je lupusova nefritida tou nejéastéjsi zavaZnou komplikaci, je2 se
objevuje u vice nez poloviny vSech nemaocnych. | kdyz nejvice
ohrozuje pfezivani nemocnych, mize u mnohych nemacnych
na potatku probihat bez zfejmych klinickych pfiznakd. Roz-
sah a pribéh ledvinového postizeni ma téz vyznamné rozdily,
pocinaje minimalnimi abnormalitami, jez jsou charakterizovany
pfechodnym nalezem bilkovin v modi, aZ k projevim akutniho
onemocnéni, jgz rychle vede k tzv. koneénemu selhani ledvino-
vé funkce (end-stage renal failure) (32). Ve vzorcich ledvinové
tkané ziskanych biopticky se projevuje lupusova nefritida podle
klasifikace SZ0 jako forma loZiskovité-proliterativni (tfida I1),
difuzné-proliferativni (tfida IV) nebo membrandzni (tfida V).
VZachna tato stadia nezbytné vyZaduji éasné Utocné léceni.
Podobné, ale podie poslednich zprav castéjsi, je specifické
podkozeni tkané mozku lokalizovane v bile hmoté a vyznadujici
se klinicky znaénou variabilitou piiznakd. Bioptické nalezy nam
v tomto plipadé nahrazuje vySetfeni magnetickou rezonanci,
které je kliéovym pro uréeni formy a stadia mozkového posko-
zani spolu s patologickym nalezem z mozkomigniho moku,
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Uz prvni klinicke lecebne pokusy u nemocnych s SLE s davku
CyA obyeejné 5mg/kg/den ukazaly, ze pomérné rychle dochazi
k poklesu zvySené tvorby autoprotilatek a ke zvyseni hodnot
komplementu, jeZ jsou jinak typickym nalezem aktivnich forem
SLE. Zvlasta vyjadieno je to u nemocnych, ktefi u predchoziho
lécéeni glukokortikoidy nevykazovali pozitivni reakei, Naproti
tomu u jinych nemocnych byly pozorovany vyrazné klinické
Uginky bez soub&zneho vlivu na koncentraci protilatek a slozky
komplementu, TéZ zvySena aklivace T a B bunék vykazovala
oslabeni | pfi podavani nizkych davek CyA. Z toho néktefi
autofi usuzuji, ze pfesné vztahy mezi imunologickymi Uéinky
CyA a klinickymi ddsledky u nemocnych se SLE nejsou zatim
dokonale vyjasnény. Néktefi autofi z téchto divodi uvadéji
pro CyA a pfibuzne latky (takrolimus a rapamycin) termin
imunomodulatory.

Obdobné tak nebyly dosud dostateéné zkoumany farmakokine-
tické vlastnosti a mechanizmy CyA pfi lédeni nemaocnych SLE.
Jsouviak k dispozic zpravy, Ze tzv. mikroemulzni forma CyA ma
u téchto nemocnych ve srovnani se standardni oralni formou
lepsi farmakokineticke viastnosti podminéneé rychlejdim vstie-
bavanim. Tento jev viak miZe nékdy pfi klinickém uZiti u lupu-
sové nemoci pfinaset | zvydené riziko vzniku cyklosporinove
nefrotoxicity, & jingho nezadouciho projevu, napf. mozkového,
pokud neni peclivé sledovana plazmaticka koncentrace CyA,
jeZ by neméla standardné pfesahnout hranici 160 pg/ml.

Mechanizmus piisobeni CyA u SLE tedy dosud neni podrob-
né znam. Dostatecné je prokazano, Ze snifuje az potladuje
funkei T bunék a tim brani aktivaci celého imunitniho systému.
Zvlasté se pfedpoklada, Ze potladeni T bunkami zprostfedko-
vané regulace aktivace B bunék plsobi u tohoto onemocnéni
blahodarné za podminek jejich polyklonalni aktivace. Proti
tomu vSak je nazor, ze poskozeni regulaéni funkce T bunék
je integralni souéasti patogeneze SLE, jez tim pfispiva ke zvy-
gene tvorbé specifickych autoprotilatek (32), Tim by se mohlo
vysvétloval, proé u nékterych nemocnych neklesa autoproti-
latkova akfivita, ackoliv vykazuji klinicke zlepdeni. Nicmené
jine a Getnéjéi studie prokazuji rychlé snizeni az wymizeni titru
specifickych autoprotilatek spolu se vzestupem koncentrace
soutasti komplementu a to jiz pfi podavani relativné nizkych
davek CyA (Tab. &. 5).

Tab. €. 5

Farmakodynamické pusobeni nizkych lééebnych davek
cyklosporinu u SLE s lupusovou nefritidou nebo bez ni
v pribéhu jeho podavani od nékolika mésicl do 2-3
rokua

P:

anti-dsDNA snizeni neba bez wznamné zmény
2wseni nebo bez wznamné zmény

aktivace lymfoeytl | snizeni nebo bez wznamné zmény

tvorba 1gG snizeni nebo bez wznamne zmény

ivorba IL-2
Obecné Ize shrnout, 2e CyA aplikovany | v nizkych dévkéch
{obecné pod 5 mg/kg/den) v kombinaci s glukokortikoidy
se osvéddil ve viech dosud provedenych studiich, pficemi
v nékterych pfipadech, pokud to bylo nezbytné pro piitomnost
zavazného organového postizeni, byl kembinovan s podavanim

-

2

MTX, azatioprinu nebo cyklofosfamidu. Tato kombinace pak
obwvykle umozfiuje snizit poddvanou davku glukokortikoidd. Na
zakladé uz provedenych klinickych pokusd se vyrazné celko-
veé postizeni u nemocnych SLE projevilo az u 85% lé¢enych
a to pievazné vidy u téch, ktefi byl vi&i pfedchozimu legeni
standardnimi léky refrakterni.

Pokud jde o lupusovou nefritidu, patfi tato stale mezi nejzavaz-
néjsi komplikace SLE. Dosud znamé Udaje z klinickych terape-
utickych studii ukazuji, Ze nemocni, ktefi plvodné nereagovali
pfiznivé na predchezi l2¢eni samotnymi glukokortikoidy nebo
jefich kombinaci s cytostatiky, vyZadovali podporu pfiznivého
uginku kombinaci s jinymi leky, napf. zahajenim lécby CyA.

Vyznamnou skuteénosti je, e u nemocnych s lupusovou nef-
ritidou ve tfidé IV podle SZ0 doslo uZ po jednoroénim leceni
k ustupu nejen klinickych pfiznakd, ale pokud byly provedeny
kontrolni renalni biopsie pfed a po nasazeni lé¢by, dochazelo
uvSech (70 -100% nemocnych) (18) k Gstupu histologickych
projevd aktivity | ke snizeni tfidy postizeni. Délka takového
léceni CyA kolisala od 10 - 48 mésicl a pokud jde o dévku
byla vidy zahajovana 5 mg/ka/den a pfi rychlé piiznive reakci
byla snizovana na davku 2 - 3mg/kg/den po dobu nasledu-
jicich 1-2 let. V sougasné dobé probiha v CR u nemocnych
s lupusovou nefritidou Sestileta srovnavaci terapeuticka studie
5 CyA a cyklofosfamidem.

Souhrn

CyA predstavuje Ucinnou a relativné bezpeénou 1é6bu u celé
fady prvotné zanétlivych systémovych autcimunitnich revma-
tickych onemocnéni, kde se projevi klinicky Gdinek pomérna
&asné a pfetrvava po celou dobu aplikace. Jeho nevyhodou
jsou pomérné zavainé komplikace, které postinuji nékieré
Zivotné dulezité organy pokud se lék podava déle nez 24 mési-
cl. Je tedy v zajmu nemocného podavat 1ék v jednoroénich
casovych obdobich proloZenych 6-12 mésiénimi pauzami.
Problematice soucasngho postaveni cyklosporinu v leché
ostatnich primarnich zanétlivych revmatickych onemocnéni
(psoriaticka artritida, myozitidy, vaskulitidy) bude vénovan
samostatny Elanek.

Literatura

1. Faulds D, Goa KL, Benfield P. Cycklosparine A: review of its
pharmacodynamic and pharmacokinetic use in immunore-
gulatory disorders. Drugs 1993;45:953-1040.

2. Herrman B., Muller W. Die Therapie der chronischer poly-
arthritis mit Cyclosporin A, eines neuen immunosuppre-
sivum. Akt Rheumatol 1979;4:173-186.

3. Van Rijthaven AW., Dijkmans BA et al. Cyclosporin tre-
atment for rheumatoid arthritis. A placebo controlled
study in 52 patients. A placebo controlled, double blind,
multicenter study. Ann Rheum Dis 1986;45:726-731.

4, Dougados M., Awada H., Amor B, Cyclosporin in rheu-

matoid arthritis. A double blind, placebo controlled study
in 52 patients. Ann Rheum Dis 1988:47:127-133.

MNew EU Magazine of Medicine 3/2007

5. Tugwell P, Bombardieri C., Gent M. et al. Low dose
cyclosporin versus placebo in patients with rheumatoid
arthritis. Lancet 1990;335:1051-1055.

6. Felson DT., Anderson JJ., Meenan RF. et al. The efficacy
and toxicity of combination therapy in rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 1994,37:1487-1491.

=~

. Panayi GS., Tugwell P (gues editors). An international
consensus report. The use of cyclosporin A in rheumatoid
arthritis. Br J Rheurnatol 199332 (Suppl. 1):1-3.

8. Wilske KR., Healex LA, Chalenging the therapeutic pyra-
mid: a new lock at treatment strategies for rheumatoid
arthritis. J Rheumatol 1980;17 (Suppl 25):4-7.

9. Zeidler KH,, Kvien TK., Hannonen P. et al. Progression
of joint damagein early active severe rheumatoid arthri-
tis during 18 month of treatment comparison of low-
dose cyclosporin and parenteral gold. Br J Rheumatol
1998;37:874-882.

10. Panayi GS., Tugwell P. The use of cyclosporin a mic-
roemulsion in rheumatoid arthritis: conclusions of an
international review. Br J Rheumatol 1997,36:808-811,

11. Larsen A., Dale K. et al. Radiographic evaluation of rheu-
matoid arthritis and related conditions by standard referen-
ce films. Acta Radiclogica (Diagn) 1977;18:481-491.

12, Sharp JT, Lidsky MD., Collins LC. et al. Methods of scaring
the progression of radiclogical changes in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheurmn 1971;14:708-720.

13. Forre ©. and Nerwegian arthritis study group. Radiologic
evidence of disease modification in rheumatoid arthritis
patients treated with cyclosporine: result of a 48 week
multicenter study comparing low dose cyclosporine and
placebo. Arthritis Rheum 1994,37:1506-1512.

14. Gough Ak., Lilley J., Holder Rl. Generalized bone
loss in patients with early rheumatoid arthritis. Lancet
1994,344:23-27.

15. Sigal NH., Dumant FJ. Cyclosporine A, FK -506 and
rapamycin. Pharmacologic probes of lymphocyte signal
tranduction. Ann Rev Immunol 1992;10:519-560.

16. Brahn E., Peacock DJ., Banguierigo ML: Supresion of
collagen induced arthritis by combination cyclosporine
and methotrexate. Arthritis Rheum 1891.34:1282-1288,

17. Tegzova D., Pavelka K., Sirova K., Viasakova V. Kombino-
vana le¢ba silné akfivni revmatoidni artritidy metotrexatem
a cyklosporinemn, Ces Revmatol 1999:7:79-84,

18. Pavelka K. Dostal C., Jarosové K., Stolfa J. Cyklosporin. Far-
makoterapie revmatickych onemacnéni 2005;117-138.

19, Landewe RBM., Goei HS., Rijthoven AWAM. et al. Cyc-
losporine in common clinical practice: An estimation of
the benefit/risk ratio in patients with rheumatoid artritis.
J Rheumatol 1994;21:1631-1636.

New EU Magazine of Medicine 3/2007

20

Al

22

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

EURO T

. Berg KJ., Forre O, Bjerkhoel F. et al. Side effects of cyc-
losporin A treatment in patients with rheumatoid arthritis.
Kidney Int 1986,29:1180-1187,

International Kidney Biopsy Registry of Cyclosporin in
Auteimmune diseases, Renal morphology after cyclo-
sporine A therapy in rheumatoid arthritis patients. Br J
Rheumatol 1993;32:65-71.

van den Borne BE., Landewe REM., Goeithe HS. et al.
Cyclosporin A therapy in rheumatoid arthritis: only
strict application of the guidelines for safe use can
prevent irreversible renal function loss, Rheumatology
1999:38:254-259.

Rodriguez F., Krayenbihl JC:, Harrison WB, et al. Renal
biopsy findings and folows of renal function in rheuma-
toid arthritis patients treated with cyclosporin A. Arthritis
Rheum 1996;39:1491-1498.

Landewe REM., Dijkmans BAC., Fokko J. Long-term low
dose cyclosporing in patients with rheumatoid arthritis:
renal function loss vithout structural nephropathy. J Rheu-
matol 1996,23:61-64.

Altman R., Perez GO., Sfakianakis GN. Interaction of
cyclosporine A and nonsteroidal antiinflammatory drugs
on renal function in patients with rheumatoid arthritis. Am
J Med 1992,83:396-402.

Kinlen LJ. Incidence of cancer in rheumatoid arthritis and
other disorders after immunosuppressive treatment, Am
J Med 1985;78 (Suppl 1A):44-49.

Arellano F, Krupp P. Malignancies in rheumatoid arthri-
tis patients treated with cyclosporin A. Br J Rheumatol
1993;32 (Suppl 1):72-75.

Houkes |, Schild P, Hyden PC. et al. No increased risk
of malignancies and mortality in cyclosporine A treated
rheumatoid patients, Arthritis Rheum 1997,40 (Suppl):
5195,

Caccavo D, Lagana B., Mitterhofer AP. et al. Long-term
tratment of systernic lupus erythematosus with cyclosporin
A. Arthritis and Rheum 1997,40:27-35.

Fu LF, Yang LY., Chen WP, Lin CJ. Clinical efficacy
of cyclosporin A Neoral in the treatment of paediatric
lupus nephritis with heavy proteinuria. Br J Rheum
1998:37:217-221.

Faulds D., Goa KL., Benfield P. Cyclosporin: a review of
its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties
and therapeutic use in immunoregulatory disorders.
Drugs 1993;45:953-1040.

Fox DA, McCune WJ. Immuncsuppressive drug therapy

of systemic lupus erythematosus. Rheum Dis Clin North
Am 1994,20:265-299,

13




ERAPIE

Natalizumab v |écbé
roztrousené sklerozy

Eva Meluzinova, Marianna Minarikova
Meurclogicka klinika UK 2.LF a FN Motol, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronicke autoimunitni one-
mocnéni centralniho nervového systému(CNS), pfi kterém
zanétlivym procesem dochazi k destrukei myelinu a axond.
Nemoc se obvykle manifestuje mezi 20. - 40. rokem véku.
Prevalence v CR je 100-130 obyvatel na 100 000. Rozliduje
se nékolik stadii choroby. Zpocatku se objevuji nové neurclo-
gické pfiznaky, které éasteéné nebo vétSinou Upiné odezni.
V této relabujiciremitujici fazi roztroudené sklerdzy (RR-RS)
hraje hiavni roli aktivovany imunitni systém. Pokud neni véas
zahajena dostateéné Uginna lé¢ba, nemoc postupné prechazi
do stadia sekundarné-progredientniho (SP-RS). V této fazi
choroby jsou jiZ zanétlivé zmény méné vyjadreny, postupné
prevladaji mechanismy degenerativni a priibéh je jiZ obtizné
ovlivnitelny protizanétlivymi léky,

Patogeneze

Béhem onemocnéni se objevuji pfevazné v bilé hmoté CNS
perivaskularni zanétlive infiltraty, ktere jsou tvofeny autoagresiv-
nimi T lymfocyty, B lymfocyty a makrofagy. Aktivace T lymfocytd
probiha mimao CNS - nejspise v krénich lymfatickych uzlinach.
Aby mohl aktivovany T lymfocyt proniknout pfes hematoence-
falickou bariéru (HEB) do CNS musi pfilnout k endotelu cévni
stény. Toto umoZiuje vazba molekuly ad integrinu, kiery je
exprimovan na povrchu lymfocytu, s odpaovidajici molekulou
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) a ICAM-1 (inter-
cellular adhesion molecule) na povrchu endotelu cévni stény.
WV CNS pak aktivované T lymiocyty spoleéné s makrofagy,
B lymfocyty, plazmocyty a mikroglii tvofi perivaskulami bunééné
infiltraty, ve kterych dochazi jak k poskozeni myelinu, tak k éas-
nému poskozeni axoni (1). Ztrata myelinu a zejmeéna nevratné
poskozeni axonl vede k atrofii CNS, klinickym korelatem je
postupujici invalidizace pacienta.

Terapie RR-RS

V poslednich letech doslo k zasadni zméné v terapii zejména
relabujici-remitujici formy RS. Byly zavedeny nejen nové iééebné
piipravky, ale zménil se i pfistup k 16Ebé. Je kladen velky diraz
na ¢asnou diagnostiku a lécbu. Jediné tak je mozno zabranit
rozvoji atrofie CNS a soucasné invalidizaci nemocného. Cilem
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dliouhodobé lécby je omezit zanétlivou aktivitu onemocnéni.
Léky prvé volby (DMD)' pro nemocné s vysokou aktivitou relabu-
jici-remitujic formy jsou interferony B (IFN-B) a glatirameracetat
(GA). Klinickymi studiemi bylo zjisténo, ze tato lécba muze
redukovat podet relapsd za rok u lécenych pacientl priblizné
0 30%.V Ceské republice existuji indikacni kritéria k zahajeni
i k ukonéeni leéby DMD. Touto nakladnou terapii jsou leceni
pacienti s aktivni formou RR-RS, u kterych doslo v poslednim
roce ke vzniku 2 atak a/nebo 3 atak v poslednich 2 letech.

Pokud nemocny s RR formou RS légeny DMD na léébu neodpo-
vida a/nebo trpi velmi rychle progredujici RR formou, je nutno
terapii eskalovat. Takovou moZnosti se v poslednim roce stalo
zavedeni natalizumabu (Tysabri) na trh v USA a v zemich EU,
v soucasnosti je tento lék k dispozici i v Ceské republice. Jedna
se 0 humanni monoklonalni protilatku, ktera se vaie na o4
podjednotku VLA integrinu exprimovanghoe na povrehu lymfocy-
10, Aktivovanym lymiocytlim neni pak umoznéna transmigrace
cévni sténou do CNS, zaroveft dochazi k inaktivaci lymfocytu
a ¢asto i k jeho apoptoze. Zanétlivy proces v CNS u nemocnych
s RR formou RS je tak vyznamné redukovan (2).

Data z dosud nejvétsich pfedregistraénich studii (AFFIRM
a SENTINEL) prokazala vyrazné vy3&i efektivitu proti stava-
jicim lékdam prvé volby, a to ve vdech sledovanych paramet-
rech. Doslo k 68% poklesu relapsy, k 54 % redukci progrese
funkéniho postizeni, k 92% redukei poétu Gd zesilujicich 1ézi
na MR (3),

Davkovani, zpusob podani

Biologicky polotas léku je 6-9 dnl, ale bylo prokazano, Ze
alfa-4 integrinové receptory lymfocytl periferni krve jsou z 80%
blokovany | mésic. Proto se natalizumab podava v davee 300 mg
Ix za 4 tydny (). 13 do roka) formou iv. inflze, (2).

Nezadouci ucinky natalizumabu

Alergicka reakce v souvislosti s podanim natalizumabu se
vyvinula u 4% pacient( vidy do 2 hodin vétsinou po podani
2. infuze. Velmi ¢asto se jednalo o alergicky koZni exantém.
Zavazna systémova anafylakticka reakce byla pozorovana
vzacné (4).

PrestoZe |é¢ba natalizumabem byla dobfe tolerovana, doslo

k pfechodnému pozastaveni jeho podavani pro rozvaj progresivni
multifokaini leukoencefalopatie (PML) u tii pacientd. lé¢enych

MNew EU Magazine of Medicine 3/2007



natalizumabem, vzdy v kombinaci s dalSim imuncsupresivem
v ramci pfedregistraénich klinickych studii. Dvéma nemoc-
nym s RR-RS byl zdroven podavan Avonex, jeden nemacny
s Crohnovou chorobou byl dlouhodobé pred vstupem do
studie |é&en azathioprinem. PML je infekce CNS zplsobena
JC viremn, ktery patfi mezi oportunni patogeny. Vyskytuje se ve
své neaktivované formé aZ u 90% jedincd zdravé populace.
Onemocnéni, které zasahuje subkortikalni bilou hmotu (5), je
zplsobeno reaktivaci JC viru (B). Spoustéce replikace JC viru
nejsou znamy, jednim z rizikovych faktor( je ziejmé narudeny
bunéény imunitni system. MlZe to byt disledek systémové
imunosuprese pfi uziti nékterych imunosupresiv a cytostatik,
nebo u nemocnych HIV.

Jedna se o subakutné probihajici zanétlivou leukoencefalo-
patii. Dominuiji jen zvolna progredujici pfiznaky motorické,
postupna kognitivni deteriorace, porucha vizu az Uplna kor-
tikalni slepota (6). Uvedeny pozvoiny nastup pfiznakd odlisi
PML od typickych pfiznaki relapsu RS, ale nékdy dochazi
ik uritému prekryti.

Mejcitlivéjgim nastrojern pro screening mozné PML je vy3et-
feni MRI, prokazujici rozsahlé vétsinou kortikosubkortikalng
ulozene leze bez zesileni signalu po podani gadolinia, které
jsou hypersignialni na T2 vaZenych snimcich MRI (6).

Detekce DNA JC viru v likvoru pomoci PCR silné podporuje
diagnodzu, protoZe ma senzitivitu 76 % a specificitu 100% (7).
Pokud se neprokaze DNA JC viru v likvoru a trva naléhave
podezieni na PML, doparucuje se vySetfeni mozkemisniho
moku opakovat. Koneénym potvrzujicim testem zlstava moz-
kova biopsie, ale pozitivni likvor nabizi prijatelny dikaz.

Onemocnéni je vétdinou smrtelng b&hem Sesti mésicl od
diagnoézy, pfesto se néklefi pacienti mohou stabilizovat
a preZivat mnoho let, Gasto viak se zavaZznymi neurologicky-
mi nasledky
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Indikace k terapii natalizumabem
a bezpec¢nostni opatFeni pFi jeho
podavani v CR

Vzhledem k pozorovanym zavaznym nezadoucim Gginkdm
a nakladnosti 1é¢by natalizumabem byla v éervenci 2007
wytvofena odbornou sekci neuroimunologie CNS indikaéni
kriteria pro zahajeni a pokracovani v terapii natalizumabem,
zaroved bylo vydano zavazné stanovisko CLK (8). Natalizumab
je povolen pouze v monoterapii jako 1&k druhé volby v ramei
eskalace |é¢by RR-RS. Zafazeny pacient indikovany k l8cbé
musi mit stanovenou diagndzu relabujiclremitujicl formy RS
podle revidovanych kriterii dle McDonalda zr. 2005 a zaroven
je nutné potvrdit diagnozu pozitivnimn nalezem oligoklonalnich
pasl v likvoru, Pacient musi pfed zahajenim |ééby podepsat
informovany souhlas o seznameni s riziky 1é¢by a ochotu
poskytnout sva klinicka data anonymné do celostatniho, pfi-
padné eviopského registru.

Je zapotfebi provést kontrolni MRI mozku v odstupu maximalné
3 mésicl pfed planovanym zahéjenim lathy.

Lééba natalizumabem je pak indikovana jen v pfipadé prikaz-
ného selhani Géinku léchy DMD, ktera trvala alespon 1 rok.
Tate neuéinnost je definovana 2 a vice relapsy v poslednim
roce s nedplnou dpravou nebo progresi o 1 stupef v EDSS?,
pokud tato byla pdvodné vyEsi nez 2,5 nebo progresi o 1.5
stupné v EDSS, pokud vychozi bylo nizéi nez 2,5. Misto jedné
ataky lze aktivitu nemoci dokumentovat zanétlivou aktivitou na
MRl s ndlezern gadolinium zesilujici 1éze, pfipadné zanétlivym
nalezem v kontrolnim likvoru (zvydeny poéet mononuklearnich
bunék nad 10/3) .

Pacient nesmi mit lymfopenii (> 1000/ul) nebo neutropenii
(= 1500/pl}. V pfipadé nizsich hodnot (napf. v souvislosti
g pfedchozi lecbou DMD), je nutné krevni obraz kontrolovat
kazdé 2 - 4 tydny aZ do navratu sledovanych parametrli k nor-
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malnim hodnotam Pokud byl pacient pfed zahajenim terapie
natalizumabem lécen imunosupresivy nebo DMD, je zapotrebi
dodriet doporuéené odstupy od predchozi &by

a) DMD: 6 tydnd
b) azathioprin: 3 mésice
¢} pulsni mitoxantron nebo cyklofosfamid: 6 mésici

Lécba natalizumabem se nesmi kombinovat s chronickou
l&ébou kortikosteroidy s vyjimkou |&cby ataky onemocnéni
dle zavedenych schemat.

Pacient nesmi trpét malignim onemaocnénim, kontraindikaci je
rovnéz diagnostikovana prekanceroza v anamneéze v posled-
nich 10 letech.

Dale nesmi mit nemocny v anamnéze:

a) invazivni mykotické infekce (Candida a Aspergillus)
v poslednich 6 mésicich,

b) herpes simplex nebo herpes zoster v poslednich 4 tyd-
nech,

¢} jakoukoliv oportunni infekci v poslednich 3 mésicich,
Pacient nesmi mit v dobé nasazeni akutni infekt.

Kritéria k posouzeni efektivity Iécbhy

Lecba je poskytovana na 6 mésicd, prodiouzena mikZe byt vidy
o dalsich 6 mésicd pfi spinéni kriterii Uginnosti.

O efektivité lééby rozhoduji nasledujici kriteria:

Pfi zahajenl 1&Eby: mezi 6. tydnem a 6. mésicem léchby nedoslo
k relapsu ani ke zhorSeni v EDSS.

Ffi dalsim prodlouZeni |&cby: maximalné 1 relaps za rok bez
zhorSeni v EDSS.

Neutralizaéni protilatky

Podobné jako jiné proteinové derivaty, mize | natalizumab
vest k tvorbé protilatek, které mohou branit vazbé leku na jeho
cilovy receptor a tim jeho funkci neutralizovat.

Metodou ELISA je moiné detekovat tzv.vazebné protilatky,
které se vaZou na rizna antigenni mista a mohou, ale nemusi,
reagoval s vazbou na receptor. Jejich podskupinou jsou tzv.
neutralizaéni protilatky, které vazbé na receptor brani, a tim
neutralizuji biologickou aktivitu natalizumabu. Jejich pfitom-
nost je pak moZné prokdzat pomoci pritokové cytometrie,
ktera wyuZiva jejich schopnosti zabranit vazbé znadeného
natalizumabu na jeho odpovidajici receptor na T lymfocytu.
Cim vétsi je koncentrace neutralizaénich protilatek, tim ména
znacéeného natalizumabu se navaze na bunky, coi snizuje
intenzitu fluorescence.

Podle analyz vysledk( pfedregistracnich studii AFFIRM a SEN-
TINEL vyvinulo 6% pacientd béhem prvych 6 mésicl neutra-
lizaéni protilatky (NABs), kterg byly v daldim sledovani trvale
piitomny. (9)
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Bylo zaroven zjiSténo, Ze vétsina protilatek proti natalizumabu
patti mezi neutralizaéni protilatky a sméfuje pfimo proti VLA-
4 vazebné doméné natalizumabu, U pacientd s prokazanou
trvalou pozitivitou protilatek je pak nutno Iéébu natalizumabem
ukonéit a zvolit jiny preparat.

Cena terapie v CR

Dne 1.4.2007 probéhla v CR kategorizace Tysabri (natalizu-
mab) od vyrobce Biogernddec. Nakupni cena léku je 52000
K&, pojistovnami je zatim hrazeno 36 000 KE za jednu infuzi
0 300 mg natalizumabu. Probihaji dalsi jednani chledné Ghrady,
jejichz vysledkem by mélo byt véasné umoznéni lécby viem
indikovanym pacientim, u kterych je nékdy zbyteéné prodluzo-
vana nedostateéné Uginna |écha léky prvé volby (DMD),

' DMD=Disease Modifying Drugs
¢ EDSS=Expanded Disability Status Scale
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EURO VYZKUM - AKT

Imunogeni potencial a snasenlivost
nove formy interferonu-B-1a:

Predbézné analyzy po 24 a 48 tydnech dvouleté srovnavaci klinické
studie faze lllb u dospélych nemocnych s roztrousenou sklerozou.

Redakéni Elanek

Abstrakt

MNa zakladé pfedbéznych vysledkl prezentovaneé studie'?
je nova forma interferonu-8-1a, ktera neobsahuje humanni
ani zviteci antigeny a je aplikovana novym autoinjektorem
stenkou jehlou, méné imunogeni alépe tolerovana nez forma
interferonu-B-1a pouZivana v soucasnosti.

Vychodiska

MNova forma interferonu-B-1a (Rebif ® New Formulation - BNF)
je pfipravkem s nékolika vylepSenimi oproti stavajici formé:

* Meobsahuje humanni ani zviteci komponenty.

= Je ve formé pfedpinénych stfikacek s vylepdenym
autoinjektorem Rebiject I,

* Aplikuje se subkutanné jehlou o priméru 29G, coz
je nejtendi jehla ze viech v soudasnosti pouZivanych
piipravkd na 1&&bu roztrousené sklerdze (RS) v predpiné-
nych stiikagkach.

neutralizaénich protilatek (NAb) a tim | niz&i vyskyt relapsd,
zZlepdena lokalni snasenlivost v misté vpichu a vy$8l compliance
pacientl, Tento ¢lanek popisuje pribézng analyzy po 24 a 48
tydnech dvouleté srovnavaci klinicke studie faze lilb u dospé-

ych nemocnych roztrougenou sklerdzou. Jako srovnani byla
pouzita data ze studie EVIDENCE (Evidence for Interferon Dose-
response European-Morth American Comparative Efficacy)?,
kde byla hodnocena klasicka forma Rebifu ™ odpovidajicim
davkovani co se tyée sily | frekvence podani,

Metody

Do této 96 tydenni multicentrické studie faze llib bylo zafazeno
260 pacient, Viem byl nasazen RNF 44 ug/0.5ml s. c. tFikrat
tydné, stejné jako pacientdm ve studii EVIDENCE.

Primarnim cilern tohoto hodnoceni bylo srovnat vyskyt NAb
u pacientl l&éenych novou a klasickou formou Rebifu ®, Titr
MNAB byl stanoven stejnou metodou a byl povazovan za pozi-
tivni (MAb+) pokud jeho hodnota byla = 20 neutralizaénich
jednotek (NU)/ml.

Vysledky

Wstupni demografické charakteristiky souboru pacientd na
RNF a ve studii EVIDENCE byly srovnatelng - viz tabulku &, 1.
Pacienti v této studii byli o néco mladsi (median: 34 let oproti
39 let v EVIDENCE). ZavaZnost viech neZadoucich Uéinkd
v této studii byla vétSinou mirného (69,5%) anebo stfedniho
stupné (27,5%). Pozarovan byl az tiikrat nizéi vyskyt lokalni
reakce v misté vpichu. VEechny tyto reakce byly pouze mirného
a stfedniho stupné. Srovnani jednotiivych nezadoucich GEinkd
shrnuje tabulka &. 2.

Pocet paciantl 260

ne

Tabulka €. 1: Vstupni kritéria
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18-60 let

339
18-55 let

pod 5,5

Relabujici-remitentni RS dle Posera
ne
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YZKUM — AKTUALITY

Hypersezitivni reakee (Y pacienta)

Poruchy funkee stitne Zlazy (% pacientd)

Tabulka €. 2: Vyskyt nezadocich ucinki

Ve 48. tydnu lééby pokradovalo v hodnocené terapii RNF
227 z plvodnich 260 subjektl, Die oekavani byl podil NAb+
pacientd na RNF niz&i nez podil NAb+ pacientd na kiasické
formé. NAD ve 48. tydnu terapie se vyskytly u 13,9% pacientd
na RNF (95% interval spolehlivosti 8,9-187)au 24, 4% (95%
interval spolehlivosti 18,9 - 28 4) pacient! ze studie EVIDENCE.
Perzistujici NAb se vyskylly pouze u 2,5% (95 % interval spo-
lehlivosti 0,9 - 5,5) pacientd na RNF a u 14,3% (95% interval
spolehlivosti 10,7 - 18.6) pacientd na nyni pouzivané formé
- viz graf &.1.

Zavery

Vysledky planovanych pfedbéznych analyz z této studie nazna-
&uji, ze nova forma Rebifu ™ (RNF, Rebif * New Formulation)
v rezimu vysoka davka-vysoka frekvence pfinasi zlepseni
celkove snadenlivosti a bezpeénosti stejné tak jako i nizsi
imunogeni potencial ve srovnani s formou Rebifu™ pozivanou
v soucasnosti. Vysledky po dvou letech terapie RNF oekavame
do konce roku 2007

Graf €.1: Srovnani vyskytu NAb

30,09% - Ml Tato studie s RNF

W Studie EVIDENCE
25.09%
20,0% -

150% -

% pacientl

10,0%

5,0%

NAb+ ve 24. a 48, tydnu

NAb+ ve 24, a 48. fydnu
NAB+ ve 48. tydnu
NAD vice nez 1000 NU/ml ve 48. tydnu
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NAb + ve 48. tydnu

Studie EVIC
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DIKAMENTY

Hyaluronat - znamy neznamy

Jifi Sliva
Farmakologicky ustav, 2.8 3. LF UK

Hyaluronova kyselina (HA) pfedstavuje pfirozeny mukopolysa-
charid sloZeny z glukuronové kyseliny a N-acetylglukosaminu
v poméru 1:1 a fadi se tak mezi glykosaminoglykany.

SOH cHo 0O

COOH
NHAC

o} OH
OH

Viyskytuje se pfirozené v mezibunééné hmoté {matrix) pojivove
tkané.

V lidskem téle se nachazi predevsim ve:
= sklivci

* gynovialni tekuting

* pupeéniku

* chrupavce

* ki

* sliznici

Historicky prvni ziskany a posléze terapeuticky vyuzivany hya-
luronat pochazi z hiebinkd kohoutl, aviak v sougasnosti je
wyrabén pomoci specialng upravenych biotechnologickych
postupil,

Preklinické studie s hyaluronatem

Predevaim diky své schopnosti na sebe vazat molekuly vody,
hyaluronat wyrazné zvy3uje hydratovanost extracelularni matrix.
Vedle schopnosti vazat vodu ve sliznici, je rovnéz zmifovana
schopnaost vazat ji i v mistech ran a urychlovat tak proces hojeni
{usnadnéni migrace epitelidlnich bunék) [1].

Hyaluronova kyselina hraje dileZitou roli i v procesech morfo-
geneze a diferenciace béhem nitrodéloZniho vyvoje. Kromé jiz
zminéné bunééné migrace usnadfuje | vzajemnou separaci
mezenchymalnich bunék a ve formé oligosacharid( nepfimo
stimuluje angiogenezi. Ve své podstaté jsou tyto procesy velmi
podobné procesu hojeni & reparativiim pochodim v dospélém
organismu [2-4].

Dllezité je i ovlivnéni funkee polymorfonukleard & makrofagl.
Zatimco nizka koncentrace hyaluronatu do jisté miry stimuluje
fagocytdzu, lokomoci a metabolismus, a to in viva i in vitro, na
strané druhé, mimofadné vysoké koncentrace HA maji Uéinek
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opacny [4]. Mimoto HA plsobi jako chemoatraktant cirkuluji-
cich leukocytl - je pfitomna na povrehu endotelialnich bunék
a slouZi tak jako vazné misto pro CD 44+ leukocyty [5]. Atraho-
vané bufky uvolfuji celou paletu trofickych faktord, vedoucich
ke stimulaci fibroblasti (vazivovych bunék) a novotvorbé kola-
genu, coZ urychluje hojeni a do jiste miry omezuje i intenzitu
jizveni [6; 71. U mysi je v dilsledku kontaktu s hyaluronatem
zmifiovana zesilena proliferace B lymfocytd [8]. HA plsobi
stimulaéné | na CD 34+ buriky, z nichz se diferencuji bufiky
aktivni v alergickych reakcich, zejména eosinofily [9].

Klinické zkusenosti s HA

V literature je mozné nalézt celou fadu studii popisujicich
terapeuticke vyuZiti hyaluronatu v nejriznéjdich indikacich.
Doménou vyuZiti viak pfesto zistava jeho aplikace pacientim
s osteoartrozou.

Osteoartroza

Dle organizace EULAR (The European League Against Rheuma-
tism) je fazen mezi tzv. pomalu plsobici léky pro ostecartrdzu
(SYSADOA - Symptomatic Slow Acting Drugs in Osteoarthri-
tis), dfive chondroprotektiva, pficemZ pravé v této indikaci je
k dispozici snad nejvice klinickych studii. Zmifiovano je napf.
zvyZeni syntézy proteoglykani &i zvySeni viskozity synovialni
tekutiny nebo treba zmirnéni zanétu diky sniZzené permeabilité
synovialni membrany.

Jiz v roce 2000 se EULAR ve svém doporuéeném postupu
&€y osteoartrozy kolenniho kloubu stavi k wyuZiti hyalurona-
tu, potazmo SYSADOA, velmi oteviené a pomérné pozitivné.
Hyaluronat je zde popisovan jako latka tlumici bolestivost
postizeného kloubu a zaroven jako latka zlepsuijici jeho pohybli-
vost. Analgeticky Ucinek intraartikularné podaného hyaluronatu
mize nastoupit i po nékolika aplikacich, Gastéji jej lze viak
ofekavat spise s odstupem tydnd, coZ jej miZe casteéné
znevyhodhovat napf. oproti kortikosteroiddm. Zatimeo korti-
kosteroidy pouze tlumi intenzitu zanétu, hyaluronat napomahé
restaurovat rheoclogické poméry synoviaini tekutiny a pfiznivé
ovliviiuje metabolismus chrupavéité tkané [10].

Od té doby byla provedena cela fada dalsich klinickych studii,
ve kterych se autofi zaméfili pfedeviim na pfesny a jasné
definovatelny terapeuticky Géinek. O dva roky pozdéji je tak
publikovana prace souborné hodnoticl vysledky 24 klinickych
studii s intraartikularné aplikovanym hyaluronatem o velikosti
500-730kDa (Hyalgan). S odstupern v priméru 3 -4 tydnd
autofi opét popisuji vyznamny Ustup bolesti a zlepseni pohyb-
livosti postizeneho kioubu, avSak zarovefi volaji po dalSich
klinickych studiich [11].
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V nasledujicim roce je publikovana dalsi meta-analyza v caso-
pise JAMA. K dosud prezentovanym vysledkim se stavi poné-
kud nejednoznatné s odvolanim na znacénou heterogenitu
hodnocenych studii. Avsak i zde je zmifiovan pozitivni [écebny
ucinek hyaluronatu. | pfes zminovanou heterogenitu uvedenych
studii a nejednoznadné vysledky se zda byt vy udinnost
hyaluronatu s vy$8i molekulovou hmotnosti [12]. K podobnym
zavérim dospéli autofi | dalsi meta-analyzy, ktefi navic zmifiuji
velmi dobrou snasenlivost 8 minimem vyskytu nezadoucich
ucinkd [13].

EURO MEDIKA-

Teprve pfed dvéma lety byl publikovan systematicky pfehled
klinickych studii s hyaluronatem vyuzivanym v revmatologii, ve
kterém autofi jasné deklaruji jeho Oéinnost, a to jak ve smyslu
analgetického Ucinku (obrazky €. 1 a 2), tak ve smyslu zlepseni
maobility kloubu (obréazek &. 3) [14].

Podobné vysledky byly ziskany i v o rok pozdéjsi meta-analyze
5 klinickych studii s 1155 pacienty s radiologicky potvrzenou
ostecartrdzou kolenniho kloubu, kdy podavani HA oproti pla-
cebu vedlo k podstatnému zlepseniv Lequesnehao skére (-2,68
vs. 2,0, p<0,001) [15].

e lepsi Vysledny uéinek Velikost
Obrazek 6. 1 . L e S (95% C1) (kDa}
Wiiv hyaluronatu na bolesti-
vost kloubd v kiidu po 2 -6 -- 266 (-30,95 a# -22,25) 500730

ydnech lécby [14]
s - —-— 8,30 (-0,24 a2 16,84) 500 - 730
0,10(-9,78 a2 9,98) 500 - 730
1,30 (-2,48 a2 5,08) 500 - 730
-29,00 (-35,60 a2 -22,40) 500 - 730
. 13,60 (-17,91 a2-9,29) 500- 730
. -560(-12,45 a2 1,25) 500-730
—-—- -18,801(-31,32 az-6,28) 500-730
_-_ 0,30(-13,28 az 13,88) 500 - 730
-1,00(-11,21 229,21} 600 - 1200
-30 -20 -10 ] 10 20 30
Zména intenzity bolesti (VAS)
a) lendi HA lepsi Vysledny téinek Velikost
o placebo (95% CI) (kDa)
-1,00 (-7,40 aZ 5,40) 500 - 730
- -15,30 (-28,62 az -1,98) 500~ 730
! -7,00 (-21,41 a2 7,41) 500 - 730
-3,90(-8,72 a2 0,92) 500-730
-6,20 (-15,89 a2 3,49) 1000
-4.27 (-7,63 a2 -0,91)
1
-30 -20 -10 o] 10 20 30
Zména intenzity bolesti (VAS)

. b) lepsi Vysledny Géinek Velikost
Obrazek ¢. 2 . lepsiHA < lacebo (95% Cl) (kDa)
Vliv hyaluronatu na bolestivost klou-

b pii pohybu za 10-14 tydnd (a), o 13,00 (-27,41 a2 1,41) 500 - 730
resp. za 2230 tydnt (b) [14] -6,00 {-12,40a% 0,40) 500 - 730
-14,30(-26,94 a2 -1,66) 500 - 730

-240(-12,60 a2 7,80) 1000
-713(-11,84 az-2,42)

™ T 1

-30 <20 -10 0 10 20 30
Zména intenzity bolesti (VAS)
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lepsi

lepdiHA «—— placebi

8

il

-30 -20  -10 0 10 20
Zména intenzity bolesti (VAS)

Obrazek €. 3

Vysledny téinek Velikost
(95% CI) (kDa)
-0,30(-0,74 a2 0,13) 500 - 730
0,35 (-0,92 a2 0,22) 6001200
0,34 (-0,04 22 0,71) 1000
0,42 (0,71 a2-0,12) 1000 - 2900
0,11 (-0,47 a2 0,26) 7000
0,16 (-0,45 a2 0,13)
30

Viiv hyaluronatu na funkénost kloubu po 22 - 30 mésicich &by (vyjadieno jako SMD) [14]

Rany a jejich hojeni

V posledni dobé se vak vynofuje stale vice studii zamérenych
na wyuZiti hyaluronatu u porugené slizniéni integrity. Obwykle
vychdazeji z diivéjéiho pozorovani u zvifat, kdy HA vyrazné
usnadnoval hojeni a omezoval jizveni [16].

V randomizované klinické studii s pacienty podstoupivaimi
chirurgicky zakrok na nose ved| krém obsahujici HA k mensi
formaci krust a rychigjdimu zhojeni nezli H.E.C (U&inné latky:
tanninum, pectinum, balsamum peruvianum a extractum ha-
mamelidis; vehikulem bylo ovéi sadla); n = 56. Po Btydenni
aplikaci bylo zlepseni ve prospéch HA patrné jak pacienty
{p = 0,0041), tak i |1ékafi (p = 0,0023). Pacienti navic ocefovali
nepfitomnost zapachu a prijermny chladivy pocit; kromé toho
3 pacienti s HE.C. museli [é¢bu prerudit z divodu bolesti &
paleni v krku [7].

Hyaluronova kyselina rovnéZ napomahala epitelizaci v jing studii
u pacientd po chirurgickém zakroku v oblasti paranazalnich
dutin - zlepseni ve 3, mésici: 93,75% vs. 87,5% u placeba;
primérna doba ke kompletni reepitelizaci: 3.4 vs. 8,3 tydnl
[171. V jiné, aviak podobné designované studii je navic kladen
diraz na schopnost zabranéni vzniku synechii [18].

HA aplikovany ve formé krému vyrazné urychloval hojeni u ran,
popalenin & odfenin (n = 43). Zajimavym zjisténim byla nizka
tvorba fibrinovych naletd a minimalizace exudatu [19].

Pfinosné je i zjisténi mezinarodni studie, ve které byl HA apliko-
van pacientim podstupujicim abdominalni chirurgicky zakrok
s cilem omezit vznik sristl a byl wrazné Oéinnéjsi nez roztok
Ringer laktatu (n = 281) [20].

Stomatologie

Pfi nemocech dasni (zanétech, dashovych chobotech, porané-
nich apod.) potieba kyseliny hyaluronoveé vyznamné nardsta (a2
0 200% v porovnani s normalnim stavem), coz pouze doklada
|eji nepostradatelnost pfi regeneraénich pochodech v dasni
pritomnych bunék.,

Klinickymi studiemi bylo prokazano, ze aplikace kyseliny
hyaluronové napomaha obnové narudené rovnovahy tekutin,
ptitornnych v periodontalni tkani, iméz se zarover urychli pro-
bihajici hojivé procesy. De facto se tak doplfiuje endogenné
tvofena kyselina hyaluronova, ktera je tvofena v nedostateéném
mnozstvi. Hyaluranova kyselina pfitom sliznici dutiny stni nik-
terak jinak neoviiviuje, a to ani prostiednictvim systémového
U(’:inku Z Ierapeulického hiediska jetak poukazovéno pFede-

a hemostaticky.

Gynekologie

Z vy$e zminéného se nabizi vwwhoda podavani hyaluronatu
u atrofickych &i dystrofickych poruch sliznice, zejména pak
sliznice vaginalni. Zde napomaha hojeni po porodu, po chi-
rurgickych zakrocich & pfi dystrofiich napf. v disledku radio-
terapie, chemoterapie & nedostatku estrogend.

Je rovnéz ziejmeé, Ze menopauza je mimao jiné provazena pomalu
se rozvijejict urogenitalni atrofii, ktera se projevuje vaginalnim
diskomfortem se suchosti, svédénim a palenim posevni slizni-
ce, dyspareunii, vaginismem &i krvacenim po pehlavnim styku
z drobnych mechanickych traumat poSevni stény.

Uginnost hyalurontu pi odstranéni téchto nepfilemnych sym-
ptomd byla potvrzena napf. v otevieng post-marketingove
studii (n = 100) s Zenami s vaginalni atrofii, jez byla induko-
vana hormondlni lédbou & chemoterapii. V ramci studie byla
hodnocena napf. dyspareunie, hydratace, fisury, pocit napéti
apod., a to pfed zahdjenim l&écby, po 20 dnech a za daldich
10 tydnd. V prvni tazi studie byl hodnoceny pfipravek aplikovan
intravaginalné 1= denné pfed spanim, po 20 dnech se preslo
na aplikaci 2= za tyden. Pfi vSech tfech navitévach svého
gynekologa pacientky hodnotily své symptomy, a to pomoci
Skaly 0 - 10 - viz. tabulka ¢. 1. Redukei projevi suchosti vagi-
nalni sliznice ukazuje obrazek ¢, 4 [21].
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Tabulka €. 1
Zména symptomi v pribéhu lécby (signifikace ve viech
pfipadech p < 0,01}

5

=

5
6

1,64

Hodnocené skore

pred po 20 po13
lé¢bou dnech tydnech

Obrazek €. 4
Viiv HA na suchost vaginalni sliznice [21]

U pacientek po gynekologickém zakroku na ipku (konizace,
kryoterapie, diatermokoagulace apod.) z divedu cervikalni
intraepitelialni neoplazie vedlo podavani hyaluronatu ve for-
mé posevnich globuli k vyrazné rychigjsimu zhojenl operaéni
rany [22].

Zajimavy je rovné pozitivni éinek hyaluronatu v redukei tvo-
fenych adhezi po laparoskopickem gynekologickem zakroku.
Zatimco bezpetnost byla srovnatelna s Ringerovym roztokem
podavanym jako kontrola, vyskyt a rozsah nové vzniklych
adhezi byl u Zen s Intraperitonealng instilovanym roztokem
hyaluronatu vyrazné nizéi [23; 24].

Lékové interakce

Predevaim diky vysokému stupni bioadhezivity, je ve studiich
in vitro zmifiovana schopnost hyaluronatu zvySovat uvolnéni
gentamicinu z lokalné aplikovanych lékovych forem, pficemi

napf. chitosan plsobi v tomto ohledu synergicky [25]. | pfes
zvydeni biologicke dostupnosti nedosahuje vysledna kon-
centrace gentamicinu terapeutickych hodnot jako pri podani
intravendznim &i intramuskularnim [26],

Podobny Géinek je u potkanl zmifovan i v souvislosti s vaso-
presinem i jeho analogem, 1-deamino-8-D-arginin vasopresinem,
jejichz plazmaticke koncentrace se zvysily 2 a 1,6 krat oproti
situaci bez hyaluronatu, pricemz nebyla nikterak ovlivnéna
aktivita fasinkového epitelu [27],

Nezadouci tucinky a Toxikologie

PfestoZe je hyaluronat prezentovany jako velmi bezpeéna latka,
databaze Micromedex upozoriuje na moznou zkiizenou aler-
gickou reakei s proteiny pochazejicimi od ptaki, tzn. zejména
alergie na pefi a vyirusy.

V dosud provedenych toxikologickych studiich (Zdroj: Chemical
Carcinogenesis Research Information System) byl hyaluronat
bez mutagenni aktivity.

V' preklinickych studiich nebyly zjistény zadné Skodlivé viivy
na plod (potkani a kralici) pfi davkach HA do 1,43 ma/kg, tj.
pfi davkach odpovidajicich pfiblizng 11nésobku maximalni
doporuéené davky pro lovéka. RovnéZ nebyla prokazana
jeho sekrece do matefského miéka.
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Vyvoj cen a uhrad |

écivv CRa SR

Vojtéch Mészaros

Shrnuti

Ceny i thrady |1&&iv ve Slovenské republice prosli béhem
poslednich 5 let rychlym wyvojem. Diouho dobu platilo, Ze
primérna cenova hladina byla v SR vyisi nez v CR, aviak
nastaveni slovenskeho systému tvorby a zmén cen i thrad,
podporujicino generickou konkurenci, je postupné stladilo na
srovnatelnou nebo i niz& Groven. Rostoucl naklady a zména
politicke reprezentace maji za nasledek, Ze se v ramci reformy
&eského zdravotnictvi hledaji cesty spor a regulace spotieby
zdravotni péce vEetné I&€iv. Pouhé porovnani cen a Ghrad bez
znalosti daldich parametr( systému vak nemize byt jedinym
argumentem pro jejich zmény. Odbornici a viady by se mély
snazit implementoval Géinné a farmakoekonomicky ovéreng
metody cenove a Uhradove komparatistiky pro zmirnéni roz-
poctovych dopadd.

Kli¢ova slova: ceny l&civ, uhrady l&giv, farmakoekonomika

Summary

Prices and reimbursement of medicines in Slovak republic
changed during past 5 years very rapidly. It was a fact, that the
average level of prices was higher in Slovakia than in Czech
Republic; however the Slovak system of reimbursement setting
and its updates supparting generic competition pushed them to
comparable or even lower level in recent year. Increasing cost
and political changes are the key drivers resulting into saving
and regulation in health case spending implemented in the
new emerging reform of the Czech healthcare system. Price
and reimbursement comparison without deeper knowledge
of the system can not be the only method for its changes.
Healthcare professionals and governments are recommended
to implement effective and pharmaco-economicaly proven
methods of price and reimbursement comparisons in order
to slow down negative impact of increasing demand to local
healthcare budgets,

Key wards: price, reimbursement, pharmacoeconomics,

Rozsah problému

V prabéhu procesu tvorby a zmén cen | Uhrad 1égiv se Gasto
argumentuje referenénimi hodnotami v CR a nacpak i v SR.
Zejmeéna ve Slovenske republice je dajna niz&i cenova hladina
léciv v CR davana za vzor a néklefi ,odbornici® je prezentuji
jako cil kam by se mély ceny i Uhrady dostat, Bez znalosti
fungovani obou system, jejich specifik a dynamiky viak nelze
takove pausalni porovnavani doporudit jako jediny nebo jen
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hlavni argument pii tvorbé cen i Uhrad v obou statech, Pouhé
porovnani demografickych indikator( a hlavnich dat ilustruji-
cich naklady na zdravotni pééi jasné ukazuje naskok Ceské
republiky. (Tabulka 1)

Tabulka 1: Hlavni demografické indikatory a vydaje na
zdravotnictvi v CR a SR v roce 2005

T T
[Gopaioymi | 0.264] s88| 19 |

--
Vydaje na zdravotnicti ***

Zdroj: Eurostat, G3U, SUSR
**Béine ceny EUR
***oe HDP 2003

Pouhé porovnani primérné vyse Uhrady 1 DDD vSech l&civ
v roce 2006 jasné wyzniva pro CR. Zde bylo mozné zaznamenat
nisi cenovou/uhradovou Uroven. (Tabulka 2)

Tabulka 2: Porovnani primérné thrady 1 DDD v CR a SR
v roce 2006.

Cena* 1 DDD Cena** 1 DDD

= 10,73 CZK

Pomér CR: SR 10,73:13,2 = 0,81

Zdroj: www.sukl.cz, own data,

*max. obch. Prirazka v CR, Vestnik MZ SR,
**realna Uhrada

= 13,2 CZK

Také prace kolegl ze spoleénosti IMS by mohla potvrzovat
domnénku, Ze kdyz je velikost farmaceutického trhu v hodno-
tovém vyjadieni na 1 obyvatele v SR srovnatelna, je to, pfi nizsi
spotfebé, zplsobeno vyisi cenovou hladinou. (Graf 1)

Graf 1: Porovnani velikosti farmaceutického trhu/1 obyva-
telvCRa SR

Velikost farmaceutického trhu na 1 obyvatele v roce 2006

Rk a5 |

Slovensko

Madarsko

I
|
Polsko |n— ‘
|

Ceskd republika | mesem——

1] 50 100 150 200 250 300 350 400
USD per capita

Zdroj: Prochazka R, Valerian H, IMS Health, PEM, 2; V, 2007
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Uhrada légiva viak v sobé zahrnuje jak obchodni prirazku
dalsich élankl distribuéniho fetézce, tak | daf z pridané hod-
noty, ktera byla v SR vyrazné vyi3i. Navic &ast z konedné ceny
le¢iva v lekarné je po odeéteni cdpovidajici Uhrady zaplacena
pacientem v podobé tzv. doplatku. A zde nachazime dalsi rozdil,
jelikoz vyée plispévku slovenského pacienta na zdravotni pécéi
aina léky byl v poslednich letech vyrazné vy3sl. (Graf 2)

Graf 2: Porovnan/ out-of-pocket vydajl pacientd na celko-
vych vydajich na zdravotnictvi — data OECD 2002
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Pro porovnani byly wybrany nékteré nejdilezitéjsi ATC skupiny
{lenéni na 7 mist) podie hodnotového objemu distribuce v CH.

EURO FARMAKOEKON

(Tabulka 3) Perovnani ahrady aktivnich latek probéhlo podle
stavu k 1.4.2007, pficemz Ghrada v CR v sobé zahrnovala
maximalni obchodni pfirazku celého distribuéniho fetézce.
Jako sménny kurz obou mén byla uvaZovana Uroven platna
k 1.4.2007.

Srovnani dhrad

Uhrada omeprazolu byla v SR po prepoéiu na Geské koruny
mirné vysi a pohybovala se od 2 B3KE do 6,42 KE za DDD. Na
druhé strané viak ma tato latka pravé v pfipadé nejnisich sil
zavedeno v SR preskripéni omezeni. Uhrada v CR oscilovala
vtomto obdobi od 3,891 K& do 8,45 K¢ za DDD. Preskribéni ani
jina omezeni nebyla v CR uplatfiovana.

Uhrada atorvastatinu byla v SR po pfepottu na ceské koruny
srovnatelna a pohybovala se od 4,97 K& do 6,65K¢E za DDD.
Atorvastatin ma podobné jako omeprazol v pfipadé forem
5 nizsim obsahem ucinné latky zavedeno v SR preskripéni
omezeni. Uhrada v CR byla v tomto obdobi v intervalu od
3,09K¢ do 7,25KE za DDD.

Uhrada simvastatinu jiz byla v SR po pfepodtu na éeské koru-
ny nizéi a pohybovala se v rozmezi od 3,06 KE do 3. 28KE za
DDD. Navic zde mél simvastatin v pripadé forem s nejvyisim
obsahem Géinne latky zavedano kromé indikaéniho i preskribe-
ni omezeni, Uhrada v CR byla v tomto obdobi v intervalu od
3.09KE do 6,39K¢e za DDD.

Uhrada ramiprilu byla v SR po pfepodtu na Geské koruny
opét nizsi v rozmezi od 1,22 KE do 3,06 K¢ za DDD. Uhrada
vCR byla v tomto obdobi v intervalu od 2,32 K¢ do 4 TBKE
za DDD. Preskribéni ani jina omezeni nebyla v CR ani SR
uplatiovana,

Pouiiti erytropoetinu bylo v SR nakladnéjéi, uhrada byla nasta-
venana 319,07 K& za 1 kU a byla o 14,1 % vy35i, Erytropoetin ma
zavedeno v SR i CR preskripéni | indikacni omezeni. Uhrada
v CR byla ve stejném obdobi 274,00 K& za 1kU.

Tabulka 3: ATC skupiny s nejvétéim dopadem na spotfebu lééiv v CR

alekirolyty
parenteralni

LO3ABO7"
-

Naklady cca 6 mid. KEé = 10% vydajl na léky
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Omeprazol

Ceska republika

na latka Davka Uhrada-DDD
podotomg  lzomg [  Joas |
[Omeprazl  Ipo.do2omg  foomg |  Jeos |

p.0.do 40 mg X D X

Slovenska republika
a latka DDD ) ni i ]

[Omeprazol  |ponadtomg  foomg [ 0 Jse |
po.nadiomg __Joome | la ]

Po pfepodtu je v SR Uhrada od 13,65 do 2,83 CZK

Atorvastatin

Ceska republika

G atka D | d e Pr Omezeni U DDD
Morvastatin ___[po.tomg  Jiomg |P [P res |
[ Aovastatin ___[po.2omg  Jiomg |p [P Jaes |
[Aovastatn _ [podomg  Jiomg [ P Jasoe |
Aorvastatin ___|po.8omg _ fwomg P P Jsoe |

Slovenska republika

na latka DDD Ind. Omez

p.o 10mg ]

Atorvastatin

Po piepoctu je v SR thrada od 4,97 do 6,42 CZK

ind. obm, DIA END, INT, KAR, GER

Atorvastatin po2omg  ftomg lindobm [  Jes |

Simvastalin

Ceska republika
Praskrip. C i

ponad20mg l1smg P lp_____________Jas |

Slovenska republika
Ucinna | D Imez. Pr p e ¥ a )]
[Smsian __[podozomg _[1mg  [maoom | Jao |

Simvastatin p.o. nad 20 mg DIA END, INT, KAR, GER
oo g i 30T 19, G

Po prepodétu je v SR Uhrada DDD od 3,06 do 3,28 CZK
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Ramipril Erytropoetin

Ceska republik Ceska republika

Ucinna latka

Davka

Ind. Omez.

Preskrip. Omezeni

Uhrada-DDD

Ramipril

p.o. 1,25 mg

4,78

Ramipril

p.o. 10 mg

2,32

Ramipril

p.o. 2,5mg

4,76

Ramipril

p-0. 5mg

Slovenska republika

Uéinna latka

Davka

Ind. Omez

Preskrip. Omezeni

3,35

Ramipril

p.o. 1,25 mg

BO3XAO1

Enytropoetin

parent.

Preskrip, Omezeni

Uhrada 1 kU

EPREX 40 000

injsol 1x1ml/40ku

10974 40

274

EPREX 400 IU/0. 1ML

inj sol 6x0.5ml/2ku

3602,40

300

NEORECORMON 20 000 IU

inj sol 6x0.6ml

3292320

274

NEORECORMON 30 000 U

inj sol 4x0.6m|

32923,20

274

NEORECORMON 10 000 IU

inj sel Bx0.6ml

16461,60

274

NEORECORMON 20 000 U

inj pso laf Sxdv

16461,60

274

NEORECORMON 50 000 1U

inj pselgfivia+ tamp

13718,00

274

Ramipril p:0. 1,25 mg

NEORECORMON & 000 IU inj sol &x0.3m| 10807,20

Ramipril p.0. 10 mg

Ramipn T NEORECORMON 10000 1U | inj pso If 3xdv 8230,80

NEORECORMON 5 000 IU
NEORECORMON 500 U

inj sol 6x0.3m| B80086,00

Ramipril p.0. 2,5 mg

w| ©v| v| ©w| w| w| 9| ©| 9| V]| U

Ramipril p.o. 2,5 mg inj sol Bx0_3m| 1232,37

Ramipril p.o: 5 mg

Ramipril p.0. 5 mg

Po prepottu je v SR Ghrada DDD od 1,22 do 3,06 CZK Z5ver
Uhrada uvedenych latek byla v SR &asto nizéi nez v CR, pficemz  MUDFr. Vojtéch Mészéros, MBA
v nékterych pripadech uplatfioval slovensky tem néktera  vojtech.meszaros@egispraha.cz

vyuZit generi
v ramci Etvrtletnich dprav Ghrad a cen |
Jzkym indikaénim spektrem a malym poctem spotfebovanych
u stale v SR Ghrady vy sak jsou zavedena daldi
regulacni opatfeni pro Gdinnou kontrolu spotfeby.

Z hlediska efektivni |ékové politiky budou muset staty, Ceskou
i Slovenskou republiku nevyjimaje, zavadét skutecné farma-
koekonomicky ovéfené postupy limitace nardstu nakladd.
Jejasné, Ze pouhé porovnani cen a Uhrad nemize byt vtomto
procesu dostateéné a je tfeba se hloubéji seznamit s dalsimi
specifiky, které dané systémy uplatiuji. V ramei reformy ées-  Cerpano z predn i a porovnani cen a Uhrad lééivv CR
kého zdravotnictvi nastala pravé ta spravna d uvédomitsi  aSR"z |l Ceské a Slovenské farmakoekonomické konference.
tato fakta a vyuZit je pro spravné nastaveni systému vefejného  Praha, 14, 6. 2007
- zdravotniho pojisténi. http:/ fwww farmakoekonomika.cz/video/druha_farmakoeko-
S 8 i wonference/program2007. htm

eSS

’

www.neami.cz




DUKACE

Rozvoj dovednosti zaméstnancu
farmaceutickych spolecnosti
a kultivace jejich vztaht s lékari.

Ladislav Havlik

program ActiMed™, wew ActiMed.cz

Jaké profesni dovednost rozvijet, je mnohdy obtizna otazka
nejen pro vnéjsiho pozorovatele, managery, ale mnohdy jeété
t&#5i pro obchodni reprezentanty samotné. Pracovni vykon
medicinského reprezentanta - prodejni navitéva je pomeérnsé
sloZity vykon sestavajici z mnoha diléich &asti; pfipravy, odbor-
ného sdéleni, obehodniho jednani, intenzivniho naslouchani,
vztahové inteligence, budovani mezilidskych a obchodnich
vztahl, reprezentace firmy, analyzy, schopnosti organizovat
atak dale a tak dale. A to vEechno ve znaéné kondenzované
podobé, kdy reprezentant musi soustfedit pozornost na nékalik
komunikaénich kanall najednou. Velkou roli v nasledné ana-
lyze hraje také pocitova sloZka, kterd je ovlivnéna mnohymi
faktory. ,Do hry* vstupuji nejen momentalni okolnosti, ale
takeé oscbnost reprezentanta, zpUsob jeho vnimani a take
osobnost lékard.

Dulezitym faktorem pro spravné vyhodnoceni vykonu a vysledku
navitévy je schopnost oprostit se do urdité miry od pocitovych
(emoénich) viem( a zanalyzovat pouze fakta. Z nich nasled-
né definovat, jake postupy nebo dovednosti je mozné ménit
a rozvijet,

Maznym pomacnym voditkem mize byt znat nabidku a aspoi
vieobecny popis moZnych tréninkovych moduld, které nabizi
pro trénink a coaching zaméstnancd farmaceutickych spoled-
nosti program ActiMedTM.

36

Vzdélavaci program ActiMedTM wychazi z diouholetych zku-
Zenosti prace v oboru propagace farmaceutickych produkti,
managementu spoleénosti a vedenim prace reprezentantd
primo v terénu, Jednim z hlavnich cill programu je poskytovat
plnohodnotny systém vzdélavani medicinskych reprezentantd
viech Urovni zkudenosti, podinaje zakladnim tréninkem pro
reprezentanty, follow-up (naslednym) rozvojem po ziskani
prvnich mimé pokrogilych zkuSenosti s praci na pozici medi-
cinského reprezentanta a nakonec podpora, motivace a rozvoj
dovednosti zkusenych zastupcl, Program ActiMedTM nabizi
take tréninkové moduly pro rozvoj stfedniho a vyisiho mana-
gementu.

Program jednotlivych stupfd rozvoje dovednosti zaméstnanct
farmaceutickych firam je pojat Siroce. Jednotlivé tréninkove
moduly jsou podlozeny praxi v rozvoji lidi na mezinarodni
drovni.

Rozvoj lidi a pozornost kladena ristu dovednosti a motivaci
e wyznamnym hybnym momentem pro kenkurenceschopnost
v ohledu kvality prace prodejni sily.

Uvadime struény pienled nabidky tréninkd pro rozvoj speci-
fickych prodejnich dovednosti, které souviseji se zakladnim
schématem prodejni navstévy.

Taktika obchodni komunikace
- prodejni dovednosti I.

Kontext

Modul pro za&inajici obchodnim reprezentanty nebo repre-
zentanty s urcitou dobou praxe, ale dosud bez teoretickeho
a praktického tréninku,

Cile
+  Zvladnout zakladni faze obchodni navitévy
+  MNaucit se co kdy délat

Obsah

+  Cil, Ukoly, technické a komunikaéni prostiedky jednotli-
vych fazi rozvoje obchodniho vztahu, realizace obchodni
navitévy nebo prezentace.
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Taktika obchodni komunikace
- prodejni dovednosti Il.

Kontext
* Modul pro obchodnim reprezentanty s uréitou minimalni
dobou praxe (3 - 12 mésicd),

Cile

* Roale obchodniho reprezentanta

« Detailni strategie, taktika a analyza cbchodni
navstévy + nasledné kroky

*  Analyza vlastniho vykonu,

Obsah

* Role obchodniho reprezentanta a budovani obchodniho
vztahu

« Strategie prodejni navtévy a taktika pfipravy na navitévu

= Stanoveni cild

* Typologie klientl + odkryti potfeb, postojl & procesi

* Analyza prodejni navstévy

Priprava a analyza navsitévy

Kontext - mozna realita v denni praxi

« \ysoky pocet reprezentantl piimeé i nepfimé konkurence
* Meéné Zasu s lékafem

* Potfeba optimalizace kaZdé navitéwy

Mozné potieby reprezentanta plynouci z
* Medostatku konkrétnich cild na navétévu

« Medostateéné aktivity mezi dvéma navitévami

* Standardizovanych a neosobnich navstév

Cile tréninku
* Porozumét uZitku individualizovane pfipravy navstévy
+ Definovat a procvicit nejlepsi strategie pro pfipravu
a analyzu navatévy
- jaké informace potfebuji?
- jaké poznamky jsou dulezité?
- stanovovani cile navatévy
- analyza vlastniho vykonu a stanoveni daldiho postupu

N3

EURO ED

Argumenty - benefity

Kontext - mozna realita v denni praxi

* Kratky éas na presnou odbornou argumentaci

* Stroha odborna prezentace plna éisel a odbornych
terminll - pouzivani pouze védackého slovniku a stylu

Mozné potieby reprezentanta plynouci z

* QOdtaZitosti odborného sdéleni od dennich potfeb |ékare
a pacienta

* Obtizného nalézani benefitd ve viech odbornych argu-
mentech

+ Standardizovanych a neoscbnich sdéleni a prezentace

Cile tréninku

* Porozumét uzitku / benefitu pro |ékafe a pacienta z lgku
a z odbornych argumentd a dat

+ Definovat a procvidit nalézani uZitk( z lékd

* Prizplsobit odborngé sdéleni béznym dennim potfebam
lekafe a pacienta

Reseni namitky

Kontext

*  Mamitky a odmitnuti jsou asto zaménovany a to vede
k nepochopeni nebo nedorozuméni nebo k nelspésné-
mu prodeji.

Cile tréninku

* Poznat prospégnost namitek a pochopit je jako pfiroze-
nou soucast prodejni komunikace

* Poznat a zvladnout nové komunikaéni techniky

*  Zyladnuti nejéastéji kladenych otazek a namitek k béz
nym terapeutickym postuplm, pfeviadajicim trendim
a oblastem,

= Wytvofit si viastni databanku fedeni k zviadnuti nejbéznéj-
Sich a nejcastéjsich namitek.

+ Ziskat sebedivéru,




ActiMed

Aktivni edukacni programy pro farmaceutické firmy

Www.ActiMed.cz

Reseni obtiznych namitek

Komu uréeno

* Zkusenym obchodnim reprezentantim, managerim
a viem, ktefi ve sve profesi musi pfekonavat obtizne
smysluplng i jiné namitky.

Cile

= Nacvik komunikacnich technik fedeni obtiznych namitek.

* \ytvofeni viastni banky fedeni nejéastéjdich obtiznych
namitek.

+ Ziskat sebedivéru,

Obsah

= Poziéni divody, které vedou klienty k namitkam.
*  Typy namitek

* Prostfedky a metody fedeni obtizne namitky.

* Falesné namitky.

Jak vést oblizna jednani

Kontext
= Konfliktni jednani s klientem
*  Nekomunikujici klient
+ Klient zadany konkurenci
* Zaneprazdnény klient
*  Zklamani
- Produktem
- Firmou
- Reprezentantem
- Jing
* Predsudky
* Lhaf

Cile tréninku

* |dentifikovat pfi¢iny nesouhlasu / frustrace

* |dentifikovat v kanflikini situaci rozhodujici moment
- pokracovat nebo ukongit spolupraci

* Mauéit se, jak jednat s riznymi obtiZnymi klienty

Typologie klientu

Kontext

= Rozne vlivy vstupujici do obchodni komunikace
* Vv viastni osobnosti a csobnosti klienta

* Vv viastniho typu chovani a typu chovani klienta

Cile tréninku

* |dentifikovat vlastni typ osobnosti a chovani. Jak mné
vnimaji ostatni,

* |dentifikovat typ osobnosti a chovani klienta

+ |dentifikovat, co je pro klienta dileZité

* Naucit se, jak jednat s riznymi typy klientd

Asertivita pri obchodnim jednani

Komu uréeno

* Véem, kdo se chtéji zdokonalit ve vystupovani pfi
obchodnich jednanich a poznat navod jak zlepsit svoji
uroven asertivity.

AU ANS BAAS

Cile
»  Zlepsit viastni schopnosti vést obchodni jednani nebo
prezentaci.

Obsah

* Sebepoznani - vlastni mira asertivity.

« Jak lépe formulovat a prosazovat sva pfani a poZadavky.
* Jak lepe slySet, co chtéji druzi.

Uzavirani obchodniho jednani

Shrnuti oblasti souhlasu v zavéru rozhovoru o produktu a zis-
kani souhlasu k preskribci (rlizné techniky zavéru obchodniho
jednani, rozpoznani a reakce na nakupni signaly)

Kontext

* ObtiZnost dosahovani obchodniho zavéru

* Obtiznost rozlisit rdzné situaéni pozice v zaveru navstéyy

* Standardizované a nespecifické, rutinni zavéry nevedou-
ci k rozvoji preskribce

Cile tréninku

* Pachopit vyznam uzavieni obchodniho jednani

* Poznat rizné vnimani a zpusoby uzavieni navitévy

« Zhodnotit frekvenci téchto riznych typl zavéru a jejich
pfinos

* Pochopit vyznam Géinného obchodniho zavéru

= Kdy uzavfit obchodni jednani

* Rozpoznat verbalni a neverbalni nakupni signaly

« |dentifikovat, kdy uzavfit navitévu, kdyZ chybi nakupni
signaly

Prezentacni dovednosti

Komu uréeno
* \em, kdo se chtéji zdokonalit ve vystupovani pfi prezen-
tacich skupiné posluchaéi,

Cile

* Poznani vlastnich prezentaénich dovednosti a jejich
zlepseni.

* |dentifikace silnych a slabych stranek.

* UZite€né tipy, navody a doporuéeni.

* Technicke aspekty pfipravy a realizace prezentace, semi-
nafe.

Obsah

*  Klicové faktory dobré prezentace.

* Jak pfipravit 0sp&&nou prezentaci.

*  QOralni a nonverbalni projev.

= Tipy jak redukovat stres, jak ziskat pozornost a podpofit
divéryhodnost.

» Jak zvladnout rizné typy posluchaél,

= Jak fidit diskuzi.

Tolik na Uvod k dllezité oblasti rozvoje lidi a posilovani kvality
prodeje. V piistim Gisle najdete prehled o zaméreni jednotlivych
moduld tréninku pro rozvoj managerd.




VIEW

The Royal College of Surgeons

of Edinburgh.

Pres 500 let rozvoje chirurgie.

Zuzana Valova, Juraj Minarik

Obrazek €. 1: Bodlak (Carduus mariancus) - The Holy
Thistle - narodni symbol Skotska.

Tyden od 28, dervna do 3. cervence roku 2005 byl Sasem,
kdy cely Edinburgh Zil oslavami pétistého vyrodi sve Kralovske
chirurgicke koleje (The Royal College of Surgeons), jez se stala
mezinarodni instituci s hvézdnou minulosti - instituci, za niz se
daiji najit takova jmena jako napfiklad Lord Joseph Lister, Gilbert
Primrose, John Bell, Richard James Mackenzie nebo James
Syme. Pri téchto oslavach bylo udéleno ¢estné élenstvi mnoha
vyznamnym oscbnostem, mezi nimiz byl | Kofi Annan, tehdejsi
generalni tajermnik Spojenych narodd. Jeho proslov by se dal
pocitat mezi jedny z nejzajimavéjsich a nejpovzbudivéjsich,
které byly na pidé Koleje vyslySeny : .V mém oboru appendix
znamend dodalek, ktery pfidavame na konec dokumentu,
spis neZ néco, co se vyjima z lidského téla, a kdyZ miuvime
o operaci, ma to vice co délat s peacekeepingem a modrymi
pfilbami nez s anestetiky a skalpely ... | pfes to toho mame
mnoho spoleéného. Napfiklad pro nas neexistuje Zadny
skuteéné volny den a urcita celosvétova mise a mezinarodn/
spolecenstvi jsou zakladnimi kameny obou nadich organi-
zaci ... TéméF polovina statd zastoupenych ve Spojenych
narodech jsou také éleny Kralovské koleje a velmi mé tési,
2e i ma rodna Ghana je ¢lenem tohoto spoledenstvi ..."

V pozadi vzniku Kralovské chirurgicke koleje stoji nékolik

kliovych dokumentd a tim nejstargim z nich je dokument
Charter of Privileges z 1. Gervence roku 1505, kiery de facto
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Kolej zalozil a dal holicim a chirurglm pravo vytvorit viastni
cech. Kral James IV, Tento dokument o rok pozdéji schvalil
a Méstskou radou bylo Koleji oficialng pfidéleno jedno télo
popravengho zlogince roéné pro Uéely pitvy. Kromé nékterych
vyhod ulozila charta cechu také nékteré povinnosti a navic
stanovila standardy pro jeho cleny. Bylo psano, e .nebu-
de osoby, ktera by provozovala jakykoli z Gkonl uréenych
cechu chirurgii... nebyla-i by spolehliva a zkusena ve vsech
ukonech naledicich fec¢enému cechu, pecliva a Fadné pro-
véfena a pfijata samotnymi Mistry cechu, znala anatomie
a véd piirodnich a sloZeni kazdé Castilidského téla ... KaZdy
Glovék mél by znat povahu a obsah véeho, s éim pracuje,
finak je nedbalym". Do cechu byli pfijimani uéni, které po
Sest let vyutoval Mistr chirurg, Navic museli prokazat, #e jsou
vskutku  Edinburéang.” NejdlleZitéjsi podminkou ke vstupu
do cechu viak bylo sloZeni riznych testd a zkoudek, kterym
prihlizeli seniorsti éleni cechu,

Obrazek ¢. 2: Kolejni erb. Pi jedné strané stoji Asklépios
(Aesculap), ochrance lékafstvi ve starovéku spolu se
svym hadem, a na té druhé Hippokrates s knihou, ktera
podtrhuje dileZitost vzdélani,

. O¢&i se mi zalévaji sizami nad véemi uspéchy Koleje,
ale ten nejddlezité/si z ¢l budeme mit vidy pfed sebou
- zlepSovat jak techniky, tak lékarskou praxi v medicing.”

Vévoda z Edinburghu
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Druhou, ale nemané dilezitou listinou je Dopis o osvobozeni
od Kralovny Marie (Stuartovny) holiéim a chirurglim ze dne
11, kvétna 1567 Slo o formalni uznani vojenského |ékare jako
nebojové osaby. Clenové cechu byli tedy osvobozeni od povin-
nosti branit svou zermn se zbrani v ruce pod podminkou, Ze budou
l&éit nemocné a zranéné vojaky v kralovskych armadach, coz
je povaZovano za vznik vojenskeého |&karstyi,

V letech 1694 aZ 1695 obdriel cech Chartu Krale Williama
a Kralovny Marie, ktera mu svéfila naprostou zodpovédnost
ve yyutovani anatomie. Cech tedy musel Zadat Méstskou
radu o zvyéeni podtu tél uréenych k pitvé, ale ani to nestadilo
k uspokojeni zvédavosti tamnich anatomu a v nasledujicich
stoletich se rozbujel nezakonny obchod s mrtvolami, ktery
wywrcholl podatkem 19, stoleti, kdy pfednadky anatomie zna-
mych chirurgl, napfiklad profesora Roberta Knoxe, pfitahovaly
publikum &itajici a pét set lidi. Velmi vyuZivanym zdrojem
anatomickych preparatu se staly edinburské méstské hibitovy,
zejména Grayfriars, a proto doslo k mnoha protiopatfenim,
jako je napfiklad pouZivani kovove klece, ktera se umistila
nad rakev, dokud se télo nezacalo rozkladat. Nejznaméjsimi
podnikateli v této oblasti se stali William Burke a William Hare,
majitelé penzionu Tanner's Close v zapadni éasti méstské
cturti Grassmarket. KdyZ néktery z jejich postardich najemnikd
zemfel a nemél zaplaceny najem, ukradli Burke a Hare jeho
télo z rakve a prodali je znamému profesoru Knoxovi. Kdy2
zjistili, jak lukrativni tento cbched je, rozhodli se, Ze nez aby
cekall, nez nékdo zemre, je jednodussl ho zkratka zavrazdit,
Vidy sivyhledli chudeho obyvatele Grassmarketu, nalakali ho
do Harova penzionu, opili a nakonec zardousili. Od prosince
1827 do fijna 1828 zavraZdili pfingjmensim 16 lidi a jejich
téla prodali profesoru Knoxovl, Kdy# je ruka zakona nakonec
dopadia, Hare vie pfiznal a svedéil proti Burkemu. Burke byl
povésenv lednu 18292 a jeho télo bylo vénovano skole anatomie
pro vefejnou pitvu. Jeho kostra a penézenka vyrobena z jeho
vlastni kiZe jsou dodnes v muzeu Surgeon's Hall vystaveny.
Ackoli Knox nebyl z Zadnéhao zlodinu obvinén, jeho povést
byla velmi pospinéna a den co den se musel sam chranit
pred rozzufenou vefejnosti. V té dobé se ve mésté zacal zpivat
populdrni popévek:

Up the close and down the stair,
In the house with Burke and Hare.

Burke's the butcher, Hare's the thief
Knox, the man who buys the beef.

Slepou uli¢kou a nahoru po schodech
S Burkem a Harem sam ve étyfech zdech.

Hare je zlodé&j, Burke feznik.
A Knox? Ten kupufe hovézi od nich!

Jako disledek pfipadu Burke a Hare byl v roce 1832 pfijat
dodnes Géinny Zakon o anatomii, ktery reguloval pfisun mrt-
wych tél pro pitvy.

«Edinburgh byl centrem svétové mediciny prakticky celé
osmnacté stoleti.”

Helen Dingwall
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Predposiedni listinu z roku 1851 vydala Kralovna Viktorie a defi-
nitivné v ni oddélila zalezitosti Méstské rady od zaleZitosti
Kralovské chirurgicke koleje. Kolgj nadale uz nemusela Cekat
na svoleni mésta. Navic dala Viktorie Koleji nazev pod jakym
ji zname dnes.

Roku 1905, kdy Kolej slavila své &tyfsté wyroéi, udélila Gestné
Elenstvi 36 nejuznavanéjsim svétovym chirurgim, mezi nimiz
byl i Lord Joseph Lister.

Posledni Kralovska Charta byla podepsana v unoru 1979
kralovnou AlZbétou |1, a je stale plné v platnosti, pfi¢emz dava
Koleji vétsi dil zodpovédnosti co se administrativnich a proce-
duralnich zalezitosti tyce.

Na zacatku 21, stoleti ma Kralovska chirurgicka kolgj jiz 17 000
partnerd a ¢lend, Pouze polovina z nich viak Zije na Britskych
ostrovech, ale af se nachazeji kdekoli po svété, jejich cile po
staleti jsou stéle stejné - zvySovani standardd v chirurgickeé praxi
a zajisténi fadneho vzdélani v oboru chirurgie. Doktorka Helen
Dingwallova vydala k pétistému vyroci Koleje knihu s nazvem
Famous and Flourishing, kiera je zajimavym pohledem zpét
na to, jak se cech z hlavniho mésta maleho chudého naroda
na okraji Evropy dokazal b&hem péti stoleti rozvinout do tak
vyznamného mezinarodniho spoleéenstvi s tak velkolepou
povésti.

.V roce 1856 dr. John Smith, chirurg a stomatolog,
pozdéji téZ Prezident Kralovske koleje chirurgl v Edinbur-
ghu, se stal prvnim lékafem ve Skotsku, ktery zacal vést
specidlni kurzy stomatologie s piné profesionalni vyukou."

Dr. Paul Geissler, Surgeons'
Hall Museum

Prochazitedi dnes ulici Nicolson Street v Edinburghu, jedna
budova musi nutné pfilakat va$ pohled. Naproti elegantni-
mu Edinburskému festivalovému divadlu stoji monoliticka
nadéasova kamenna stavba, jejiz pilife plsobi jako vehod do
starovékého idnského chramu,

Obrazek &. 3: Surgeon's Hall - budova muzea Kralovské
koleje chirurgd, Nicolson Street, Edinburgh
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Dalsi vystava se tyka historie stomatologie a zabyva se stejnym
obdobim na poli stomatologie - vystaveny jsou sbirky trhacich
nastrojd, novatorskych umélych chrupl (napf. vyrobenych ze
slonoviny) a riznych jinych .muéicich® mechanismi z dob
nastésti jiz davno zapomenutych.

~Dnes skyta kolejni knihovna kolem 40000 svazki,
viéetné spisu Lorda Listera nebo Jamese Symea.”

Mejzajimavé|si vystavou je jisté vystava patclogie, kam se drive
smeélo pouze s privodcem, dnes je viak volné pfistupne pro
vefejnost. Je umisténo v nadherné Playfairové aule a vystavuje
hriznou, aviak velice podmanivou sbirku nemocnych organt
a bitevnich zranéni nalozenych do tormaldehydu; soucastitéto
expozice je také vyvoj mikroskopu.

Z dogasnych vystav byste zde nyni nalezli Pravdu o Sherlocku
Holmesowi, coZ je vystava zabyvajici se Josephem Bellem,
piitelern Arthura Conana Doylea. ktery se stal prezidentem
Kralovske chirurgicke kolgje. Pravé diky jeho UZasnemu logic-
kému mysleni a pozorovacimu talentu vznikla postava tohoto
svétoznamého detekliva.

jodke WMUBZUM.
T
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Obrazek ¢. 5: Vstupenka do muzea s vyobrazenim plvod-
ni budovy Kralovské chirurgické kolefe

Druhou dodasnou vystavou je zde multimedialni vystava zaby-
vajici se Chirurgii, sportem a zdravym Zivotnim stylem, jelikoi
Kralovska chirurgicka kolej v Edinburghu byla prvni v Evropé,
kterd oteviela studijni obor specializovany na Sportovni chirurgii.
Vystava nam odkryva vyvoj této oblasti mediciny a rozhodné
razi heslo ,Sportemn ku zdravil * Mavic si kazdy miZe vyzkouset
své dovednosti na laparoskopickém trenazéru,

Muzeum v Surgeon's Hall pod zastitou Kralovské chirurgické
koleje je nejvétsim a nejvyznamnéjgim muzeem mediciny ve
Skotsku, ale jisté stoji za zminku i néktera mendi, tvoficl po
Skotsku unikatni sit muzei tohoto typu,

.Slali jsme se partnerem Royal College of Surgeons
of Edinburgh, jelikoz sdilime jejich vize a poslani.
Vznesenost této instituce neni v jejich péti stech
letech existence, ale pfedevsim v onom smysliu pro
zodpovédnost k vzdélavani v chirurgii a prohlubovani
praxe a navic v odhodlani umoznit toto vse rozvojovym
zemim.”

Dr. Abdufla Behbehani,
dékan lékafské fakulty Kuvajtské univerzity
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Nékolik desitek kilometrd na zapad od Edinburghu je Glasgow,
tretl nejvétsi mésto ve Velké Britanii, kde se pocatky rozvoje
lékafstvi vztahuji k zaloZen| Kralovské koleje chirurgl a lécitell
roku 1598, Archivy kolejni knihovny maji v drieni wyzkumne
i soukrome spisy slavnych prikopnikd, jake byli napfiklad Sir
William Macewen, neurclog, ktery roku 1879 proved!| pryni
operaci mozkového nadoru, nebo Lord Joseph Lister, zmific-
vany jiz vyse. V Glasgow navic funguji v ramci Glasgowske
univerzity od konce devatenactého stoleti Etyfi |ékafske fakulty,
piijimajici studenty z celého svéta. Zajimavosti je Skala medi-
ciny Kralovny Margaret pro zeny, zalozena roku 1890, Marion
Gilehrist a Lily Cumming byly prvni Zeny ve Skotsku, které na
této dkole ziskaly |ékafské vzdélani,

Severné od Edinburghu pfes Usti feky Forth se dostaneme do
region( zvanych Fife a Tayside, Na univerzité v St, Andrews,
hlavnim mésté oblasti Fife, bylo jiz od roku 1413 moino ziskat
magistersky i doktorsky titul v medicing, stejné jako v uméni, teo-
logii a cirkevnim i civilnim préavu, Pfesto zde aZ do devatenacténo
stoleti nebylo vzdélavani v tomto oboru nalezité kontrolovano
a upravovano, Roku 1897 se Univerzita v St. Andrews spojila
na pouhych sedmdesat let s Univerzitou Dundee, hlavniho
mésta druhého regionu Tayside, a tam spoleéné wytvoili Skolu
mediciny. Spojenectvi se rozpadlo v roce 1967 a od té doby
se v St Andrews vyucovala pouze preklinicka medicina. Az
roku 2004 zde byla zfizena nova |ékafska fakulta.

V severnich regionech Skotska i na pfilehlych ostrovech nalez-
neme velmi zajimava mensi muzea nabizejici navatévnikdm
pohled na staré lékafské nastroje, vahy, predpisy lékd nebo
materialy zachycujici historii tamnich nemocnic. Nékterymi
takovymi mésty, kde hledat zajimave expozice, je napfiklad
Mairn, Forres, Invernes nebo Aberdeen, odkud pochazi mnoho
slavnych osobnostl, mimo jiné | Sir James McGrigor, ktery byl
jednim z nejvyznamnéjdich vojenskych 1ékafl vibec,

V soucasnosti lze v ramei akreditovanych pracovist Kralovske
chirurgické koleje ziskat postgradualni vzdélani v nékterych
oborech chirurgie. Edukaéni programy jsou pfistupné i lekafim
z CR. Bliz&i informace ziskate na niZe uvedenych webowych
strankach.

Fotografie © 2007 Zuzana Valova, Juraj Minarik
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Labutie jazero!

Bernadetta Janurova

Mantre ada
Lietali husi za more, lietali, labute sa z nich nestali".

V nedelu poobede ma pozvala moja blizka priatelka na vylet.
Nedala som sa dva krat prehovarat, lebo zboziujem vypadnaf
z domu pod akoukolvek zamienkou.

Rozhodli sme sa pozrief dive husi, ktoré po nepretrzitom, asi
tri tisic kilometrovom lete z teplej Juznej Karoliny maju me-
dzipristatie na polceste medzi Montrealom a Quebekom. Za
pristavaciu plochu si uZ od pradavna vybrali velké, mocaristé
lany poli.

Na internete sme si vopred pozreli informécie, ktoré okrem
iného hovorili o tom, Ze momentalne sa v konkrétnom mieste
nachadza podra hrubého odhadu priblizne tridsaf tisic husi,

Boli sme celé nedotkave vidief prvy krat v Zivote jedinecng
kidle tohto tajupiného nebeského viactva.

Asi pafdesiat kilometrov na sever od mesta Drummondville je

sme pred siedmou hodinou ve upili z auta, smutne sme
presli okolo mociaru, kde sa kipalo iba niekolko domcrodych
\ k obkole ﬂmch mnoZstvom hladnych, nep -

. Po spomi iach ani chyru, slychu, Uz

sme sa cheeli vybraf na s e ki nahodou
i idiac nase sko ené tvare upozornil, 2e
mame pockat, kym zapadne sinko. Husi vraj priletia o 19h 35.
MNeviem, &i ni zvedlcich husich kfdlov neboli s nim pra-
ve v telefonickom spojeni, lebo na rnmutu presne, ked sinko

na nblohe niekolko ciernych mrakov. Zacalo sa necakane
predstavenie!

Krdle bielogiernych divych husi prilietali postupne v mnoho-
potetnych zoskupeniach. V Ziari a odlesku zapadajluceho

rbu v réznych odtiefioch od Zltozelenej cez
cnr\.ennmcdru az k povodnej.

KaiZdy jec if osobitne pred pristatim v modciarnej vode
predviedol niekolko perfekine a bezchybne nacviéenych ori-
ginalnych spartakiadnych kre, doré sme vielci pritomni

obrazece, dihé husté rady, meniace sa vo formu kvetu, s
ligtadla, vinovky a mnoZstvo inych necpakovatelnych kizel
nych formacii.

Podla nashe odhadu ziskané informdcie z internetu neboli,
h asi tridsat tisic husi po

r sa nahle zmenil na jedno nadherné, ¢arckrasne la-
e jazero, ktore Ziaden skladatel, dirigent a choreograf nie
opny skomponavat, zosynchronizovat, zharmonizovaf

a predstavit.

Tento zazrak prirody sa dé naozaj vidief iba zriedkakedy a moZ-
no aj niektorym z pritomnych divakov unikli mnohé vzacne
momenty z celého deju, ak nezapojili okrem svojich zmyslov
do ¢innosti aj vnimavé sr

Po skongeni dihot eho koncertu sme sa zastav

Sej redtauracii dovidif fascinujici veder piny hibokych

a dokujucich zaZitkov. Na nade prekvapenie, jedinou Spe

tou, ktord tamojsie pohostinstvo ponikalo, boli prave gerstvo
é divé husi. Nikdy doteraz som nemala moznosf tuto

Specialitu ochutnafl a dnes uz definitivne viem, Ze ani nikdy

neskisim!

Mala by som pocit, Z& predomnou na tanieri sa zrazu ocitne
jedna z uspednych cviteniek™ a ,umelkyi® a mozno akurat
mojou zasluhou by ju musel veduci skupiny® nahradif v per-

fekine zohratej a nac nej zostave.

Pa nedelnom vylete som dospela este k daldiemu rozhodnemu
zaveru, Ak sa niekedy, niekto poklsi v navale istych emdcii
prirovnat ma k tymto vzdialenym sesterniciam majestatnych
labuti, NEPOCHODI | Budem to odteraz povazovat za najvacsi
KOMPLIMENT!
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