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Odborna vefejnost, ale i pacienti se stale vice zabyvaji otdzkou, zda mizeme vysledky
klinickych studii aplikovat i na ty podskupiny pacientd, které nebyly do vyzkumu
zahrnuty. Nejvice diskutovand je v tomto sméru populace Zen. Biologické pohlavi
prokazatelné ovliviuje farmakokinetiku a farmakodynamiku lé¢iv, coz se projevuje
rozdily v terapeutickych i nezadoucich uUcincich na organismus. Navzdory témto
rozdiliim jsou Zeny v klinickych studiich dlouhodobé neadekvatné zastoupeny,
napfiklad v oblasti kardiovaskuldrnich studii. Ackoli se jejich Ucast v poslednich
letech zlep3uje, nerovnosti pretrvavaji.

Tento ¢lanek mapuje historicky vyvoj zastoupeni Zzen v klinickém vyzkumu a ana-
lyzuje soucasny stav v této oblasti. Zaroven popisuje optimalni zastoupeni zen
ve studiich a navrhuje postupy, jak tohoto cile dosdhnout a ziskat tak spolehliva
data pro obé pohlavi. Tyto kroky ptispéji k optimalizaci Ié¢ebnych postup(, které
zohlednuji rozdily mezi pohlavimi.

Kli¢ova slova: rozdily pohlavi, klinicky vyzkum, metodologie vyzkumu, opomijené
populace.

Sex-related differences - from pharmacology to clinical research methodology

Expert community and even patients are increasingly concerned about whether the
results of clinical trials can be applied to patient subgroups that were not originally
included in the research. Regarding this, female population is the most frequently
discussed. Biological sex significantly influences the pharmacokinetics and pharma-
codynamics of drugs, leading to differences in both therapeutic and adverse effects.
Despite this, women have been historically under-represented in clinical studies, for
example in cardiovascular research. Although female participation has improved in
recent years, disparities persist.

This article explores the historical development of female representation in clinical
research and analyzes the current state of the field. It also discusses the optimal in-
clusion of women in studies and proposes strategies to achieve this goal, ensuring
the collection of reliable data applicable to both sexes. These steps will contribute
to the optimization of treatment protocols that account for sex-based differences.

Key words: sex differences, clinical research, trial methodology, under-served po-
pulation.

Uvod

Biologické pohlavi je jednim z faktord, kte-

u muzl a Zen je podminéna fyziologickymi
rozdily — pro Zeny je charakteristicka obecné
ré ovliviuji odpovéd organismu na lécivo.
Odlisna farmakokinetika a farmakodynamika  télesné vody a jeji odlisné rozlozeni extra-
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a intracelularné, pomalejsi gastrointestindini

motilita, nizsi aktivita stfevnich a jaternich en-

zymu, nizsi rychlost glomerulami filtrace (1, 2).

Na urovni farmakodynamiky Ize pozorovat

vyssi senzitivitu Zzen k (nezadoucim) ucinktm

Iéciv v dUsledku alterace poctu receptord,

vazby |éciva na receptor a transdukce signa-

lu po navéazani léciva (2). K tomu viemu je
tieba pripocitat v ¢ase proménné endogenni

a exogenni hormonalni vlivy vyjadiené pre-

devsim u zen. Rozdily pak hraji dllezitou roli

ivodlisné prevalenci a dopadech onemocnéni

u jednotlivych pohlavia ve vyskytu nezddou-

cich ucinka 1éciv (1, 2).

Praktické ptiklady rozdill ve farmakoki-
netice, farmakodynamice ¢i klinické Ucinnosti
|é¢by u muzl a Zen mohou byt nasledujici:

B polocas teofylinu je vyrazné kratsi u zen,
ato jak kuracek, tak nekuracek, ve srovnani
s muzi (3);

B nizs8i clearance u Zen byla zaznamenana
napfiklad u benzodiazepint (4), parace-
tamolu (5), kyseliny acetylsalicylové (6)
nebo ondansetronu (7);

®m  retrospektivné byly identifikovany rozdilné
benefity spojené s pouzitim kyseliny ace-
tylsalicylové v sekundarni prevenci—u zen
je dobre dokumentovano snizeni rizika
cévni mozkové pfihody, ale nikoli infark-
tu myokardu a umrti z kardiovaskularnich
pficin, zatimco u muzd prevladal benefit
v redukci rizika infarktu myokardu a méné
presvédcivé cévni mozkové piihody (8);

B Torsades de pointes indukované erytromy-
cinem se casté&ji vyskytuji u zen (9), vyssi
riziko téchto arytmii bylo prokdzanoiu so-
talolu, amiodaronu nebo chinidinu (10);

®m  Zenské pohlavi figuruje jako rizikovy fak-
tor v fadé skérovacich systému - napf.
CHA2DS2-VASc skore pro riziko cévni
mozkové piihody pfi fibrilaci sini nebo
Tisdale skoére pro predikci prodlouzeni QT
intervalu (11).

Navzdory vyse uvedenému se s rozdil-
nym pfistupem k terapii Zen a muzl v bézné
klinické praxi setkdvame pomérné ziidka. Asi
nejvice sklofovanym |é¢ivem v kontextu Upra-
vy davky dle pohlavi je zolpidem — americkd
FDA doporucila pro zeny pouze 5mg davku,
zatimco pro muze zlstavéa davka 10mg (12),
Evropska |ékova agentura (EMA) podobné do-
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poruceni ale neimplementovala. V kontextu
upravy farmakoterapie dle pohlavi je zajimava
i Svédska databdze Janusmed Sex and Gender
(https://janusmed.se/en/sexandgender) (13)
sumarizujici ddkazy o pfitomnosti a klinické
relevanci rozdilného efektu jednotlivych Iéciv
u muzu a Zen. Databéze uvadi v kategorii C!
(klinicky relevantni rozdily mezi pohlavimi)
vySe zminény amiodaron, levodopu, karbi-
dopu, benserazid a entakapon, sitagliptin
a fadu imunosupresiv, cytostatik a cilenych
|éciv (13). Pfesto souhrny Udajll o pfipravku
ani relevantni doporucené postupy odlisné
davkovani téchto |éciv u Zen nezminuji (14-17).
Specificky lé¢ebny piistup pro Zeny a muze se
asi nejvice rysuje v terapii srde¢niho selhani.
Srdecni selhdni se zachovanou ejekéni frakei
(heart failure with preserved efection fraction,
HFpEF) je dnes nej¢astéjsi formou srde¢niho
selhdni u zen s téméf dvojnasobnou preva-
lenci oproti muzdm (na rozdil od srde¢niho
selhdni se snizenou ejekéni frakei, kde Zzeny
predstavuji pfiblizné ctvrtinu celé populace
nemocnych) (18, 19).1 presto takovy specific-
ky pfistup k terapii dle pohlavi stale z(stava
spiSe v roviné teorie a k cesté do praxe je treba
dobfe metodologicky designovany klinicky
vyzkum (18).

Zastoupeni zen v klinickych
studiich, historicky vyvoj
Zastoupeni zen predstavuje dlouhodobé
diskutované téma ve vyzkumu léciv a meto-
dologii klinickych studii. Historicky byla do
klinickych studii zafazovana prevazné muzska
populace. Tento pristup byl oddvodnovan
tvrzenim, Ze takové studie jsou metodolo-
gicky jednodussi a finan¢né méné néarocné
(20). Dalsim dvodem byla obava z mozného
rizika pro plod, pokud by se studii uc¢astnily
zeny v reprodukénim véku. To bylo umocné-
no tzv. Conterganovou tragédii v 50. letech
20. stoleti, kdy uzivani thalidomidu téhotny-
mi vyustilo v narozeni tisicti déti s vrozenymi
vadami (21). Tato udalost pfiméla regula¢ni
urady v USA implementovat nové smérnice
a predpisy upravujici metodologii klinickych
hodnoceni. Jejich cilem bylo podobna rizika
minimalizovat. Ve vysledku vyrazné omezily
ucast zen v jakémkoliv vyzkumu. Napftiklad
do Baltimorské longitudindlni studie stdrnuti
nebyla od roku 1958 do roku 1978 zafazena
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ani jedna Zena (22). Ze studii zkoumajicich
kardioprotektivitu estrogent (The Coronary
Drug Project, 1965) (23), efekt aspirinu a beta-
karotenu v primarni prevenci kardiovaskular-
nich onemocnéni a rakoviny (Physicians ‘Health
Study, 1982) (24), nebo vliv kombinace rizi-
kovych faktorll na mortalitu u ischemické
choroby srdecni (MRFIT, 1982) (25) byly zeny
vylouceny na zakladé zafazovacich kritérii.

Postupné byl tento pfistup pfehodnocen.
Byla ptijata opatfeni zaméfena na zvyseni
zastoupeni zen v klinickych studiich s cilem
zajistit rovnovahu obou pohlavi a podpofrit
prenositelnost vysledkd vyzkumu na celou
populaci (26, 27).

Na rozdil od USA se Evropa zacala otazkou
zastoupeni zen v klinickych studiich zaby-
vat vyrazné pozdéji a regulace v této oblasti
se lisi dodnes. V USA je vyzadovéano nejen
reportovani pohlavi, ale i jeho zohlednéni
pfi analyzach; EU tyto analyzy dle pohlavi
nenafizuje, ale podporuje vyzkum a inovace
v tomto sméru, napf. v rdmci Horizon 2020
(28). Podrobnosti o vyvoji regulace zastoupeni
Zen v klinickém vyzkumu a rozdilnych pfistu-
pech USA a Evropy shrnuje tabulka 1.

Optimalni zapojeni zen
do klinickych studii

Pro zvyseni spolehlivosti vysledkd vyzku-
mu a dlvéry v néj je dllezité orientovat se
v tom, co predstavuje optimalni zastoupeni
Zen. Zatimco zapojeni zen do klinickych stu-
dii je v USA v urcitych ptipadech legislativné
vyzadovano (28), EMA se odvolavé na obecny
princip popsany v pokynu Mezindrodni rady
pro harmonizaci (ICH) E7 zaméfeny na geri-
atrickou populaci (29, 30). Podle néj by paci-
enti zafazeni do klinické studie méli pfiméfené
reprezentovat populaci, kterd bude danym
|é¢ivem nésledné lécena. Zapojeni zen do kli-
nickych studii by se tedy nemélo redukovat na
prostou snahu dosahnout rovného zastoupeni
obou pohlavi. Klicové je zohlednéni Sirsich
demografickych, epidemiologickych a (pa-
to)fyziologickych rozdild mezi muzi a Zena-
mi. Jako ukazatel adekvatniho zastoupeni
konkrétni populace se vyuzivd pomér ucasti
k prevalenci participation to prevalence ratio
(PPR), pticemz populace se jevi jako nepfi-
mérené zastoupena, pokud je odchylka vétsi
nez 20% (31).
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Tab. 1. Vyznamné historické uddlosti oviiviujici zatazovadni Zen do klinickych studii v USA a EU (26, 29)

1977 FDA (U.S. Food and Drug Administration) vydava smérnici ,Obecné Uvahy pro klinické hodnoceni
léciv, kterd vylucuje zeny v reprodukenim véku z Ucasti na klinickém vyzkumu v ranych fazich, s vy-
jimkou pfipadl ohrozeni Zivota.

1986 | Poradnivybor NIH (National Institute of Health) doporucuje, aby zeny byly zahrnuty do Iékafskych
vyzkumnych studif.

1990 | NIH zakladd Ufad pro vyzkum zdravi Zen, ktery vede fadu program(i zaméfenych na pokrok
ve vyzkumu zdravi Zzen a zvyseni zastoupeni zen jako Ucastnic i vyzkumnic v klinickych studiich.

1993 | FDA rusi své pokyny z roku 1977 a oficidlné nafizuje zahrnuti Zen do vyzkumu, pokud neexistuje
odtvodnéni pro jejich vyloucenf (napt. pokud se onemocnéni tyka pouze muzd).

1993 | Kongres USA schvaluje zékon, ktery vyzaduje zahrnuti zen do klinickych studif financovanych NIH.

1994 | FDA zaklada Urad pro zdravi Zen, ktery mé za Ukol podporovat zahmuti Zen do klinickych studif
a rozvoj zdravotni péce zamérené na zeny.

1998 | FDA stanovuje predpisem, ze zddosti o registraci novych lé¢iv musi obsahovat Uidaje o bezpecnosti
a ucinnosti rozdélené podle pohlavi. FDA ma pravomoc odmitnout zddost o registraci, kterd tyto
Udaje radné neanalyzuje.

2005 | Evropska Iékova agentura (EMA) zvefejnila zpravu s nazvem ,Genderové aspekty pfi provadéni
klinickych studif”. Dle zpravy by pacienti zafazeni do klinické studie méli pfimérené reprezentovat
populaci, kterd bude danym lékem nasledné lécena.

2015 | European Gender Medicine Network vydavé report podporujici genderovou rovnost ve zdravot-
nictvi. Prosazuje lepsf zastoupeni zen v klinickych studiich a integraci aspektd pohlavi a genderu do
vyzkumu a politiky.

Z demografického hlediska je podstatné,
Ze zZeny ziji déle nez muzi (28). Tento rozdil
je zvlast relevantni pfi ndvrhu studii zamé-
fenych na hodnoceni Iéciv pro geriatrickou
populaci. Z epidemiologického hlediska je
nezbytné brat v Uvahu odlisnou prevalenci
onemocnéni: v ivodu zminéné srdecni se-
Ihdni, autoimunitni onemocnéni (az ¢tyfikrat
vyssi riziko revmatoidni artritidy, roztrousené
sklerézy, nebo systémového lupus erythema-
todes u Zen) (32) nebo depresivni poruchy
(prevalence u Zen je 1,7X vyssi nez u muz()
(33). Rozdilna prevalence mezi pohlavimi se
u nékterych onemocnéni navic mize ménit
s vékem (34). Zapojeni zen do klinickych studii
by déale mélo reflektovat rozdily v klinickych
projevech onemocnéni u muzi a Zen a jejich
rozdilny dopad na kvalitu Zivota. Napfiklad
u osteoporozy celi Zeny nejen vyssi prevalenci,
aleivétdizatézi v podobé ztracenych let Zivota
v disledku nemoci Disability Adjusted Life
Years (DALY) (35).

Soucasny stav zapojeni zen
do klinickych studii

V poslednich desetiletich se vyrazné zvy-
Sila ucast Zzen v klinickych studiich. Regula¢ni
autority uvadi, ze v recentnich klinickych hod-
nocenich je pomér zen a muzl pfiblizné stejny
(29, 36). Piesto vsak pretrvévaji vyznamné
rozdily mezi fazemi klinického vyzkumu,
typem financovani studii a terapeutickymi
skupinami.

B Obecné je Ucast zen nizsi v ranych fazich
klinického hodnoceni, které jsou nej¢asté-
ji provddény na malé populaci zdravych
dobrovolnikd. To vsak nema zasadni vyz-
nam, pokud studie pozdéjsich fazi zahrnou
adekvatni pocet Zen pro analyzu rozdill
mezi pohlavimi (29, 37).

®  Neodpovidajici zastoupeni zen bylo ¢asté-
ji pozorovano u akademickych studii ve
srovnani s komercnimi (38), coz muiize byt
mimo jiné ovlivnéno snahou priimyslu vy-
hovét pozadavkim regula¢nich autorit pro
registraci lécivych ptipravkd (29, 39).

B Co se tyce terapeutickych skupin, blizsi
predstavu nam mUze poskytnout analy-
za klinickych studii, které vedly k regis-
traci léc¢ivych pfipravkd v EU v letech
2007 az 2019. Pouziti metriky PPR odha-
lilo, Ze v témér tretiné pripadl byly zeny
nedostatecné zastoupeny. Nejproble-
matictéjsimi skupinami byla antiinfektiva
a psychiatricka léciva, z dalsich mGzeme
zminit |é¢iva kardiovaskularnich a onkolo-
gickych onemocnéni (40). Pfi podrobnéjsim
pohledu na kardiovaskularni systém se ne-
dostate¢né zastoupeni zen tyka predevsim
terapie srdec¢niho selhani, ischemické
choroby srdecni, akutniho koronérniho
syndromu a dyslipidemie; naopak vyssi
zastoupeni zen bylo zaznamenano ve
studiich na lé¢bu plicni arteridlni hyper-
tenze (31, 41, 42). V onkologii byly Zeny
nedostatecné zastoupeny ve studiich ty-
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kajicich se karcinomud mocového méchyre,
hlavy a krku, zaludku a jicnu; adekvatni
zastoupeni bylo ve studiich zabyvajicich se
nadory slinivky bfisni a hematologickymi
malignitami (38). V kontextu antiinfektiv
stoji za zminku oblast antiretrovirové lécby,
profylaktickych vakcin a 1écebnych pos-
tupl u HIV (43).

Podpora zapojeni zen
do klinickych studii

Jak bylo popséano vyse, otazka pohlavi
by v rdmci planovani kvalitni klinické stu-
die neméla byt opomijena. Zaroven se ale
neomezujme pouze na Uvahu spravného
nastaveni inkluznich a exkluznich kritérii
a prevalenci daného onemocnéni v populaci.
Na paméti musime mit Sirsi roli Zen v rodiné
a spole¢nosti. Zeny jsou typicky primarnim
pecujicim subjektem. Pozadavky kladené na
ucastniky klinickych studii jsou zaroven dnes
ale nejvyssi v historii (44). K obavédm z indivi-
dualni reakce na terapeutickou intervenci se
pficitaji i praktické prekazky, jako je zajisténi
dopravy, logistiky nebo péce o rodinné pfi-
slusniky. Na rozhodnuti zdcastnit se klinické
studie ma tak mnohdy vliv i rodina a pratelé
(45, 46).

Ucast zen v klinické studii maze byt
podporena Iépe nastavenou strategii ndbo-
ru (recruitment) a udrzenim jiz zapojenych
ucastnikl (retention), a to napfic¢ celou jeji
realizaci (tj. od prvotni myslenky a designu az
po jeji ukonceni). Konkrétnim piikladem muze
byt moznost asynchronniho ziskani informo-
vaného souhlasu, decentralizace klinickych
studii, podpora vyuziti digitalnich technologii,
zajisténi dostupnosti péce o déti nebo do-
pravy do centra klinické studie (45). Vice nez
zadouci mdze byt spoluprace s pacientskymi
organizacemi, a to nejen z pohledu odhado-
vané zatéze pro jednotlivce a jeji optimalizace
(propisujici se do vy3si retence ucastnikl ve
studii), ale i z pohledu pomoci pfi Siteni po-
védomi o konkrétni studii a podpory naboru.
Pacientské organizace se mohou stat i uzi-
te¢nym zprostredkovatelem vysledkl studie.

DalSim aspektem, vedle strategii ndboru
a udrzeni Zen v klinickych studiich, je i plan
analyzy dat umoznujici vyhodnoceni rozdilt
v bezpecnosti ¢i Ucinnosti intervence u jednot-

livych pohlavi. S tim Uzce souvisi vypocet veli-
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kosti studijni populace tak, aby byly nasledné
dosazeny statisticky priikazné vysledky (47, 48).

Designovani klinickych studii je ndro¢nym
a komplexnim ukolem, na némz se spolupo-
dili fada specialistd s vétsim ¢i mensim po-
védomim o otazkach inkluzivity v klinickém
vyzkumu. V tomto sdéleni se zamérujeme
na zeny jako jeden z piikladi tzv. opomijené
populace. Prikladd opomijenych populaci je
vice — kritériem mUze byt vedle pohlavi i vék,
bydlisté, socidlni status, pfislusnost k mensi-
nam, jazykova vybavenost, pfitomnost zdra-
votnich postizeni, mnozstvi komorbidit nebo
polyfarmacie. Edukace v oblasti inkluzivity
klinického vyzkumu je klicova pro zlepseni
kvality samotnych studii a potazmo i klinické
praxe ve smyslu personalizovaného pfistupu
a davéry v 1écbu a zdravotni systém obecné.
Pravé vyvoj takového kurikula je pfedmétem
mezinarodniho vyukového projektu SENSITISE
(Inclusive Clinical Trials: Training and Education
to Increase Involvement of Under-Served
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