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).



