Klinicka
farmakologie
a farmacie

PUVODNI PRACE
Potencialne nevhodné lieciva u pacientov s chronickou ischemickou chorobou srdca

Luna - softwarovy nastroj pro prenos dat z prijmové zpravy do ordina¢niho listu

HLAVNI TEMA - KLINICKE HODNOCENI LECIV

Klinicka hodnoceni léCiv: tradi¢ni koncept fazi a jeho proména v modernim
klinickém vyzkumu

Inovativni designy klinickych studii

Inkluzivita v klinickych hodnocenich: bariéry a moznosti jejich prekonavani
Environmental sustainability in clinical research

Patient and Public Involvement v klinickém vyzkumu: od regulatornich pozadavki
k partnerské spolupraci s pacienty

PREHLEDOVE CLANKY

Inhibitory protonové pumpy: racionalni preskripce a dlouhodoba bezpecnost u déti

Specifika podavani kortikosteroidii u pacientli s onemocnénim centralniho nervového
systému se zamérenim na neurointenzivni péci

Postaveni glukokortikoidli v endokrinologii

Volné dostupné pripravky, SARMs a dopliky stravy jako skryta pri¢ina muzského
hypogonadismu a subfertility: klinicky prehled a prakticky management

Casopis je vydavéan s podporou Ceské spole¢nosti klinické farmakologie CLS JEP
a Slovenskej spoloc¢nosti klinickej farmakolégie. ' ‘ SOL,EN
Casopis je indexovén v: Embase, Scopus, Bibliographia Medica Cechoslovaca. |et S vamili


https://www.solen.cz/
https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://www.solen.cz/

) OBSAH

Obsah

SLOVO UVODEM

76

Christine Kubiak
Rethinking Clinical Research - towards more inclusive, innovative, and sustainable patient-centered
clinical trials developed in partnership with patients

PUVODNI PRACE

77

87

Maria Kolesarova, Martina Dobrovicova, Dalibor Kolesar
Potencialne nevhodné lieciva u pacientov s chronickou ischemickou chorobou srdca

Marek Pecha
Luna - softwarovy nastroj pro pfenos dat z pfijmové zpravy do ordinacniho listu

HLAVNIi TEMA - KLINICKE HODNOCENI LECIV

922

97

102

108

112

Lenka Souckovd, Veronika Kunesova, Adridna PapieZ, Hana Blahynkova
Klinicka hodnoceni léciv: tradi¢ni koncept fazi a jeho proména v modernim klinickém vyzkumu

Adriana Papiez, Lenka Souckova, Jitka Rychlickova
Inovativni designy klinickych studii

Hana Kocourkov4, Jitka Rychlickova
Inkluzivita v klinickych hodnocenich: bariéry a moznosti jejich prekonavani

Michaela Beniskova, Jitka Rychlickova
Environmental sustainability in clinical research

Hana Blahynkova, Lenka Souckovad, Adridna Papiez
Patient and Public Involvement v klinickém vyzkumu: od regulatornich pozadavk
k partnerské spolupraci s pacienty

74 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

OBSAH (

| PREHLEDOVE CLANKY

116 Jana Tomanova, Petra Rozsivalova, Rita Halasova, Josef Maly, Jan Melek

Inhibitory protonové pumpy: racionalni preskripce a dlouhodoba bezpecnost u déti

124 Lucie Sauerova

o .

Specifika podavani kortikosteroidti u pacienti s onemocnénim centralniho nervového systému
se zaméienim na neurointenzivni péci

129 Pavel Cee, Jan Drugda, Filip Gabalec
Postaveni glukokortikoid{i v endokrinologii

134 Marek Broul, Aneta Hujov4, Katefina Langmaierova
Volné dostupné pripravky, SARMs a dopliky stravy jako skryta pfi¢ina muzského hypogonadismu
a subfertility: klinicky pfehled a prakticky management

) KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE ROCNIK 40,2026, CISLO 2 I TIRAZ

Séfredaktor: doc. MUDT. Karel Urbanek, Ph.D.
Zastupkyné séfredaktora: PharmDr. Jitka Rychlickova, Ph.D.

Redak¢ni rada: prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc., Olomouc, doc. MUDr. Regina Demlova, Ph.D., Brno, PharmDr. Daniela Fialovd, Ph.D., Praha, MUDr. Helena Glasova, PhD.,
Bratislava, prof. MUDr. Milan Grundmann, CSc., Ostrava, doc. MUDr. Maridn Hajduch, Ph.D., Olomouc, doc. Ing. Jaroslav Chlddek, Ph.D., Hradec Krélové, doc. MUDr. Ivana Kacifova, Ph.D,,
Ostrava, prof. MUDr. Milan Kolar, Ph.D., Olomouc, prof. MUDr. Jan Krejsek, CSc., Hradec Krélové, prof. MUDr. Milan Kriska, DrSc., Bratislava, prof. MUDr. Vladimir Mihél, CSc., Olomouc,
prof. Momir Mikov, MD, Ph.D., Novi Sad, prof. MUDr. Jaroslav Opavsky, CSc., Olomouc, doc. MUDr. Jitka Patockova, Ph.D,, Praha, PharmDr. Jitka Rychlickova, Ph.D., Brno, MUDr. David Suchy, Ph.D,,
Plzen, doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D., Olomouc, prof. MUDr. Martin Wawruch, Ph.D., Bratislava

Poradni sbor: prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc,, Plzen, prof. MUDr. Jozef Glasa, CSc., Bratislava, PharmDr. Milada Halacova, Ph.D., Praha, doc. MUDr. Ladislav Hess, DrSc., Praha,
doc. MUDr. Jiff Hovorka, CSc., Praha, doc. RNDr. Jozef Koléf, CSc., Brno, PharmDr. Blanka Kofistkova, Ph.D., Ostrava, doc. MUDr. Zoltan Paluch, Ph.D., MBA, Praha, doc. MUDr. Petr Petr, Ph.D.,
Ceské Budéjovice, doc. MUDT. Jan PFiborsky, CSc., Praha, doc. MUDT. Jarmila Rulcové, CSc., Brno, MUDT. Jan Strojil, Ph.D,, Praha, MUDr. Kléra Soboriové, PhD., Nové Zamky, doc. MUDr. Tomas Sélek, Ph.D,,
Zlin, MUDr. Miroslav Verner, Ceské Bud&jovice, prof. MUDT. Jiii Vitovec, CSc., Brno, prof. RNDr. Jifi Vicek, CSc., Hradec Kralové, prof. MUDT. Pavel Weber, CSc., Brno

Vydavatel: Obchodni oddéleni: Vydavatel nenese odpovédnost za Udaje
SOLEN, s.r.0, Lazeckd 297/51, 77900 Olomouc, IC 25553933 Ing. Lenka Mihulkovd, mihulkova@solen.cz, a nazory autord jednotlivych ¢lankd ¢iinzeratd.
Charlese de Gaulla 3, 160 00 Praha 6, tel.: +420 734 567 854 Reprodukce obsahu je povolena pouze

Adresa redakce: s piimym souhlasem redakce.

SOLEN, s.r.0,, La?ecka' 297/51,77900 Olomouc Ci!:aénl'zkratka: Redakce si vyhrazuje pravo prispévky kratit & stylisticky
tel: 582 397 407, fax: 582396099, www.solen.cz Klin. farmakol. farm. upravovat. Na otigténi rukopisu nenf pravni narok.
Redaktorka: Registrace MK CR pod ¢islem E 7223

Mgr. Hana Sevéfkové, sevcikova@solen.cz ISSN 1803-5353 (online)

tel.: +420 778 976 986 L )
Casopis je indexovan v:

Graficka Uprava a sazba: Embase, Scopus, Bibliographia Medica Cechoslovaca. ’ q SD'—EN
DTP SOLEN, Aneta Déresova Clanky prochézi dvojitou recenzi. let s vami

www.klinickafarmakologie.cz KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 75


https://www.klinickafarmakologie.cz/
mailto:sevcikova@solen.cz
tel:+420%20778%20976%20986
https://www.solen.cz/
mailto:mihulkova@solen.cz
tel:+420%20734%20567%20854

) SLOVO UVODEM

RETHINKING CLINICAL RESEARCH — TOWARDS MORE INCLUSIVE, INNOVATIVE, AND SUSTAINABLE PATIENT-CENTERED CLINICAL TRIALS DEVELOPED IN PARTNERSHIP WITH PATIENTS

Rethinking Clinical Research - towards more
inclusive, innovative, and sustainable
patient-centered clinical trials developed

in partnership with patients

Clinical research remains the cornerstone of
medical innovation. Achieving this requires ro-
bust evidence generated through well designed
and carefully conducted clinical studies which
provide the most rigorous mechanism to evaluate
the safety and efficacy of interventions. Currently,
the ecosystem in which clinical studies operate is
rapidly evolving and reshaping how studies are
designed and conducted.

The series of papers starting with a state-
-of-the-art overview explores several of these
changes, and examines how clinical research can
continue to generate reliable evidence while be-
coming more innovative, inclusive, sustainable,
and co-developed with patients.

The first paper of the series will remind the
reader that clinical studies are the foundation for
evidence and remain essential to translating scien-
tific discoveries into medical practice. Each phase
(from early safety assessment to large confirmatory
studies) contributes to building the knowledge,
allowing interventions to be carefully evaluated
especially before, but even after entering clinical use.

Beyond regulatory approval, clinical studies
also provide the evidence base that informs cli-
nical guidelines, healthcare policy, and reimbur-
sement decisions.

However, the traditional clinical study models
might be limited when new research challenges
arise. Increasingly targeted therapies and rare di-
seases often involve small numbers of participants
making large phase lll randomized clinical trials
more difficult to conduct. Therefore, innovative
approaches to trial designs are needed to adapt
to this evolving context while maintaining the
scientific rigor.

The second paper will explore the recent
methodological developments and how they
enable evaluating new interventions more effici-
ently and flexibly. For example, master protocols
allow researchers to test multiple hypotheses
within a single trial infrastructure, modify ele-
ments of the study as evidence accumulates, and

make better use of limited patient populations.
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Such approaches can be valuable in rare di-
seases and precision medicine, where the number
of eligible participants may be small or partici-
pants can be geographically dispersed.

Innovative trial designs can reduce the
number of participants required, shorten deve-
lopment timelines, and accelerate the identifi-
cation of effective therapies while maintaining
robust methodology. Implementation of such
approaches requires collaboration between all
stakeholders, strong oversight, and transparent
communication and reporting to maintain trust
in clinical research results.

The third paper will focus on inclusivity as
a prerequisite for meaningful evidence to better
address the needs of diverse populations. Indeed,
the lack of diversity among trial participants (for
example, underrepresented women, older adults,
ethnic minorities, or children) represents a major
challenge, limits the generalizability of findings,
and reduces the applicability of research results
to real-world patient populations.

Inclusivity in clinical studies is therefore both
an ethical responsibility and a scientific necessi-
ty, and starts with the identification of the barri-
ers and logistical obstacles that prevent certain
populations from engaging in clinical research.
To broaden participation, diverse strategies such
as decentralized trial models, community-based
recruitment, flexible study procedures, and cul-
turally sensitive engagement approaches can be
used. However, these strategies must be imple-
mented thoughtfully to ensure that they are truly
inclusive for the specific study and population
rather than inadvertently introducing new forms
of inequality.

The environmental impact of clinical rese-
arch is also receiving increasing attention and
efforts towards more sustainable clinical rese-
arch are valued. Clinical studies are complex,
requiring, among other things, energy-intensive
facilities (including data management structu-
res), travels, and large volume of materials, all

of which contribute to their carbon footprint.

Several initiatives can help reduce the envi-
ronmental impact of trials such as decentralized
or hybrid trial models, digital data capture, tele-
medicine consultations, and remote monitoring
technologies. Streamlining trial procedures, elimi-
nating unnecessary tests, and focusing on clinically
meaningful outcomes can also reduce resource
consumption without compromising scientific
quality. Sustainability in clinical research should
be viewed not only as an environmental priority,
but also as an opportunity to improve its efficiency
and patient participation.

Another significant aspect explored in this
series is the role of patient involvement and the
shift from participants to partners.

Traditionally viewed primarily as study partici-
pants, patients are now increasingly recognized as
key contributors to the research process from the
early stage. Patient and public involvement can
enhance clinical research by ensuring that research
and studies address questions that matter most to
those affected by disease. Patients bring unique
perspectives based on lived experience, helping
researchers better understand priorities, outcomes
that reflect meaningful improvements in quality
of life, and acceptable levels of burden. Engaging
patients throughout the clinical research cycle
can help ensuring that research is more relevant,
feasible, and impactful.

By fostering co-creation, patient involvement
can strengthen the relevance of clinical research
and build greater trust between researchers and
the communities they aim to serve.

The topics explored in this series reflect
a broader transformation in the conduct of clini-
cal research in response to new scientific, social,
and environmental challenges.

Collaboration between all stakeholders in-
volved in clinical research is required to achieve
the aforementioned changes and to ensure that
clinical research can continue to drive medical in-
novation while remaining scientifically rigorous.

Christine Kubiak, PharmD, PhD, EMBA
Senior Advisor, ECRIN
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POTENCIALNE NEVHODNE LIECIVA U PACIENTOV S CHRONICKOU ISCHEMICKOU CHOROBOU SRDCA

Potencialne nevhodné liec¢iva u pacientov
s chronickou ischemickou chorobou srdca

Maria Kolesarova', Martina Dobrovi¢ova?, Dalibor Kolesar3

'Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach

?stav farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach
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V désledku starnutia populacie narasta miera polymorbidity a s fiou stvisiaca poly-
farmacia a polypragmazia. Zvysuje sa riziko rozvoja liekovych interakcii, neziaducich
ucinkov a pravdepodobnosti nevhodného uzivania liekov v seniorskej populdcii.
Cielom retrospektivnej studie bola analyza liekovej anamnézy u starsich dospelych
pacientov s chronickou ischemickou chorobou srdca (ICHS) a identifikacia potencia-
Ine nevhodnych lieciv (PIM). Udaje boli zhromazdované za obdobie jedného mesiaca
z preskripénych zaznamov pacientov, ktori boli institucionalizovani v domove social-
nych sluzieb. PIM boli identifikované podla aktualnych Beersovych kritérii (2023).
Subor pacientov (n = 70) tvorili v 73% Zeny a 27 % muZi s priemernym vekom 84
rokov + 6,73 roka. U pacientov bolo identifikovanych 51 komorbidit. Najviac pa-
cientov malo kardiovaskularne (89 %), psychiatrické a neurologické (61 %) komor-
bidity. Najcastejsie predpisovanymi lie¢ivami v terapii primarnej diagnézy ICHS
boli 3-blokatory (28 %). Preskripcia aspon jedného PIM bola zaznamenanda u 70 %
pacientov. Podla Beersovych kritérii 2023, ktoré odportcaju vyhnut sa PIM, u viac
ako jedného pacienta boli identifikované prometazin (3 %), digoxin (6 %), kvetiapin
(4 %), benzodiazepiny (30 %), zolpidem (9 %), inhibitory proténovej pumpy (42 %).
U 20 % pacientov sme zistili PIM z dévodu interakcie liek-ochorenie, pretoze mali
predpisané benzodiazepiny alebo niektoré antipsychotika napriek tomu, ze mali
diagnostikovanu demenciu, prip. delirium pri demencii. Z lieciv, ktoré je potrebné
pouzivat u starsich dospelych s opatrnostou, boli zistené dabigatran (3 %), antide-
presiva (22 %), antipsychotika (21 %), diuretika (28 %), tramadol (14 %) a inhibitory
sodikovo-glukézového kotransportéra (8 %).

v

Klucové slova: starsi pacienti, ischemicka choroba srdca, polymorbidita, polyfarmacia,
polypragmazia, potencidlne nevhodné lieciva.

Potentially inappropriate drugs in patients with chronicischemic heart disease

As aresult of population aging, the rate of polymorbidity and the associated polyphar-
macy and polypragmasia are increasing. There is an increased risk of drug interactions,
adverse effects, and the likelihood of inappropriate drug use in the elderly population.
The aim of this retrospective study was to analyze the medication history of older
adult patients with chronic ischemic heart disease (IHD) and to identify potentially
inappropriate medications (PIMs). Data were collected over a one-month period from
the prescription records of patients who were institutionalized in a social services
home. PIMs were identified according to the current Beers criteria (2023).

The patient cohort (n = 70) consisted of 73 % women and 27 % men, with a mean age
of 84 years + 6.73 years. A total of 51 comorbidities were identified in the patients. Most
patients had cardiovascular (89 %) and psychiatric and neurological (61 %) comorbidities.
The most commonly prescribed medications in the treatment of the primary diagnosis
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POTENCIALNE NEVHODNE LIECIVA U PACIENTOV S CHRONICKOU ISCHEMICKOU CHOROBOU SRDCA

of IHD were beta-blockers (28 %). The prescription of at least one PIM was recorded in 70 % of patients. According to the 2023 Beers
criteria, which recommend avoiding PIMs, promethazine (3 %), digoxin (6 %), quetiapine (4 %), benzodiazepines (30%), zolpidem
(9%), and proton pump inhibitors (42 %) were identified in more than one patient. In 20% of patients, PIMs related to drug-disease
interactions were identified because benzodiazepines or certain antipsychotics had been prescribed despite a diagnosis of dementia
or dementia-related delirium. The medications that need to be used with caution in older adults were evaluated as dabigatran (3 %),
antidepressants (22 %), antipsychotics (21 %), diuretics (28 %), tramadol (14 %), and sodium-glucose cotransporter inhibitors (8 %).

Key words: elderly, ischemic heart disease, polymorbidity, polypharmacy, polypragmasia, potentially inappropriate drugs.

Uvod

Populacia na celom svete starne. Ludia sa
dozivaju vyssieho veku a ocakéva sa, ze uz v roku
2030 bude kazdy Siesty ¢lovek na svete vo veku
60 rokov a viac. Uz v tomto case sa podiel popu-
lacie vo veku 60 a viac rokov zvysi z 1 miliardy
v roku 2020 na 1,4 miliardy a do roku 2050 sa ich
pocet zdvojnasobi (2,1 miliardy). Ocakava sa, ze
pocet 0s6b vo veku 80 rokov a viac sa medzi
rokmi 2020 a 2050 strojnasobi a dosiahne 426
miliénov. Medzi rokmi 2015 a 2050 sa podiel
svetovej populdcie nad 60 rokov takmer zdvoj-
nasobi z 12% na 22% (1). Vynimkou nie je ani
Slovensko. V roku 2012 bol pocet evidovanych
65-ro¢nych a starsich Zijucich oséb na drovni
700442, ¢o predstavovalo 12,95 % z celkovej
populacie (2). Kym ku koncu roka 2022 Zilo vo
vekovej skupine 65-ro¢nych a starsich 969068
fudi, ¢o tvorilo 17,85% z celkovej populdcie (3).
Z uvedenych udajov vyplyva evidentny ndrast
starnutia populdcie aj na Slovensku.

PredlZenie Zivota zarover vedie k sticasné-
mu vyskytu viacerych komorbidit az k polymor-
bidite, ktord méze dalej prehlibit zhorsenie zdra-
votného stavu pacientov aj v oblasti dusevného
zdravia (4, 5, 6) so zavaznym socidlnym dopadom
(7). Polymorbidita je hlavnou pri¢inou polyfar-
macie, ktord je jednym z hlavnych rizikovych
faktorov nevhodného predpisovania liekov, ako
i neziaducich ucinkov a udalosti pri uzivani liekov
(8). Farmakoterapia pacientov vo vy$som veku
sa spdja s polypragmaziou a polyfarmaciou,
¢o vyzaduje cieleny pristup aj pri poskytovani
lekarenskej starostlivosti (9). Polyfarmacia je de-
finovana ako uzivanie piatich alebo viacerych
liekov sti¢asne u jedného pacienta, ktorych in-
dikacia je odévodnitelnd a vyplyva z pritomnej
polymorbidity (10, 11). Polyfarmacia poukazuje
na sucasnu preskripciu viacerych lieciv bez to-
ho, aby tento termin vyjadroval, ¢i boli alebo
neboli tieto lieciva predpisané racionalne. Na
druhej strane, termin polypragmazia vyjadru-
je, Ze liec¢iva neboli predpisané racionalne. Pri

polypragmazii ide o uzivanie viacerych lieciv
u jedného pacienta v rizikovej kombinacii alebo
uzivanie lieciv nadbytocne (10). Farmakoterapia
pacientov seniorského veku je komplikovana
viacerymi faktormi a ma svoje zvlastnosti, ktoré
vyplyvaju z morfologickych a fyziologickych
zmien typickych pre seniorsky vek (12). Medzi
bezné ochorenia v starSsom veku patri strata
sluchu, katarakta a refrakéné chyby, bolesti chr-
bta a krku a osteoartréza, chronicka obstrukéna
choroba plic, diabetes mellitus, depresia a de-
mencia. S pribudajicim vekom je pravdepo-
dobnejsie, Ze udia budu mat viacero ochoreni
sUcasne. Starsi vek sa tiez vyznacuje vznikom
niekolkych komplexnych zdravotnych stavov,
beZne nazyvanych geriatrické syndrémy. Casto
su désledkom viacerych zakladnych faktorov
a zahfnaju krehkost, mocovu inkontinenciu,
pady, delirium a dekubity (1).

Predpisovanie farmakoterapie v sulade
s principmi mediciny zalozenej na dokazoch
(EBM - evidence based medicine) moze byt
u tychto rizikovych pacientov problematické.
Vacsina klinickych $tudii totiz nezahfna dosta-
tocny pocet pacientov vo vyssom veku alebo
polymorbidnych pacientov, resp. pacientov
s potencidlnymi dysfunkciami elimina¢nych
orgénov (12). Z tohto dévodu sa vyzaduje
individudlny a komplexny pristup pri opti-
malizacii farmakoterapie starSich pacientov
s doslednym zvézenim pomeru benefit/riziko
v prevencii iatrogénneho poskodenia (12).

Postupne dochéadza k vypracovaniu zozna-
mov potencidlne nevhodnych lieciv (PIM), lie-
Cebnych postupov, ako aj interakcii liek-choroba
pre starsich pacientov aj v nasich podmienkach
(13) a su tiez zname postupy na hodnotenie
uzivania rizikovych liekov z hladiska vyskytu
kognitivnych poruch (14). Medzi prvé takéto
zoznamy patria aj Beersove kritériad vytvore-
né v USA. Beersove kritéria predstavuju prvé
komplexné zoznamy PIM pouzivanych senior-

skou populaciou. Boli vypracované v roku 1991
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Beersom a kolektivom pre pacientov v osetro-
vatelskej starostlivosti v socidlnych zariadeniach
(15). V roku 1997 boli tieto kritéria rozsirené tak,
aby sa vztahovali na vietkych seniorov, teda
aj na pacientov nachadzajucich sa v Ustavnej
a ambulantnej starostlivosti (16). V roku 2003
boli kritéria aktualizované a v roku 2010 ich za-
Cala spravovat Americka geriatricka spolo¢nost
(AGS - American Geriatrics Society).V sucasnosti
je k dispozicii siedma aktualizicia Beersovych
kritérii Americkej geriatrickej spolo¢nosti (AGS
Beers Criteria®) z roku 2023, ktora zahffa nové
odporucania pre pouzivanie liekov u starsich
pacientov (17). Tieto aktualizované Beersove
kritéria, aj ked su ur¢ené primarne pre americ-
ky liekovy trh, je mozné aplikovat celosvetovo.
Beersove kritérid zahfriaju lieciva a skupiny lieciv,
ktoré AGS a dalsi experti povazuju za PIM v se-
niorskej populdcii a su zoradené do 5 kategorii:
a) lie¢iva povazované za potencidlne nevhodné
u starsich pacientov, b) lie¢iva povazované za
potencidlne nevhodné u starsich pacientov s ur-
¢itymi ochoreniami, c) lieciv4, ktoré by mali byt
pouzivané u starsich pacientov s opatrnostou, d)
potencidlne nevhodné liek-liek interakcie u star-
sich pacientoy, e) lie¢iva, ktorych davkovanie
je nutné upravit na zdklade renalnych funkcii
starsich pacientov (17).

V Eurdpe sa casto uprednostiuju kritéria
STOPP/START (2008), ktoré vychadzaju z ana-
lyzy farmakoterapie geriatrickych pacientov
v Univerzitnej nemocnici v Corku v rsku (18).
Kritéria STOPP (Skriningovy nastroj pre predpi-
sovanie lieciv u starsich ludi) su expertnym kon-
senzom, ktory predstavuje zoznam lieciv, ktoré
su Casto predpisované nevhodne a ktorych
neziaduce Ucinky u starsich oséb moézu byt
zavazné (napr. zhorsenie kognitivnych funkcii,
ortostatickd hypotenzia, zvysené riziko padov).
Naproti tomu kritérid START (Skriningovy na-
stroj pre upozornenie na spravnu lie¢bu) defi-
nuju lieciva alebo skupiny lie¢iv s preukazanymi
vyhodami, ktoré by nemali chybat v geriatric-
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kej lie¢be. V Ceskej republike bol v roku 2012
na zdklade medzinarodnych usmerneni a tiez
s prihliadnutim na Specifika ¢eského trhu s liek-
mi a vzorce predpisovania zavedeny cesky ex-
pertny konsenzus tykajuci sa lieciv potencialne
nevhodnych pre pokrocily vek (19).

V regiéne Eurépy boli neskér vypracova-
né odporucania s nazvom EU(7) PIM zoznam,
ktoré sa vyuzivaju na hodnotenie kvality geria-
trickej preskripcie v Eurépe. Na vytvérani od-
portcani sa podielalo 7 krajin (Estonsko, Finsko,
Franctzsko, Nemecko, Holandsko, Spanielsko
a Svédsko). Zoznam obsahuje nevhodné lie¢ivo,
dovod nevhodnosti, Upravu davky pri Specidl-
nych stavoch, ako napr. znizend rendlna funkcia,
avhodnu alternativu (20). Zoznam EU(7) PIM sa
moze pouzit ako skriningovy nastroj na iden-
tifikdciu PIM v databazach, kde je k dispozicii
malo klinickych informacii, a v individualnych
udajoch. Moze sa tiez vyuzit na medzindrodné
porovnanie vzorcov predpisovania PIM aj ako
pomocka v klinickej praxi.

Starnutim dochéadza k vyznamnym funk¢-
nym aj anatomickym zmenam organizmu, tym
aj k farmakokinetickym a farmakodynamickym
zmenam, ktoré v znac¢nej miere ovplyvnuju
fungovanie organizmu ako celku a zohrévaju
vyznamnu Ulohu v rozvoji kardiovaskularnych
ochoreni (21). U starsich pacientov s ochorenim
srdca prevladaju dve ochorenia, a to ischemicka
choroba srdca (ICHS) a chronické kongestiv-
ne srdcové zlyhanie (22). Ischemicka choroba
srdca je stav charakterizovany parcidlnou ale-
bo Uplnou ischémiou myokardu, naj¢astejsie
v dosledku aterosklerézy koronarnych tepien,
ktoré zasobuju myokard krvou (23). Nasledkom
toho dochadza k nepomeru medzi potrebou
a dodavkou Zivin a kyslika v myokarde. ICHS
sa deli na chronickd a akutnu formu (24).
Charakteristickym prejavom je zachvatovita
zvieravé bolest na hrudniku. Vyskytovat sa méze
aj dychavi¢nost, zmatenost a pocit nahlej inavy
(25). Ide o jedno z najcastejsie diagnostikova-
nych kardiovaskularnych ochoreniv sti¢asnosti
(3). Akutne komplikacie ICHS vo forme akutneho
infarktu myokardu alebo akutneho srdcového
zlyhania su Zivot ohrozujuce. Aj napriek tomu,
Ze miera Umrtnosti na akutne komplikacie ICHS
klesd, stéle sa zaraduje medzi popredné priciny
umrti v ekonomicky vyspelych krajinach (26).
Cielom farmaceutickej starostlivosti o pacienta
s ICHS je zabranit prechodu na akutnu formu
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ochorenia a zlepsit jeho prognézu, ako aj pod-
porit prevenciu vzniku akutnych foriem ICHS
(21). Zabranenie prechodu chronickej ICHS do
akutnej formy a zlepsenie progndzy pacientov
je predovsetkym cielom a ulohou osetruju-
cich lekarov, predovietkym internistov, geriat-
rov a kardiolégov. V sekundérnej prevencii je
dolezita uprava zivotného sStylu a intervencia
vsetkych ovplyvnitelnych rizikovych faktorov
vratane hypertenzie a dyslipidémie (27). Z farma-
koterapie sa predpisuje antiagregacna terapia,
predovsetkym kyselina acetylsalicylova (ASA)
v davkach 75 — 150 mg/den, a kardioselektivne
3-blokatory (BB) bez vnutornej sympatomime-
tickej aktivity. U starSich dospelych sa zacina
nizkymi davkami BB, ktoré sa pozvolne zvy3su-
ju (21). Inhibitory angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACEIl) zabranuju remodeldcii lavej
srdcovej komory, preto by sa mali indikovat
vsetkym pacientom v sekundarnej prevencii
bez ohladu na vek (21). Stcastou terapie ICHS
je aj hypolipidemicka terapia, ktora stabilizuje
aterosklerotické platy a znizovanim obsahu li-
pidov vedie k premene nestabilnych platov na
stabilné (24). Do liecby a profylaxie ICHS patria aj
nitraty, ktoré sice nezlepsuju prognézu ochore-
nia, ale mézu prispiet k zlepseniu kvality Zivota
pacienta (21). Ako uz bolo spomenuté, starsi
pacienti maju okrem primarnej diagnézy dia-
gnostikované aj dalsie komorbidity, ktoré mézu
rovnako patrit medzi rizikové faktory zakladnej
diagndzy a ktoré je potrebné liecit, co vedie
k polyfarmdcii a s hou suvisiacim komplikaciam.
Z tohto dévodu predstavuje predpisovanie lieciv
v geriatrii dolezitu eticku a socidlno-ekonomicku
otazku (28). Cielom nasej retrospektivnej Studie
bolo vyhodnotit liekovi anamnézu pacientov
a identifikovat potencidlne nevhodné lieciva
u starsich pacientov s diagnézou 125.9 Chronickd
ischemickd choroba srdca, bliZsie neurcend.

Metodika prace
Udaje boli zhromazdované v obdobi jed-
ného mesiaca od 1. 10. 2024 do 31. 10. 2024

Tab. 1. Charakteristika pacientov, n = 70

z preskrip¢nych zdznamov (PZ) pacientov
institucionalizovanych v domove socialnych
sluzieb v Kosiciach a nasledne boli retrospektiv-
ne analyzované. Zhodnotenych bolo celko-
vo 527 elektronickych lekarskych predpisov

u 70 pacientov s primarnou diagnézou [25.9

Chronickd ischemickd choroba srdca, blizsie

neurcend podla MKCH-10. Vyhodnotené boli

udaje ako pohlavie, vek a komorbidity paci-
entov, farmakoterapia ICHS, pocet liekov na
jedného pacienta a vyhodnotenie PIM podla
najnovsej revidovanej verzie Beersovych kritérii
zroku 2023 (Tab. 3-5) (17). Potencidlne nevhod-
né lie¢iva u starsich pacientov boli vyhodno-
tené z preskripcie podla Beersovych kritérii®

Americkej geriatrickej spolo¢nosti z roku 2023

nasledovne:

1) vyhodnotenie preskripcie potencialne
nevhodnych lieciv u starsich dospelych
(Tab. 3),

2) vyhodnotenie interakcii liek-ochorenie
alebo liek-syndrém, ktoré mézu zhorsit
ochorenie alebo syndrém (Tab. 4),

3) vyhodnotenie lieciv, ktoré sa maju u star-
Sich dospelych pouzivat s opatrnostou
(Tab. 5),

4) vyhodnotenie potencialne klinicky vyznam-
nych liekovych interakcii, ktorym sa treba
vyhnut u starich dospelych (Tab. 6).

Pri spracovani vysledkov bol dodrzany
zékon o ochrane osobnych udajov.

Vysledky

Charakteristika pacientov

Zo 70 pacientov tvorili Zeny 73 % a muzi
27 %. Priemerny vek pacientov bol 84 rokov +
6,73 roka. Najmladsi pacient mal 65 rokov.
Najviac pacientov (51 %) bolo vo vekovej sku-
pine 81 — 90 rokov. U pacientov bolo iden-
tifikovanych 51 typov komorbidit. Najviac
pacientov malo kardiovaskularne (89 %) a psy-
chiatrické a neurologické (61 %) komorbidity
(Tab. 1).

Pohlavie Vek Komorbidity % (n)
Zeny 73 % 65 — 70 rokov 1 % kardiovaskularne 89 % (62)
Muzi 27 % 71 - 80 rokov 29 % psychiatrické a neurologické 61 % (43)

81 -90 rokov 51 %

metabolické 57 % (40)

91 - 100 rokov 19 %

gastrointestindlne 50 % (35)

chronicka bolest 27 % (19)

iné 59 % (41)
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Analyza farmakoterapie
ischemickej choroby srdca

V terapii diagnoézy 125.9 Chronickd ische-
mickd choroba srdca, blizsie neurcend bolo 70
pacientom predpisanych 112 PZ, ¢o predsta-
vuje 1,6 PZ na pacienta. Z toho 62 % tvorili PZ
s preskripciou antianginéznych lieciv a anti-
trombotik, ktoré sa indikuju v samotnej terapii
ICHS. NajcastejSie predpisovanymi liecivami
boli B-blokatory (28 %), hlavne lie¢ivo meto-
prolol, a antitrombotikd (20 %), predovsetkym
kyselina acetylsalicylova (ASA) (19%). Z va-
zodilata¢nych lieciv bol predpisovany najma
molsidomin (9%) (Tab. 2). Dalsiu skupinu tvorili
PZ (38 %) s diagndzou 125.9 Chronickd ischemic-
kd choroba srdca, bliZsie neuréend, na ktorych
boli predpisané diuretika (25 %), soli a iony
(7 %), digoxin (4 %) a ACE inhibitory (3 %), ktoré
sice nepatria medzi lie¢iva pouzivané v terapii
samotnej ICHS, ale pouzivaju sa, ak je ICHS
komplikovand srdcovym zlyhavanim alebo
hypertenziou (Tab. 2).

Analyza polyfarmacie seniorov

Analyza polyfarmacie seniorov bola vy-
hodnotena z preskripcie 527 PZ, ktoré boli
predpisané 70 pacientom i uz na primarnu
diagndézu ICHS, alebo na iné komorbidity
v obdobi jedného mesiaca. V priemere na
jedného pacienta bolo predpisanych 8 PZ.
Graf 1 vyjadruje mieru polyfarmacie paci-
entov a vyplyva z neho, ze velkd skupina
pacientov uzivala az 7 liekov (23 %) alebo 8
liekov (23 %) na den.

Analyza potencidlne nevhodne
predpisovanych lieciv
v seniorskom veku

UZivanie aspon jedného PIM v senior-
skej populacii (n = 70) bolo identifikované
u 70% (49) pacientov. Tabulka 3 znazornu-
je vyhodnotenie PIM u starsich dospelych
podla Beersovych kritérii z roku 2023, ktoré
odporucaju vyhnut sa tymto lie¢ivam (17).
Medzi vyhodnotenymi PIM boli prometazin,
rivaroxaban, digoxin, kvetiapin, benzodiaze-
piny (BDZ), zolpidem, kratkodoby inzulinovy
analég glulizin, peroralne antidiabetikum
gliklazid, inhibitory proténovej pumpy a dik-
lofenak.

Dalsim aspektom vyhodnocovania PIM
z preskripcie seniorov bolo vyhodnotenie in-

Tab. 2. Analyza farmakoterapie ischemickej choroby srdca, n = 112 PZ

Farmakoterapeuticka skupina | Liecivo Pocet PZv % (n)
Lieciva vyuzivané primarne v terapii ICHS
metoprolol 19% (21)
bisoprolol 7 % (8)
B-blokator:
4 karvedilol 1% (1)
nebivelol 1% (1)
kyselina acetylsalicylova 19% (21
Antitrombotika 4 - ¢ 2 ~2)
klopidogrel 1% (1)
Vazodilatancia molsidomin 9% (10)
verapamil 2% (2
Blokatory kalciovych kanélov - p. y 02
nitredipin 1% (1)
Iné kardiaka trimetazidin 2% (2)

Organické nitraty

izosorbid-mononitrat

1% (1)

Lieciva vyuzivané v terapii ICHS komplikovanej srdcovym zlyhavanim alebo hypertenziou

furosemid 19% (21)
Diuretika spironolakton 5% (6)

hydrochlorotiazid 1% (1)
Soliaidny chlorid draselny 7 % (8)
Kardiotonika digoxin 4% (4)
ACE inhibitory ramipril 3% (3)

Graf 1. Miera polyfarmdcie pacientov, n = 70
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Tab. 3. Vyhodnotenie potencidlne nevhodnych lieciv u starsich dospelych podla Beersovych kritérii®
Americkej geriatrickej spolocnosti z roku 2023, n = 70

Farmakoterapeuticka skupina

PIM v % (n)

Antihistaminika

prometazin 3 % (2)

Kardiovaskularne a antitrombotické lieciva

rivaroxaban 1% (1)
digoxin 6 % (4)

Lieciva na centralny nervovy systém

Antipsychotika

kvetiapin 4 % (3)

Benzodiazepiny

alprazolam 17 % (12)

oxazepam 9 % (6)

bromazepam 4 % (3)

hypnotika (,Z-hypnotika”)

Nebenzodiazepinové agonisty benzodiazepinovych receptorov,

zolpidem 9 % (6)

Lieciva na endokrinny systém

Inzulin

inzulin glulizin 1 % (1)

Derivaty sulfonylurey

gliklazid 1% (1)

Lieciva na gastrointestindlny systém

Inhibitory proténovej pumpy

omeprazol 11 % (8)

pantoprazol 31 % (22)

Nesteroidné antiflogistika

diklofenak 1 % (1)

terakcii liek-ochorenie alebo liek-syndrom,
ktoré sme identifikovali u 20 % (14) pacientov
s diagnostikovanou demenciou, prip. deliriom,
ktori mali predpisané antipsychotika alebo
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benzodiazepiny (Tab. 4). Podla aktudlnych
Beersovych kritérii 2023 je odporucané vy-
hnut sa tymto liecivam pre moznost vyvolania

alebo zhorsenia deliria (17).
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Dal$im hladiskom vyhodnocovania podla
Beersovych kritérii 2023 boli lieciva, ktoré sa
maju u starsich dospelych pouzivat s opatr-
nostou. Z preskripcie lieciv, ktoré je potrebné
pouzivat s opatrnostou, bol u dvoch pacien-
tov vyhodnoteny dabigatran indikovany na
terapiu fibrilacie predsieni a paroxyzmalnej
tachykardie. K dal$im zistenym liec¢ivam pa-
trili antidepresiva, antipsychotikd, diuretika
¢i tramadol, a to z dévodu zhorsenia alebo
sposobenia ochorenia SIADH - syndrému
neadekvatnej sekrécie antidiuretického hor-
moénu, ktory moéze viest k hyponatriémii. Pri
aktualizacii Beersovych kritérii 2023 bolo pri-
dané nové kritérium, ktoré odporuca pouzivat
inhibitory sodikovo-glukézového kotranspor-
téra-2 (SGLT2) s opatrnostou pre zvysené ri-
ziko urogenitélnej infekcie a euglykemickej
diabetickej ketoacidézy (17) (Tab. 5).

Poslednym vyhodnotenym aspektom
z preskripcie pacientov bola pritomnost vy-
znamnych liekovych interakcii, ktoré sme
identifikovali v dvoch pripadoch, v ktorych
bola zaznamenana preskripcia kombinacie
>3 lieciv s vplyvom na CNS, ktoré mozu spo6-
sobit zvysené riziko padov a zlomenin (17)
(Tab. 6).

Diskusia

Castym javom vyskytujucim sa v si¢asnej
seniorskej populdcii je polymorbidita a s iou
spata polyfarmacia ¢i polypragmazia (29).
Prevalencia polyfarmacie u pacientov vo veku
65 rokov a starsich je najmenej 40 — 50% (30).
Polypragmazia u seniorov zvysuje pocet nezia-
ducich ucinkov liekov a liekovych interakcii,
stupriuje moznost uzivania PIM, znizuje adhe-
renciu k uzivaniu liekov, zvysuje pocet hospi-
talizacii a finan¢né vydavky a predlzuje osetro-
vatelsku starostlivost o seniora (10, 31, 32, 33).
KedZe medzi najcastejsie vyskytujuce sa ocho-
renia v seniorskej populdcii patria ochorenia
kardiovaskularneho systému (3), cieflom studie
bolo identifikovat PIM u 70 pacientov vo vys-
Som veku s ICHS, u ktorych bolo diagnostiko-
vanych 51 komorbidit.

V subore 70 pacientov vacsinu tvorili zeny
(73 %) a priemerny vek pacientov bol 84 +
6,73 roka. Tieto vysledky koreluju so studiou
Bartosovic a kol. 2023, ktora uvadza prevahu
zien (73,4 %, n = 237) zZijucich v dvoch social-
nych institucidch na Slovensku za rok 2019
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Tab. 4. Viyhodnotenie potencidlne nevhodnych lieciv u starsich dospelych podla Beersovych kritérii®
Americkej geriatrickej spolocnosti z roku 2023 z dévodu interakcif liek-ochorenie alebo liek-syndrém,
ktoré méZu zhorsit ochorenie alebo syndrém, n = 70

Pacient | Liecivo Ochorenie pacienta

1 oxazepam delirium bez demencie

2 oxazepam + kvetiapin demencia pri Alzheimerovej chorobe, delirium pri demencii
3 alprazolam vaskuldrna demencia, kognitivna porucha

4 alprazolam demencia pri Alzheimerovej chorobe

5 alprazolam demencia pri Alzheimerovej chorobe

6 bromazepam demencia

7 bromazepam + oxazepam mnohoinfarktova demencia

8 kvetiapin demencia pri Alzheimerovej chorobe, delirium pri demencii
9 kvetiapin + prometazin + alprazolam | demencia, delirium pri demencii

10 zotepin + zolpidem organickd porucha s bludmi

1 tiaprid delirium pri demencii

12 tiaprid demencia

13 tiaprid demencia pri Alzheimerovej chorobe

14 tiaprid + bromazepam demencia

Tab. 5. VWhodnotenie lieciv, ktoré sa maju u starsich dospelych pouzivat s opatrnostou podla Beer-
sovych kritérii® Americkej geriatrickej spolocnosti z roku 2023, n = 70

Farmakoterapeuticka skupina

Lieciva v % (n)

Antitrombotika

dabigatran 3% (2)

Antidepresiva

mirtazapin 9 % (6)

duloxetin (SNRI) 1 % (1)

venlafaxin (SNRI) 1 % (1)

venlafaxin (SNRI) + mirtazapin 3 % (2)

escitalopram (SSRI) 4 % (3)

citalopram (SSRI) 4 % (3)

Antipsychotika

tiaprid 16 % (11)

zotepin 1% (1)

hydrochlorotiazid 6 % (4)

indapamid 1 % (1)

furosemid 11 % (8)

furosemid + spironolakton 4 % (3)

Diuretika - —
furosemid + hydrochlorotiazid 3 % (2)
furosemid + eplerenén 1 % (1)
eplerendn 1% (1)
spironolaktén 1 % (1)

Opioidy tramadol 14 % (10)

Inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2

empagliflozin 7 % (5)

dapagliflozin 1% (1)

Tab. 6. Vyhodnotenie potencidlnych liekovych interakcii podla Beersovych kritérii® Americkej geria-
trickej spolocnosti z roku 2023, ktorym sa treba vyhnut u starsich dospelych

Pacient | Potencialne liekové interakcie Vysledny efekt
. oxazepam + zolpidem + escitalopram +
zotepin zvysené riziko padov a zlomenin pri sibeznom
) prometazin + kvetiapin + citalopram + uzivani > 3 lieciv posobiacich na CNS
alprazolam

s priemernym vekom seniorov 80,5 roka (34).
Podobné vysledky zaznamenala aj multicen-
tricka observacna deskriptivna Studia realizo-
vana v 16 opatrovatelskych domoch v Ceskej
republike, ktora uvadza priemerny vek klien-
tov 84,6 + 7,3 roka s prevahou Zenského po-
hlavia (78,3 %) (28). Az 89% seniorov s ICHS
malo najcastejsie diagnostikované dalsie kar-
diovaskularne komorbidity. Medzi ¢asté patrili
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aj psychiatrické a neurologické komorbidity
(61%) a metabolické ochorenia (57 %). Tieto
vysledky podobne koreluju s vyssie uvede-
nymi studiami, kde seniori najcastejsie uzivali
podla ATC klasifikécie lieky na kardiovaskular-
ny a nervovy systém. Casto trpeli depresiami
a Uzkostnymi poruchami (28, 34).

Vietci pacienti mali diagnostikovanu
chronicku ICHS, ¢o je stav charakterizovany
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parcidlnou alebo Uplnou ischémiou myokar-
du, najcastejsie v dosledku aterosklerdzy (23).
Prevalencia vyskytu ICHS narasta so zvysuju-
cim sa vekom. Na lie¢bu ICHS boli pacientom
najcastejsie predpisované 3-blokatory (28 %),
ktoré su liekmi prvej volby v antiischemickej
terapii podla odporucani Eurépskej kardiolo-
gickej spolo¢nosti z roku 2024 (35). Pacientom
boli predpisované kardioselektivne 31-bloka-
tory, hlavne metoprolol a bisoprolol, ktoré
okrem iného spomalia srdcovu frekvenciu,
¢o sposobi predizenie diastolickej fazy srdca
a zlepsi tak myokardidlnu perfuziu, ¢im sa
docieli antiischemicky ucinok. V priebehu
systolickej fazy je kapilarny prietok lavou
komorou srdca obmedzeny zvySenym in-
tramyokardialnym tlakom. Predizenim ¢asu
ucinnej perfuzie sa zlepsi saturacia myokar-
du kyslikom (36). Druhymi najcastejsie pred-
pisovanymi lie¢ivami boli diuretikd (25 %),
ktorych pouzivanie sa odporuca u pacientov
s hypertenziou a priznakmi srdcového zly-
havania (36, 37). Sucastou terapie ICHS je aj
antitromboticka lie¢ba (20 %), v ramci ktorej
bola predpisovana hlavne kyselina acetylsa-
licylova (ASA) v dédvke 100 mg. DIhodobé uzi-
vanie aspirinu v nizkej davke znizuje vyskyt
nefatalneho infarktu myokardu a nefatalnej
ischemickej cievnej mozgovej prihody alebo
umrtia z cievnych pricin (35). Klopidogrel,
ktory bol predpisany len u jedného pacienta,
predstavuje vhodnu alternativu v pripade
intolerancie ASA (35).

Sedemdesiatim pacientom bolo pocas
jedného mesiaca predpisanych 527 PZ, ¢i uz
na primarnu diagnoézu, alebo pridruzené ko-
morbidity, ¢o predstavuje 8 PZ na pacienta.
Z toho vyplyva, Ze vacsina seniorov uzivala
7 liekov (23 %) alebo 8 liekov (23 %) na den.
Zistend vysoka prevalencia polyfarmacie ko-
reluje s vysledkami prieskumu polyfarmacie
u pacientov v domovoch socidlnych sluzieb
na Slovensku v roku 2019, podla ktorého pa-
cienti v domovoch socidlnych sluzieb uzivali
8,86 lieku na pacienta (34). Tieto vysledky su
v stlade aj so Studiou realizovanou v 16 opa-
trovatelskych domoch v Ceskej republike, kde
najcastejsie uzival jeden klient v priemere 7 az
8 liekov (28). Vysoka prevalencia polyfarma-
cie mdze byt spojena s vyskytom problémov
suvisiacich s liekmi, ¢o tiez potvrdzuju viace-

ré studie, ktoré uvadzaju zistenie problému

s liekmi u 82,7 - 98,6 % obyvatelov opatrova-
telskych domov (38, 39, 40).

V nasej retrospektivnej studii sme vy-
hodnocovali preskripciu lie¢iv 70 pacien-
tov vo vyssom veku podla aktualizovanych
Beersovych kritérii z roku 2023, ktoré su urce-
né pre dospelych vo veku 65 rokov a starsich
(17). V sledovanom subore uzivalo az 70 %
pacientov minimalne jeden PIM. V prvom ra-
de sme vyhodnotili PIM, ktorym sa je podla
Beersovych kritérii 2023 potrebné ,vyhnut”
u stardich dospelych okrem ,vynimo¢nych
okolnosti”. Odporucanie ,vyhnut sa“ nie je de-
finované ako absolutna kontraindikacia, pokial
tak nie je uvedené v pribalovom letaku lieku
(17). Pri vyhodnoteni PIM sme zistili, Ze dvom
pacientom bol predpisany prometazin, ktory
ma anticholinergické ucinky a jeho klirens sa
znizuje s vys$sim vekom. Pri jeho pouziti ako
hypnotika sa vyvija tolerancia; riziko zmate-
nosti, sucho v Ustach, zdpchy alebo toxicita.
Kumulativna expozicia anticholinergickym
lie¢ivom je spojena so zvysenym rizikom pa-
dov, deliria a demencie, a to aj u mladsich
dospelych. Preto je potrebné pri pravidelnych
kontrolach liecby zvazit celkovu anticholiner-
gicku zataz a zachovat opatrnost u ,mladych
aj starych” dospelych (17).

V terapii fibrilacie predsieni uzival jeden
pacient rivaroxaban, ktory sa neodporuca na
dlhodobu terapiu u starsich pacientov zdévo-
du rizika zdvazného krvacania a gastrointesti-
néalneho krvacania v porovnani s inymi priamy-
mi peroradlnymi antikoagulanciami (DOACs).
Digoxin bol predpisany styrom pacientom,
¢i uz z dovodau fibrilacie predsienti, alebo srd-
cového zlyhdvania. Podla Beersovych kritérii
je potrebné vyhnut sa predpisovaniu tohto
lieciva na kontrolu srdcovej frekvencie ako
liecbe prvej volby pri fibrilacii predsieni alebo
ako lie¢be prvej volby pri srdcovom zlyhavani.
Ak sa uz pouziva na liecbu fibrilacie predsieni
alebo srdcového zlyhania, je potrebné vyhnut
sa davkam >0,125 mg/den. Traja pacienti mali
na delirium pri demencii predpisané atypické
antipsychotikum kvetiapin, ktory patri med-
zi PIM z dévodu zvyseného rizika mozgove;j
prihody a vyssej miery kognitivneho poklesu
a umrtnosti u 0s6b s demenciou. Ak sa pouziva,
mali by sa zvazit pravidelné pokusy o vysadenie
lieciva, aby sa posudila pretrvavajuca potreba
a/alebo najnizsia ucinnd davka (17).
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Podla vyhodnotenia PIM boli u seniorov
okrem inych PIM ¢asto predpisované benzo-
diazepiny (BDZ) (30 %) a inhibitory proténovej
pumpy IPP (42 %). Prave BDZ, IPP a nesteroidné
antiflogistika (NSAIDs) patria k skupinam lieciv,
ktoré su spojené s problémami stvisiacimi
s liekmi (28).

Spomedzi BDZ boli najc¢astejsie pred-
pisované alprazolam, oxazepam, broma-
zepam a zo skupiny Z-hypnotik zolpidem.
Benzodiazepiny sa bezne predpisuju paci-
entom s réznymi psychiatrickymi poruchami
vratane nespavosti a Uzkosti (30). Podla do-
stupnej studie sa prevalencia uzivania BDZ/
Z-hypnotik v jednotlivych krajinach vyrazne
li3i, od 44,1 % v Izraeli do 14,5% v Nemecku.
Najcastejsie predpisovanymi lie¢ivami boli zo-
piklon (17,8 %), lorazepam (17,1 %) a oxazepam
(16,3 %). Lorazepam, oxazepam a diazepam
sa uzivali vo vacsine krajin (41). Uzivanie BDZ
je asociované s takmer 17-krat vyssim rizi-
kom vyskytu problémov suvisiacich s liekmi
vV porovnani s neuzivanim (28). Seniori maju
zvysenu citlivost na BDZ a znizeny metabo-
lizmus dlhodobo posobiacich latok, preto sa
uzivanie BDZ v seniorskom veku spdja s vac-
$im rizikom tolerancie a vzniku zavislosti. Vo
vseobecnosti vietky BDZ predlzuju reakény
cas, zvysuju riziko kognitivneho poskodenia,
deliria, padov, zlomenin a dopravnych ne-
hod u starSich dospelych. Mézu u seniorov
vyvolat aj paradoxné reakcie, napr. agitaciu,
iritabilitu, halucinacie, psychézy ¢i depresie
(17, 20). V terapii Uzkosti by sa mala uprednost-
nit nefarmakologicka terapia alebo uZzivanie
nizkych davok kratkodobo pdsobiacich BDZ,
napr. lormetazepam, brotizolam, alebo by sa
mali vyuzit antidepresiva s anxiolytickym pro-
filom, napr. SSRI (20). V pripade Z-hypnotika
zolpidemu je potrebné pouzivat ¢o najnizsie
davky v ¢o najkratsom case (20). Pokles kog-
nitivnych funkcii u starsich pacientov moéze
znizit sebestacnost pacienta, ¢o v kone¢nom
désledku znizuje dodrziavanie indikovanej
liecby. Pacienti s kognitivnym poskodenim
maju casto tazkosti pri manipuldcii s liekmi,
to sa prejavuje nizSou mierou dodrziavania
liecby a vysokou frekvenciou zabudania uzit
lieky (42, 43). Farmaceuti ako zdravotnicki
pracovnici prvého kontaktu maju prostred-
nictvom Sirokej dostupnosti verejnych lekarni
vyznamny potencial v podpore preventivnych
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programov pre verejnost vratane prevencie
kognitivnych portch a demencie. Maju moz-
nost podielat sa na v¢asnej identifikacii rizi-
kovych pacientov, ktori este nie su pod lekar-
skym dohladom (43, 44). Cielend lekérenska
intervencia méze véas odhalit pacientov, ktori
potrebuju odporucanie na ndsledné vysetre-
nie u lekara (43).

Inhibitory proténovej pumpy patria medzi
najcastejsie predpisované lieciva na celom
svete (45). Prevalencia ich uzivania u starsich
dospelych sa uvaddza v Sirokom rozmedzi
od 12,6 % do 79,7 % (28). Z celkového poctu
nasich pacientov uzivalo IPP 42 % oséb, mali
diagnostikovany bud gastroezofagovy re-
flux, alebo ochorenie zaltdka ¢i dvanastnika.
Podla Beersovych kritérii 2023 maju byt IPP
indikované na obdobie maximalne 8 tyzdnov
pri liecbe refluxnej ezofagitidy, gastrickych
a duodenadlnych vredov, infekcie Helicobacter
pylori a na profylaxiu poskodenia zalidocnej
sliznice pri dlhodobom uzivani NSAIDs (17).
V nasom subore pacientov boli tieto lieciva
uzivané dlhodobo, viac ako 8 tyzdnov, ¢o mo-
Ze sposobit problémy suvisiace s uzivanim
liekov (40, 46, 47). DIhodobé uzivanie IPP vedie
k zvysenému riziku rozvoja infekcii vyvolanych
Clostridium difficile, ako aj $irenia komunit-
nych pneumokokovych infekcii v désledku
hypochlérhydrie. Casto sa vyskytuje aj znizen
absorpcia vitaminu B12, Zeleza, vapnika a vi-
taminu D, ktord suvisi s rozvojom anémie, os-
teoporodzy a osteoporotickych fraktur (48, 49).
Uzivanie IPP u pacientov s osteoporézou sme
zistili v dvoch pripadoch. U tychto pacientov,
hlavne u pacientov uzivajucich omeprazol,
existuje zvysené riziko tvorby kostnych fraktur
v porovnani s pacientmi, ktori IPP neuzivali
(50).Vjednom pripade, u 81-ro¢ného pacienta,
bol pantoprazol indikovany oprévnene, a to
zdévodu predpisania diklofenaku v terapii bo-
lesti. Uzivanie diklofenaku predstavuje zvyse-
né riziko gastrointestinalneho krvacania alebo
peptického vredu u vysokorizikovych skupin
vratane os6b starsich ako 75 rokov (17). Z tohto
dovodu pacient musi uzivat gastroprotektivnu
latku ako IPP alebo misoprostol. Ostatni paci-
enti uzivali v terapii bolesti metamizol alebo
tramadol v kombinacii s paracetamolom.

V terapii diabetes mellitus 2. typu bol
jednému pacientovi predpisany kratkodoby
inzulinovy analoég glulizin, ktorému sa treba
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podla Beersovych kritérii 2023 vyhnut, ak paci-
ent stcasne neuziva bazalny alebo dlhodobo
posobiaciinzulin, a to zdévodu vyssieho rizika
vzniku hypoglykémie (17). Dal3i pacient mal
v terapii diabetes mellitus 2. typu predpisané
peroralne antidiabetikum gliklazid, ktorému
sa je tiez lepsie vyvarovat, lebo derivaty sul-
fonylmocoviny maju vyssie riziko vzniku kar-
diovaskularnych prihod a hypoglykémie ako
alternativne antidiabetika (17).

Aktualizacia Beersovych kritérii 2023 na-
dalej zdoraznuje potrebu vyhybat sa antipsy-
chotikdm a benzodiazepinom pri demencii
a deliriu, pretoze ich uZivanie je ¢asto spojené
s poklesom kognitivnych funkcii a zhorsuje
delirium. Preferovanou stratégiou liecby su
behaviorélne intervencie a hladanie modi-
fikovatelnych spustacov spravania. Medzi
modifikovatelné spustace spravania u paci-
entov s demenciou patria spustace suvisiace
s: pacientom (napr. bolest, hlad a infekcia),
s opatrovatelmi (napr. depresia, nerealistické
ocakavania a negativna komunikacia) a s pro-
stredim (napr. nadmerna stimulacia a obmed-
zené vystavenie svetlu). Posudzovanie modi-
fikovatelnych spustacov je vo svojej podstate
zamerané na osobu, pretoze umoznuje le-
karom vybrat si $pecifické nefarmakologic-
ké stratégie na zmiernenie identifikovanych
spustacov (51). Preto, ak sa pouzivaju antipsy-
chotika alebo iné sedativne psychotropné
latky, mali by sa zvazovat pravidelné pokusy
oich vysadenie, aby sa posudila pretrvavajuca
potreba a/alebo najnizsia uc¢inna davka (17).
V nasom subore pacientov bolo zazname-
nanych 20% pripadov s diagnostikovanou
demenciou, prip. deliriom, ktori mali predpi-
sané antipsychotika alebo benzodiazepiny.
Podobné zistenia preukazala studia Yoon et al.
2022, kde prevalencia pouzivania PIM, ktoré
pravdepodobne zhorsuju kognitivne funkcie
u pacientov s demenciou, bola relativne vy-
soka, a to az na Urovni 47 %. Relativny objem
uzivania PIM zhorsujucich demenciu (DPIM)
sa zvySoval s pribudajucim vekom, pricom
najvyssie mnozstvo DPIM bolo predpisané pa-
cientom nad 80 rokov; to naznacuje, ze DPIM
sa bezne predpisuju pacientom s demenciou
(30). Mnohé iné studie poukazuju na relativne
vysoku frekvenciu pouzivania DPIM u pacien-
tov s neuropsychiatrickymi komorbiditami
vratane demencie, ako aj epilepsie, depresie,
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deliria, nespavosti a Parkinsonovej choroby
(52, 53). Vysoka prevalencia pouzivania DPIM
v relativne velkom objeme méze byt dosled-
kom nedostato¢nych znalosti klinickych leka-
rov v oblasti geriatrickej farmakoterapie a ich
extrémnej vytazenosti v klinickom prostredi,
kde je vyrazne obmedzeny ¢asovy priestor na
uvahu o vhodnej medikamentdznej terapii
(8, 54). Vzhladom na rychly narast globalnej
prevalencie demencie, ktord sa predpoklada
na >15% u geriatrickych pacientov do roku
2050 (55), by pouzivanie DPIM mohlo dalej
urychlovat progresiu demencie (56, 57, 58), ¢o
by prispelo k vyraznej zatazi suvisiacej s de-
menciou pre spolo¢nost, ako aj pre systémy
zdravotnej starostlivosti. U nasich pacientov
boli naj¢astejsie ako DPIM predpisované
prave benzodiazepiny. Globalna prevalen-
cia uzivania BDZ, anticholinergik a zolpi-
demu je u starsich pacientov stéle vysoka
(59, 60, 61, 62, 63, 64). Predstavuje viac ako
25% vsetkych pripadov uzivania PIM. Podla
Beersovych kritérii 2023 sa pouzitie antipsy-
chotik u pacientov s demenciou vo vieobec-
nosti povazuje za nevhodné pre riziko moz-
govej prihody a mortality (17). Antipsychotika
bez silnej anticholinergickej zataze sa vsak
mozZu povazovat za vhodné, ak nefarmako-
logicka liecba zlyhala alebo nie je uskuto¢ni-
telnd a pacient predstavuje zavaznu hrozbu
pre seba alebo ostatnych (65, 66). V nasom
subore pacientov sme v Styroch pripadoch
vyhodnotili uzivanie antipsychotika tiapridu,
ktory selektivne blokuje D2 a D3 subtypy do-
paminergickych receptorov, bez pésobenia
na sérotoninové, adrenergické a histamino-
vé subtypy receptorov. Z toho vyplyva, ze
nevykazuje sedativne ucinky ani kognitivne
zhors3enie (67).

V dal3ej casti studie boli vyhodnotené
lieciva, ktoré je potrebné uzivat s opatrnos-
tou, nakolko vyvolavaju mensie obavy a/
alebo existuju menej jasné doékazy ako pri
odporucani ,vyhnut sa”. Z antikoagula¢nych
lieciv bol v nasom subore pacientov identifi-
kovany dabigatran indikovany v terapii fibri-
lacie predsieni a paroxyzmalnej tachykardie.
Antikoagula¢na terapia je u pacientov s fibri-
laciou predsieni dlhodob4, a preto je potrebné
vybrat liecivo s priaznivym bezpecnostnym
profilom u starsich fudi. Uzivanie dabigatranu
by nemalo byt dlhodobé z dévodu zvysené-
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ho rizika gastrointestinalneho krvacania (17).
Pricinou moéze byt skuto¢nost, ze dabigatran
ako ucinny metabolit uz dalej nie je substra-
tom transportnych ani metabolickych systé-
mov a jeho eliminacia je dand jednoduchou
glomeruladrnoufiltraciou. U starsich dospelych
vacsinou dochadza k poklesu glomeruldrnej
filtracie, ktord tak vyznamne zvysi expoziciu
lieciva, ¢im stupa riziko velkych krvacavych
prihod (36, 68). Rendlna eliminacia zohrava
ovela mensiu Ulohu pri eliminacii xabanov,
zvlast apixabanu, ktory je prevazne metaboli-
zovany pecefiou na biologicky neaktivne me-
tabolity (36). Uvedeny fakt potvrdzuje subana-
lyza Studie ARISTOPHANES, ktora porovnavala
DOACs s warfarinom u velmi krehkych starsich
pacientov s fibrilaciou predsieni s ohladom na
cievnu mozgovu prihodu/systémovu embo-
liu a zadvazné krvacanie (69). Do studie bolo
zaradenych 847 pacientov, ktori boli rozde-
leni do Siestich kohort (apixaban-warfarin,
apixaban-rivaroxaban, apixaban-dabigatran,
dabigatran-warfarin, dabigatran-rivaroxaban
arivaroxaban-warfarin). V tejto analyze apixa-
ban znizil zavazné krvacanie (vnutrozilové aj
extrakranialne) viac ako warfarin, dabigatran
arivaroxaban. Hoci pri dabigatrane a rivaroxa-
bane bolo v porovnani s warfarinom menej
intrakranidlnych krvécani, miera gastrointes-
tindlneho krvéacania bola vysoka. Podobne
aj daldia metaanalyza overovala bezpec¢nost
DOACs s ohladom na zadvazné gastrointes-
tindlne krvéacanie u starsich dospelych (70).
V porovnani s rivaroxabanom sa pri apixabane
pozorovalo 44 % znizenie zdvazného gastroin-
testinalneho krvacania. Apixaban a edoxaban
mali najpriaznivejsie bezpecnostné profily
zavazného gastrointestinalneho krvécania, za-
tial ¢o dabigatran a rivaroxaban mali v tomto
smere najnizsiu bezpecnost (70).

Medzi dalsie vyhodnotené lieciv4, ktoré je
potrebné uzivat s opatrnostou, patria antide-
presiva, antipsychotikd, diuretika ¢i tramadol,
a to z dovodu zhorsenia alebo spdsobenia
ochorenia SIADH - syndrému neadekvatnej
sekrécie antidiuretického horménu, kto-
ry moéze viest k hyponatriémii. Preto je pri
zacati lie¢by tymito lie¢ivami alebo zmene
ich davkovania u starsich dospelych potreb-
né dokladne sledovat koncentracie sodika
(17). Hyponatriémia je stav charakterizovany
velkou variabilitou symptémov, od Unavy

a zmatenosti az po bolesti hlavy, nevolnost
a zriedkavejsie zachvaty (71). Prevalencia sa
liSi v zavislosti od populdcie, ale odhaduje
sa, ze hyponatriémia postihuje 10% az 30%
hospitalizovanych pacientov (72). Lieciva su
¢astou pri¢inou hyponatriémie (73). V nasom
subore malo 28 % pacientov predpisané diu-
retika, z toho asi 10 % pacientov malo predpi-
sané tiazidové diuretika (hydrochlorotiazid,
indapamid), ktoré patria medzi najcastejsie
predpisované lieciva v terapii artériovej hyper-
tenzie (74) a predstavuju az 25 % hospitalizacii
v désledku hyponatriémie (75). Menej ¢asté
pripady hyponatriémie boli hldsené aj pri uzi-
vani slu¢kovych diuretik a kalium-3etriacich
diuretik (76). V nasom subore pacientov bolo
vyhodnotenych 19% pripadov uzivajucich
furosemid, z toho 8 % pacientov uzivalo furo-
semid v kombindcii s kalium-3etriacimi diureti-
kami alebo tiazidmi. Kélium-$etriace diuretika
v kombindcii s tiazidovym diuretikom mozu
zvysit pravdepodobnost hyponatriémie (77).

Depresia je jednou z naj¢astejsich dusev-
nych choréb u starsich dospelych a postihu-
je 1z 10 ludi vo veku 65 a viac rokov (78).
Antidepresiva su farmakologickou lie¢bou
prvej volby pri depresii u dospelych (79). V na-
Som subore malo 22 % pacientov predpisané
antidepresiva zo skupiny SSRI, SNRI a mirta-
zapin. V terapii depresie u starsich dospelych
sa odporucaju ako lieky prvej volby selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(SSRI), selektivne inhibitory spatného vychy-
tadvania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI),
mirtazapin a bupropién (80). Beersove krité-
rid 2023 povazuju paroxetin (SSRI) a niekolko
tricyklickych antidepresiv (TCA) za potenci-
alne nevhodné lieciva u starsich ludi pre ich
anticholinergické a sedativne vedIajsie Uc¢inky
(17). Naproti tomu danska kohortovd studia
klinickych vysledkov antidepresiv u starsich
dospelych zistila, Ze spomedzi 10 najcastej-
sie predpisovanych antidepresiv maju mir-
tazapin a venlafaxin najvyssie riziko nezia-
ducich klinickych vysledkov v porovnani so
sertralinom pri pociato¢nej farmakologickej
liecbe depresie. Avsak tieto zistenia by sa
mali interpretovat opatrne s ohfadom na ob-
servacny charakter $tudie. Na preskimanie
potencialnych biologickych mechanizmov
ucinku tychto lieciv u starsich dospelych je
potrebny dalsi vyskum (81). Aj tdto skupina
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liec¢iv sa spdja s rozvojom hyponatriémie (82).
Stéle viac dékazov z rozsiahlych popula¢nych
$tudii spaja SSRI s vyskytom SIADH. Studie na-
znacuju, Ze riziko nemusi byt v terapeutickom
rozmedzi zavislé od davky a ze ma suvislost
s nedavno zacatou lie¢bou (83, 84, 85, 86).
Hyponatriémia pretrvdvala pocas prvych sty-
roch tyzdnov, potom postupne klesala. Po
troch mesiacoch lie¢by bolo riziko rovnaké ako
u pacientov, ktori SSRI neuzivali (87). Podobné
riziko hyponatriémie bolo zaznamenané aj
pri uzivani SNRI, hlavne venlafaxinu, je po-
rovnatelné alebo mierne vyssie (86). Atypické
antidepresiva (napr. mirtazapin) a TCA sa tiez
konzistentne spdjaju s hyponatriémiou, ale
riziko sa javi podstatne nizsie v porovnani so
SSRI a venlafaxinom. Preto mozu byt mirta-
zapin, pripadne TCA, volbou pre pacientov
s predispoziciou na hyponatriémiu, ktori po-
trebuju lie¢bu antidepresivami (85, 86, 88).

V nasom subore uzivalo 21 % pacientov
antipsychotika, ktoré su tiez asociované s mie-
rne zvysenym rizikom rozvoja hyponatriémie
sprostredkovanej neadekvatnou sekréciou
ADH (86, 89). Ak by sa preukézala kauzélna
suvislost medzi antipsychotikami a vznikom
hyponatriémie, mala by sa v spolupraci s ose-
trujucim psychiatrom vykonat analyza rizika
a prinosu (86).

Nase vyhodnotené vysledky ukazuju, ze
14 % pacientov uzivalo v terapii bolesti trama-
dol, ktory méze tiez predstavovat riziko vzniku
hyponatriémie sprostredkovanej mechani-
zmom SIADH (90). V populac¢nej kanadskej
studii Fournier et al. 2015 skumali riziko hypo-
natriémie po zacati liecby tramadolom oproti
kodeinu u 332880 pacientov. Uzivanie trama-
dolu bolo spojené s dvojnasobnym rizikom
hyponatriémie vyzadujucej hospitalizaciu (97).

Pri aktualizacii Beersovych kritérii 2023
bolo pridané nové kritérium, ktoré odporuca
pouzivat inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra-2 (SGLT2) s opatrnostou pre
zvysené riziko urogenitélnej infekcie a eu-
glykemickej diabetickej ketoacidézy. Starsich
dospelych je potrebné sledovat z dévodu
mozného vzniku tychto neziaducich uc¢inkov
(17). Studia Confederat et al. 2025 poukazuje
na dokdzanu suvislost medzi uzivanim inhi-
bitorov SGLT2 a rizikom genitalnych infekcii,
avsak suvislost s rozvojom infekcii mocovych

ciest zostava kontroverzna a neista. Vo vacsine
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pripadov prinosy inhibitorov SGLT2 prevazu-
ju nad rizikom infekcii, preto by tato obava
nemala byt prekazkou pri zacati liecby, ktord
prispeje k zlepSeniu stavu pacientov (92).

Dal$im aspektom vyhodnocovania podla
Beersovych kritérii 2023 bolo vyhodnotenie
klinicky vyznamnych liekovych interakcii.
U dvoch pacientov bola zaznamenana pre-
skripcia viacerych latok s anticholinergickou
aktivitou, subezného pouzitia kombinacie >3
lieciv poésobiacich na CNS, ktoré mozu sposo-
bit zvysené riziko padov a zlomenin (17).
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LUNA — SOFTWAROVY NASTROJ PRO PRENOS DAT Z PRIJMOVE ZPRAVY DO ORDINACNIHO LISTU

Luna - softwarovy nastroj pro pirenos dat
z prijmové zpravy do ordinacniho listu

Marek Pecha

Ustav farmakologie Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

PFijmova zprava je zdkladnim dokumentem, ktery lékar tvofi pfi pfijeti kazdého pa-
cienta k hospitalizaci. Ru¢né prepisovat Udaje z pfijmové zpravy do ordina¢niho listu
(tzv. teplotky) je casové narocné a predstavuje zdroj potencialnich chyb. Medikac¢ni
pochybeni (Iékové chyby) patfi k nej¢astéjsim nezddoucim udalostem v nemocnicni
pécia vyznamna ¢ast z nich vznika praveé pii predepisovani a prepisovani léCiv, véetné
neuplnych ¢i necitelnych ordinaci. Autor predstavuje softwarovy nastroj Luna, ktery
automatizované prendsi klicové informace z pfijmové zpravy do $ablony ordina¢niho
listu. Nastroj pracuje s textem pfijmové zpravy a z néj extrahuje diagndzy, alergie,
hmotnost, vysku a zejména farmakologickou anamnézu. Kazdy lék z farmakologické
anamnézy software automaticky ovéfuje v aktudlni databazi [é¢ivych piipravkd (DLP)
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL). Upozorfiuje na nerozeznané nazvy lécivych
pfipravkd nebo jejich chybné uvedenou silu, kdy l1ékafi nabidne z dostupnych sil da-
ného pfipravku. Integrovany naseptavac lé¢iv umoznuje rychlé doplnéni nebo editaci
medikace. Vysledkem je vyplnény ordina¢ni list pfipraveny v podobé dokumentu
Microsoft Word (.docx), ktery l1ékaf mlze dale upravovat. Néstroj byl vyvinut jako
desktopova aplikace pro operacni systém Windows a je urcen pro prostiedi standard-
niho IGzkového oddéleni a jednotky intenzivni péce Fakultni nemocnice Olomouc.

Klicova slova: farmakologicka anamnéza, ordinacni list, pfijmova zprava, |ékovy
zédznam, ovéfeni medikace, softwarovy nastroj, SUKL.

Luna - a software tool for data transfer from admission note
to medication chart

The admission report is a fundamental document that a physician creates when
admitting each patient for hospitalization. Manually transcribing data from the ad-
mission report into the medication chart (so-called “temperature chart”) is time-con-
suming and represents a potential source of errors. Medication errors are among
the most common adverse events in hospital care, and a significant proportion of
them occur during the prescribing and refilling of medications, including incomplete
or illegible prescriptions. The author presents a software tool called Luna, which
automatically transfers key information from the admission report into a medication
chart template. The tool works with the text of the admission report and extracts
diagnoses, allergies, weight, height, and especially the pharmacological history.
Each medication from the pharmacological history is automatically verified by the
software against the current database of medicinal products (DLP) maintained by
the State Institute for Drug Control (SUKL). It alerts the user to unrecognized drug
names or incorrectly specified strengths and offers available strengths of the given
product to the physician. An integrated drug autocomplete feature enables rapid
completion or editing of medication records. The result is a completed medication
chart prepared as a Microsoft Word (.docx) document, which the physician can
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further modify. The tool was developed as a desktop application for the Windows operating system and is intended for use
in standard inpatient wards and intensive care units at the University Hospital Olomouc.

Key words: medication history, medication chart, admission note, shared medication record, medication verification, software

tool, medication error.

Uvod

Medikacni pochybeni (Iékové chyby) patfi
mezi nej¢astéjsi nezadouci udalosti v nemoc-
ni¢ni péci. Jsou definovana jako preventabilni
udalosti, které mohou vést k nevhodnému uziti
|écivého pripravku nebo k poskozeni pacienta.
Problematika medikac¢nich pochybeni a moz-
nosti jejich prevence je opakované diskutovana
v domdcii zahrani¢ni literature (1, 2, 3).

Mezi ¢asté pficiny medika¢niho pochybe-
ni patii chyby v ordinaci, nespravné zvoleny
lé¢ivy pfipravek, chybnd davka nebo dav-
kovaci schéma, neuplny ¢i necitelny zapis
a nedostatec¢ny prenos informaci pii preda-
vani péce. Vyznamnou roli hraji také chy-
by v dokumentaci, zvy$enda pracovni zatéz,
unava zdravotnického personalu a vyruseni
pfi pfipravé nebo podavani [écCiv (4). Zvlasté
rizikovym okamzikem je pfijeti pacienta
k hospitalizaci, kdy dochazi k rekonstrukci
jeho dosavadni medikace na zakladé ode-
brané farmakologické anamnézy, dat ze sdi-
leného [ékového zdznamu a nasledné tvorbé
prvnich ordinaci. Tento proces je v literature
oznacovan jako lékové sladéni (medication
reconciliation) a jeho systematickd podpo-
ra je jednim z cilt bezpecnostnich iniciativ
v nemocnicni péci (5, 6, 7).

Ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL) je
pfi prijeti pacienta na ltzkové oddéleni stan-
dardné sepisovana pfijmova zprava, ktera
mimo jiné zahrnuje aktuadlni obtiZe, osobni,
rodinnou, farmakologickou, alergologickou
anamnézu, vysledky fyzikalniho vysetieni (vys-
ka, hmotnost) a diagnosticky zavér. Zarovern je
pro kazdého hospitalizovaného pacienta veden
ordinacni list (tzv. teplotka), na jehoz podkladé
jsou provadény ordinace |ékafe — podavani
1ékll a realizovéna vysetieni. Pfenos informaci
z pijmové zpravy do ordina¢niho listu probiha
dosud manualné — pfepisovanim textu, coz je
¢asoveé narocné a zvysuje riziko chyb z prehléd-
nuti nebo preklepu (8, 9).

Pocitacova podpora pfi sestavovani vstup-
nich ordinaci muze tento proces vyrazné zefek-

tivnit a zvysit jeho bezpecnost. Mezinarodni
zkuSenosti ukazuji, Ze elektronické nastroje pro
Iékové sladéni snizuji vyskyt neumyslnych dis-
krepanci v medikaci pfi pfijeti a zkracuji dobu
potfebnou k rekonciliaci. Popsané systémy —
jako EzMedRec nebo RightRx — vyuZivaji auto-
matizované nacitani medikace z komunitnich
preskripcnich databazi a Iékovych zéznama pro
predvyplnéni medikacnich zaznamd pfi piijmu.
Na rozdil od nich je Luna navrzena jako lehka,
lokdIné provozovana aplikace, kterd pracuje
pfimo s textem piijmové zpravy a databazi re-
gistrovanych léciv Statniho Ustavu pro kontrolu
|é¢iv. V ceském prostiedi dosud chybél snadno
dostupny néstroj, ktery by umozioval pfeneseni
dat ztextu pfijmové zpravy do strukturovaného
hospitaliza¢niho dokumentu, a pfitom respekto-
val specifika lokalniho pracovniho postupu (6, 9).

Cilem prace je popsat navrh, funkce
a technické feseni softwarového nastroje
Luna, ktery byl navrzen pro potteby [lizkovych
oddéleni FNOL.

Popis nastroje

Technicka architektura

Luna je desktopova hybridni aplikace pro
operacni systém Windows vybudovana na
HTML rozhrani se zpracovanim dat v jazyce
Python. HTML cast funguje jako lokalni pri-
vodce pro vlozeni pfijmové zpravy, zobrazeni
extrahovanych idaju a jejich naslednou kont-
rolu ¢i Upravu uzivatelem (Obr. 1), zatimco ¢ast
v jazyce Python zajistuje analyzu vstupniho
textu a vytvoreni vysledného dokumentu ve
formatu .docx.

Vysledkem je aplikace v podobé samostat-
ného spustitelného souboru (.exe). Pfi tvorbé
vystupniho dokumentu dochdzi k nahrazeni
predem definovanych poli v sabloné ordinac-
niho listu konkrétnimi informacemi ziskany-
mi z pfijmové zpravy a poté verifikovanymi
uzivatelem.

Nastroj obsahuje dvé vestavéné Sablony:
standardni ordinacni list (teplotka) a dekurz
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pro jednotku intenzivni péce (JIP). Uzivatel
mUze rovnéz nahrat vlastni $ablonu, coz
umoznuje oddélenim mit preddefinovanou
medikaci nebo odbéry dle mistnich zvyklosti.
Prikladem mUze byt vytvorena sablona na
pulzni podani kortikoidd s pfedepsanym sché-
matem pulzl kortikoid(i a kontrolnimi odbéry
iontl a glykemie.

Pfenos dat z pfijmové zpravy
Klicovou funkcionalitou nastroje je au-

tomatizovana extrakce strukturovanych dat
z volného textu pFijmové zpravy. Lékar viozi
cely text pfijmové zpravy do vstupniho tex-
tového pole a kliknutim na tlacitko spusti
analyzu. Algoritmus vyhledava v textu pred-
definované sekce a reguldrnimi vyrazy z nich
extrahuje relevantni hodnoty:

B Vyskaahmotnost - hledany jsou nume-
rické hodnoty v centimetrech a kilogra-
mech v bezprostfedni textové blizkosti
vyrazl ,vyska” a ,hmotnost/véaha” nebo
s pfislusnou jednotkou (cm, kg).

B Alergologicka anamnéza (AA) - text za
zkratkou AA je pfenesen do pole alergie;
pokud sekce obsahuje nej¢astéjsi nega-
tivni vyrazy — ,neguje” nebo ,neudava”,
je hodnota automaticky nahrazena nulou
(0), aby ordinac¢ni list odpovidal smérnici
FNOL.

B Diagnézy - extrahovan je text za sekcemi
LZavér:", ,Dg:", ,Souhrn diagnéz:” nebo
pokud neni ve zpravé nic z predchozich,
tak ,OA:". V piipadé vice vyskytd slova
»Zaver”, napriklad pokud je v pfijmové
zpravé v textu zminén vysledek vyset-
feni (pf. kolonoskopie), je pouzit text za
poslednim vyskytem slova.

B Epikriza / nynéjsi onemocnéni - pfe-
nesena je sekce ,NO:* jako vychozi text
pro epikrizu.

B Farmakologicka anamnéza (FA) - veske-
ry text za sekci ,FA:" az do nejblizsi dalsi
sekce (SA, AA, PA apod.) je pfenesen jako
seznam lékd do vstupniho pole medikace.
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Extrahovana data jsou nabidnuta |ékaii ve
formulafi, ktery mlze pfed vygenerovanim
vyplnéné sablony zkontrolovat a upravit.

Zpracovani farmakologické

anamneézy

Zpracovani farmakologické anamnézy
predstavuje nejzasadnéjsi a nejslozitéjsi ¢ast
nastroje. Vstupni text (seznam 1ék oddéle-
nych strednikem, ¢arkou nebo novym réddkem)
je analyzovan arozdélen najednotlivé poloz-
ky. Pro kazdou polozku je parserem (progra-
mova komponenta, kterd analyzuje vstupni
text podle definovanych pravidel a prevadi
jej do forméatu vyuzitelného pro dalsi zpraco-
vani) extrahovan nézev pfipravku a davkovaci
schéma ve formétu cislo—¢islo-¢islo (ranni-
poledni-vecerni davka).

Kazdy takto rozpoznany nazev léku je
ovéren v databazi Iécivych pfipravkd (DLP)
Statniho uUstavu pro kontrolu lé¢iv, ktera je
distribuovana spolu s aplikaci ve formé CSV
souboru a prabézné aktualizovana z otevie-
nych dat SUKL (10). Ovéfeni probiha ve tiech
urovnich:

1. Spravny zapis léku (zelend) — nazev
pripravku i jeho sila jsou v databazi SUKL
nalezeny; vstupni pole je podbarveno své-
tle zelené.

2. Upozornéni na neexistujici silu léku
(zlutd) — nazev pripravku je nalezen, aviak
uvedena sila neodpovida zadné registro-
vané sile daného pfipravku; nastroj upo-
zorni lékafe a zobrazi seznam registro-
vanych sil (napf. pro neexistujici ,Furon
10 mg” zobrazi dostupné sily 40mg,
125mg, 250 mg). Vstupni pole je podbar-
veno zluté (Obr. 3).

3. Nerozpoznany pripravek (Cervend) -
nazev léku nebyl v databdzi nalezen;
vstupni pole je podbarveno cervené
a lékar je upozornén, aby prekontroloval
spravnost nazvu (Obr. 4).

Vysledkem zpracovani je interaktivni ta-
bulka (ndhled medikace) s fadky pro kazdy
1ék, kde Ize editovat nézev i dadvkovaci schéma
(Obr. 2). Poradi |ékd je mozné ménit pretaze-
nim (drag-and-drop). Tabulka je strukturovana
do tfi oddild: peroralni léky (fadky 1-12), pa-
renteralni [éCiva (fadky 13-26) a antibiotika
(Fadky 27-29). Text antibiotik je automatic-
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Obr. 1. Ndhled uzivatelského rozhrani programu Luna — ¢dst pro vybér Sablony a vioZeni pfijmové

zpravy

1) Vyberte Sablonu

@ Teplotka pro standard
O Dekurz JIP
O Vlastni sablona

2) Sem zkopirujte celou pfFijmovou zpravu

< TeTamT
- Hyperlipidemie
- Benigni hyperplazie prostaty

- SL.p. CHCE, st.p. TEP pravého kyCle

onuva

Plan:
|Hospitalizace na im_internim

Vyplnit z prijmové zpravy

Cas pfijmu: Vyska(cm):  Vaha (kg):
- O 174 78,5
Alergie:

neguje

Diagnézy:

3) Zkontrolujte a doplrite nasledujici informace

warfarinizaci, INR v rozmezi - yp!

- Dekompenzace cnronickéno srde¢niho selhani se sniienou e}ekéni frakci HFrEF LVEF 35 %), NYHA Il - Chronicka nbnlace sini na S
e Il. st. dle

iabetes mellitus 2. typu na PAD, Y

Epikriza:

modceni bez obtiZi. Paclent pfiznava, Ze v p

82lety pacient odeslan prakllckym Iékafem pro 3 dny trvajici progresivni namahovou dusnost a otoky dolnich koncetin do irovné kolen.
Udava rovnéZ nechutenstvi a nérust hmotnosti o cca 4 kg za poslednich 10 dni. Bez bolesti na hrudi, bez synkop. bez febrilii. Stolice a

& uZival Z dlvodu ¢

h dvou tydnech

Dieta:

napf. 3,9, BC [~ vyberte dietu -

v)

Kategorie:

1-5 [~ vyberte kategorii --

Obr. 2. Medikace ziskand z textu pfijmoveé zprdvy ndstrojem jiZ rozdélend do tabulky

Nahled medikace (lze upravit)

# Lék Davkovani Akce
1 [Warfann 5mg tol.p.o. die INR ] 0-0-1 =
) [ Condor cor 5mg tbl.p.o. ] 1-0-0 =
3 [ Prestarium Neo 5mg tbl.p.o. ] 1-0-0 =
4 || Furon 10mg tol.p.o. [ 1-0-0 =
5 [ Verospiron 25mg tbl.p.o. ] 1-0-0 =
6 [ Glucophage 1000mg tbl.p.o. ] 1-0-1 =
7 [ Sortis 20mg tbl.p.o. ] 0-0-1 =
8 [ Controloc 40mg tbl.p.o. lacné ] 1-0-0 =
9 [ Tamsulosin 0,4mg tbl.p.o. ] 0-0-1 =i
10 =
1 =
12 =

Parenteralni léCiva

13

1l

14

D )

ky zvyraznén cervenou barvou dle platnych
zvyklosti ve zdravotnické dokumentaci.

Interaktivni naseptavac léciv
Pfi zadavani nebo editaci nazvu léku

v tabulce medikace je k dispozici interaktivni

naseptdavac. Po zadani alespon dvou znaku
nastroj vyhledd odpovidajici zaznamy v DLP
a zobrazi rozbalovaci seznam dostupnych
pfipravkl veetné jejich sil a Iékovych forem
(Obr. 5). Vybérem polozky ze seznamu je
vstupni pole automaticky vyplnéno sprav-

/ Klin Farmakol Farm. 2026:40(2):87-91 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 89


https://www.klinickafarmakologie.cz/

» POVODNI PRACE

LUNA — SOFTWAROVY NASTROJ PRO PRENOS DAT Z PRIJMOVE ZPRAVY DO ORDINACNIHO LISTU

nym nazvem, ¢imz se predchazi prekleptim
a neuplnym nazvim. Pro vyssi prehlednost je
Iékova forma z registrovaného vyrobniho na-
zvu HVLP zjednodusena napf. z tbl nob pouze
na tbl, jak je zavedeno pfi ordinaci.

Nejen pro prostiedi JIP je k dispozici
druha databéze preddefinovanych lékovych
schémat (fedéna léciva, infuze, smési), pfistup-
na zadanim znaku ,*” na zacatek ordinace.
Ta umoznuje reflektovat zvyklosti oddéleni
a je praktictéjsi pro parenteralni léky vyza-
dujici rozepsané fedéni a dobu podéni. Pro
demonstraci: amoxicilin/klavulanat z DLP —
+AMOKSIKLAV 1,2 G 1000MG/200MG inj i.v.”
azdruhé databdze ,Amoksiklav 1,2g + 100 ml
FRi.v. 150 ml/h a 8 h”. Tento zé4pis oproti prv-
nimu obsahuje vSechny pottebné nélezitosti
pro parenterdlni podani.

Vystup a generovani dokumentu
Po kontrole a pfipadné Upravé formulare

muze |ékaf vygenerovat vystupni dokument.

K dispozici jsou tfi varianty generovani ordi-

nacniho listu:

B Standardni generovani - pfenese kom-
pletni medikaci tak, jak je zadana.

B Generovani bez ranni medikace v den
pFijmu - vhodné pro piijem pacienta bé-
hem dopoledne, kdyz jiz neni v den pfijmu
podavéana ranni medikace; ranni davka je
automaticky nastavena na 0.

B Generovani bez ranni a poledni medi-
kace v den pfijmu - vhodné pro odpole-
dni pfijeti pacienta; ranni i poledni davka
jsou nastaveny na 0.

Vystupni soubor je ulozen ve formatu
.docx s automaticky generovanym nazvem
obsahujicim ¢asové razitko a je ihned otevien
v aplikaci Microsoft Word k finalnim Gpravam
a tisku. Nastroj rovnéz obsahuje inverzni funk-
ci — konverzi tabulky medikace z ordina¢niho
listu zpét do textového formatu vhodného pro
vloZeni do propoustéci zpravy nebo zddanky

o konzilium.

Diskuze

Medika¢ni pochybeni vznikaji multifak-
toridlné a vyznamna &ast z nich souvisi nejen
s vlastnim klinickym rozhodnutim, ale i s for-
malni strankou preskripce a dokumentace.
Prehled Neugebauera a kol. uvadi mezi za-

kladni pfi¢iny chyby v dokumentaci, neupl-
nou nebo necitelnou preskripci, zvysenou
pracovni zatéz, stres, Unavu a vyruseni pfi
pfipravé ¢i podavani éciv; soucasné konsta-
tuje, ze k pochybenim ¢asto dochazi pravé
v dokumentovani a technice podani.

Na vyznam této ,technické” slozky me-
dika¢niho procesu poukazuji i zahrani¢ni
data: ve Spanélském prostredi bylo popsano
pfiblizné 17 medikac¢nich pochybeni denné
na 100 hospitalizovanych pacient(, z nichz
pfiblizné 16 % pfipada na chyby v preskripci,
27 % na chyby pfi pfepisu (transkripci), 48 % na
chyby ve fazi vydeje a 9% na chyby v podani
[éciva (11).

V tomto kontextu Ize néstroj Luna chdpat
jako prostiedek, ktery se snazi snizit alespon
¢ast technickych a prepisovych chyb tim,
ze standardizuje pfevod udajl z pfijmové
zpravy do ordina¢niho listu a upozornuje
na nesrovnalosti v ndzvu nebo sile 1é¢ivého
pfipravku (4).

llustrativnim pfikladem zdvazného me-
dika¢niho pochybeni vyplyvajiciho z chyb-
né nebo nejasné ordinace je opakované
popsany omyl v davkovani methotrexatu
v neonkologickych indikacich, kdy ma byt
|é¢ivo podavéno jednou tydné, ale je omy-
lem podavano denné. Na tento problém
dlouhodobé upozornuji regula¢ni autority
i publikované kazuistiky; denni podavani
nizkodavkovaného methotrexatu misto za-
mysleného tydenniho rezimu vedlo v po-
psanych pfipadech k tézké toxicité a nékdy
ikuamrti (12, 13).

Ndéstroj Luna reaguje na prakticky pro-
blém, ktery je v hospitaliza¢ni péci vniman
kazdodenné: nutnost manualniho prepisovani
informaci z pfijmové zpravy do ordinac¢niho
listu. Mezinarodni data ukazuji, ze pravé pfi
pfijeti pacienta k hospitalizaci dochazi k nej-
vétSimu poctu neumysinych medikacnich
diskrepanci, pficemz odhadovany prdmérny
¢as potiebny pro manudlni Iékové sladéni
se pohybuje kolem 19 minut na pacienta.
Elektronické nastroje pro Iékové sladéni ten-
to ¢as vyrazné zkracuji a zvysuji bezpecnost
procesu (6, 9).

Ovérovani [ékl v databazi Iécivych pri-
pravkd SUKL pfedstavuje klicovy pfinos na-
stroje Luna v porovnani s prostym kopirova-
nim textu. Databaze SUKL obsahuje zakladni
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Obr. 3. Ndzev Iéku nalezen v DLP, nicméné ne-
odpovidd jeho sila

3 [ Prestarium Neo 5mg tbl.p.o. ] 1-0-0

4 Furon 10mg tbl.p.o. 1-0-0
Nézev nalezen (FURON), ale sila 10MG

6 [ Glucophage 1000mg tbl.p.o. H 1-0-1

Obr. 4. [ék nenalezeny v DLP (zde v popisu
oznacovdn jako HVLP)
Nahled medikace (Ize upravit)

# Lék
1 [ Warfarin 5mg tbl.p.o. dle INR ]
2 [ Condor cor 5mg tbl.p.o. ]
3 [ Prestarium Neo 5mg tDI.p.l:
4 Furon 10mg tbl.p.o.
5 | verospiron 25mg toL.p.o. |

Obr. 5. NaSeptdvdni pti psani ndzvu léciva
4 [xa )
5 XAGRID 0,5MG cps p.o.

XADOS 10MG sol p.o.

6 XADOS 2,5MG/ML sol p.o.

XADOS 20MG tbl p.o.

XALOPTIC COMBI 0,05MG/ML+5MG/ML oph oph
8 XARELTO 10MG tbl p.o.

XARELTO 15MG tbl p.o.

XARELTO 20MG tbl p.o.

10 XALUPRINE 20MG/ML sol p.o.

XALKORI 200MG cps p.o.

XALKORI 250MG cps p.o.

»

informace o vsech registrovanych lécivych
piipravcich v Ceské republice. Porovnanim
zadaného nazvu a sily pfipravku s touto da-
tabdzi néstroj detekuje preklepy a nesrovna-
losti v sile, které by jinak mohly vést k chybdm
v ordinacich. Mirné odlisny pfistup - automa-
tizované srovnani farmakologické anamnézy
s komunitnimi Iékovymi zéznamy - je popi-
sovan i v zahranic¢nich systémech pro lékové
sladéni, jako jsou EzMedRec nebo RightRx
(6,8,9).

Luna je navrzena jako autonomni deskto-
pova aplikace s minimalnimi naroky na infra-
strukturu. Nepotfebuje pfipojeni k internim
nemocni¢nim systém0m ani k internetu, coz
usnadnuje jeji nasazeni a eliminuje bezpec-
nostni rizika spojena se sdilenim pacientskych
dat prostfednictvim cloudovych nebo sito-
vych sluzeb. Zpracovéni dat probiha vyhradné
lokalné na pracovni stanici lékare.

Limitaci aktudIni verze néstroje je absen-
ce pfimé integrace s nemocni¢nim informac-
nim systémem a skute¢nost, Ze pfenos dat
zavisi na konzistentni strukture textu pfi-
jmové zpravy (pfitomnost standardnich sekci
FA, AA,NO apod.). Riznorodost formatovani
textl mezi oddélenimi nebo autory muze
ovlivnit spolehlivost automatické extrakce
a vyzadovat manualni korekci. Nastroj dale
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v aktudlni verzi nevyhodnocuje Iékové in-
terakce ani farmakologickou vhodnost me-
dikace - slouzi vyhradné jako pomtcka pro
zrychleni pfenosu a formatovani dat, nikoliv
jako klinicky rozhodovaci systém. Planovany
vyvoj zahrnuje integraci s lokalni databazi
lékovych schémat dle zvyklosti jednotlivych
pracovist a rozsifeni valida¢nich funkci.

Z hlediska bezpecnosti a pravniho rdm-
ce je tieba zdUraznit, Ze Luna je v aktual-
ni podobé testovacim nastrojem uréenym
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Klinicka hodnoceni léciv: tradi¢ni koncept fazi
a jeho proména v modernim klinickém vyzkumu

Lenka Souckova'?, Veronika Kunesova', Adriana Papiez', Hana Blahynkova'

'CZECRIN, Lékafrska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
2Centrum klinickych studii, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Klinickd hodnoceni predstavuji klicovou soucast vyvoje [éCivych pfipravkd a zakladni
zdroj evidence pro medicinu zaloZzenou na dlkazech. Tradi¢né je klinicky vyvoj lé¢iv
popisovan prostifednictvim Ctyf po sobé nasledujicich fazi klinickych hodnoceni
(I-1V), které odrazeji postupné ovérovani bezpecnosti, ddvkovani, ic¢innosti a nasled-
né poregistracni sledovani léc¢iva po jeho uvedeni na trh. Tento model dlouhodobé
slouzi jako regulacnii didakticky rdmec klinického vyzkumu. V poslednich desetiletich
vsak klinicky vyvoj lé¢iv prochdazi vyznamnou proménou. V praxi se stale ¢astéji
vyuzivaji podfaze klinickych studii (napf. Ia, Ib, lla, llb) nebo kombinované studie
zahrnujici vice fazi klinického vyvoje (napft. faze I/11 ¢i 1I/11l). Soucasné se rozvijeji
inovativni pristupy k designu klinickych studii, v¢etné adaptivnich, seamless nebo
platformovych studii, a roste vyznam vyuziti dat z bézné klinické praxe (real-world
evidence). Specifickou oblast pfedstavuje vyvoj pokrocilych terapii (advanced the-
rapy medicinal products, ATMP), jako jsou genové a bunécéné terapie, u nichz mize
byt klinicky vyvoj realizovan v mensich souborech pacient( a v nékterych pfipadech
muUze byt registrace lécivého ptipravku zalozena jiz na vysledcich ¢asnych klinickych
studii. Cilem tohoto ¢lanku je pfedstavit tradi¢ni koncept fazi klinickych hodnoceni
[é¢iv, diskutovat jeho limity a poukazat na soucasné trendy v klinickém vyzkumu,
které ilustruji posun od rigidniho linearniho modelu k flexibilnéjsimu a kontinual-
nimu pojeti klinického vyvoje Ié¢iv.

Klicova slova: klinicka hodnoceni, faze klinickych hodnoceni 1é¢iv, klinicky vyvoj
[é¢iv, ATMP, adaptivni design.

Clinical trials: The evolution of the traditional phase-based approach
in contemporary clinical research

Clinical trials represent a key component of the development of medicinal products
and a fundamental source of evidence for evidence-based medicine. Traditionally, the
clinical development of medicines has been described through four sequential phases
of clinical trials (I-1V), reflecting the stepwise evaluation of safety, dosing, efficacy, and
post-marketing surveillance after a medicinal product is introduced to the market. This
model has long served as both a regulatory and educational framework for clinical
research. However, in recent decades the clinical development of medicines has under-
gone significant changes. In practice, sub-phases of clinical trials (e.g., Ia, Ib, lla, llb) and
combined study designs that integrate multiple phases of development (e.g., phase I/11
or I/l trials) are increasingly used. At the same time, innovative approaches to clinical
trial design are emerging, including adaptive, seamless, and platform trials, while the
use of real-world evidence is gaining importance. A specific area of development in-
volves advanced therapy medicinal products (ATMPs), such as gene and cell therapies,
where clinical development is often conducted in smaller patient populations and,
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KLINICKA HODNOCENI LECIV: TRADICNTKONCEPT FAZ[ A JEHO PROMENA V MODERNIM KLINICKEM VYZKUMU

in some cases, regulatory approval may be based on early-phase clinical studies. The aim of this article is to present the traditional

concept of clinical trial phases, discuss its limitations, and highlight current trends in clinical research that illustrate the transition
from a rigid linear model to a more flexible and continuous approach to clinical drug development.

Key words: clinical trials, clinical trial phases, drug development, ATMP, adaptive design.

Uvod

Klinickd hodnoceni (KH) Ié¢iv predstavuji
nedilnou soucast vyvoje Iécivych pripravki
a zakladni nastroj pro klinické ovéreni jejich
ucinnosti a bezpecnosti. | vdobé pokrocilych
informacnich technologii, pocitacovych si-
mulaci a nastrojd umélé inteligence zlstavaji
KH klicovym zdrojem dlikazd pro medicinu
zalozenou na dlkazech (1). Klinicky vyvoj
|éciv je tradi¢né ¢lenén do Ctyf na sebe na-
vazujicich fazi (1-1V), které postupné hodno-
ti bezpecnost, dadvkovani a Gcinnost léc¢iva
a nasledné jeho poregistracni sledovani po
uvedeni na trh. Tento model vznikl v dobé
relativné linearniho vyvoje lé¢iv, kdy vét-
sina novych pripravkd predstavovala malé
chemicky syntetizované molekuly uréené
pro siroké pacientské populace. Postupné
se stal nejen regula¢nim ramcem klinického
vyvoje, ale i zakladnim didaktickym koncep-
tem vyuky klinické farmakologie a klinického
vyzkumu (2).

V poslednich desetiletich viak klinicky vy-
zkum prosel vyznamnym vyvojem.V literatufe
se stale castéji objevuji podfaze KH (napt. la, Ib,
lla, llb) nebo kombinované KH zahrnujici vice
fazi vyvoje (napf. faze I/l nebo I/1ll). Soucasné
se rozvijeji adaptivni designy, platformova KH
a dalsi inovativni pfistupy. Specifickou oblast
predstavuji 1é¢ivé pfipravky pro moderni te-
rapie (ATMP), zahrnujici buné¢né a genové
terapie nebo produkty tkanového inzenyr-
stvi, u nichz je klinicky vyvoj ¢asto realizovén
v mensich souborech pacientl a registrace
muze byt v nékterych pfipadech zalozena
jiz na ¢asnych KH (3). Tradi¢ni model fazi KH
tak dnes predstavuje spiSe didakticky rdmec
nez presny odraz soucasné praxe klinického
vyzkumu (4).

Cilem tohoto ¢lanku je predstavit tradi¢ni
koncept fazi KH léciv, popsat jeho postupné
rozsifeni o podfaze a kombinované designy
a diskutovat jeho limity v kontextu soucas-
ného vyvoje Iéciv, véetné specifik klinického
vyvoje pokrocilych terapii.

www.klinickafarmakologie.cz

Tradi¢ni model vyvoje léciv a KH

Vyvoj nového lécivého pfipravku je dlou-
hodoby proces zahrnujici nékolik na sebe
navazujicich etap. Po uspésném neklinickém
vyzkumu je potencidlni [é¢ivo postupné hod-
noceno v KH tradi¢né rozdélenych do ¢tyr fazi
(I-1V). Kazda faze ma specificky cil a pfispiva
k postupnému ziskavani informaci o bezpec-
nosti, tcinnosti a optimalnim pouziti 1éciva,
pfiemz s postupem vyvoje se zvysuje pocet
Ucastnikll i rozsah sledovanych parametrd (5).

Celkova doba vyvoje lécivého pfipravku
od pocatecniho vyzkumu po registraci ob-
vykle pfesahuje 10-12 let. Pandemie covidu-19
ukazala, Ze za mimoradnych okolnosti mulze
byt tento proces vyrazné urychlen, napfiklad
u vakcin proti covidu-19 vyvinutych béhem
pfiblizné jednoho roku. Takovy postup vsak
neni standardni a byl umoznén paralelnim
provadénim jednotlivych etap vyvoje, roz-
sahlou finan¢ni podporou a vyuzitim regu-
latornich nastroju, jako je podminéna regis-
trace. Zkracené vyvojové programy zaroven
znamenaji omezené mnozstvi dlouhodobych
dat, kterd je nutné doplnit prostfednictvim
dalSich KH a postmarketingového sledovani
(6). Prehled jednotlivych etap vyvoje Iéciv
a klinickych hodnoceni shrnuje tabulka 1.

Neklinicky vyvoj

Neklinicka faze predstavuje prvni etapu
vyvoje léciva pfed jeho podanim ¢lovéku.
Potencidlni |écivé latky jsou testovény v la-
boratornich podminkach a na zvifecich mo-
delech s cilem ziskat informace o farmakolo-

gickych vlastnostech, mechanismu ucinku,
farmakokinetice, farmakodynamice a toxiko-
logickém profilu.

V soucasnosti se vyuzivaji postupy
umoznujici urychlit a zefektivnit vyvoj Iéciv.
Kandidatni molekuly jsou nejprve hodnoceny
pomoci pocitacovych modelt (in silico) a na-
sledné testovany v laboratornich systémech
(in vitro), napfiklad na bunécnych liniich, te-
prve poté jsou studovany in vivo na zvifecich
modelech (7). V Evropské unii je vyuzivani
zvifat pro védecké ucely regulovano smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2010/63/EU,
kterd predstavuje zakladni pravni ramec
ochrany zvifat pouzivanych ve vyzkumu.
Metodickd doporuceni ICH M3(R2) vyzaduiji,
aby byly neklinické bezpecnostni studie lé-
¢iv provadény alespon na dvou zivocisnych
druzich (8). Soucasné je snahou minimalizovat
vyuzivani experimentalnich zvifat v souladu
s principy 3R (replacement, reduction, refi-
nement).

Moderni biotechnologie umoznuji vytva-
fet geneticky modifikované modely zvifat
napodobuijici lidskd onemocnéni, coz umoz-
fuje studovat Ucinek léciva jesté pred jeho
podanim clovéku. Pres etické a spolecenské
diskuze zGstéva neklinické testovani regulac-
nim pozadavkem a dlilezitou soucasti vyvoje
|éCiv. Pouze mald ¢ast testovanych molekul
postoupi do klinického vyzkumu - odhaduje
se, ze z pfiblizné 500 kandidatnich latek se do
KH dostanou pouze jednotky hodnocenych
|éciv. Neklinické studie tak vyznamné snizuji
riziko pro ucastniky KH.

Tab. 1. Prehled jednotlivych fdzi vyvoje Iéciv a klinickych hodnoceni

Faze Typicka velikost souboru | Hlavni cil Typ tcastnikt
Neklinickd | laboratorni toxikologie, farmakokinetika, .
. IO ) zvitata
faze a zviteci modely farmakodynamika
Faze 0 10215 zékladni farmakoklnetlka, pacienti
farmakodynamika
Fazel 20-80 bezpecnost, davkovani vétsinou zdravi dobrovolnici
Fazell 20-300 prvni dlkazy ucinnosti pacienti
Faze lll stovky az tisice potvrzeni U¢innosti a bezpecnosti | pacienti
Faze IV tisice dlouhodobé bezpecnost v praxi pacienti
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Faze O

Studie faze 0 byly zavedeny v reakci na
doporuéeni amerického Ufadu pro kontro-
lu potravin a léciv (FDA) tykajici se podava-
ni zadosti o zahajeni klinického hodnoce-
ni (Investigational New Drug Application).
Predstavuji nejranéjsi fazi testovani léciva
u ¢lovéka. Studie faze 0 jsou realizovény po
dokonc¢eni neklinického vyzkumu a pred za-
hajenim tradi¢nich studii faze | a zahrnuji ob-
vykle velmi maly pocet Ucastnikd (typicky 10
az 15). Tyto studie jsou nékdy oznacovany jako
exploratorni klinicka hodnoceni a vyznacuji se
podanim subterapeutickych davek po velmi
kratkou dobu expozice. Jejich hlavnim cilem
je ziskat zakladni informace o farmakokinetice
hodnocené latky (zejména o jeji biologické
dostupnosti, distribuci, metabolismu a elimi-
naci) a o jejich ¢asnych farmakodynamickych
ucincich. Soucasné umoznuji ¢asnou verifikaci
biologickeé aktivity a interakce s cilovou struktu-
rou u ¢lovéka a podporuji rozhodovani o dalSim
pokracovani vyvoje léciva (tzv. go/no-go roz-
hodnuti). Na rozdil od studiifaze | nemaji studie
faze 0 terapeuticky ani diagnosticky cil. Je také
dulezité zdlraznit, ze jejich provedeni neni
povinné a mohou byt v procesu vyvoje léciv
zcela vynechany. Hlavnim etickym aspektem
studii faze 0 je skute¢nost, Ze Ucastnici z nich
nemaji pfimy terapeuticky prospéch, souc¢asné
je vdak s podanim hodnocené latky spojeno
pouze velmi nizké riziko (9). Tyto studie se ¢asto
vyuzivaji zejména v onkologii v podobé tzv. mi-
krodavkovacich studii (micro-dosing trials), pfi
nichz se obvykle podéva priblizné jedna setina
terapeutické davky léciva. Cilem je co nejdfive
zjistit, zda dand latka ovliviuje cilové misto
v nadorové tkani. Vysledky téchto studii mohou
pomoci rozhodnout, zda md smys| pokracovat
v dalSim klinickém vyvoji lé¢iva jesté predtim,
nez bude vétsi pocet pacientd vystaven poten-

cidlnim nezadoucim uc¢inkam (10).

Faze |

Faze | predstavuje prvni podani nové-
ho léciva u ¢lovéka. Jejim hlavnim cilem je
posoudit bezpecnost, snasenlivost a farma-
kokinetické a farmakodynamické vlastnosti
lé¢iva. KH obvykle zahrnuji pfiblizné 20-80
ucastnikd, vétsinou zdravych dobrovolnik,
i kdyz u nékterych léciv, napfiklad v onkologii,
mohou byt zafazeni pfimo pacienti. DilleZitou

soucasti KH faze | je stanoveni bezpecného
davkovaciho rozmezi a maximalni tolerované
davky pomoci postupného zvysovani davky
(dose escalation). KH probihaji v pfisné kont-
rolovaném prostredi klinickych center s inten-
zivnim monitorovanim ucastnikd.

Faze | zahrnuje rdizné typy KH, vcetné first-
-in-human (FIH) KH, které predstavuji prvni
podani latky ¢lovéku a obvykle zahrnuji 10-30
Ucastnikd. FIH studie tvofi klicovy pfechod
mezi neklinickym a klinickym vyvojem a je-
jich ndvrh vychazi z neklinickych dat (napf.
NOAEL), na jejichz zakladé je stanovena po-
¢atecni davka. Podavani [éciva probiha velmi
opatrné s postupnou eskalaci davky a da-
razem na minimalizaci rizika pro ucastniky.
Nasleduji KH s opakovanym podavanim léciva,
KH davkovacich rezimd, KH Iékovych interakci
nebo KH u specifickych populaci pacientti (11).
FIH studie ¢asto vyuzivaji specifické designy,
jako jsou single ascending dose (SAD) a mul-
tiple ascending dose (MAD) a jsou spojeny se
specifickymi regulatornimi a bezpec¢nostnimi
pozadavky, které je odlisuji od pozdéjsich fazi
KH (napt. certifikat spravné klinické praxe pro
centrum provadéji F-1-H studii). V poslednich
letech se stéle ¢astéji vyuzivaji moderni stati-
stické pfistupy, napfiklad modelové zalozené
metody eskalace davky (model-based dose
escalation) nebo adaptivni designy hledani
optimalni davky. Tyto pfistupy umoznuji efek-
tivnéjsi identifikaci vhodného déavkovaciho
rozmezi a usnadnuji prechod do KH faze II.

Faze |

Po prokazani zakladni bezpecnosti ve
fazi | nasleduji KH faze Il provadéné u pacientt
s danym onemocnénim. Jejich cilem je ziskat
prvni dlikazy o Ucinnosti léciva a déle sledovat
jeho bezpecnost. KH obvykle zahrnuji desitky
az stovky pacientd (nejcastéji 20-300) a mo-
hou trvat nékolik mésicd az dva roky.

Pacienti jsou vybirani na zakladé pfisnych
zafazovacich a vyrazovacich kritérii, aby byla
vytvorena relativné homogenni skupina s de-
finovanou zavaznosti onemocnénia minimem
komorbidit. Tento pfistup zvysSuje interni va-
liditu KH, ale m{Ze omezovat jejich genera-
lizovatelnost na 3irsi populaci pacientt (12).

Vétsina KH faze Il je randomizovana a cas-
to zaslepenad, pficemz experimentalni |é¢ba

je porovnavéana s placebem nebo standardni
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terapii. KH faze Il se nékdy dale déli na fazilla
(proof-of-concept) a fazi llb zaméfenou na
potvrzeni u¢innosti a vybér optimalni davky
pro KH faze lIl.

Faze lll

Faze Ill predstavuje kli¢covou etapu klinic-
kého vyvoje pred registraciléciva. KH obvykle
zahrnuji 300-3000 pacientl nebo vice a cas-
to probihaji jako multicentrickd mezinarodni
randomizovana KH. Jejich cilem je potvrdit
ucinnost a bezpecnost léciva a porovnat jej
se standardni terapii nebo placebem.

Diky velkému poctu pacientt a delsi dobé
sledovani poskytuji tyto studie komplexni
informace o uc¢innosti a bezpec¢nosti léc¢iva. KH
faze Ill jsou metodologicky i finan¢né nejna-
ro¢néjsi etapou klinického vyvoje. Odhaduje
se, ze priblizné 70-90 % |é¢iv, kterd vstoupi do
této faze, ji uspésné dokondi (5).

Vysledky KH faze Ill tvofi hlavni podklad
pro zadost o registraci lécivého pripravku,
kterd obsahuje udaje o vyrobé, neklinickém
a klinickém vyzkumu i bezpe¢nostnim profilu
|éciva. Pfesto ani tyto KH nemusi odhalit vel-
mi vzacné nezadouci Ucinky, coz zddrazruje

vyznam poregistra¢niho sledovani.

Faze IV

Faze IV, oznacovana jako postmarketin-
gové KH, probiha po registraci l1é¢ivého pfi-
pravku a jeho uvedeni na trh. Tyto KH sleduji
bezpecnost a Uc¢innost [éCiva v redlné klinické
praxi, ¢asto u vétsiho a vice heterogenniho
souboru pacientl nez v predregistracnich KH.

Je tieba rozlisovat mezi KH faze IV a $irsim
systémem farmakovigilance. Zatimco faze IV
predstavuje prospektivné navrzené KH, post-
marketingové sledovani bezpec¢nosti zahrnuje
také spontanni hlaseni nezadoucich ucinki,
registry pacientl nebo analyzy dat z klinic-
ké praxe. Regula¢ni autority mohou rovnéz
pozadovat specifické postregistra¢ni KH bez-
pecnosti nebo ucinnosti (Post-Authorisation
Safety Study, Post-Authorisation Efficacy
Study) (13).

Postmarketingové KH jsou nékdy mylné
povazovany za marketingovy ndstroj pod-
porujici preskripci novych léciv. Ve skutec-
nosti predstavuji dllezitou soucast systému
sledovani bezpecnosti [éCiv. Teprve jejich
pouzivani v bézné klinické praxi umoznuje
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identifikovat vzdcné nebo dlouhodobé ne-
zadouci ucinky. Nékteré analyzy naznacuji,
ze stabilni potvrzeni bezpecnostniho profilu
nového lé¢iva mGze vyzadovat piiblizné Sest
let sledovani po jeho uvedeni na trh (14),
avsak u nékterych Iécivych pripravkl mize
byt tato doba mnohonasobné delsiz divodu
rizika pozdnich projevu (napf. onkogenicita,
teratogenicita) nebo z dlivodu nizkého poctu
pacientu uzivajicich dany lék (napf. vzacna ¢i

ultra-vzacna onemocnéni).

Regulatorni ramec KH

Klinickd hodnoceni Iécivych ptipravkd
jsou v Evropské unii regulovana Nafizenim
Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014
o klinickych hodnocenich lécivych pripravkd
pro humanni pouziti. Toto nafizeni zavadi jed-
notny systém posuzovani klinickych hodnoce-
ni prostrednictvim Clinical Trials Information
System (CTIS) a harmonizuje postupy schva-
lovani klinickych studii v ¢lenskych statech EU.

Na nérodni uUrovni je regulatorni ramec
dale konkretizovan legislativou jednotlivych
¢lenskych statd. V Ceské republice se jedna
zejména o zakon ¢. 378/2007 Sb., o lécivech,
ve znéni pozdéjsich predpisu, ktery upravuje
podminky provéadéni klinickych hodnoceni,
véetné role Statniho Ustavu pro kontrolu [éciv
a etickych komisi.

Specifika vyvoje lécivych
pripravkl pro moderni terapie
(ATMP)

ATMP predstavuji specifickou skupinu [é-
civych pfipravkd, jejichz vyvoj i KH se v fadé
aspekt lisi od tradi¢niho modelu vyvoje Iéciv.
Do této skupiny patii zejména genové tera-
pie, bunécné terapie a pripravky tkanového
inzenyrstvi. Genové terapie jsou zaméfeny na
modifikaci nebo ndhradu genetické informace
(napf. pomoci virovych vektorl nebo gene-
ticky modifikovanych bunék, jako jsou CAR-T
lymfocyty), bunécné terapie vyuzivaji zivé
bunky bez genetické modifikace k obnové
nebo modulaci biologickych funkci a pfiprav-
ky tkdrnového inzenyrstvi slouzi k ndhradé ci
regeneraci poskozenych tkani. Tyto lécebné
pfistupy jsou ¢asto Uzce spojené s konceptem
personalizované mediciny, kdy je terapie cile-
né navrzena pro konkrétni typ onemocnéni

nebo dokonce pro individualniho pacienta (3).
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Specifika klinického vyvoje ATMP

Klinicky vyvoj ATMP se casto lisi od tra-
di¢niho vyvoje IéCiv zejména velikosti cilové
populace a charakterem onemocnéni, pro
kterd jsou tyto terapie uréeny. Casto se jedna
0 zavazna nebo vzacna onemocnéni s ome-
zenymi terapeutickymi moznostmi, coz vede
k mensim KH a specifickym etickym a logis-
tickym vyzvam. Nédbor pacientd mize byt ob-
tizny a KH jsou ¢asto realizovédny vomezeném
poctu specializovanych center.

Zrychlené KH a registrace

Vzhledem k charakteru téchto terapii se
v klinickém vyvoji ATMP casto uplatiuji fle-
xibilné&jsi pfistupy k designu KH. V nékterych
pfipadech muze byt registrace lécivého pfi-
pravku zalozena jiz na vysledcich ¢asnych KH,
napfiklad kombinovanych KH faze I/1l. Analyzy
zaroven ukazuji, ze vysledky ¢asnych klinic-
kych hodnoceni mohou vyznamné pfispét
k urychleni registra¢niho procesu, zejména
u inovativnich terapii ur¢enych pro oblasti
s vysokou nenaplnénou medicinskou potfe-
bou (15). V klinickém vyvoji se proto castéji
vyuzivaji adaptivni designy nebo kombino-
vané KH. Regula¢ni autority zaroven umoz-
nuji vyuziti specifickych mechanism, jako je
podminénd registrace nebo jiné formy zrych-
leného schvalovaciho procesu, které umoznuji
drivéjsi dostupnost inovativnich terapii pro
pacienty s vysokou nenaplnénou medicinskou
potiebou. Evropska Iékova agentura soucasné
vyuziva specifické nastroje podporujici vyvoj
inovativnich terapii, naptiklad program PRIME
(PRIlority MEdicines), ktery poskytuje inten-
zivnéjsi regulatorni podporu béhem vyvoje
Ié¢iv s potencidlem vyznamného pfinosu pro
pacienty. Klinicky vyvoj pokrocilych terapif
tak ukazuje limity tradi¢niho modelu fazi KH
a zdUraznuje potiebu flexibilnéjsich a inova-
tivnich pFistupl k designu KH (16).

Limity klasifikace fazi
klinickych hodnoceni

Tradi¢ni klasifikace klinickych hodnoceni
do fazi -1V predstavuje uzite¢ny rdmec pro
popis klinického vyvoje Ié¢iv, aviak ma i své
limity. Metodické doporuceni ICH E8 (17) for-
malné definuje predevsim zakladni faze I-1V,
zatimco dalsi oznaceni KH, jako jsou podfaze
(napt. la, Ib, lla, llb) nebo kombinované KH
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(napf. I711 & 1I/111), nejsou regulatorné jedno-
znacné standardizovana a jejich pouzivani
se mUze v odborné literature lisit. V praxi je
oznaceni faze KH casto urcovéno zadavate-
lem KH a mGze vychdazet z primarniho cile
KH nebo z jeho postaveni v rdmci celkové-
ho vyvojového programu léciva. Souc¢asné
dochazi k ¢astému prekryvani jednotlivych
fazi klinického vyvoje, zejména pfi vyuziti
adaptivnich designt nebo seamless KH, coz
dale stira hranice mezi tradi¢né definovanymi
etapami KH.

Soucasné trendy v designu KH
Soucasny klinicky vyzkum je stéle vice
ovliviiovéan inovativnimi pfistupy k designu
KH, které maji za cil zvysit efektivitu vyvoje
|é¢iv a zkratit dobu potfebnou k ziskani re-
levantnich dikazl o jejich uc¢innosti a bez-
pecnosti. Mezi tyto pfistupy patii zejména
adaptivni designy KH, které umoznuji pra-
bézné upravovat nékteré parametry KH na
zékladé pribéznych vysledkd, aniz by byla
narusena jejich metodologicka validita. Stale
Castéji se také vyuzivaji tzv. seamless designy,
které umoznuji plynuly prechod mezi jednot-
livymi fazemi klinického vyvoje bez nutnosti
zahajovat zcela nové KH. Dal3im vyznamnym
trendem jsou platformové KH, kterd umoz-
nuji soucasné testovat vice lé¢ebnych stra-
tegii v ramci jednoho klinického protokolu.
Trend v proméné konceptu pojeti klasickych
KH k modernim typlm KH je znazornén na
obréazku 1. Soucasné roste vyznam vyuziti
dat z bézné klinické praxe (real-world data),
kterd mohou doplhovat vysledky tradi¢nich
KH a poskytovat informace o ucinnosti a bez-
pecnosti léciv v Sirsi populaci pacientl (18).
Podrobnéjsi popis téchto modernich pfistup
k designu KH je pfredmétem samostatného
¢lanku zaméreného na inovativni designy KH.
Dalsim vyznamnym trendem je rozvoj de-
centralizovanych nebo hybridnich KH (decen-
tralised clinical trials), ktera vyuzivaji digitalni
technologie, telemedicinu a vzdaleny sbér
dat. Tyto pfistupy mohou zlepsit dostupnost
KH pro pacienty a zefektivnit jejich realizaci.
Decentralizované studie jsou charakterizo-
vany tim, Ze vétsina nebo viechny studijni
aktivity probihaji mimo tradi¢ni vyzkumné
centrum, ¢asto vdomacim prostfedi pacienta.

Zahrnuji naptiklad elektronicky informovany
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souhlas (eConsent), telemedicinské konzulta-
ce, vyuziti mobilnich aplikaci, nositelnych za-
fizeni (wearables) pro kontinualni monitoring
nebo domaci odbéry biologickych vzorkd.
Naproti tomu hybridni studie kombinuji prvky
decentralizovaného pfistupu s navstévami
ve vyzkumném centru, napfiklad pro klicova
vysetieni nebo podani |écby.

Vybér mezi plné decentralizovanym a hyb-
ridnim designem zavisi na charakteru hodno-
cené intervence, pozadavcich na bezpecnostni
monitoring a typu sledovanych parametrd.
Zatimco decentralizované pfistupy mohou sni-
Zit logistickou zatéz pacientU a zvysit jejich za-
pojeni, mohou byt zaroven spojeny s urcitymi
limitacemi, jako je zavislost na digitalni gramot-
nosti U¢astnikd, dostupnosti technologii nebo
potencidlni variabilité kvality sbiranych dat.

Zaver

Klasické rozdéleni KH do fazi -1V predsta-
vuje dulezity historicky a didakticky ramec,
ktery umozniuje strukturované popsat jednot-
livé etapy klinického vyvoje [éCiv. Soucasny
klinicky vyzkum je viak charakterizovan vétsi
flexibilitou v designu KH a ¢astéjsim prekryva-
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Inovativni designy klinickych studii
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Inovativni designy klinickych studii pfedstavuji vyznamny posun v metodologii kli-
nického vyzkumu, ktery reflektuje rostouci komplexitu onemocnéni, rozvoj persona-
lizované mediciny a nastup lécivych pfipravkd pro moderni terapii. Vedle tradi¢nich
randomizovanych kontrolovanych studii se stéle castéji uplatriuji adaptivni designy,
master protokoly ¢i jednoramenné studie, které umoznuiji flexibilnéjsi a cilenéjsi hod-
noceni terapeutickych intervenci. Tyto pfistupy mohou zrychlit identifikaci uc¢innych
terapii a efektivnéji vyuzivat dostupné zdroje, soucasné viak pfinaseji metodologické
a organizacni vyzvy, zejména v oblasti statistického planovani, kontroly zkresleni
a interpretace vysledka.

V Ceském prostredi zUstdva implementace inovativnich designli zatim omezen3,
predevsim v dlsledku nedostatku metodologické expertizy, omezenych finan¢nich
zdroj( v akademickém sektoru a nedostatec¢ného systematického vzdélavani v oblasti
klinickych studii. Iniciativy zaméfené na budovani kapacit mohou pfispét k posileni
odborného zazemi a podpofit aktivnéjsi zapojeni ¢eskych instituci do mezindrodniho
vyzkumného prostoru.

Inovativni designy predstavuiji klicovy nastroj moderniho klinického vyzkumu a jejich
dalsi rozvoj bude zdaviset na systematické metodologické podpore a mezioborové
spolupraci.

Klicova slova: inovativni designy, klinicky vyzkum, adaptivni designy, metodologie
klinickych studii.

Innovative clinical trial designs

Innovative clinical trial designs represent an important shift in the methodology of
clinical research, reflecting the growing complexity of diseases, the development of
personalized medicine, and the emergence of advanced therapy medicinal products.
In addition to traditional randomized controlled trials, approaches such as adaptive
designs, master protocols or single-arm studies are increasingly being used, enabling
more flexible and targeted evaluation of new therapeutic interventions. They may
accelerate the identification of effective therapies and improve the efficiency of re-
source utilization; however, they also introduce methodological and organizational
challenges, particularly in relation to statistical planning, control of bias, and inter-
pretation of results.

In the Czech Republic, the implementation of innovative trial designs remains limi-
ted, mainly due to insufficient methodological expertise, limited funding in the
academic sector, and the lack of systematic education in clinical trial methodology.
Capacity-building initiatives may help strengthen the methodological background
and support a more active involvement of Czech institutions in the international
research landscape.
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Innovative trial designs represent a key tool of modern clinical research, and their further development will depend on systematic
methodological support and interdisciplinary collaboration.

Key words: innovative designs, clinical research, adaptive designs, clinical trial methodology.

Uvod

Randomizované kontrolované studie
(RCTs) s paralelnim uspofadanim predstavuji
zlaty standard v klinickém vyzkumu. Tento
design je schopen poskytnout robustni data
0 bezpecnosti a Ucinnosti testovanych [éciv
diky fixni randomizaci a rigidnim protoko-
1am (1). Nicméné nepruznost protokolu ma
v soucasném vyzkumném prostiedi fadu ne-
dostatkd: potieba velkého poctu ucastnikd,
dlouhd doba sledovani, omezenj statisticka
sila pro hodnoceni tcinnosti v dllezitych pod-
skupinach pacientd nebo vysoké naklady na
studii (2).

Dal$im limitem tradi¢nich designd, véetné
RCTs, je jejich omezena pouzitelnost pro hod-
noceni cilenych (tj. terapie zaméfené na spe-
cifické molekularni cile) ¢i modernich terapii
(ATMP, advanced therapy medicinal product),
véetné genové terapie nebo somatobunéc-
nych terapii. Cilené terapie naradzi na zauziva-
né designy klinickych hodnoceni ,jeden Iék,
jedna diagno6za“, zatimco u ATMPs je pouziti
tradi¢nich RCTs limitované malym poctem
pacient(, etickymi omezenimi randomizace
nebo heterogenitou populace. Vyse popsa-
na omezeni vytvofila prostor pro inovativni
designy, které umoznuji vétsi pruznost a efek-
tivnéjsi vyuziti dostupnych dat a zdroju pfi za-
chovénivédecké validity a integrity studie (3).

Na potiebu modernizovat designy klinic-
kych studii reagovaly i regula¢ni autority. Jak
Evropska Iékovd agentura (EMA), tak americ-
ky Ufad pro kontrolu potravin a légiv (FDA)
vydaly své metodické pokyny, které popisuji
podminky pfijatelnosti inovativnich design(.
V pokynech je zdliraznéna nezbytnost pred-
choziho védeckého dialogu, transparentnosti
statistickych metod a zajisténi ochrany proti
systematickému zkresleni (4, 5). V ¢ervnu roku
2025 byla navic vydéna Mezindrodni radou
pro harmonizaci smérnice ICH E20: Guideline
on Adaptive Designs for Clinical Trials upravu-
jici pravidla pro ndvrh a hodnoceni adaptiv-
nich designd v klinickych studiich (6).

Inovativni designy klinickych studif tudiz
nepredstavuji ndhradu tradi¢nich metod, ale

jejich rozsiteni a adaptaci na souc¢asné potie-
by a pokroky mediciny. V kontextu rychlého
rozvoje modernich terapii a rostoucich poza-
davkl na efektivitu zdravotnickych systému
Ize predpokladat, Ze jejich vyznam bude na-
dale narustat a postupné se stanou nedilnou
soucasti standardniho klinického vyzkumu.

Adaptivni designy

Adaptivni designy nejsou novinkou - jiz
v 70. letech 20. stoleti byl zaveden koncept
adaptivni randomizace (7). Jejich praktické
vyuziti ale bylo omezené, zejména z dlivodu
metodologickych, regula¢nich a operacnich
nejasnosti spojenych s jejich implementaci
a interpretaci vysledkl. Vyhodnoceni studii
aplikujicich adaptivni design totiz vyzadu-
je slozitéjsi analyzu za pouziti validovanych
softwarll a robustnich statistickych metod
zajistujicich kontrolu chyby typu | (nesprav-
né zamitnuti nulové hypotézy), multiplicity
a zachovani integrity studie. Sou¢asné exi-
stuje obava vyrobcl lé¢iv, zda budou vy-
sledky takovych studii dostatecné pro HTA
(Health Technology Assessment; hodnoceni
zdravotnickych technologii) analyzu a pfijaty
regulacnimi autoritami. Tato nejistota obecné
souvisela s omezenymi zkusenostmi s kom-
plexnimi adaptivnimi postupy a s potfebou
transparentniho preddefinovani adaptacnich
pravidel. Navic provadéni studii s adaptivnim
designem je i organizacné mnohem naro¢-
néjsi. Situace se postupné zacala zlepSovat
diky vzniku odbornych skupin jako je ADSWG
(Adaptive Design Scientific Working Group)
organizace DIA (Drug Information Association)
(8), dostupnosti specializovanych softwaro-
vych feSeni a také zverejnéni vyse zminénych
doporuceni EMA (4) a FDA (5) k adaptivnim
designiim.

EMA definuje ,adaptivni design” jako ta-
kovy, ktery umoznuje upravit prvky studie
(napt. velikost souboru, pomér randomizace)
na zékladé interim analyz za soucasné kont-
roly chyby typu I. Tyto postupy doporucuje
zejména v pfipadech, kdy je provedeni studii
s tradi¢nim designem sloZité, napfiklad z etic-
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kych davodu (4). Soucasné EMA zd(iraziuje
nutnost zachovani validity a interpretovatel-
nosti vysledkd, zejména pfi pouziti komplex-
nich adaptacnich strategii. Doporuceni FDA
se na rozdil od EMA zaméfuje i na praktické
aspekty hodnoceni a statistické analyzy do-
koncenych studii s adaptivnim designem (5).

Typy adaptaci

Adaptace je definovana jako modifikace
jednoho nebo vice prvkl designu studie na
zdkladé prlibézné sbiranych dat (7). VSechny
potencidlni adaptace a jejich podminky musi
byt prospektivné napldnované a fadné zdo-
kumentované v protokolu klinické studie. Je
dulezité zdlraznit, ze adaptace nepredstavuji
ad hoc zmény nebo dodatky protokol(, ale
jsou integralni soucasti designu studie (5).
Pfehled nejcastéjsich adaptaci je uveden
v tabulce 1.

Master protokoly

Master protokoly jsou definovany jako in-
tegrované ramce klinického hodnoceni umoz-
nujici soucasné nebo sekvenéni zodpovézeni
vice vyzkumnych otdzek v rdmci jednotné
infrastruktury studie (10). Déli se do tii hlav-
nich kategorii podle toho, zda sdruzuji rdzna
onemocnéni s jednim [é¢ivem (tzv. basket
design), jedno onemocnéni s rdznymi lécivy
(tzv. umbrella design), nebo kombinuji oba
piistupy v ramci prabézné adaptované plat-
formy (tzv. platformové studie) (11).

Umbrella

Umbrella studie hodnoti t¢innost nékolika
cilenych terapeutickych intervenci u jedné
nemoci, kterd je rozdélena do nékolika mo-
lekuldrné definovanych podskupin. Pacienti
se spole¢nou diagnézou (obvykle vymezenou
histologicky) podstupuji molekularni profi-
lovani za ucelem identifikace prediktivnich
a terapeuticky vyuzitelnych biomarkert (12).
Nasledné jsou pfitazeni do specifickych tera-
peutickych ramen podle ptitomnosti téchto
molekuldrnich alteraci. Tento pfistup umoznu-
je efektivni hodnoceni vice cilenych intervenci
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Tab. 1. Typy nejcastéjsich adaptaci v pribéhu interim analyz (4, 5, 9)

HLAVNITEMA (
INOVATIVNI DESIGNY KLINICKYCH STUDII

Typ adaptace

Popis

Vyhody

Problémy/Vyzvy

Adaptace velikosti
studijni populace

Prehodnoceni velikosti studijni populace,
aby bylo zajisténo, Ze studie bude
dostatecné prikazna.

Snizuje pravdépodobnost negativni
studie u léciva/intervence se
smysluplnym ucinkem.

Vlypoctend velikost studijni populace
mUZe byt neredlnd, neproveditelna.

Predcasné ukonceniz diivodu
zbytecnosti/marnosti

Pfedcasné ukonceni z diivodu
prokazani ucinnosti

Zastaveni klinické studie, kdy je ziejmé,
Ze studie nemd sanci na Uspéch.

Zastaveni klinické studie, kdy je ziejmé,
Ze testovana intervence je ucinnéjsi nez
kontrolni rameno.

Jednd se o eticky pfistup, ktery chrani
pacienty a Setff zdroje, které mohou byt
realokovany.

Rychlejsi pristup pacientt k efektivnf
terapii, snizeni ndklad(, minimalizace
zatéze Ucastnikd.

Casné ukonceni studie maze vést ke
snizenf statistické sily, pokud skute¢ny
Ucinek existuje. Toto riziko Ize omezit
konzervativnim nastavenim hranic,
pricemz je nutné vyvazit ztratu sily

a moznost v¢as odhalit marnost/dcinnost.

Adaptace studijni populace

Umoznuje béhem studie upravit cilovou
populaci pacientd. Data ziskana pred

i po této adaptaci Ize kombinovat pro
hodnocenfintervence jak v cilové
skuping, tak i v celkové populaci.

Adaptace umoznuje upravit kritéria

pro zafazenf tak, aby byly do studie
zahrnuty podskupiny pacientl s nejvyssi
pravdépodobnosti pfinosu z dané
intervence.

Podskupiny pacientd mohou byt velmi
malé, napfiklad u vzacnych onemocnéni
nebo u populaci, které je obtizné do
studie zafadit, coz ztéZuje hodnoceni
prinosu lécby.

Adaptivni randomizace

Rozlisujeme dva typy:

= covariate-adaptive randomization:
pfifazeni léCby je upravovano tak, aby
byly skupiny vyvazené podle progno-
stickych faktord.

m response-adaptive randomization:
pravdépodobnost pfifazenf do jednot-
livych ramen se méni podle kumulu-
jicich se dat o U¢innosti.

Zlepseni statistické efektivity studie,
snizenf variability odhadd a v nékterych
situacich umoznéni mensi velikosti
vzorku nebo kratsf trvan{ studie.
Response-adaptive randomizace muze
mit také eticky pfinos tim, Ze vice
pacientl dostane Ucinnéjsi écbu.

Covariate-adaptive pfistupy mohou
zvysit predikovatelnost prifazeni 1é¢by,
coz vyzaduje dodatecné ndhodné prvky
k zachovanf integrity randomizace,

a oba typy adaptaci vyzaduiji statistické
metody, které spravné zohledni design
studie pfi analyze dat.

Adaptace lé¢ebnych ramen

Adaptace umozniuje zmény v [écebnych
ramenech, typicky pfidavani novych
ramen nebo ukonceni neperspektivnich
ramen.

U dose-range* studif adaptace
lécebnych ramen umoznuje rychleji
identifikovat optimalni davku pro
konfirmacni studie.

U konfirmac¢nich studif Ize diky adaptaci
ukoncit omezené Ucinné rameno dfive
a soustfedit zdroje na perspektivnéjsi
rameno. To déla klinickou studii etictéjsi.

Podobné jako u response-adaptivni
randomizace je dllezité umoznit
adaptaci az po shromazdéni
dostate¢ného mnozstvi dat. Vzhledem
k nevratnosti rozhodnuti o vyfazenf
studijniho ramene je tento postup
obvykle nastaven konzervativnéji nez
response-adaptivni randomizace.

Adaptace vybéru endpointt
(cilovych ukazatel()

Moznost zvolit jeden cilovy ukazatel
z nékolika potencialnich primarnich
endpointd v situaci, kdy pfi pribézné
analyze panuje nejistota ohledné
velikosti Uc¢inku u jednotlivych
sledovanych vysledkd.

Primarni cilovy ukazatel méze byt
zménén i v pribéhu studie.

EMA zdUraziiuje, ze klinicky vyznam
endpointu by se v pribéhu studie nemél
ménit a zména je jen tézce obhajitelna.
FDA doporucuje nejdfiv pfezkoumani,
rozsahlou diskuzi a vyzaduje konzultaci

s prislusnou hodnotici sekci FDA.

Pfechod z non-inferiorni
studie na superiorni

Studie s aktivnim komparatorem muze
byt planovéna jako non-inferiorni,

s moznosti pfechodu k testovani
superiority podle pribéznych vysledku.

Umoznuje prokdzani superiority, pokud
je lécba skutecné ucinnéjsi nez aktivni
komparator.

Interpretace vysledkd mGze byt sloZitd,
zejména pokud se pribézné a finalni
vysledky lis.

Regulacni autority Casto preferuji
potvrzeni vysledkd v nezavislé studii
misto pokracovani jedné studie

k prokdzani superiority.

*hodnoceni Ucinku pfi rdznych ddvkdch léciva; zZjisténi rozsahu ddvky

soucasné pfi zachovani biologické homoge-
nity jednotlivych substudii.

Koncept umbrella studii vychézi z poznéni,
Ze to, co bylo historicky povazovano za jedno
onemocnéni, ve skute¢nosti predstavuje sou-
bor molekularné odlisnych podtyp, které
vyzaduji individualizované terapeutické pfi-
stupy. Typickym pfikladem je nemalobunécny
karcinom plic, ktery byl dfive lé¢en jako ho-
mogenni onemocnéni, avsak dnes je chapan
jako skupina mnoha rtiznych molekuldrnich
subtypU definovanych rdznymi mutacemi
EGFR a dalsimi ,driver” alteracemi (ALK, MET,
RET, HER2 atd.), z nichz kazd& mUze vyzado-
vat specifickou cilenou lé¢bu (13). Umbrella
design tak reflektuje posun od histologicky
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definované klasifikace onemocnéni k biolo-
gicky a molekularné zalozenému konceptu

precision medicine.

Basket

Basket trial je typ master protokolu, ve
kterém se jedno zkousené Iécivo (nebo kom-
binace |é¢iv) testuje u rdznych populaci, de-
finovanych sdilenou biologickou charakte-
ristikou, nejcastéji specifickym molekuldrnim
biomarkerem, bez ohledu na histologicky typ
onemocnéni. Studie je strukturovand do pa-
ralelnich substudii (tzv. kosd) v ramci jednoho
spole¢ného protokolu (11, 14). Kazdy ,kos”
predstavuje relativné homogenni subpopu-
laci, ve které je hodnocena ucinnost a bez-
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pec¢nost dané intervence, zatimco sdilena
infrastruktura studie umoznuje efektivnéjsi
generovani dliikaz(.

V onkologii se basket studie rozsitily i na
studie faze 1b/2, kde se v rdmci jedné studie
zkouma vice rdznych nadorovych diagndz,
aby se ziskal dlikaz o G¢innosti (proof of con-
cept) predtim, nez se lécivo bude dale hod-
notit v konfirmacnich studiich. Konfirmacni
basket studie obvykle vybiraji u¢astniky pod-
le jednoho specifického biomarkeru, tedy
urcité genetické nebo biologické charakte-
ristiky nddoru, kterd ma predpovidat ucinek
|éciva (15). Napfriklad mutace BRAF V60O0E se
vyskytuji u melanomu, kolorektalniho karci-
nomu, karcinomu 3titné zlazy a dal3ich ma-
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lignit (16). To pochopitelné vyvolavé otazku,
zda mohou inhibitory BRAF vykazovat srov-
natelnou ucinnost i u histologicky rozdilnych
nadorl nesoucich tuto mutaci. Naproti tomu
proof of concept basket studie nemusi byt
zalozeny na biomarkerech a mohou zahr-
novat Sirsi spektrum nadord, aby se zjistilo,
zda lécivo vykazuje aktivitu napfi¢ rdznymi
indikacemi (15). Tento pfistup vSak pFinasi
metodologické vyzvy spojené s heteroge-
nitou populaci a interpretaci vysledki mezi
jednotlivymi ,kosi".

Platformové studie

Platformové studie predstavuji typ klinic-
kého hodnocenizalozeny na dlouhodobé fun-
gujici studijni infrastrukture, kterd umoznuje
systematické hodnoceni vice terapeutickych
intervenci v rdmci jednoho onemocnéni. Na
rozdil od tradi¢nich klinickych studii nejsou
platformové studie koncipovany jako jedno-
rdzové projekty s pevné stanovenym koncem,
ale jako prabézny vyzkumny rdmec umoziu-
jici flexibilni generovani dlikazli v case (17).

V ramci jedné platformy mohou byt Ié¢eb-
na ramena pfidavana nebo ukonc¢ovana na
zakladé predem definovanych rozhodovacich
pravidel a aktualné dostupnych dat. V odu-
vodnénych pfipadech Ize dokonce pacienta
pfevést z jednoho ramena studie do jiného
ramene (17, 18). Platformové studie ¢asto vy-
uzivaji sdilend kontrolni ramena a jednotnou
studijni infrastrukturu, coz zvysuje efektivitu
vyuziti zdrojli a umoznuje rychlejsi identifi-
kaci ucinnych terapii ve srovnani s tradi¢nimi
studiemi zaméfenymi na hodnoceni jediné
intervence (19).

Platformové studie mohou, ale nemusi byt
randomizované nebo adaptivni. V praxi vSak
moderni platformové studie ¢asto kombinuji
randomizaci, adaptivni prvky a/nebo pokro-
Cilé statistické metody.

Platformové studie se uplatnily zejména
v oblasti onkologie a infekénich onemocnéni
a jejich popularita vzrostla béhem pandemie
covidu-19, kdy umoznily rychlé zhodnoce-
ni vice terapeutickych strategii v dynamicky
se vyvijejicim klinickém prostiedi (20, 21).
Platformové studie nachazeji vyuziti i v dal-
Sich oblastech, napfiklad u chfipky (22), re-
spiracnich infekci (23), neurodegenerativnich
onemocnéni (24), nebo eboly (25).

Navzdory svym vyhoddm predstavuji plat-
formové studie metodologicky i organiza¢né
narocny pfistup. Jejich dlouhodoby charakter
vyZzaduje stabilni koordinaci, financovani a spo-
lupraci vice vyzkumnych tymu se sponzory (11).
Z metodologického hlediska je nad ramec vyse
uvedenych pozadavku tfeba peclivé planovat
statistické analyzy, kontrolovat multiplicitu tes-
tovani, fidit sdilend kontrolni ramena a mini-
malizovat riziko zkresleni pfi srovnavani skupin
zatazenych v rliznych obdobich. Tyto aspekty
jsou klicové pro zachovani validity a interpre-
tovatelnosti vysledk (9, 11, 17).

Dalsi inovativni designy

N-of-1 studie

N-of-1 design je zaméfeny na hodnoceni
ucinnosti lé¢by u jednotlivého pacienta.

Metodologicky se jednd typicky o zasle-
penou studii s opakovanym stfidanim inter-
vence a kontrolni 1é¢by v nékolika ¢asovych
obdobich (cross-over sekvence) s dostatec-
nymi wash-out periodami. Pacient slouzi
jako vlastni kontrola, coz minimalizuje vliv
interindividudlni variability. Tento design je
zvlasté vhodny pro chronickd onemocnéni se
stabilnim prabéhem (diabetes mellitus 2. ty-
pu, chronicka bolest, chronicka plicni one-
mocnéni), kde je cilem optimalizovat terapii

pro konkrétniho pacienta (26).

Single arm design

Single arm (jednoramenné) designy pra-
cuji pouze s experimentalnim ramenem, bez
zahrnuti paralelniho kontrolniho ramene do
studie. Jednoramenné studie se typicky uplat-
nuji v ¢asnych fazich klinického vyvoje nebo
v situacich, kdy etické, praktické ¢i epidemio-
logické okolnosti znemozZnuji pouziti paralelni
kontrolni skupiny (27). Vzhledem k absenci
paralelni kontrolni skupiny je viak obtizné
kontrolovat fadu zavadéjicich (confounding)
faktord, a vysledky mohou byt hiife interpre-
tovatelné. Z tohoto diivodu jsou jednoramen-
né studie zpravidla vyuzivany v situacich, kdy
Ize ocekavat vyrazny lécebny efekt, ktery je
mozné interpretovat i bez pfimého srovnani
s kontrolni skupinou.

Aby se jednoramenné studie pfiblizily kon-
ceptu RCTs, vyuzivaji ¢asto jako kontrolu histo-
ricka data (28). V sou¢asné metodologii se tato
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oblast vyznamné posouvd i smérem k vyuziti
externich komparatorovych kohort (external
comparator cohorts) a syntetickych kontrolnich
ramen (synthetic control arms) odvozenych z dat
z redlné klinické praxe (RWD - real-world data).
Tyto pokrocilé pistupy vyuZzivaji registry pacien-
t0, elektronickou zdravotni dokumentaci nebo
data z predchozich klinickych studii k tomu,
aby pomoci pokrocilych statistickych metod
co nejpresnéji nasimulovaly chybéjici kontrolni
skupinu (29, 30). Vybér téchto externich kontrol
musi byt proveden peclivé, s dirazem na kvalitu
zdrojovych dat, minimalizaci selekéniho zkresle-
ni a vhodnost pro danou studii (28, 29).

V soucasnosti se jednoramenné studie vy-
uzivaji predevsim ve studiich faze l a Il v klinic-
kém vyzkumu nadorovych onemocnéni, vzac-
nych onemocnéni a u léciv, které jsou vysoce
zadané pro naplnéni nenaplnénych [é¢ebnych
potieb (unmet medical needs) (28, 31). V téch-
to specifickych oblastech nabyva na vyznamu
také vyuziti dikaz( z redlné praxe (RWE - real-
-world evidence) regula¢nimi autoritami pfi
rozhodovani o registraci a vstupu modernich
terapii na trh (32-34). Navzdory praktickému
vyznamu jednoramennych studii viak tyto
studie poskytuji omezenou Uroven dikazd ve
srovnani s randomizovanymi designy a jejich
interpretace vyzaduje zvySenou opatrnost.

SMART design

Zajimavym podtypem adaptivnich de-
signQ je SMART design (sequential multiple
assignment randomized trial). Ve studiich se
SMART designem jsou Ucastnici na zac¢atku
randomizovani do jedné z interven¢nich sku-
pin, podobné jako je to v pfipadé tradi¢ni RCT.
Po urcité dobé je vyhodnocena jejich odpovéd
na lé¢bu a ucastnici s nedostate¢nou odpo-
védi mohou byt znovu randomizovani do
jiné intervencni skupiny. Tento proces mize
probihat ve vice po sobé nasledujicich fazich,
¢imz vznikaji sekvenénilécebné strategie (dy-
namic treatment regimens), které Ize nasledné
mezi sebou porovnavat (3). Tento pfistup je
zvlasté vhodny u chronickych onemocnéni,
kde je bézné 1é¢bu modifikovat podle prua-
bézné odpovédi pacienta. SMART designy tak
v podstaté systematicky modeluji standard-
ni klinickou praxi zalozenou na postupném
pfizpGsobovani [é¢by individuaini odpovédi
pacienta (3, 35).
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Moznosti a bariéry
implementace
v ceském prostiedi

Zku$enosti s adaptivnimi designy a mas-
ter protokoly jsou v Ceské republice zatim
omezené a jsou soustfedéné v klinickych
pracovistich, ktera participuji napf. v mezina-
rodnich platformovych studiich. Role ¢eskych
instituci jako iniciatord studii s adaptivnim
designem vsak zlstava spise vyjimecna.
Dlvodem je zejména nedostatecnd kapa-
cita kvalifikovanych statistikd s expertizou
v adaptivnich metodach, omezené finan-
covani akademického klinického vyzkumu
a administrativni ndro¢nost pfi schvalovani
protokold s adaptivnimi prvky jak na strané
etickych komisi, tak na strané regulacnich

autorit. Posun v budovani expertizy mlze
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Inkluzivita v klinickych hodnocenich:
bariéry a moznosti jejich prekonavani

Hana Kocourkova', Jitka Rychlickova'?
'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
2Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Inkluzivita v klinickém vyzkumu je dalezitym pfedpokladem pro ziskani relevantnich
vysledk, které Ize uplatnit v bézné klinické praxi. Do klinického vyzkumu by tak méli
byt zafazovani Ucastnici dobre reprezentujici cilovou populaci v mnoha jejich charak-
teristikdch. Nékteré skupiny pacientt viak z{istavaji ve studiich dlouhodobé nedosta-
tecné zastoupeny. Mezi tyto tzv. opomijené skupiny ¢asto patfi starsi osoby, pfislusnici
etnickych mensin, pacienti s vice komorbiditami nebo osoby v socioekonomicky
znevyhodnéné situaci. Jejich omezena Ucast mlize byt podminéna metodologickymi
a organiza¢nimi bariérami danymi designem klinické studie. Pfehledovy ¢ldnek se
zabyva problematikou opomijenych skupin v klinickych studiich. Identifikuje hlavni
bariéry zapojeni téchto skupin a shrnuje pfistupy, které mohou prispét ke zvyseni
inkluzivity v klinickém vyzkumu obecné.

Kli¢ova slova: inkluzivita, diverzita, klinicky vyzkum, opomijené populace, metodo-
logie vyzkumu.

Inclusivity in clinical trials: barriers and their potentional solutions

Inclusivity in clinical research is an important prerequisite for obtaining relevant results
applicable to routine clinical practice. Clinical research should therefore include partici-
pants who accurately represent the target population across a range of characteristics.
However, certain patient groups remain under-represented in clinical trials. The so
called under-served populations often include older adults, ethnic minorities, pa-
tients with multiple comorbidities, and socioeconomically disadvantaged individuals.
Their limited participation may be due to methodological and organizational barriers
inherent in the study design. This review article addresses the topic of under-served
populations in clinical trials. It identifies the main barriers to the inclusion of these
populations, and sumarizes approaches that can contribute to increasing inclusivity
in clinical research in general.

Key words: inclusivity, diversity, clinical research, underserved populations, trial
methodology.

Uvod

pohlavi, rasy, etnické pfislusnosti, socioeko-

Pro prenositelnost (generalizovatelnost)
vysledkd klinickych studii do klinické praxe je
jednim ze zésadnich predpoklad(i mira shody
studijni populace a populace cilové, u které
se predpoklada pouziti testované Iécby. Ze
své podstaty je cilova populace zna¢né he-
terogenni. Zahrnuje pacienty rdzného véku,

nomického statusu, jazykové vybavenosti
a urovné, pacienty s riznym poc¢tem komor-
bidit a soubéznych terapii, téhotné, kojici.
Z hlediska teorie je pro klinické studie klicova
interni validita, kterd urcuje miru, do jaké Ize
vysledky jednoznacné interpretovat (pfisou-
dit testované intervenci). Pro zvyseni interni

102 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2026:40(2):102-107 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published

or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:

Podpofeno ze statniho rozpoctu prostiednict-
vim MSMT projektem VVI CZECRIN (LM2023049)
a z Evropského socidlniho fondu a Evropského fon-
du regionalniho rozvoje projektem CZECRIN_PRO
PACIENTY - zavadéniinovativnich modernich terapii,
reg. ¢islo CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826 a pro-
jektem ERASMUS+ SENSITISE (2023-1-1E02-KA220-
HED-000159532).

Podékovani:

Jménem konsorcia partnerd ERASMUS+ projek-
tu SENSITISE: Frances Shiely (koordindtor projektu
SENSITISE), University College Cork; Shaun Treweek,
University of Aberdeen; Christine Kubiak, ECRIN;
Andrew Willis, University College Cork; Sarah
Prowse, University of Aberdeen, Martina Esdaile,
ECRIN; Vincent Russel, University College Cork; Zora
Cechova, Masaryk University; Adriana Papiez, Masaryk
University.

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):102-107
https://doi.org/10.36290/far.2026.022

Clanek prijat redakci: 25. 3. 2026

Clanek pfijat k tisku: 3. 6. 2026

PharmDr. Jitka Rychlickova, Ph.D., BCPS
rychlickova@med.muni.cz

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2026.022
mailto:rychlickova@med.muni.cz

validity a nasledné statistické priikaznosti by-
va snahou pouzit pomérné Uzka zafazovaci
a vylucovaci kritéria. Vysledkem je pak vysoce
selektovana, homogenni skupina ucastnik.
Tento pristup nicméné vede k vyfazovani urci-
tych osob, coz snizuje miru reprezentativnosti
cilové populace a externi validitu studie (miru,
do jaké Ize vysledky klinické studie zobecnit,
pfenést na Sirokou populaci mimo klinickou
studii) (1, 2). V takovém pfipadé jsou pak lécivé
pfipravky pouzivany u populaci, které nebyly
dostatec¢né zastoupeny ve studiich, a to maze
byt pfi¢inou odlisné ucinnosti, toxicity nebo
adherence v bézné klinické praxi.

Prakticky lze vyrazny nesoulad charakte-
ristik studijni a cilové populace demonstrovat
napfiklad na studii provedené v USA zahr-
nujici pfiblizné 1,9 milionu osob starsich 55
let. Tato studie ukazala, Ze ¢ernossti pacienti
maji béhem desetiletého sledovani o 54%
vys$si riziko rozvoje demence ve srovnani
s bélosskou populaci. Navzdory této skutec-
nosti tvofili cernossti pacienti v 83 klinickych
studiich zamérenych na lé¢bu Alzheimerovy
choroby realizovanych v poslednim desetileti
pouze okolo 2% vsech zafazenych ucastnik
(3). Podobny nesoulad Ize pozorovat i v ob-
lasti kardiologie, kde jsou Ucastnici klinickych
studii zamérenych na srdecni selhani ¢asto
pfiblizné o dvacet let mladsi nez bézni pacienti
s touto diagnézou (4).

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je vy-
mezeni tzv. opomijenych skupin, identifikace
hlavnich bariér pro zapojeni téchto skupin
a uvedeni nékterych opatieni, kterda mohou
pfispét ke zvyseni inkluzivity klinickych studii.

Typicky opomijené skupiny
v klinickych studiich

Je nutné zdlraznit, Ze neexistuje jednotna
definice opomijené skupiny, vzdy totiz zalezi
na konkrétnim kontextu - typu a tizi onemoc-
néni, predmétu studie a/nebo testované inter-
venci. Opomijené skupiny dle NIHR (National
Institute for Health and Care Research) zahr-
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nuji populace omezené v Ucasti v klinickych
studiich zddvod demografickych, socioeko-
nomickych, zdravotnich, a z ddvodu faktora
souvisejicich s onemocnénim (Tab. 1) (4). V li-
teratufe jsou pouzivany rdzné terminy, napf.
under-served populations, under-represented
groups nebo marginalized populations. Jako
ekvivalent v tomto ¢lanku pouzivame ozna-

¢eni opomijené skupiny.

Starsf osoby

Zatazeni pacientu vys$siho véku byva limi-
tovano piitomnosti komorbidit, polyfarmacie
a syndromu starecké kiehkosti. Z téchto da-
vodU casto starsi lidé nesplnuji vstupni kri-
téria klinickych studii. Starnuti organismu je
soucasné provazeno fyziologickymi zménami
(napf.zménami v produkci zaludecnich kyse-
lin, ubytkem sérového albuminu, zménamive
slozeni téla, snizenymi elimina¢nimi funkcemi
jater a ledvin), které méni farmakokinetiku
i farmakodynamiku lé¢iva mohou vyznamné
modifikovat jejich ucinnost i bezpecnostni
profil. K nedostate¢nému zapojeni starsich
osob pfispivaji také predsudky. Vyssi kalen-
darnivék je ¢asto automaticky spojovan s vyse
popsanymi zménami a se zranitelnosti bez
ohledu na individudlni zdravotni stav ¢i bio-
logicky vék. Vyznamnymi ddivody mohou rov-
néz byt logistické bariéry spojené s mobilitou
a zdvislosti na rodinnych pfislusnicich, nizsi
ochota starsich pacientd ucastnit se klinickych
studii a pfitomnost kognitivnich poruch (1).

Etnické mensiny

U fady etnickych mensin pretrvava nedu-
véra vici zdravotnickym institucim a vyzku-
mu. Tato podezfivavost prameni z historic-
kych udalosti, kdy v ramci vyzkumu dochazelo
k neetickému jednani nebo zneuzivani urci-
tych skupin. Nejznaméjsim prikladem je studie
v Tuskegee, probihajici v letech 1932 az 1972,
v niz byli afroameri¢ti muzi trpici syfilis zamér-
né ponechani bez |é¢by za icelem sledovani
pribéhu onemocnéni.V evropském prostredi

Tab. 1. Prehled faktor( charakterizujicich opomijené skupiny (4)

mohou byt podobnym zdrojem ned{véry ex-
perimenty provadéné béhem 2. svétové valky.
Soucasné zkusenosti s diskriminaci a rasismem
mohou tuto nedGvéru dale posilovat, k ¢emuz
mohou pfispivat i samotni vyzkumnici nebo
|ékafi. Mnohdy totiz predpokladaji, Ze pacienti
nebudou studii rozumét, nebudou mit o u¢ast
zdjem, a tak pacientm moznost Ucasti ve
studii treba viibec nenabidnou (1, 5).

Dalsi vyznamnou prekazkou muze byt,
specialné pro etnické mensiny, jazyk a zdra-
votni gramotnost. Jazykova bariéra kompliku-
je proces informovaného souhlasu a zvysuje
finan¢ni narocnost studii, napfiklad v souvis-
losti se zajisténim tlumoc¢nika nebo prekladd
studijnich materialQ. Slozita lékaiska termino-
logie mUze u pacientd vyvoldvat stres ¢i oba-
vy, coz snizuje ochotu se studie Ucastnit. Data
ze Spojeného kralovstvi ukazuji, Ze pfislusnost
k etnické mensiné se navic ¢asto prolina s niz-
$im socioekonomickym statusem a chudobou.
S tim souvisi i horsi pristup ke zdravotni péci
a nizsi $ance se o studii dozvédét. U¢ast mo-
hou dale ovliviiovat kulturni zvyklosti nebo
nabozenské presvédceni (1, 5).

V soucasnych podminkéch Ceské republi-
ky se nabizi, Ze opomijenou skupinou mohou
byt pfislusnici romské populace ¢i cizinci (napf.
obcané z Ukrajiny, Vietnamu). Nicméné data,
kterd by tento pfedpoklad dokladala, bohuzel
chybi.

Skupiny opomijené ze
socioekonomickych ddvodu

Nizky pfijem, droven vzdélani, zamést-
nani a zivotni podminky jsou jednou z nej-
vyznamnéjsich bariér brénicich ucasti v kli-
nickych studiich. Lidé se stfedoskolskym
a nizsim vzdélanim, nezaméstnani nebo
pracujici na ¢astecny Uvazek maji o ucast ve
vyzkumu nizsi zajem. Tyto skupiny vykazuji
nizsi zdravotni gramotnost, coz komplikuje
porozuméni informacim o studii a poji se
s vyssimi obavami z Gcasti v ni, nebot je casto
vnimana jako lékafsky experiment (6). U osob

Demografické faktory

Socioekonomické faktory

Zdravotni faktory

Specifické faktory souvisejici
s onemocnénim

Vek, etnickd prislusnost,
sexualni orientace, vzdélani

Bydlisté v socidlné znevyhodnénych
nebo odlehlych oblastech,
zameéstnani na plny Uvazek,
péce o rodinné prislusniky,

jazykové bariéry, stigmatizované skupiny

Dusevni onemocnéni,
omezené rozhodovaci schopnosti,
poruchy uceni, télesné postizent,
téhotenstvi, komorbidity, zrakové nebo
sluchové postizeni, koureni, obezita

Vzacna nadorova onemocnéni,
mozkové metastazy
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zaméstnanych na plny Uvazek naopak muaze
Ucast ve studiich omezovat pozadavek na
opakované pracovni volno spojené s nut-
nosti zastupu, pfipadné i se ztratou mzdy.
Dalsi bariéru predstavuji naklady na zajisténi
péce o déti, dopravu nebo parkovani. Tento
problém muze byt jesté vyraznéjsi u osob
oblastech s omezenou dostupnosti center
klinickych studii ¢i v regionech s obecné
nizsi dostupnosti vysoce specializované
péce, nebo u seniorl zavislych na dopravé
rodinnymi pfislusniky. Ruku v ruce s nizsim
socioekonomickym statusem nebo bydlis-
tém ve vzdalenych oblastech a omezenou
dostupnosti péce mlize byt spojeny horsi vy-
chozi zdravotni stav nebo komorbidity. Tyto
osoby tak nemusi splfovat vstupni kritéria
pro zafazeni do studie (1, 3). Stejné tak mize
byt u vyse zminénych skupin (seniofi, nizko-
pfijmové skupiny, lidé s niz§im vzdélanim)
problematickd nizsi digitalni gramotnost li-
mitujici moznost vyuziti decentralizovanych
procedur. V odlehlych oblastech mtze byt
zase problémem napf. dostupnost interne-
tového ptipojeni.

Skupiny opomijené ze zdravotnich
ddvodu a faktord souvisejicich
s onemocnenim

Jednim z nejcastéjsich divodu vylouceni
z Ucasti ve studii je pfitomnost soubéznych
onemocnéni, konkomitantni farmakoterapie
nebo celkové horsi zdravotni stav. U takovych
pacientl se vyzkumnici obavaji nepfedvida-
telnych nezaddoucich ucinkd, toxicity a léko-
vych interakci (1). Pacienti s kognitivnimi nebo
dusevnimi poruchami casto celi metodologic-
kym a pravnim omezenim v procesu ziskavani
informovaného souhlasu a byvaji vylucova-
ni z ddvodu ochrany zranitelnych osob (5).
Zrakové nebo sluchové postizeni mize pred-
stavovat komunikacni bariéru, zejména pokud
studie nedisponuje dostate¢nymi prostiedky
napf. k zajisténi tlumocnika.

Do této skupiny lze zafadit i zeny v repro-
dukénim véku, které jsou z klinickych studii
vyfazovany dlouhodobé z divodu obav
z mozného rizika pro plod. Mezi specifické
faktory souvisejici s onemocnénim patii spe-
cifické a vzacné podtypy onemocnéni nebo
komplikace (4, 7).

Zeny, biologické pohlavi,
problematika genderu

Zeny predstavuji dalsi skupinu, jejiz G¢ast
ve studiich je ¢asto omezovéana. Kromé vyse
zminénych obav zrizik pro plod jsou divodem
v ¢ase promeénné hormonalni vlivy, odlisna
farmakokinetika a farmakodynamika, véetné
vyssi citlivosti k nezddoucim ucinklm. Vedle
toho ale mohou stat i ddvody socidlni, kul-
turni, logistické a praktické — Zeny jsou ¢asto
primarni pecujici osobou (o dité ¢i rodinné
pfislusniky) a ucast ve studii tak mize byt
komplikovdna nezastupitelnosti v této roli.
Ucast ve studii byva spojena s vy3si ¢asovou
naro¢nosti a mize se tak soucasné dotykat
chodu celé domacnosti; ndzor rodinnych pfi-
slusnikd mGze nabyvat na vyznamu. Kromé
toho mohou byt pro Ucast Zen ve studiich limi-
tujici i pozadavky regulator( na pouzivani vy-
soce efektivni ¢i dvoubariérové antikoncepce.

Podrobnéji problematiku zapojeni zen
v klinickych studiich, v¢etné pohledu do his-
torie, zpracovala Papiez a kol. (8).

Koncept diverzity, spravedinosti

a inkluzivity a jeho vyznam
V reakci na pfetrvavajici nerovnosti v za-

stoupeni rGznych populacnich skupin se v me-

todologii klinickych studii zacal systematicky
uplatnovat koncept diverzity, spravedlnosti

a inkluzivity (DEI, Diversity, Equity, Inclusion).

®m  Diverzita odkazuje na zastoupeni vSech
skupin osob s rdznymi demografickymi,
socidlnimi, socioekonomickymi a epide-
miologickymi charakteristikami.

B Spravedlnost poukazuje na potiebu
spravedlivého pfistupu a zajisténi rovnych
prilezitosti k ucasti ve vyzkumu bez ohle-
du na puvod ¢i identitu jednotlivcd.

B Inkluzivita znamena zamér vytvéret ta-
kové vyzkumné prostredi, které umozriuje
plnohodnotné zaclenéni viech skupin a ve
kterém se vsichni citi byt respektovani (9).

Vyznam principl DEI pfesahuje etickou
rovinu a pirimo souvisi s kvalitou a zobecni-
telnosti dlkazl. Zaroven mUze prispivat ke
snizovani zdravotnich nerovnosti, jelikoz ucast
v klinickych studiich je spojena s pfistupem
k inovativni ¢i modernéjsi 1écbé, pfipadné
intenzivnéjsimu sledovani zdravotniho stavu

(10). Principy DEl se vSak tykaji nejen Gcastnikl
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studii, ale i samotnych vyzkumnych tymu.
Vyssi diverzita v rdmci studijnich tym0 byla
totiz spojena s inovativnéjsimi, objektivnéjsimi
a celkové kvalitnéjsimi védeckymi poznat-
ky. Navic usnadnila budovéni davéry s opo-
mijenymi skupinami. Napfiklad studie mezi
afroamerickymi zenami ukazala, ze zastoupeni
afroamerickych vyzkumnikd v tymu zvysuje
jejich ochotu se studie zucastnit (9).

Zajisténi a podpora
inkluzivniho pfistupu

Uprava kritérii zpGsobilosti

Jednim z krokd, které mohou pfispét ke
zvyseni inkluzivity klinickych studii, je upra-
va kritérii pro zafazeni a vylouceni tak, aby
Iépe odpovidala charakteristikam pacientQ
v bézné klinické praxi. Omezeni tykajici se
komorbidit nebo soubézné farmakoterapie
by méla byt zachovana pouze tehdy, pokud
pro né existuji jasné prokazatelné davody,
naptiklad riziko zavaznych lékovych interakci
¢inezédoucich ucinkd. V ostatnich ptipadech
Ize kritéria nastavit flexibilnéji a umoznit
zafazeni pacientl s pfidruzenymi onemoc-
nénimi, ktera jsou v cilové populaci bézna.
Podobny pfistup lze uplatnit také v pfipadé
pacientd se zhorsenou funkci orgdnd nebo
psychiatrickym onemocnénim (napf. Ize sta-
novit urcity stupen renalni insuficience, po
ktery je ucast jeSté mozna, nebo stanovit,
ze pfitomnost psychiatrického onemocné-
ni, je-li stabilné kompenzované po urcitou
dobu, ucast ve studii nelimituje). Namisto
plo$ného vyfazovani je tedy mozné stanovit
SirSi hrani¢ni hodnoty nebo odchylky, pokud
nepiedstavuji vyznamné bezpecnostni riziko
(3, 11). Soucasti téchto opatieni mlze byt ta-
ké odstranéni pevné stanovenych vékovych
limitG (tj. automatické vylouceni pacientt
nad urcity vék) (1). Dalsim aspektem mohou
byt nepfimérené pozadavky na schopnost
vyuzivat digitalni technologie, tedy i tyto
pozadavky by mély byt kriticky zhodnoceny
a pfipadné upraveny.

Kritéria zpUsobilosti by méla byt pro kaz-
dou klinickou studii posuzovana individualné
a v pribéhu jeji pripravy i realizace pribézné
revidovana (12). Dllezité je vzdy vyvazovat
snahu o inkluzivni pfistup s bezpecnostni-
mi riziky a riziky pfiliSné heterogenity dat.
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Optimalni je také doplnéni vysvétleni ¢i disku-
ze, pro¢ konkrétni kritérium pouzité v podob-
nych studiich bylo ¢i nebylo zvoleno.

Design klinické studie

S kritérii zpUsobilosti Uzce souvisi také
samotny design klinické studie. Tradi¢ni kli-
nické studie vyuzivaji exploratorni design
zjistujici uc¢innost a bezpecnost testované
lé¢by v idedlnich, pfisné kontrolovanych
podminkach. Timto striktnim pfistupem do-
chazi k vyse zminénym problémdm - nizké
inkluzivité a omezené generalizovatelnosti
vysledk. Resenim miize byt preference prag-
matického designu. Pragmatické klinické stu-
die se zaméruji na hodnoceni efektivity [é¢by
v podminkach realného svéta a bézné praxe.
Kritéria zpusobilosti jsou zde méné pfisna,
studie probihaji v béznych zdravotnickych
zafizenich a sledovani pacientd je flexibilnégjsi.
Nevyhodou pragmatického designu muze byt
vyssi riziko zkresleni vysledkd, nizsi kontrola
nad intervencia nizsi mira adherence k 1é¢bé
¢ijiné studijni procedufe (13, 14). Mira flexibi-
lity designu muze byt ovlivnéna samotnym
investigatorem ¢i zadavatelem studie, idedIné
by tedy méli aktivné zvazovat, kdo bude v bu-
doucnu redlnym uzivatelem hodnoceného
léciva, kdo by se tedy bezpochyby mél stu-
die ucastnit. Navazujici myslenkou je, které
faktory mohou ucast ve studii snizovat a jak
je mizeme ovlivnit. Takovym faktorem muze
byt i samotna zatéz pro ucastnika spojena
s Ucasti ve studii (napf. pocet, délka a charak-
ter navstéy, vysetieni, moznost je nacasovat
dle dostupnosti Uc¢astnika, moznost je spojit).
V tomto kontextu jisté stoji za zminku i rozdil
mezi akademickymi a komerc¢nimi klinicky-
mi studiemi. Zatimco komer¢ni studie byvaji
¢asto navrhovany s dlirazem na ziskani ro-
bustnich dat, akademické studie mohou byt
flexibilnéjsi a pragmatictéjsi.
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Doplniujicim zdrojem informaci mohou
byt pacientské registry nebo data z bézné kli-
nické praxe (real-world data), kterd umoznuji
ziskat informace o $irsim spektru pacientd.

Dalsim z nastrojd k optimalizaci designu,
tentokrat umoznujici prekonavani logistic-
kych a financnich bariér, jsou decentrali-
zované klinické studie (DCT, Decentralized
Clinical Trials). Umoznuji zapojeni Gi¢astnika
s omezenou mobilitou nebo pracovné vy-
tizenych osob. Podstatou je presunuti ¢asti
studijnich aktivit do domaciho prostredi
pacienta nebo lokalnich zdravotnickych
zafizeni. Soucasti decentralizace jsou i tzv.
mobilni tymy, které mohou ucastniky na-
vstivit pfimo v misté jejich bydlisté (10, 15).
V decentralizaci klinickych studii se uplatru-
je také telemedicina. Lze ji vyuzZit ve viech
¢astech, od néboru ucastnikd, ziskavani
informovaného souhlasu az po monitoraci
pacientt, naptiklad pomoci elektronickych
dotaznik(. Dal$i moznosti je vyuziti nositel-
né elektroniky nebo senzori (tzv. wearab-
les), které umoznuji sbirat data v redlném
¢ase a bézném prostiedi pacienta. Chytré
hodinky, ndramky nebo senzory v matracich
umoznuji kontinualni sledovani srde¢ni fre-
kvence, respirac¢nich funkci, télesné teploty
nebo spanku (15).

Soucasné je vak nutné zohlednit digitalni
gramotnost Ucastnikl a dostupnost potieb-
nych technologii, napfiklad nedostate¢né
technické vybaveni, nedostupnost internetu
nebo obtize s pouzivanim elektronickych za-
fizeni (viz vyse). Tyto faktory mohou predsta-
vovat dalsi bariéru ucasti, zejména u starsich
osob nebo socioekonomicky znevyhodné-
nych skupin. Prehled praktickych otazek, které
mohou vyzkumniklm a zadavateldm pomo-
ci pfi optimalizaci designu klinické studie ve
smyslu jeji inkluzivity, uvadi tabulka 2.

Tab. 2. Kontrolni otdzky pro podporu inkluzivity pfi ndvrhu klinické studie

Financovani

Vyznamnou roli pfi odstranovani socio-
ekonomickych bariér Gcasti v klinickych stu-
diich hraje vhodné nastavené financovani.
Soucasti rozpoctu studie by méla byt finan¢ni
kompenzace Ucastnika, ptipadné odmeéna za
Ucast ve studii (pochopitelné umozniuje-li ji
lokdlni legislativa) (7). K udrzeni G¢astnikd ve
studii mohou pfispét i nefinanc¢ni benefity,
napiiklad moznost absolvovat bezplatna zdra-
votni vysetieni, poukaz na obcerstveni. V roz-
poctu studie by zéroven mély byt vy¢lenény
prostredky k zajisténi prekladl, tlumocnika
nebo technologického vybaveni pro ucastniky
z opomijenych skupin (12).

Vyzkumné tymy

Diverzita ve studijnich a vyzkumnych ty-
mech je dllezitym predpokladem podpory
inkluzivity klinickych studii. K jejimu posileni
muze prispét transparentni proces pfijima-
ni novych ¢lend tymU a pravidelnd obména
vedoucich funkci, naptiklad prostfednic-
tvim casové omezeného funkéniho obdobi.
Riznorodéjsi slozeni tym Ize podpofit také
cilenym naborem persondlu z odlisnych soci-
alnich a kulturnich prostredi. Soucésti opatieni
muze byt vytvoreni pozic odpovédnych za
implementaci principd DEI. Vyzkumné tymy
by se mély pravidelné vzdélavat i v oblasti
kulturni kompetence a rozpoznavani nevé-
domych predsudkd, tzv. implicit bias. Ddlezita
je také podpora profesniho rozvoje mladsich
vyzkumnik( prostfednictvim mentoringu
a vzdélavacich programu (9, 12).

Zapojeni pacientl a vefejnosti
do vyzkumu

Zapojeni verejnosti a pacientt (PPI, Public
and Patient Involvement) predstavuje pfistup
podporujici aktivni ucast pacientll a dalsich

zastupcu verejnosti v rlznych fazich klinic-

Oblast Kontrolni otazky

Cilové populace

Odpovida slozenf studijni populace charakteristikdm populace, pro kterou je testovand intervence urcena?

Kritéria zpUsobilosti

Odpovidaji kritéria zpUsobilosti c/lim studie a jsou dostatecné zdlvodnénd?

Diverzita

Nevedou zvolena kritéria k systematickému vylucovani nékterych skupin pacientd bézné zastoupenych v klinické praxi?

Logistickd dostupnost

Byly identifikovany a zohlednény potencidlni logistické prekazky ucasti ve studii (napf. doprava, ¢asova narocnost)?

Geografickd dostupnost

Umoznuje studie zapojenf pacientl Zijicich mimo velkd mésta?

Komunikace s ucastniky

Jsou studijni materidly a proces informovaného souhlasu pfizpisobeny osobdm s rliznou urovni zdravotni gramotnosti?

Digitalni gramotnost

Jsou pozadavky na vyuzivani digitélnich technologii pfiméfené moznostem ucastnikd?

Zapojeni pacientl

Byli do pfipravy ¢i ndvrhu studie zapojeni pacienti nebo pacientské organizace?
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ké studie. Na rozdil od tradi¢niho modelu,
kdy je studie provadéna tzv. na pacientech,
klade PPI ddraz na vyzkum realizovany pro
pacienty a s pacienty. Jednou z forem tohoto
zapojeni je spoluutvareni klinickych studii
(co-production). Tento model vychazi ze sdi-
leni pravomoci i odpovédnosti mezi vsemi
zUc¢astnénymi stranami a zahrnuje spolec-
né vytvareni novych poznatkd. Zkusenosti
pacientq, jejich znalosti a perspektiva maji
v ramci co-production srovnatelnou hod-
notu jako odborné znalosti vyzkumnikd i
zdravotnickych pracovnikd. Cilem je zajistit,
aby klinické studie |épe reflektovaly skute¢né
potieby, priority a o¢ekdvani pacientd, pro
které je dana lé¢ba urcena. V tomto sméru
mohou byt uzite¢né pacientské organizace,
které se mohou zapojit do propagace studie,
naboru ucastnikd, nebo pomoci s osvétou
(3). Nicméné pacienti a dalsi aktéfi se mohou
zapojit do vsech fazi - od formulace vyzkum-
nych otdzek a ndvrhu designu studie az po
interpretaci a sdileni vysledk (16, 17).

V kontextu zapojeni pacient( a vefejnosti
se ovsem objevuje i fenomén tzv. tokenismu.
Tento pojem oznacuje situaci, kdy je ucast
pacientl pouze formalni nebo symbolicka.
Pacienti mohou byt napfiklad pozvani k roz-
hovoru, ale jejich zkusenosti a nazory nejsou
pfi pldnovani nebo realizaci studie zohledné-
ny. Jednim z moznych zpusob(, jak tokenismu
predchdzet, je v¢asné a jasné vymezeni role
pacientd v jednotlivych fazich studie a vytvo-
feni podminek pro jejich aktivni zapojeni. Je
dllezité zajistit pacientlim bezpecné prostre-
di, ve kterém mohou oteviené vyjadrit svij
nazor. Vyznamné jsou pacientské organizace,
které mohou napomoci efektivni komunika-
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ci mezi vyzkumniky a pacienty. Spoluprace
s pacienty by méla byt pribézné reflektova-
na a vyhodnocoviéna, aby bylo mozné vcas
identifikovat pfipadné nedostatky a upravit
nastaveni spoluprace (18, 19).

Institucionalni rdmec

Regula¢ni autority ovliviuji inkluzivitu
a diverzitu v klinickych studiich prostied-
nictvim legislativnich opatfeni, doporuceni
a metodickych pokyn.

V roce 2024 publikovala Svétova zdravot-
nickd organizace (WHO) globalni doporuce-
ni zamérené na zlepseni kvality a efektivity
klinickych studii. Dokument upozornuje na
pretrvavajici nerovnosti ve vyzkumu mezi ze-
mémi s vysokymi a nizkymi ptijmy. ZdUraznuje
také potiebu zvySovat diverzitu studijnich
populaci. Doporuceni podporuji zapojeni sku-
pin, které byly v minulosti do klinickych studii
zafazovany jen omezené - déti nebo téhot-
nych a kojicich Zen. Soucasti je také zapojeni
pacientd a komunit do planovani a realizace
klinickych studii (20).

Americky Ufad pro kontrolu potravin a 1é-
¢iv (FDA) v roce 2024 zvetejnil ndvrh pokyna
zamérenych na podporu diverzity v klinickych
studiich. Tyto pokyny ukladaji zadavatelim
povinnost predkladat tzv. plany diverzity,
které maji definovat strategii ndboru ucast-
nikd s ohledem na rasu, etnickou pfislusnost,
pohlavi a vék (21).

Evropskd Iékovéa agentura (EMA) na rozdil
od FDA diverzitu v klinickych studiich legisla-
tivné nevyzaduje. Ridi se pokyny Mezinarodni
rady pro harmonizaci (ICH), zejména poky-
nem E7 zaméfenym na geriatrickou populaci
a E5, E17 a E8, které se zabyvaji zohlednénim
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etnickych a regionalnich faktora v klinickém
vyzkumu (22).

Zaveér

Inkluzivita v klinickych studiich usiluje
o odpovidajici zastoupeni rlznych skupin
pacient(. Je nezbytna pro ziskani vysledka
prenositelnych na celou cilovou populaci.
Vyfazovani urcitych skupin naopak pfispiva
k vytvareni a prohlubovani zdravotnich ne-
rovnosti. Také vede k neefektivnimu vyuzi-
vani financnich i lidskych zdrojl. Zvysovani
diverzity a inkluzivity v klinickych studiich je
proto nezbytné jak pro zajisténi spolehlivych
a klinicky relevantnich dat, tak z etického a fi-
nancniho hlediska (2). Zda je urcita populace
ve vyzkumu opomijena, je ale vzdy nutné po-
suzovat v kontextu konkrétni klinické studie
a neexistuje univerzalni pravidlo.

Pro zvyseni metodologické kvality studif
a podporu DEl je dlezité tuto problematiku
zviditelnovat, vysvétlovat, ale i se v ni aktiv-
né vzdélavat. A pravé vzdélavani je predmé-
tem projektu SENSITISE (Inclusive Clinical
Trials: Training and Education to Increase
Involvement of Under-Served Groups;
2023-1-1E02-KA220-HED-000159532), spo-
lufinancovaného ERASMUS+ a realizova-
ného ve spolupraci University College Cork,
University of Aberdeen, Masarykovy uni-
verzity a ECRIN (European Clinical Research
Infrastructure Network) (23). Projekt
SENSITISE dopliuje sit aktivit a ndrodnich
a mezinarodnich iniciativ k systematickému
posilovani inkluzivity v klinickych studiich;
pfispiva tak k vytvareni prostredi, kde jsou
potieby viech pacientskych skupin lépe
reflektovany.

Health for Everyone. Clin Pharmacol Ther. 2023;113(3):575-584.
11. Espinoza-Gutarra MR, Aiello J, Orlowski RZ, et al. Clinical
trial design change implementation for inclusive studies.
Lancet Haematol. 2023;10(12):€953-954.

12. Gedela K, Wong R, Balendra S, et al. Embedding equity,
diversity and inclusion processes within clinical trials and he-
alth and social care research. BMJ Open. 2025;15(3):e091807.
13. Le-Rademacher J, Gunn H, Yao X, et al. Clinical Trials
Overview: From Explanatory to Pragmatic Clinical Trials. Mayo
Clin Proc. 2023;98(8):1241-1253.

14. Esteban |, Carvalho Ferreira J, Patino CM. Why is condu-
cting pragmatic clinical trials so important? J Bras Pneumol.
2022;220220397.

15. Stern AD, Trusheim M. Transformation of the clinical trial
enterprise: lessons learned from the COVID-19 pandemic: fi-
nal report [Internet]. Washington (DC): Office of the Assis-

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

tant Secretary for Planning and Evaluation (ASPE); 2024 [cited

15. biezen 2026]. (HHS ASPE Reports). Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK609006/.

16. National Institute for Health Research. Guidance on Co-
-Producing a Research Project [Internet]. Learning for Invol-
vement; 2021 [cited 15. biezen 2026]. Available from: https://
www.learningforinvolvement.org.uk/content/resource/nihr-
-guidance-on-co-producing-a-research-project/.

17. Price A, Clarke M, Staniszewska S, et al. Patient and public
involvement in research: a journey to co-production. Patient
Educ Couns. 2022;105(4):1041-1047.

18. Gobat N, Slack C, Hannah S, et al. Better engagement,
better evidence: working in partnership with patients,

ON-LINE KURZ

HLAVNI TEMA (

INKLUZIVITA V KLINICKYCH HODNOCENICH: BARIERY A MOZNOSTI JEJICH PREKONAVANT

the public, and communities in clinical trials with involve-
ment and good participatory practice. Lancet Glob Health.
2025;13(4):e716-731.

19. Majid U. The dimensions of tokenism in patient and fami-
ly engagement: a concept analysis of the literature. J Patient
Exp. 2020,7(6):1610-1620.

20. World Health Organization. New global guidance puts
forward recommendations for more effective and equitable
clinical trials [Internet]. 2024 [cited 15. biezen 2026]. Available
from: https://www.who.int/news/item/25-09-2024-new-glo-
bal-guidance-puts-forward-recommendations-for-more-eff
ective-and-equitable-clinical-trials.

21. Rawlins L, Dilley J, Fajardo M. Action plans on diversity:

On-line kurz

OBSAH KURZU

Vyznam magnezia v neurologii — doc. MUDr. Radomir Talab, CSc.
Magnézium z pohledu farmakologa — PharmDr. Marek Lapka, Ph.D.
Poruchy hladiny magnesia v denni praxi — MUDr. Jan Vachek, MHA

Suplementace hoi¢iku — farmakologické mechanismy, metody podani a pasti

prof. MUDr. Zdenék Zaddk, CSc.

Magnezium — zname jeho roli dostatecné? —

POCET _
KREDITU

Registrace
ZDARMA

MUDr. Jiff Havel, MSc.

TERMIN

prosinec 2025
az listopad 2026

ZLATY
PARTNER

One Team. One Solution.

> MagnaPharm

dostupny na
online.solen.cz

key requirements for certain clinical studies [Internet]. Boston
(MA): Foley Hoag LLP; 2024 [cited 15. bfezen 2026]. Available
from: https:/foleyhoag.com/news-and-insights/publicati-
ons/alerts-and-updates/2024/july/action-plans-on-diversi-
ty-key-requirements-for-certain-clinical-studies/.
22.Biomapas. Diversity in clinical trials: a European perspec-
tive on global progress and strategies [Internet]. 2025 [cited
15. biezen 2026]. Available from: https://www.biomapas.com/
diversity-in-clinical-trials-a-european-perspective-on-global-
-progress-and-strategies-blog/.

23. University College Cork. SENSITISE — Inclusive Clinical
Trials [Internet]. 2025 [cited 23. bfezen 2026]. Available from:
https://www.ucc.ie/en/sensitise/.

ODBORNY GARANT:
MUDr. Jan Vachek, MHA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN

PORADATEL:
SOLEN, s. . 0., ve spolupraci
s Klinikou nefrologie 1. LF UK a VFN

Vyznam magnézia v neurologii

Doc. MUDr. Radomir Talib, Csc. |-



https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://online.solen.cz/

) HLAVNI TEMA
ENVIRONMENTAL SUSTAINABILITY IN CLINICAL RESEARCH

Environmental sustainability in clinical research
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Greenhouse gases have a significant impact on the global climate. The healthcare
sector is one of the main sources of CO, emissions. Globally, it represents the fifth
largest source. Clinical research is an integral part of this sector; it drives innovati-
on, but also places an additional burden on the environment. Therefore, efforts to
minimize the carbon footprint are also permeating the methodology and design
of clinical trials as well as clinical research in general.

Digitization and decentralization of clinical trials can help to reduce the environmen-
tal burden. However, these benefits remain largely hypothetical now due to limited
supporting data. In order to develop more sustainable clinical trial methodologies,
it is necessary to quantify emissions in clinical research more precisely and identify
key areas for reducing emissions in clinical research.

This article aims to raise awareness of sustainable clinical research and present
relevant initiatives and activities.

Key words: sustainability, clinical trials, healthcare, clinical research, education.

Environmentalni udrzitelnost v klinickém vyzkumu

Sklenikové plyny zasadné ovliviuji globalni klima. Sektor zdravotni péce pfedstavuje
jeden z vyznamnych zdroj emisi CO,, v celosvétovém méfitku se fadi na paté misto.
Klinicky vyzkum je jeho nedilnou soucasti; pfinasi inovace, ale i dalsi environmental-
ni zatéz. Snaha minimalizovat uhlikovou stopu proto prostupuje i do metodologie
a designu klinickych studii a klinického vyzkumu jako celku.

Prvky jako digitalizace a decentralizace klinickych studii mohou pfispét ke snizovéni
environmentalni zatéze. Stale jde ale spiSe o pfedpoklad podloZzeny omezenymi daty.
K dosazeni udrzitelnéjsich metodik je tfeba cilenéjsi kvantifikace a identifikace
klicovych oblasti pro redukci emisi v klinickém vyzkumu.

Clanek si klade za cil zviditelnit problematiku udrzitelného klinického vyzkumu, pred-
stavit iniciativy a aktivity v této oblasti.

Klicova slova: udrzitelnost, klinické studie, zdravotnictvi, klinicky vyzkum, vzdélavani.

Does sustainable
healthcare matter?

the healthcare sector ranks fifth among the
largest CO, producers. The production of

The global healthcare sector has emer-
ged as a significant contributor to anthro-
pogenic climate change. Current estimates
indicate that it represents 1-5% of the total
impact on climate change, producing appro-
ximately 2.0-2.6 billion tons of CO, emissions
globally per year corresponding to 4.4-5% of
the global greenhouse gas emissions. Thus,

CO, emissions contributes to climate change
and health issues or deaths related to climate
change (often expressed in disability-adjus-
ted life years - DALYs). Treating them imposes
monetary costs for the healthcare system
and simultaneously generates additional CO,
emissions. This creates a downward spiral
and is precisely why healthcare represents
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a key target which the sustainability strate-
gies should focus on (1-4).

Recent estimates further illuminate the
magnitude of this challenge. If the ,mortality
cost of carbon” metric shows that 4,434 metric
tons of CO, lead to one excess death, current
healthcare emissions could be associated with
approximately 550,000 excess deaths (5). For
Europe alone, Chen-Xu et al. estimated that
healthcare-related emissions would result in
approximately 365,047 DALYs and 25.6 billion
euros in healthcare costs, assuming that no
significant changes occur and based on cu-
rrent underlying expectations (4). In addition,
projections suggest that without immediate
and coordinated action at the systemic level,
the healthcare sector’s carbon footprint could
triple by 2050 (6). In light of these trends, tran-
sitioning toward and investing in sustainable
and climate-resilient healthcare thus seems
necessary because such investments would
eliminate or at least reduce the expenditures
to address the consequences. Steps towards
sustainable healthcare are therefore inevi-
table.

Support in developing sustainable
healthcare and “green” trials

One of the strategic frameworks guiding
this change is the Net Zero Initiative. Under
this commitment, the participants pledged to
reduce their emissions by 45% by 2030 and re-
ach net zero by 2050. The concept of net zero
denotes a state in which residual anthropoge-
nic emissions should be minimized to levels
that can be absorbed by nature. Thereby no
added CO, will accumulate in the atmosphere
and keep global warming to no more than
1.5 °C (corresponds to the pre-industrial level);
allin accordance with the Paris Agreement. As
of now, 139 out of 199 countries have formally
joined the net zero programme (7, 8).

Parallel to the above-mentioned policy
commitment, a number of initiatives aimed at
accelerating sustainability within healthcare
are currently being established. Within the EU,
the primary driver supporting environmen-
tally conscious research is Horizon Europe.
Horizon Europe programme (2021-2027),
encompassing both the preceding and
forthcoming programmes, financially sup-
ports climate-neutral research and innovation.

www.klinickafarmakologie.cz

Specifically, the following three projects are
centred on the development of carbon-ne-
utral and sustainable healthcare systems:
Caring Nature, KitNewCare, and NetZeroAICT
9, 10).

The Caring Nature project focuses on
developing ten innovative solutions aiming
to reduce non-supply chain greenhouse gas
emissions in the healthcare sector, such as op-
timized heating, ventilation, air-conditioning
and electricity systems, expanded telemedi-
cine, and reduced medical waste. Eleven EU
countries, but not Czechia, are participating
in this project (11). The KitNewCare project
is focused on more sustainable kidney care
(12). NetZeroAICT applies artificial intelligence
to computed tomography with digital con-
trast, which enables to limit contrast media
administration to patients (13). In addition,
Horizon Europe supports five “green phar-
maceutical” projects, aimed at developing
innovative sustainable pharmaceutical ma-
nufacturing processes, with total funds of 35
million euros (9).

Although none of the initiatives or pro-
jects directly targets sustainability in clinical
research, it can be assumed that changes from
sustainable clinical practice will influence
research processes, too, given the interde-
pendence between healthcare delivery and
clinical research. Advances in one domain
can be expected to propagate into the other,
facilitating broader transformation toward
environmentally responsible healthcare.

Sustainability in clinical trials
Clinical trials represent a complex, resour-
ce-intensive component of healthcare and cli-
nical research. Their environmental impact has
only recently begun to be systematically exa-
mined. Specifically, next year marks 20 years
since one of the first analyses of the carbon
footprint of clinical trials was published. The
Sustainable Trials Study Group highlighted early
that clinical trials contribute substantially to
greenhouse gas emissions and emphasized
the need for simpler and more efficient trial
designs and processes (14). More recently,
according to Sustainable Healthcare Coalition,
an average clinical trial that is registered on
clinicaltrials.gov may generate 27.5 million
tons of CO, emissions, with an estimated total

/ Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):108-111 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 109

HLAVNITEMA (
ENVIRONMENTAL SUSTAINABILITY IN CLINICAL RESEARCH

annual emission from all active trials reaching
as much as 100 million tons (15, 16). These
findings, though still estimates, underscore
the urgency of incorporating sustainability
principles into trial methodology.

How to define a “green”
clinical trial?

Even though no universally accepted
definition of a sustainable or “green” clinical
trial exists, it can be basically characterized as
a clinical trial that systematically minimizes
or at least considers environmental harms in
each phase of its design and execution while
ensuring participants’ safety and scientific
data integrity. Given the substantial heteroge-
neity among clinical trials, there are currently
no established emission thresholds set on
average appropriate/ideal emissions, or total
or percentages of emission reduction. The cu-
rrent efforts thus focus on evaluating various
mitigation strategies to determine the most
effective interventions yielding the lowest
possible carbon footprint while maintaining
operational feasibility.

Important steps in development
of “green” clinical trial, digitization
and decentralization of clinical trials
The prerequisite for effective carbon
footprint reduction is, first and foremost, the
measurement of emissions. Quantitative da-
ta allow researchers to identify preferential
and high-impact areas, and to prioritize evi-
dence-based mitigation strategies. Energy
consumption in research facilities, travelling
and distribution, and inefficiencies in protocol
design (that can, for example, increase staffing
needs) were expected to be the most signifi-
cant contributors and should thus play a key
role in the strategies of reducing CO, emissi-
ons. This was confirmed by the Sustainable
Trials Study Group (14). To support emission
estimation, the National Institute for Health
and Care Research (NIHR), in cooperation with
the industry Low-Carbon Clinical Trials (iLCCT)
consortium, has developed and published
a carbon calculator - available on the website
https://clinicaltrialcarbon.org/ (17-19). The cal-
culator provides approximate assessments of
the carbon footprint based on the trial design.
While the calculator captures carbon output,
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it does not encompass broader ecological
aspects. Therefore, emissions estimates are
likely underrepresented and the total ecologi-
calimpact will be even higher (17, 20). Further
progress can then be made in accordance
with the strategies set out in various guidance
documents.

In the context of the above-mentioned
information, digital and decentralized clinical
trial (DCT) models should offer one of the
most effective approaches for reducing car-
bon emissions. Kohl et al. estimate that typical
paper-based study can lead to approximately
4,885 kg of CO,; transitioning to a fully digi-
tized clinical trial can reduce emissions by
approximately 90%. Digitization alone (by
migrating informed consent forms, forms
and questionnaires, case report forms, and
essential documents such as master files and
site files to electronic platforms) can eliminate
the need for vast amounts of paper - up to
164,800 sheets of paper in an average clinical
trial (equivalent roughly to a stack of paper
higher than 16 metres and 799 kg CO,) (21).
Decentralization facilitates remote data co-
llection by allowing participants to complete
some study procedures without travelling to
clinical trial sites, with telemedicine consul-
tations replacing in-person visits. This model
not only reduces emissions — an estimated
237 kg of CO, emissions per an average clinical
trial with 9 visits — but also decreases the time
and financial burden placed on participants.
Remote physiological monitoring (e.g., blood
pressure or heart rate) can be performed using
digital health technologies and wearables,
offering additional benefits such as longitu-
dinal monitoring, monitoring in real-world
environments, and immediate transmission to
investigators. Biological samples, such as sali-
va, stool or urine, can be collected via courier
services and delivered directly to laboratories,
while the sample-collection materials can be
sent directly to participants. Clinical research
associates can likewise conduct site oversight
remotely through virtual meetings. It can sa-
ve an additional 3,808 kg of CO, per average
clinical trial with five monitoring visits of each
of ten centres by car depending on travelling
distance (16, 21, 22). Beyond these approaches,
other emerging trends (e.g., integration of arti-
ficial intelligence for trial optimization, increa-

sed use of real-world data, virtual clinical trials)
can be expected to further enhance both the
efficiency and environmental performance of
clinical trials.

However, DCT models introduce new
forms of energy demand - computer and
server operation, digital communication, etc.
Kohl et al. provided approximate estimates of
these alternative sources of emissions: energy
needed for filling out questionnaires on com-
puters or smartphones (counted as 1 minute
per page), video consultations (approximately
1 hour with each centre), email communica-
tion (estimated at 12 per participant), and
server operation (assuming 0.04 kW/h) for
maintaining the trial platform over a 2-year
period. In total, these activities generate an
estimated 486 kg of CO,, which is still substan-
tially less compared to the traditional clinical
trial (21). DCTs also support inclusivity, even
though disparities in digital literacy, variability
in internet access, device validation require-
ments to bring accurate results, and the need
for robust data protection frameworks pose
additional challenges (23, 24). Higher initial
costs for digital health technologies, alongside
other challenges (e.g., resistance from clinical
sites, regulatory uncertainties, the need for
staff training and infrastructure adaptation)
can be another issue. However, ultimately,
DCTs have the potential to yield long-term
cost savings (16).

Anillustration is provided by the PROMOTE
study, a DCT conducted during the Covid-19
pandemic among pregnant women. The de-
centralized design reduced the environmental
burden from approximately 123.9 kg of CO2 to
3 kg of CO, (a 41-fold reduction). In addition,
the decentralized design improved participant
recruitment (22).

Regulatory framework, initiatives,
and education in the field
of “green” clinical trials

Although many countries have commit-
ted to achieving net zero by 2050, sustaina-
bility considerations for clinical trials are not
incorporated in their regulatory frameworks
or requirements. Major bodies acknowledge
the importance of clinical trial sustainability
and have begun to work on guidelines to pro-
mote more efficient and lower-carbon trial
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design (25). However, the absence of binding
legal framework means that “greener” trial
practices still remain voluntary. Unfortunately,
even the ethics committees have not yet recei-
ved guidelines on how to properly formulate
recommendations and assess environmental
aspects in clinical trials (25, 26).

Multiple groups and activities are emer-
ging to advance environmental sustainabi-
lity within clinical research. The Sustainable
Healthcare Coalition plays a central role in
accelerating and amplifying decarbonizing
action (27). The strength of their voice in this
area is demonstrated by the fact that they
were invited to collaborate with the global
platform of Sustainable Markets Initiative (SMI)
(16, 18, 28, 29). Similarly, the Institute of Cancer
Research (ICR), in collaboration with the NIHR
and the UK Clinical Research Collaboration
(UKCRQ), is actively integrating sustainabili-
ty principles into healthcare and clinical trial
designs (30). SMI and ICR are both part of the
iLCCT consortium that developed the clinical
trials carbon calculator (18, 19). The Medical
Research Council and National Institute of
Health and Care Research (MRC-NIHR) Trial
Methodology Research Partnership has es-
tablished the Greener Trials Group which shares
methodologies for reducing emissions, was-
te, and water use in clinical trials or provides
guidance for carbon footprint estimation.
Their online resources represent one of the
most comprehensive repositories currently
available (20, 30, 31). The Breast International
Group (BIG) is another group active in this
field, organizing events to discuss challenges
ranging from CO, emissions in cancer research
to climate-related disruptions of clinical trial
operations (32). The Health Research Board
of the Trials Methodology Research Network
(HRB-TMRN) discussed sustainable clinical
trials in their online conference, too (33).

These examples illustrate only a subset
of the efforts currently devoted to sustaina-
bility in clinical trials. It is encouraging that
sustainable clinical research has been gaining
increasing recognition. Although many of the
above-mentioned groups are primarily based
in the UK, they maintain international collabo-
rations and outreach.

Unfortunately, there remains a notable
lack of comprehensive, structured training
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material on sustainable trial designs. The
majority of existing resources have an oc-
casional character and provide useful int-
roductions, but are insufficient given the
scale, complexity, and multidisciplinary
nature of the challenges of implementing
sustainability principles into clinical rese-
arch (20, 27, 28, 30, 32, 33).

In order to raise awareness of sustaina-
bility in clinical trials via education and to
address this educational gap, the ERASMUS+
GREEN-TRIALS project had been proposed
by the Masaryk University, the University
College Cork, the NOVA University Lisbon,
the University of Nicosia, and ECRIN and
launched as part of the same consortium
in November 2025. The GREEN-TRIALS
project focuses on integrating sustainabi-
lity principles into the trial methodology
curriculum and creating highly innovative
structured learning resources covering the
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source-efficiency and sustainability efforts.
Progress in this domain depends on a precise
understanding of the emissions associated
with specific research processes and on the
feasibility of optimizing these processes,
too. Although sustainability considerations
are only beginning to be systematically
integrated into clinical trial methodology,
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holder engagement can significantly accele-
rate the development of effective solutions.
Moreover, sustainable elements in clinical
trial design may offer benefits that extend
beyond environmental impact reduction -
by reducing participant burden, enhancing
inclusivity, and improving the feasibility of
generating quality data. Integrating sustai-
nability principles into clinical research thus
represents an important step toward advan-
cing both scientific rigor and environmental
responsibility.
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Patient and Public Involvement

v klinickém vyzkumu: od regulatornich
pozadavku k partnerské spolupraci s pacienty

Hana Blahynkova, Lenka Souckova, Adriana Papiez
CZECRIN, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Klinicky vyzkum se v poslednich letech stdle vice orientuje na systematické zapojeni
pacientl a verejnosti (Patient and Public Involvement, PPI), pficemz pacient jiz neni
vniman pouze jako ucastnik studie, ale také jako aktivni partner podilejici se na
planovani vyzkumu. Tento pfistup zvysuje relevanci vyzkumnych otazek, zlep3uje
proveditelnost studii i vyuZitelnost jejich vysledkd v klinické praxi. Principy zapojeni
pacientl jsou reflektovany v modernich metodologickych a regulatornich ramcich,
vcetné zésad International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use Good Clinical Practice (ICH GCP R3), Quality by Design
¢i nejnovéjsi revizi Declaration of Helsinki.

Zapojeni pacientll je dnes zdroven casto vyzadovano nebo vyrazné preferovano
ve vefejnych grantovych programech, napfiklad v ramci Horizon Europe, National
Institute for Health and Care Research nebo Patient-Centered Outcomes Research
Institute. Pacienti mohou pfispét k formulaci vyzkumnych otdzek, vybéru relevant-
nich cilovych ukazateld, zlepseni srozumitelnosti studijnich dokumentu i ke snizeni
zatéze Ucastnikd studii.

Dulezitym prostifednikem mezi pacienty a vyzkumniky m{ize byt pacientsky advokat,
ktery podporuje smysluplné zapojeni pacientli v jednotlivych fazich vyzkumu. Sys-
tematické PPI tak predstavuje dllezity posun smérem ke kvalitnéjsimu a eti¢téjsimu
klinickému vyzkumu.

Klicova slova: Patient and Public Involvement, klinicky vyzkum, design klinickych
hodnoceni, pacientsky advokat, patient-reported outcomes.

Patient and Public Involvement in clinical research:
from regulatory requirements to partnerships with patients

In recent years, clinical research has increasingly focused on the systematic in-
volvement of patients and the public (Patient and Public Involvement, PPI), with
patients no longer viewed merely as study participants but also as active partners
contributing to research planning. This approach enhances the relevance of research
questions, improves the feasibility of studies, and increases the applicability of their
results in clinical practice. The principles of patient involvement are reflected in
modern methodological and regulatory frameworks, including the International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use Good Clinical Practice (ICH GCP R3), Quality by Design, and the latest revision
of the Declaration of Helsinki.

Patient involvement is also frequently required or strongly preferred in public grant
programs today, such as Horizon Europe, the National Institute for Health and Care
Research, or the Patient-Centered Outcomes Research Institute. Patients can contribute
to formulating research questions, selecting relevant endpoints, improving the clarity
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of study documents, and reducing the burden on study participants.
A patient advocate can serve as an important intermediary between patients and researchers, supporting meaningful patient
involvement at each stage of research. Systematic PPl thus represents an important step toward higher-quality and more ethical

clinical research.

Key words: Patient and Public Involvement, clinical research, clinical trial design, patient advocate, patient reported outcomes.

Proména role pacientl
v klinickém vyzkumu

Moderni klinickéd farmakologie a vyvoj
|é¢iv postupné opoustéji tradi¢ni paterna-
listicky model klinického vyzkumu, v némz
byl pacient vniman predevsim jako ucast-
nik studie a zdroj dat. Rostouci komplexita
studii, draz na klinickou relevanci a vyzvy
spojené s ndborem a retenci Ucastnikd vedly
k pfehodnoceni této role. Do popfredi se pro-
to dostava systematické zapojeni pacient(
a vefejnosti do vyzkumu (Patient and Public
Involvement, PPI), které redefinuje roli paci-
enta z pasivniho ucastnika klinického hod-
noceni na aktivniho partnera a spolutvirce
vyzkumného procesu (1-4). Vyznam PPI je
dnes zohlednén také v modernich metodo-
logickych a regulatornich rdmcich klinického
vyzkumu (1, 5), soucasné je zapojeni pacien-
th stale castéji pozadovano nebo vyrazné
podporovano v ramci vefejnych vyzkum-
nych grantli a mezindrodnich vyzkumnych
programl.

Cilem tohoto ¢lanku je predstavit koncept
zapojeni pacientl do klinického vyzkumu,
popsat jeho pfinosy pro design a realizaci kli-
nickych studii a diskutovat roli pacientského
advokata jako dlezitého prostfednika mezi
pacientskou komunitou a vyzkumniky.

Regulatorni a etické ukotveni
zapojeni pacientt

Zapojeni pacientl do klinického vyzku-
mu neni pouze konceptualni zménou v pfi-
stupu k vyzkumu, ale je stéle vice zakotveno
také v regulatornich, etickych a metodologic-
kych ramcich moderniho klinického hodno-
ceni (2, 6). Oblast PPl prochdazi v poslednich
letech dynamickym evolu¢nim vyvojem jak
na mezinarodni Grovni, tak v prostredi Ceské
republiky. Aktualizovana verze ICH GCP R3
predstavuje vyrazny milnik v tomto procesu
(1, 7, 8) a zdUraznuje orientaci na pacienta,
integraci modernich technologii a princip
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kvality budované jiz ve fazi navrhu studie.
Koncept Quality by Design, ktery je v této
smérnici opakované uvadén, predstavuje
zdsadni zménu v chapani kvality klinickych
hodnoceni. Kvalita jiz nema byt zajistovadna
primarné prostiednictvim kontrol a audit(,
ale musi byt systematicky integrovana do
navrhu studie jiz v ranych fazich jeji pfipravy.
Zapojeni pacientl v této fazi umoziuje vcas
identifikovat prvky protokolu, které mohou
byt nadmérné zatézujici, logisticky obtizné
proveditelné nebo klinicky malo relevantni.
Spoluprace s pacienty mlze vést k optimali-
zaci studijnich navstév, odbéru biologického
materidlu i vyuziti decentralizovanych prvku
studie (9).

Vedle klinickych cild pacienti ¢asto upo-
zoriuji na praktické aspekty ucasti ve studii,
jako je cestovani, administrativni zatéz, in-
vazivita vysetfeni ¢i dopad na kvalitu Zivota
(10). Integrace téchto perspektiv mize prispét
k realisti¢téjsSimu designu klinickych studii
a zlepseni jejich proveditelnosti.

Smérnice ICH GCP R3 reflektuje techno-
logicky pokrok jako kli¢ovy prostfedek k po-
sileni patient-centric pristupu v klinickém
vyzkumu. Vyuziti digitélnich technologii,
véetné umélé inteligence, nositelné elektro-
niky, elektronickych informovanych souhlast
nebo vzdileného monitorovani umoznuje
realizaci decentralizovanych a hybridnich kli-
nickych studii, které mohou vyznamné snizit
zatéz pacientd a zvysit dostupnost vyzkumu
pro Sirsi populaci. Elektronické informované
souhlasy predstavuji dilezity nastroj pacient-
sky orientovaného vyzkumu. Jejich Uspésné
vyuziti vSak vyzaduje jednoduché a bezpecné
ovéreni identity.

Vyznam zapojeni pacientu je soucasné
zdlraznén i v etickych dokumentech upra-
vujicich klinicky vyzkum. Nejnovéjsi revize
Declaration of Helsinki, pfijata World Medical
Association v roce 2024, zdUraziuje vyznam
respektu k ucastnikim vyzkumu a jejich ko-
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munitam a podporuje jejich zapojeni do riiz-
nych fazi vyzkumného procesu, véetné navrhu
studie a Siteni vysledkd.

Rostouci vyznam zapojeni pacientt je
patrny také v oblasti financovani vyzkumu.
Mnohé vefejné grantové agentury dnes po-
zaduji nebo vyznamné podporuji smyslupiné
zapojeni pacientu ¢i pacientskych advokat
do vyzkumnych projektl. Tento pozadavek
je explicitné formulovan napftiklad v ramci
programi Horizon Europe (11), britského
National Institute for Health and Care Research
nebo amerického Patient-Centered Outcomes
Research Institute.

Navzdory rostoucimu vyznamu PPI viak
oblast jeho praktické implementace zUstava
v mnoha zemich, véetné Ceské republiky, ve
fazi postupného budovani zkusenosti a in-
stitucionalni expertizy. Zatimco nékteré za-
hrani¢ni systémy jiz disponuji etablovanymi
modely participace pacientd, ¢eskd nemoc-
ni¢ni a akademicka centra teprve vytvareji
praktické mechanismy pro systematické za-
pojovani pacient do vyzkumu. V tomto kon-
textu nabyva na vyznamu sdileni zkusenosti
mezi institucemi, inspirace mezinarodnimi
frameworky a adaptace ovérenych pfistupti na
podminky ¢eského zdravotnického a vyzkum-
ného prostiedi. Postupné budovani praktické
expertizy, vzdélavani pacientskych zastupct
i vyzkumnych tymu a rozvoj partnerské spo-
luprace tak predstavuji klicové predpoklady
pro dlouhodobé udrzitelnou implementaci
PPI do klinického vyzkumu.

Pfinosy zapojeni pacient

pro klinicky vyzkum

1) Zapojeni pacientd do pfipravy a realizace
klinickych studii zvysuje jejich relevan-
ci a proveditelnost. Pacienti ptindseji
perspektivu redlné zkusenosti s one-
mocnénim, kterd doplriuje odborny
pohled vyzkumnikd a pomahé formulovat
vyzkumné otazky.
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Jednim z klicovych pfinost zapojeni pa-
cientd je moznost [épe definovat vyzkumné
otazky tak, aby odrazely skute¢né potieby
pacientské populace. Zatimco vyzkumnici
se ¢asto zaméruji na biologické mechanis-
my onemocnéni nebo regulatorni pozadav-
ky, pacienti mohou upozornit na aspekty
onemocnéni, které maji zasadni dopad na
jejich kazdodenni zivot (12, 13), funk¢ni
schopnosti nebo kvalitu Zivota. Zapojeni
pacientl tak mGze prispét k identifikaci do-
sud nenaplnénych potfeb (unmet needs)
a pomoci zaméfit vyzkum na klinicky rele-
vantni problémy.

2) Design klinickych studif

Pacienti mohou rovnéz vyznamné pfi-
spét k optimalizaci designu klinickych studii.
Jejich perspektiva mGze byt cennd pfi vybéru
klinicky vyznamnych endpointa (4, 12), ze-
jména v pfipadé ukazateld zamérenych na
kvalitu Zivota nebo funk¢ni stav pacientt (11).
Soucasné mohou pomoci identifikovat prv-
ky protokolu, které predstavuji nadmérnou
zatéz pro Ucastniky, napfiklad casté studijni
navstévy, invazivni vysetieni nebo logisticky
narocné postupy.

Zohlednéni téchto faktord muze vést
k realistickému nastaveni studijnich procedur
a prispét ke zlepseni nadboru a retence Ucastni-
kd (7). Praktické zkusenosti ukazuji, ze studie,
jejichz design reflektuje potifeby a moznosti
pacient(, dosahuji ¢asto vyssi miry naboru
i lepSi adherence k protokolu.

3) Studijni dokumenty a komunikace s Ucast-
niky

Materidly urcené ucastnikdm klinickych
hodnoceni a ndborové dokumenty pred-
stavuji klicové rozhrani mezi vyzkumnym
tymem a pacientem. Jejich kvalita, srozumi-
telnost a praktickd pouzitelnost maji pfimy
dopad na Uspésnost ndboru, informovanost
ucastnikd i jejich dlouhodobou spolupraci
ve studii. Zapojeni pacientl do jejich pfi-
pravy umoznuje identifikovat nejasné for-
mulace, nadmérnou administrativni zatéz
a postupy, které jsou v redlnych podminkach
obtizné proveditelné. Pacienti mohou napfi-
klad pomoci upravit jazyk informovanych
souhlasl tak, aby byl srozumitelny pro Sir-
Si populaci, nebo upozornit na informace,
které jsou pro potencidlni Ucastniky studie
zvlasté duilezité.

Zapojeni pacientt pfi vyvoji
nastroji hodnoceni vysledkii

Jednim z klicovych aspektt patient-cen-
tric pristupu v klinickém vyvoji je validace
nastroji pro hodnoceni vysledkl (Clinical
Outcome Assessments, COA), zejména paci-
entem hlasenych vystupi (Patient-Reported
Outcomes, PRO). Regula¢ni autority povazu-
ji rané faze klinického vyvoje (faze I-1l) za
optimalni obdobi pro ovéfeni jejich ,vhod-
nosti pro dany ucel” (fit-for-purpose) (7, 13,
14). Hodnoceni srozumitelnosti dotazniku
az v registrac¢ni studii mlze predstavovat
vyznamné védecké i regulatorni riziko, pro-
toze ptipadné nedostatky mohou negativ-
né ovlivnit interpretaci klicovych cilovych
ukazateld.

V ranych fazich vyvoje se proto vyuziva-
ji kognitivni rozhovory (3, 14) (cognitive in-
terviews, cognitive debriefing), jejichZ cilem
je ovéfit, ze pacienti spradvné rozuméji instruk-
cim, jednotlivym polozkdm i odpovédnim
skaldm a ze hodnocené parametry odpovi-
daji jejich zkuSenosti s onemocnénim. Tento
postup umoznuje vcas identifikovat nejasné
formulace, nevhodné nastavené skaly ¢i ne-
ptimérené obdobi pro vybaveni si ptiznakd
(recall period), odhalit rozdily v interpretaci
mezi skupinami pacientl a sniZit zatéz respon-
dentl (13). Vcasné testovani tak vyznamné
snizuje regulatorni riziko a posiluje védeckou
robustnost klinického programu.

V pediatrické populaci vyZaduje testovani
srozumitelnosti vyvojové pfiméreny pristup.
U mladsich déti se pouzivaji jednodussi jazy-
kové formulace, obrazkové skaly nebo alterna-
tivni techniky, napfiklad formou hry ¢i kresby.
Soucasné se ovéfuje vhodnost hodnoticich
skal i nastaveni recall period. Pokud to vék
a kognitivni schopnosti umoznuji, dité by mé-
lo odpovidat samostatné. Neni-li spolehlivy
self-report mozny, prechazi se k hodnoceni
pecovatelem (Observer-Reported Outcome,
ObsRO), které se zaméfuje pouze na objek-

tivné pozorovatelné projevy.

Role pacientského advokata
v klinickém vyzkumu

Klicovou postavou PPl je pacientsky advo-
kat, jehoz roli je nutné presné vymezit. V kon-
textu klinického vyzkumu nejde o pravniho
zastupce, ale o skoleného experta s pfimou
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Zitou zkuSenosti s konkrétnim onemocnénim
a jeho lé¢bou anebo znalosti procest klinic-
kého vyzkumu. Na rozdil od bézného ucast-
nika klinické studie, ktery zGstava zdrojem
dat, vystupuje pacientsky advokat jako aktivni
¢len vyzkumného tymu, ¢asto v roli Patient
Research Partner (5, 11).

Pacientsky advokat ptinasi do vyzkumu
perspektivu pacientské komunity a pomaha
identifikovat aspekty, které jsou pro nemocné
skute¢né vyznamné. Vedle tradi¢nich klinic-
kych ukazatell se tak do popredi dostavaji
parametry kvality zivota, funk¢ni zdatnosti,
psychosocidlnich dopadu l1é¢by a zvladnutel-
nosti nezadoucich Ucinka. Tyto faktory mohou
zasadné ovliviiovat nejen ochotu pacientl
Ucastnit se klinickych studii, ale i jejich davéru
ve smysl vyzkumu a praktickou vyuzitelnost
vysledku.

Pacientské organizace predstavuji dlilezity
zdroj zpétné vazby a zkuSenosti pacientské ko-
munity. Jejich zapojeni podporuje komunikaci
mezi pacienty a zdravotnickymi pracovniky
a prispiva k rozvoji péce orientované na po-

treby pacientd.

Vyzvy a limity zapojeni pacientt

Navzdory rostouci podpofe PPI pretrvavaji
vyznamné prekdzky jeho efektivniimplemen-
tace, v€etné dominance védeckého zargonu,
nerovné dynamiky moci a omezené diverzity
zapojenych pacient. V nékterych pfipadech
muUZe zapojeni pacientd zUstavat spise formal-
ni nez skutecné partnerské.

V literature je tento fenomén popisovan ja-
ko riziko tokenismu, kdy jsou pacienti do vyzku-
mu zapojovani primarné za ucelem naplnéni
formalnich pozadavkl grantovych schémat ¢i
institucionalnich standardd, aniz by méli redlny
vliv na rozhodovaci procesy (7, 14), definovani
vyzkumnych priorit nebo interpretaci vysledkd.
Takovy pfistup muze oslabovat dlivéru paci-
entské komunity a snizovat skute¢ny pfinos
participace pro kvalitu vyzkumu.

Dalsi vyznamnou vyzvu pfedstavuje rizi-
ko kooptace pacientskych zastupcd, kdy pa-
cient postupné prebird perspektivu vyzkum-
ného tymu a ztraci schopnost reprezentovat
zkusenosti Sirsi pacientské komunity (1). Dalsi
vyzvou je opakované zapojovani stejného
okruhu zkusenych pacientskych zastupct,
coz mUze vést k omezené reprezentativnosti
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pacientské populace. K odliseni smysluplné-
ho zapojeni od symbolického ptistupu pfispi-
vaji standardizacni nastroje, jako jsou smér-
nice GRIPP2, a vzdélavaci iniciativy zaméfené
na rozvoj kompetenci pacientskych zastupct,
jako je EUPATI. Pfistup k PPl do vyzkumu vy-
kazuje v evropském prostoru zna¢nou va-
riabilitu. Severské zemé patii dlouhodobé
mezi lidry, zatimco ve stfedni Evropé, véetné
Ceské republiky a Némecka, se PPl postupné
institucionalizuje (3, 8). Vyznamnym krokem
bylo zalozeni ndrodni platformy EUPATI v ro-
ce 2022, ktera vytvofila rdmec pro vzdélava-
ni pacientl v oblasti klinického vyzkumu,
vyvoje |éCiv a regulace. Spole¢né s dalSimi
iniciativami, napfiklad CAATS pfi Masarykové
univerzité, které se ve spolupraci s Centrem
precizni mediciny ve Fakultni nemocnici Brno
zaméfuje na identifikaci dostupnych terapeu-
tickych moznosti pro détské pacienty s velmi
vzacnymi onemocnénimi a sou¢asné podpo-

ruje komunikaci mezi pacienty, klinickymi
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lech iniciovanych pacienty, napfiklad uprav
studijnich ndvstév, administrativni zatéze
nebo informovanych souhlasd, které umoz-
nuje lépe posoudit pfinos PPl pro realizaci
klinickych studii.

Zaver
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rité a dlouhodobé udrzitelnosti klinického
vyzkumu.
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Inhibitory protonové pumpy: racionalni
preskripce a dlouhodoba bezpecnost u deti
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Inhibitory protonové pumpy (PPI) patfi mezi nejc¢astéji predepisovana léc¢iva v pediatrii,
pricemz jejich preskripce v poslednich letech vyrazné narGsta. Ackoliv jsou Ucinné v indi-
kacich, jako je onemocnéni z gastroezofagealniho refluxu, peptické viedy ¢i eozinofilni
ezofagitida, pretrvavaji obavy ohledné jejich bezpecnosti, ddvkovani a ¢astého off-label
uziti, zejména u kojencli a novorozencu. Tento clanek poskytuje komplexni prehled
farmakologickych vlastnosti PPl v détské populaci se zamérenim na specifika farmakoki-
netiky a farmakodynamiky v rznych vékovych skupinach. Zohledruje vliv genetického
polymorfismu CYP2C79 na metabolismus a klinickou odpovéd. Dale shrnuje aktudlni
doporuceni pro indikace, davkovani a dostupné lékové formy. Zminuje také vhodnost
zohlednéni véku détského pacienta a s tim souvisejici zmény v rychlosti metabolickych
a eliminacnich procesu. Zvlastni pozornost je vénovana dlouhodobé bezpecnosti a ri-
zikm spojenym s [é¢bou, jako jsou infekce, fraktury ci alergie. Mezi nejcastéjsi chyby
v preskripci patfi neindikované podavani PPl v 1écbé fyziologického refluxu, neadekvatné
dlouhé podavaniléciva ¢i nevhodna lékova forma. Cilem je podpotit raciondlni preskripci
PPI, optimalizovat Ié¢bu a minimalizovat rizika pro détské pacienty.

Kli¢ova slova: inhibitory protonové pumpy, pediatrie, bezpecnost, nezadouci ucinky,
racionalni preskripce.

Proton pump inhibitors: rational prescribing and long-term safety in children

Proton pump inhibitors (PPIs) are among the most commonly prescribed drugs in
paediatrics, with their prescription rates having significantly increased in recent years.
Although effective for indications such as gastroesophageal reflux disease, peptic
ulcers, or eosinophilic esophagitis, concerns remain regarding their safety, dosing,
and frequent off-label use, especially in infants and newborns. This article provides
a comprehensive overview of the pharmacological properties of PPIs in the pediatric
population, focusing on the specifics of pharmacokinetics and pharmacodynamics
in different age groups. It considers the influence of CYP2C19 genetic polymorphism
on metabolism and clinical response. Furthermore, it summarizes current recommen-
dations for indications, dosing, and available drug forms. It also mentions the appro-
priateness of taking into account the age of the pediatric patient and the associated
changes in the rate of metabolic and elimination processes. Special attention is paid to
long-term safety and the risks associated with treatment, such as infections, fractures,
or allergies. Among the most common prescribing errors are the unindicated use of PPls
in the treatment of physiological reflux, excessively prolonged administration of the
drug, and the use of an inappropriate dosage form. The aim is to promote the rational
prescription of PPls, optimize treatment, and minimize risks for paediatric patients.

Key words: proton pump inhibitors, paediatrics, safety, adverse effects, rational
prescribing.
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Uvod

Inhibitory protonové pumpy (proton pump
inhibitors, PPI) patfi mezi nej¢astéji pouzivana
Ié¢iva u déti. V poslednich letech byl zazna-
mendan vyrazny narlst jejich preskripce, nejen
vdospélém, ale i ve viech kategoriich détského
véku (1, 2, 3). Mezi zakladni indikace PPI pat-
fi onemocnéni z gastroezofagealniho refluxu
(GERD), pepticky vied, hypersekrecni stavy (napf.
Zollinger-EllisonGv syndrom), eozinofilni ezo-
fagitida a eradikace infekce Helicobacter pylori
(4, 5, 6). Navzdory prokazané ucinnosti PPl pre-
trvévaji v pediatrii oprdvnéné obavy tykajici se
jejich bezpecnosti a optimalniho davkovani, a to
jak u détskych pacienti obecné, tak zejména
u mladsich vékovych skupin (novorozenci, ko-
jenci). Tyto obavy souviseji pfedevsim s omeze-
nym poctem schvalenych indikaci pro nejmladsi
vékové skupiny, coz vede k castému off-label
pouziti, a dale s vysokou interindividualni varia-
bilitou v odpovédi na lé¢bu (7, 8, 9, 10). Cilem
tohoto ¢lanku je poskytnout prehled farmako-
logickych vlastnosti PPl v pediatrické populaci,
vcetné davkovania dostupnych lIékovych forem.
Zvlastni daraz je kladen na nutnost raciondlni
preskripce ve vztahu k vlastni indikaci, vybéru
vhodného lécivého pfipravku, délku terapie
a znalosti bezpecnostniho profilu PPI.

Mechanismus ucinku a farmako-
dynamické aspekty PPl u déti

PPI jsou substituované benzimidazo-
ly, které svym antisekre¢nim ucinkem
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inhibuji produkci Zalude¢ni kyseliny pro-
stfednictvim kovalentni vazby na H+/
K+-adenosintrifosfatazu (H+/K+-ATPazu)
(zndmou jako protonova pumpa) parietal-
nich bunék zaludku, tim snizuji zalude¢ni
kyselost a tedy zvy3uji zalude¢ni pH. PPI
jsou slabé baze a proléciva, kterd vyzaduji
aktivaci v kyselém prostredi. Po perordlnim
podani PPl v acidorezistentni Iékové formé
jsou absorbovény v tenkém strevé a krev-
nim obé&hem distribuovany do parietalnich
bunék zaludecni sliznice. Zde se selektivné
kumuluji v kyselém prostiedi sekretorickych
kanalkl (pH <2), kde podléhaji konverzi na
aktivni sulfonamidovou formu. Tato forma
se nasledné kovalentné a (ire)verzibilné va-
Ze na cysteinové zbytky na lumindini strané
protonové pumpy, ¢imz ji inaktivuje. Obnova
sekrece kyseliny je mozna po syntéze novych
molekul H+/K+-ATPazy, coz vysvétluje dlou-
hotrvajici antisekre¢ni Ucinek (vice nez 24
hodin) navzdory kratkému plazmatickému
polocasu PPI (pfiblizné 1 hodina) (7, 8, 10).

Dal3im prokazanym ucinkem je pfimy
protizanétlivy efekt dany snizenim exprese
eotaxinu-3 jicnovymi epitelidInimi burikami
skrze inhibici signalizace navozené Th2 cyto-
kiny (2, 3). Tento mechanismus je obzvlasté
dilezity v 1é¢bé eozinofilni ezofagitidy, kde
PPl mohou byt tcinné i mimo svij primarni
antisekrec¢ni efekt (3, 5).

Kojenci a malé déti metabolizuji nékteré
PPI rychleji nez starsi déti a dospéli, coz mlze

Tab. 1. Farmakodynamické ucinky a vliv metabolismu PPl u déti (upraveno dle 7,8, 9, 10)

vyzadovat vy3si davky na kilogram télesné
hmotnosti k dosazeni srovnatelné systémo-
vé expozice (7, 8). Naopak u malych kojenct
(<10 tydnd véku) maze byt clearance snize-
na, a proto mohou vyzadovat nizsi davkova-
ni (11). Klicovou roli v metabolismu vétsiny
PPl hraje enzymaticky systém cytochromu
P450, zejména izoenzymy CYP2C19 a CYP3A4.
Geneticky polymorfismus v genu pro CYP2C19
vede k vyznamné interindividudIni variabilité
v plazmatickych koncentracich a klinické od-
povédi, zejména u omeprazolu a esomeprazo-
lu (9, 10). Prévé zde se nachazi kli¢cové rozdily
mezi dospélymi a détmi, které maji zasadni
dopad na davkovani a ucinnost 1é¢by, vice
informaci viz tabulka 1.

Farmakokinetické vlastnosti PPI
u déti

PPl jsou klicovou soucasti lé¢by onemocné-
ni spojenych s nadmérnou produkci zalude¢ni
kyseliny u déti. Jejich farmakokinetika — tedy
procesy absorpce, distribuce, metabolismu
a eliminace (ADME) - se v3ak u déti, a zejména
u novorozenctl a kojenctll, vyznamné lisi od
dospélych (7, 8, 9, 10). Tyto rozdily jsou dany
predevsim vyvojovymi zménami v gastrointes-
tinalnim traktu, funkci jater a ledvin.

Absorpce - PPl jsou proléciva, kterd jsou
nestabilni v kyselém prostfedi, a proto jsou
podavana ve formé enterosolventnich pevnych
Iékovych forem. Po perordlnim podani dochazi
k absorpci v tenkém stievé. U déti je dosaze-

Parametr

Omeprazol/Esomeprazol

Lansoprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

Vazba na pumpu Cys813, Cys892

5321, Cys8i3

5813, (/5822

5813

Reverzibilita vazby

Céste¢né reverzibilni (omeprazol)

Césteené reverzibilnf

Nevratna (trvala inhibice)

Césteené reverzibilnf

Hlavni metabolicka cesta | CYP2C19 > CYP3A4

CYP2C19 a CYP3A4
(pfiblizné stejny podil)

CYP2C19 > CYP3A4

Neenzymaticka redukce
> CYP2C19/3A4

Velmi vyznamny.
Vliv polymorfismu AUC je u pomalych
CYP2C19

nez u rychlych (EM).

metabolizatord (PM) 6-10x vyssi

Vyznamny. Velmi vyznamny. Nejméné vyznamny
AUC je u PM 4-5x vyssi nez AUC je u PM 10x vyssinez ze vsech PPI. AUC je u PM
u EM. u EM. ~2% vySSi.

Farmakodynamicky efekt

Zvysuje pH zaludku > 4.

Zvysuje pH zaludku > 4.
Ucinnost zavisla na davce.

Zvysuje pH Zaludku > 4.
U kojencli (1,2 mg/kg) snizil AUC
zaludecni'ijicnové kyselosti.

Zvysuje pH zaludku > 4.

Klinicka poznamka

acidity v jicnu.

Ucinnost u déti > 1 rok je
prokazana. U kojencd nebyl
prokézén pozitivni vliv na
symptomy GERD i pfes snizeni

Prvni PPI schvaleny pro déti

> 1 rok. CYP2CI9.

Ucinnost zavisla na genotypu

Data pro pediatrickou
populaci jsou omezenéjsi.

PM - poor metabolizer (pomaly metabolizdtor), EM — extensive metabolizer (rychly metabolizator), GERD — onemocnéni z gastroezofagediniho refluxu, PPl - proton pump
inhibitors (inhibitory protonové pumpy), AUC — area under the concentration-time curve
Pozn. CYS321, CYS813, CYS822, CYS892: Cysteinové zbytky na H+/K+-ATPdze, na které se vdZi aktivované PPI. CYS813 je na lumindlni strané (snadno pfistupny), zatimco
CYS822 je hluboko v transmembrdnovych segmentech (pomalu pfistupny).
Typ vazby: ireverzibilni vazba (pantoprazol, lansoprazol) znamend trvalejsi inhibici, zatimco reverzibilni vazba (omeprazol, rabeprazol, esomeprazol) umozriuje

rychlejsi obnovu funkce (7, 8).

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):116

-123 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 117


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY: RACIONALNI PRESKRIPCE A DLOUHODOBA BEZPECNOST U DETI

ni maximalni plazmatické koncentrace (T__ )
podobné jako u dospélych, obvykle mezi 1-3
hodinami. Biologicka dostupnost se vsak mu-
ze lisit. Naptiklad u omeprazolu se biologicka
dostupnost po opakovaném podavani zvysuje,
coz je pravdépodobné zplisobeno snizenim
first-pass efektu v jatrech a redukci systémové
clearance. U nejmensich déti mdze byt absorp-
ce ovlivnéna pomalejsim vyprazdriovanim za-
ludku a vy3$sim pH v zaludku (7, 8, 9, 10).

Distribuce — po absorpci se PPI silné
vazou na plazmatické bilkoviny (pres 95 %).
Distribu¢ni objem se u déti zd4 byt mirné vys3si
nez u dospélych, coz mlize souviset s odlis-
nym pomérem télesného tuku a vody. PPl se
selektivné koncentruji v kyselém prostiedi
parietélnich bunék zaludec¢ni sliznice, kde jsou
aktivovény a inhibuji protonovou pumpu (H+/
K+-ATPézu) (7, 8,9, 10).

Metabolismus PP| probihd primarné v ja-
trech prostfednictvim izoenzymi cytochro-
mu P450, zejména CYP2C19 a v mensi mife
zencl (7, 8, 9, 10). Aktivita téchto enzymu se
v priibéhu détstvi vyviji. U novorozenct a ko-
jenct do 6 mésicd je aktivita CYP2C19 vyrazné
snizeng, coz vede k pomalejsimu metabolismu
a prodlouzené expozici léciva. Naopak u star-
Sich déti (priblizné od 1 do 6 let) je clearance
omeprazolu, lansoprazolu a pantoprazolu vys-
$inez u dospélych (blize viz tabulka 2) (7, 8, 12).
To je déno vyssi metabolickou kapacitou jater

v tomto véku, coz mlze vysvétlovat potiebu
podavani vyssich davek na kilogram télesné
hmotnosti k dosazeni srovnatelného terapeu-
tického ucinku (7, 8).

Polymorfismus enzymu CYP2C19 vy-
znamné ovliviuje U¢innost PPI, pficemz mira
tohoto vlivu se mezi jednotlivymi lécivy li-
$i. Nejvétsi rozdil expozice mezi pomalymi
metabolizdtory (PM, poor metabolizers)
a rychlymi metabolizatory (EM, extensive
metabolizers) vykazuje pantoprazol, u né-
hoz je plocha pod kfivkou (AUC, area under
the concentration-time curve) u PM pfibliz-
né desetkrat vyssi. Vyznamny vliv je pozo-
rovan také u omeprazolu a esomeprazolu
(=6-10x rozdil AUC), zatimco lansoprazol
je ovlivnén stfedné (=4-5x). Naproti tomu
rabeprazol je metabolismem CYP2C19 ovliv-
nén minimalné (=2x rozdil AUC), coz z néj
¢ini vhodnéjsi volbu u pacientl s polymor-
fismem CYP2C19. Pro urceni genetickych
variant CYP2C19 a vhodnosti davkovani PPI
je kdispozici genetické vysetieni, které po-
maha personalizovat 1é¢bu. Vysetfeni se
provadi z periferni krve nebo stéru z bukalni
sliznice. Finan¢ni naklady se pohybuji v fadu
nékolika tisic korun (7, 8, 9, 10).

Klinické implikace:

B Esomeprazol je jedinym PPl schvalenym
pro lécbu erozivni ezofagitidy u kojenct
<1 rok.

B Omeprazol a esomeprazol nezlepsuji
symptomy GERD u kojencd.

B Rabeprazol by mohl byt preferovén u paci-
entll se znamym CYP2C19 polymorfismem
kvuli mensi variabilité.

B U pacientd s nedostate¢nou odpovédina
standardni davkovani je dllezité zvazit
genotypizaci CYP2CT9.

Eliminace - metabolity PPl jsou vylu¢ova-
ny pfevazné modi. Eliminacni polocas (T, ) je
u déti, podobné jako u dospélych, kratky, ob-
vykle kolem jedné hodiny. Navzdory kratkému
plazmatickému polocasu je farmakodynamicky
ucinek (inhibice sekrece kyseliny) mnohem
delsi (vice nez 24 hodin) diky (ire)verzibilni vaz-
bé na protonovou pumpu. Obnova sekrece
kyseliny zavisi na syntéze novych molekul pum-
py, coz trva pfiblizné 48-50 hodin (7, 8). Nize
uvedena tabulka 2 shrnuje zmény clearance
a biologické dostupnosti. Tabulka 3 shrnuje
klicové farmakokinetické a farmakodynamické

parametry jednotlivych PPI.

Indikace a davkovani PPl u déti
U¢innost PPl v Ié¢bé GERD byla prokaza-
na fadou randomizovanych kontrolovanych
studii, a to zejména u déti nad 1 rok véku
(5, 13, 14, 15). Dle poslednich doporuceni
Evropské a Severoamerické spole¢nosti dét-
ské gastroenterologie, hepatologie a vyzivy
z roku 2018 jsou PPI |ékem volby u kojenct

Tab. 2. Zmény clearance a biologické dostupnosti vybranych PPl v pediatrické populaci ve srovndni' s dospélymi (dle 7, 8)

Ve e Omepra?ol CL/F Lansoprefzol CL/F Pantoprézol CL/F Poznamka
(ml/min/kg) (ml/min/kg) (ml/min/kg)
Novorozenci (< 7 dni) 1,5-2,5 1,0-2,0 0,8-1,5 Nizkd aktivita CYP2C19, vysoka AUC
Kojenci (1-3 mésice) 2,5-4,0 2,0-3,5 15-2,5 Zvysujici se ontogeneze CYP2C19
Kojenci (4-12 mésict) 4,0-6,0 3,5-5,5 2,5-4,0 Pokracujici zvySovani aktivity
Malé déti (1-5 let) 5,5-8,0 50-75 3,5-5,5 Vy$si clearance na kg vs. dospéli
Starsi déti (6-12 let) 6,0-8,5 5,5-8,0 4,0-6,0 Priblizovani se dospélym parametrdm
Adolescenti (13-17 let) 6,5-8,0 55-75 4,0-5,5 Podobné dospélym
Dospéli 5,5-75 4,5-6,5 3,5-5,0 Referen¢ni hodnoty

Cl - clearance, F - biologickd dostupnost

Tab. 3. Farmakokinetické a farmakodynamické parametry jednotlivych PPI (dle 7,8, 9, 10)

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Primérni metabolizace CYP2C19 (80%), CYP2C19 CYP3A4 (primarné), CYP2CI9, CYP3A4

CYP3A4 (20%) (primarné) CYP2CI19 CYP3A4 (primarné)
Vliv polymorfismu CYP2C19 Vysoky Vysoky Nizsi Stredni Nizsi
Biologicka dostupnost . O?) 2;;‘8;: ;Zn: y;gﬁé;?m) > Ofg}?p(rvafos;)”ez 80-90% ~77% ~52%
Plazmaticky polocas 0,5-1h 1-1,5h 1-2h 1h 1-2h
Doba do dosazeni C__ 0,5-3,5h 1-2h 1,5-2h 2-3h 2-3h
Vazba na plazmatické proteiny ~95 % ~97 % ~97 % ~98 % ~96-98 %
Vliv potravy Snizuje absorpci Snizuje absorpci Snizuje absorpci Minimalni vliv Minimalni vliv
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a déti se symptomatickou formou GERD a re-
fluxem asociovanou erozivni ezofagitidou (16).
Zaroven neni doporuceno pouzivat PPl u ko-
jencu s drazdivosti, plactivosti i pfi viditelné
regurgitaci. Dle systematické reserSe randomi-
zovanych kontrolovanych studii z roku 2015,
do které bylo zahrnuto 770 kojenc(, nebyl
prokazany efekt PPl na plactivost a drazdivost
v porovnani s placebem (17). Omezeni pou-
zivani PPl v novorozeneckém a kojeneckém
véku ma jisté vztah i k jejich odbouravani za
pomoci cytochromu P450 (CYP2C19 a CYP3A4),
které dosahuji cilové aktivity az v 5-6 mé-
sicich véku (7, 8). Davkovani je v indikaci
GERD u omeprazolu 0,7-4mg/kg/den, max.
40mg/den (9, 10), ddvkovani pro esomeprazol
je 0,7-3,3mg/kg/den, maximalni davka je také
40mg denné (9, 10).

Dale je nutné zminit, ze PPl nejsou dopo-
ruceny pro lé¢bu extraezofagedlnich symp-
tomu, jako je napfiklad kasel a odkaslavanisi,
zmény hlasu ¢i chrapot, pokud nejsou zaroven
pfitomny typické priznaky GERD (16).

Pro uziti PPI pfi [é¢bé nekomplikované
peptické viedové choroby zaludku a duodena
je k dispozici omezené mnozstvi randomizo-
vanych kontrolovanych studii, nicméné dle
klinickych zkuSenosti doslo ke zlep3eni na-
lezu jiz pfi dédvkéach 0,3-0,7mg/kg/den (18).
U krvacejici viedové choroby jsou viak nutné
dévky vyssi, s uvodnim intraven6znim poda-
nim (10, 18).

Eradikace Helicobacter pylori se sestava
z kombinace PPI a dvou antibiotik dle citli-
vosti, v této indikaci se uzivaji davky PPI cca
2mg/kg/den rozdélené ve dvou davkach po
dobu 14 dnd do maximalni davky 40 mg 2x
denné s preferenci esomeprazolu, ktery je
méné nachylny k degradaci rychlymi metabo-
lizatory, tim je zajistén konzistentnéjsi ucinek
1é¢by (19).

PPI se uzivaji v ramci indukéni |é¢by
eosinofilni ezofagitidy po dobu 8-12 tydn(
v davce 1-2mg/kg/den, rozdélené do dvou
dennich davek, maximalné 40 mg na davku.
U této diagndzy je nutné myslet na to, Ze 1é¢-
ba byva obvykle dlouhodoba a jsou pouzity
pomérné vysoké davky, proto je nutné mit na
paméti mozné nezadouci Ucinky (6).

U pacientt s cystickou fibrézou se vy-
uziva antisekretoricky efekt PPl ke zvyseni
ucinku substitu¢ni terapie pankreatickymi
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enzymy pfi lé¢bé cystické fibrozy, zaroven
tito pacienti ¢astéji trpi GERD (18). Zde se
jedna spise o indikaci vychazejici z klinické
praxe, nikoliv z klinickych studii, ve kterych
nebylo prokazano, ze by uziti PPl vedlo ke
zlepseni efektu 1écby.

Tabulka 4 poskytuje pfehled dostupnych
Iékovych forem a davkovéni pro pediatric-
kou populaci, off-label pouziti je evidentni
v mnoha aspektech. Celosvétové nejsou
pro pediatrickou populaci dostupné vhod-
né hromadné vyrabéné |écivé pfipravky ve
formé dispergovatelnych tablet, granulatu,
a predevsim perorélnich roztoku. Pro nej-
mensi déti, u kterych neni mozné podat
pevnou lékovou formu, existuje moznost
pfipravy omeprazolu ve formé individualné
pfipravované suspenze napt. s bikarbondtem
sodnym ¢&i s vyuzitim komeréné dostupnych
suspenznich zakladd. Tato forma umoznuje
presné davkovani a snadnéjsi podani. Pro
receptury individudlné pfipravovanych PPI
Ize vyuzit napf. ,elektronicky receptar indi-
vidudlné pripravovanych lécivych pfiprav-
ka" dostupny na https://iplprecept.cz/ (20).
Pro optimalni podavani cestou vyzivovych
sond jsou velmi uzite¢né informace pracovni
skupiny pro podani lé¢iv sondou pfi Ceské
odborné spoleé¢nosti klinické farmacie CLS
JEP (https://www.coskf.cz/pracovni-skupi-
na-pro-podani-leciv-sondou/) (21).

Bezpecnost PPI
v pediatrické populaci

Bezpecnost l1é¢iv, zejména v détském vé-
ku, je velmi dulezita. Podle publikovaného
prehledu [é¢by GERD mélo az 34 % déti neza-
douci Gcinky pfilé¢bé PPI (22). Z dat z databa-
ze EudraViligance mezi roky 2003-2022 byly
analyzovany nezadouci ucinky PPl u détské
populace. Nejc¢astéji byly nezadouci ucinky
popisovany u omeprazolu, ktery je nejvice
v pediatrické populaci pouzivan. Na prvnim
misté bylo pfitomno zvraceni (2,3 % pacientt
|é¢enych omeprazolem), z dalSich gastroin-
testinalnich nezadoucich ucinkd byly hldseny
prjem, zacpa, nevolnost, bolesti bficha. Z dal-
Sich nezadoucich ucinkl byly dale hlaseny
alergické reakce, nejcastéji koprivka (u 0,6 %
déti) (23).

Pfi 1é¢bé PPI dochazi zvysenim pH
zaludku k ovlivnéni stfevni bakteridlni
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mikrobioty, rozvoji dysbidzy a bakterialni-
ho prerlistani tenkého stfeva (24). S tim je
spojeno zvysené riziko infekci dolnich cest
dychacich, GIT infekci, zejména salmone-
lovych, zaroven je popisovano vyssi riziko
infekce Clostridioides difficile p¥i 1é¢bé PPI
(25, 26). Vlivem hypochlorhydrie a hypergas-
trinemie zplsobené uzivanim PPl dochazi
k ovlivnéni vstfebavani vapniku, hofciku
avitaminu B12 (27), coz m{iZe ovlivnit kostni
metabolismus a mineralizaci kosti. Podle
publikované retrospektivni studie 850000
déti se zjistilo, Ze u déti lécenych v kojenec-
kém véku PPl nebo v kombinaci s blokato-
ry H2-receptorli je zvysené obecné riziko
zlomenin v détském véku o 21-30 % (28).
Zvysené riziko zlomenin je vyssi s délkou
podavani, pfi uzivani po dobu 30 dnl bylo
riziko o 19% vys3i, zatimco pfi uzivéni po
dobu 150 dnli vzrostlo riziko az na 41 %. Déle
byl popsan vztah mezi vékem zahajeni lécby
a zvysenym rizikem zlomenin. Pfi zahajeni
|écby pred 6. mésicem véku vzrostlo riziko
zlomeniny o 23 %, pfi zahajeni [é¢by mezi
12. a 24. mésicem nebylo pozorovano sta-
tisticky vyznamné zvyseni rizika zlomenin.
Dle Svédské klinické studie souboru 115000
détido 18 let bylo popsano primérné vyssi
riziko zlomenin o 11 % (29). Dal$im z popi-
sovanych nezadoucich ucink( je moznost
senzibilizace k potravinovym alergenim
(30), ta byla popisovana az u 6,1 %, nejvy-
raznéjsi narlst byl pozorovan u alergie na
bilkovinu kravského mléka. Dle retrospek-
tivni kohortové studie se ukézalo, ze uzivani
PPl v prvnich 6 mésicich zivota zvysuje riziko
nejen vzniku potravinové alergie, ale i aler-
gické rymy (az u 37,5 %), astmatu (u 18,8 %),
alergie na léciva (u 2,9 %) ¢i vzacnéji do-
konce anafylaxe (30). V ramci nezddoucich
ucinkl se v odbornych kruzich diskutuje
o fadé dalsich vlivQ, at uz na vstfebavani
stopovych prvkd, ovlivnéni metabolismu
zeleza, vlivu na vznik karcinomu zaludku
aj., zde ale chybi presvédcivé studie (24). Dle
publikované evidence se také ukazuje vyssi
riziko akutniho poskozeniledvin a chronic-
kého rendlniho onemocnéni u dospélych,
zde viak chybi studie v détském véku (31).
Proto je nezbytné pravidelné pfehodno-
covat ucinnost a bezpecnost PPI, zejména

u dlouhodobé Iécby.
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Tab. 4. Ddvkovdni PPl v pediatrické populaci (dle 9, 10, zpracovdno k 12. 1. 2026)

Nazev PPI

Dostupné lékové formy
a firemni nazvy (CR)

Vékova kategorie dle SPC v CR

Davkovani pro riizné indikace a vékové kategorie
(dle UpToDate LexiDrug)

Omeprazol

Enterosolventni tobolky:
Helicid, Omeprazol
(r&zni vyrobci)

Prasek pro infuzni roztok:
Omeprazol (rzni vyrobci)

Tobolky:

Od 1 roku a > 10kg (refluxni ezofagitida,
symptomaticka léc¢ba GERD).

Od 4 let (v kombinaci s ATB pro lé¢bu
duodenalnich vfedd zplsobenych

H. pylori).

Injekce/infuze: Zkusenosti jsou
omezené, pouziti se nedoporucuje.

NOVOROZENCI (GERD):

0,7 mg/kg 1x denné (nedonoseni a donoseni novorozenci)
U nedonosenych < 32 tydnd GA: az 2,5 mg/kg 1x denné

U nedonosenych > 32 tydnd GA: 1 mg/kg 1x denné

DETI (GERD - symptomaticka):

5-10 kg: 5 mg 1x denné

10-20 kg: 10 mg 1x denné

> 20 kg: 20 mg 1x denné

Alternativné: 0,7-4 mg/kg/den (nejcastéji 1 mg/kg/den), max.40mg/den

DETI (erozivni ezofagitiday):

3-5kg: 2,5 mg 1x denné (6 tydnu)
5-10 kg: 5 mg 1x denné (6 tydnu)
10-20 kg: 10 mg 1x denné (4-8 tydnd)
> 20 kg: 20 mg 1x denné (4-8 tydn()

DETI (eozinofilni ezofagitida):
Indukce: 1 mg/kg 2x denné (8-12 tydnt), max. 20 mg/davka
Udrzovaci: 1 mg/kg 1x denné, max. 20 mg/davka

DETI (H. pylori eradikace):
15-25 kg: 20 mg 2x denné
25-35kg: 30 mg 2x denné
> 35 kg: 40 mg 2x denné

i. v. PODANI:
NOVOROZENCI: Nejsou dostupné i. v. formy pro novorozence

DETI (pokud neni mozné peroralni podant):
< 5kg:0,5 mg/kg 1x denné

5-10kg: 5 mg 1x denné

10-20 kg: 10 mg 1x denné

> 20 kg: 20 mg 1x denné

Pantoprazol

Enterosolventnf tablety:
Controloc, Nolpaza, Pantomyl,
Zulbex a dalsf

Prasek pro injekéni/infuzni
roztok: Controloc, Nolpaza
a dalsi

Tablety (Controloc 20 mg):

Od 12 let (symptomatickd lé¢ba GERD,
dlouhodobé Ié¢ba a prevence relapsu
refluxni ezofagitidy). Pro déti do 12 let
se nedoporucuje.

Injekce/infuze (Controloc i. v.): Nenf
doporuceno pro pacienty do 18 let.

NOVOROZENCI (GERD):

2,5mg (cca 1,2 mg/kg) 1x denng, 30 minut pfed prvnim krmenim
Rutinni pouZiti se nedoporucuje

Nizsi davka 1,25 mg (0,6 mg/kg) nebyla klinickym ucinkem prokézana
jako dostacujici

DETI (GERD - symptomaticka):
1-2 mg/kg/den 1x denné, max. 40 mg/den

DETI (erozivni ezofagitida):

1-5 let: 0,3-1,2 mg/kg/den 1x denné (8 tydnd)
> 1rok: 15 mg 1x denné

2-5let: 20 mg 1x denné

> 5 leta < 40kg: 20 mg 1x denné (8 tydn()

> 40 kg: 40 mg 1x denné (8 tydnd)

DETI (eozinofilni ezofagitida):
Indukce: 1 mg/kg 2x denné (8-12 tydnt), max. 40 mg/davka
UdrZovaci: 1 mg/kg 1x denng, max. 40 mg/davka

i. v. PODANI:
i. v. [é¢ba pouze kratkodobé, co nejdfive prevést na perorélniléc¢bu
(ideédlné do 7 dnu), davkovani dle aktualni télesné hmotnosti

NOVOROZENCI: chybi data pro novorozence

DETI (GERD bez eroz):
0,4-0,6 mg/kg/den i.v.v 1 ddvce (max. 20 mg/den)

DETI (refluxni (erozivni) ezofagitida):

0,4-1,0 (max. 1,2) mg/kg/deni.v.v 1 ddvce

obvyklé maximum: 40 mg/den

absolutni maximum: 80 mg/den (rezervovano pro tézké stavy,
kratkodobé)

Pozn.: Vyssi davky (@z 80 mg/den) jsou podporeny hlavné
farmakokinetickymi daty, nikoli robustnimi daty o klinické ucinnosti.
Udrzovaci lé¢ba (prevence recidivy)

0,4-0,6 mg/kg/deni.v.v 1 davce (max. 20 mg/den)
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Tab. 4. Ddvkovdni PPl v pediatrické populaci (dle 9, 10, zpracovdno k 12. 1. 2026) — pokracovdni

Dostupné Iékové formy
a firemni nazvy (CR)

Davkovani pro riizné indikace a vékové kategorie
(dle UpToDate LexiDrug)

NOVOROZENCI (GERD):

0,5-1,5 mg/kg/den v 1-2 davkach

Alternativné: 0,5-1 mg/kg 1x denné

Rutinni pouZiti se nedoporucuje

Viyrobce nedoporucuje pouziti u novorozenct

Nézev PPI Vékova kategorie dle SPC v CR

DETI (GERD - symptomaticka):

0,7-3 mg/kg/den, max. 30 mg/den

Alternativné:

> 3 mésice: 75 mg 2x denné nebo 15 mg 1x denné
<11 let, <30 kg: 15 mg 1x denné

< 11 let, > 30 kg: 30 mg 1x denné

> 12 let: 15 mg 1x denné
Pouziti se u déti obecné nedoporucuje, g

Enterosolventni tobolky: protoze klinickd data jsou omezena. DETI (erozivni ezofagitida):

Lanzul a dalsi Je tfeba se vyvarovat |é¢by déti <11 let, <30 kg: 15 mg 1x denné (max. 12 tydnd)
do 1 roku. < 11 let, > 30 kg: 30 mg 1x denné (max. 12 tydn()
> 12 let: 30 mg 1x denné (max. 8 tydnd)

Lansoprazol

DETI (eozinofilni ezofagitida):

Indukce:

< 15 kg: 10-20 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
> 15 kg: 20-40 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
Udrzovact:

< 15kg: 5-10 mg 1x denné

> 15 kg: 10-20 mg 1x denné

> 12 let: 20 mg 1x denné

i. v. PODANI:

NOVOROZENCI, DETI: chybf data a Iékové forma.
NOVOROZENCI (GERD):

0,5 mg/kg 1x denné (nedonoseni a donoseni novorozenci)
Rutinnf pouziti se nedoporucuje

DETI (GERD - symptomaticka):

Davkovani na télesnou hmotnost: 0,7-3,3 mg/kg/den, max. 40 mg/davka
Alternativné:

< 20kg: 10 mg 1x denné

> 20 kg: 20 mg 1x denné

DETI (erozivni ezofagitida):

Kojenci (3-5 kg): 2,5 mg 1x denné (6 tydnd)
Kojenci (> 5-7,5 kg): 5 mg 1x denné (6 tydnd)
Kojenci (> 7,5 kg): 10 mg 1x denné (6 tydnt)

Déti 1-11 let, < 20 kg: 10 mg 1x denné (8 tydnd)
Déti 1-11 let, = 20 kg: 10-20 mg 1x denné (8 tydnd)
Déti > 12 let: 20-40 mg 1x denné (4-8 tydnd)

Tobolky (Helides): Od 12 let (GERD,
Enterosolventni tobolky: eradikace H. pylori). Pro déti od 1 do
Emanera, Helides a dalsf 11 let neni vhodna lékova forma.
Esomeprazol DETI (eozinofilni ezofagitida):

Prasek pro infuzni roztok: Injekce/infuze: Od 1 roku Indukce: 1 mg/kg 2x denné (8-12 tydn(), max. 40 mg/davka
Emanera a dalsi (Zaludecni antisekrec¢ni 1é¢ba, Udrzovaci: 1 mg/kg 1x denné, max. 40 mg/davka

pokud neni mozné peroralni podan). DETI (4, pylori eradikace):

> 3 roky 1 mg/kg 2x denné, max. 40 mg/davka
Alternativné:

15-25 kg: 20 mg 2x denné

25-35 kg: 30 mg 2x denné

> 35 kg: 40 mg 2x denné

i. v. PODANI:
NOVOROZENCI: chybi data

DETI (erozivni ezofagitida — kdyz neni mozné peroralni podani):
Kojenci: 0,5 mg/kg 1x denné

Déti < 17 let, < 55 kg: 10 mg 1x denné

Déti < 17 let, > 55 kg: 20 mg 1x denné

Bezpecnost > 10 dni neni prokdzana

www.klinickafarmakologie.cz / Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):116-123 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 121


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
INHIBITORY PROTONOVE PUMPY: RACIONALNI PRESKRIPCE A DLOUHODOBA BEZPECNOST U DET

Tab. 4. Ddvkovdni PPl v pediatrické populaci (dle 9, 10, zpracovdno k 12. 1. 2026) — pokracovdni

Dostupné lIékové formy

Davkovani pro riizné indikace a vékové kategorie

Zulbex

Nazev PPI e (T Vékova kategorie dle SPC v CR T TR o e
NOVOROZENCI: chybi data
DETI (GERD - symptomaticka):
Kojenci: 5-10 mg 1x denné (omezend data)
<11 let, < 15 kg: 5 mg 1x denné; pokud neadekvétni: 10 mg 1x denné
< 11 let, > 15 kg: 10 mg 1x denné; vy3si davky: 20 mg/den
> 12 let: 20 mg 1x denné
DETI (erozivni ezofagitida):
< 15 kg: 10-20 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
> 15 kg: 20-40 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
Rabeprazol Enterosolventni tablety: Pouziti u déti se nedoporucuie. DETI (eozinofilni ezofagitida):

Indukce: < 15 kg: 10-20 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
Indukce: > 15 kg: 20-40 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
Udrzovact: < 15 kg: 5-10 mg 1x denné

Udrzovaci: > 15 kg: 10-20 mg 1x denné

UdrZovact: > 12 let: 20 mg 1x denné

DETI (H. pylori eradikace — 14 dnf):
6az < 10 kg: 10 mg 2x denné

10 aZ < 30 kg: 15 mg 2x denné

> 30 kg: 20 mg 2x denné

i. v. PODANI: chybi data a Iékova forma.

ATB - antibiotika, GERD — onemocnéni z gastroezofagedliniho refluxu, i. v. — intravendzni

Tab. 5. Lékové problémy s PPl v pediatrické populaci (volné dle zdroju 16, 32, 33, 34)

Oblast chyby

Typické pochybeni

Doporuceni pro praxi

1. Léc¢ba fyziologického refluxu u kojenct a empiricka
|é¢ba extraezofageélnich pfiznakl bez potvrzené
diagnoézy GERD.

2. Rutinni preskripce PPI pro prevenci stresovych

Ad 1) Zpochybnit preskripci bez jasné diagndzy. Upfednostnit nefarmakologické postupy
a Casové omezit empirické podavani (u fyziologického refluxu PPI nikdy nepouzivat).

Ad 2) PPl indikovéno v intenzivni péci: GERD (s pfiznaky), vrozena ezofagedlni atrézie,
vrozena diafragmatické hernie, ezofagitida potvrzend endoskopif, nebo SUP u pacientd

bez pldnu na ukoncent Ié¢by. Okamzité vysazeni.

[pekace viedl (SUP) v pediatrické intenzivni péci bez jasnych | s koagulopatii a trombocytopenii. Bez jasné indikace PPl nepredepisovat.
indikaci. Ad 3) Kortikosteroidy a NSAID nezplsobuji gastroduodenaini léze u pediatrickych
3. Predepisovani PPl pro prevenci léze zplsobené pacientd, proto PPl rutinné nepfedepisovat. Vyjimka: PPl Ize zvaZit ve dnech, kdy je podan
kortikosteroidy nebo NSAID. vysokodavkovy bolus methylprednisolonu (> 1g/ 1,73 m?).
. (. Nevhodné pouziti vysokych davek PPI; bez Upravy Vzdy oveérit davku v mg/kg dle véku. Nezapomenout pravidelné davku upravovat
Davkovani . L PO o s . o
davkovani PPl dle véku ¢i aktudlni hmotnosti ditéte. s rstem ditéte.
Drceni nebo zvykanf enterosolventnich pelet; Edukovat o spravné manipulaci s lékovou formou, podani ve vztahu k potravé (optiméalni
Podani neoptimdlni nacasovéani podani ve vztahu k potrave. | 30-60 minut pfed jidlem).
Podavéni parenteralni Iékové formy PPI, kde je mozny | Parenterdlni PPl kromé ezomeprazolu od 1 roku véku je off-label postupem, rizikové je
enterdInf prijem. podani cestou periferniho zilniho vstupu, cetné inkompatibility.
Aktivné navrhovat ¢asové omezené intervaly podavani (napf. 4-8 tydnl) a pldnovat
postupné vysazovani k minimalizaci rebound fenoménu.
Mozné strategie postupného vysazovant:
Postupné snizovani o 50 % tydné:
Pfi ddvce 40 mg 1x nebo 2x denné snizit davku o 50 % kazdy tyden,
Délka lé¢by Automatické prodluzovani preskripce na neurcito Pfi 2x dennim davkovani nejprve redukovat na 1x denné (rdno).

Po dosazeni nejnizsi dadvky ponechat 1 tyden a poté lécbu ukoncit.

Pomalejsi schéma:

Snizit davku o 50 % béhem 2-4 tydn(, nasledné vysadit.

Pacienti jiz na minimalni davce: Ize zvazit podavani obden pred Uplnym vysazenim.
Podpdrnd lécba béhem snizovdni ddvky.

Pri potizich |ze docasné pouzit H2-blokator nebo antacidum dle potreby.

Monitorovani

Prehlizeni rizika infekci (komunitni pneumonie,
Clostridioides difficile) a potencialnich nutri¢nich
deficitl (hoicik, vitamin B12) nebo dalsich moznych
nezédoucich ucinka.

Sledovat vyskyt infekci (snizend acidita zaludku narusuje prirozenou bariéru proti pato-
genlim, coz zvysuje riziko komunitni pneumonie a gastrointestindlnich infekci, véetné
Clostridioides difficile). U rizikovych pacientl (napf. malabsorpce, chronické onemocnénti)
Ize pripadné zvazit periodické monitorovani hladin hoiciku a vitaminu B12, i kdyzZ je riziko
u déti nizsi nez u dospélych a dle studii podpora pro toto doporuceni chybi. Opatrnost
lékové interakce (PPI X methotrexat, omeprazol x klopidogrel).

PPI - proton pump inhibitors (inhibitory protonové pumpy), NSAID — nesteroidni antiflogistika
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Prakticka doporuceni pro

optimalizaci farmakoterapie PPI

vzhledem k bezpecnosti (7,8, 9, 10)

1. U pacientd s nedostate¢nou odpovédi
na lé¢bu: zvazit genotypizaci CYP2C19
a eventualné zvazit podavani rabepra-
zolu (off-label postup, nejméné ovlivnén
polymorfismem).

2. U pacientl se zndmym PM fenotypem
CYP2C19 zvazit snizeni davky, zvlasté
u pantoprazolu, ktery je nejvice ovlivnén
pii polymorfismu.

3. U pacientl se znamym ultrarychlym feno-
typem CYP2C19: zvazit zvyseni davky nebo
podavani dvakrat denné.

4. Pfivolbé PPl zohlednit vék détského pa-
cienta a s nim souvisejici zmény v rychlosti
metabolickych a eliminacnich procest:
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= Novorozenci a kojenci mladsi jednoho
roku: preferovat esomeprazol (FDA,
EMA schvaleno).

= Détive véku 1-11 let: lansoprazol nebo
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= Dospivajici déti nad 12 let: kterykoli PPI
dle indikace.
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shrnuje pétklicovych oblasti lékovych probléma

pfi preskripci PPl v pediatrii a nabizi prakticka do-

poruceni pro Iékare a farmaceuty s cilem racio-
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Zaveér
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u GERD, viedové choroby gastroduodena,
eozinofilni ezofagitidy a v ramci eradikace
Helicobacter pylori a u hypersekrec¢nich sta-
vh. Farmakokinetika a farmakodynamika
PPl u déti je komplexni a dynamicky proces.
Davkovani musi byt peclivé individualizo-
vano s ohledem na vék, hmotnost a znamé
genetické predispozice pacienta, aby byla
zajisténa optimalni ucinnost a bezpecnost
lécby. Délka podavani je zavisla na typu
indikace a neméla by byt samovolné pro-
dluzovéna a mély by byt pouzity co nejnizsi
efektivni davky (16, 32). Znalost moznych ne-
zadoucich G¢inkl by méla patfit k zakladnim
krokdm bezpecné |écby |écivymi pripravky
s obsahem PPI.
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Specifika podavani kortikosteroidti u pacientu
s onemocnénim centralniho nervového systému
se zameérenim na neurointenzivni péci

Lucie Sauerova
Usek klinické farmacie, Nemocni¢ni lIékarna, Fakultni nemocnice Brno
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Kortikosteroidy hraji klicovou roli v rdmci terapie onkologickych, infekénich i autoimu-
nitnich onemocnéni centralni nervové soustavy. Redukuji zanétlivé procesy, jsou po-
uzivany zejména ke zmirnéni edému mozku a intrakranialniho tlaku, ¢imz vyznamné
zlepsuiji kvalitu Zivota pacient. V rdmci funkéniho deficitu hypofyzy ¢i hypothalamu se
podavaji také jako substitucnilé¢ba. Podavéani neniindikovano plosné u viech pacientd.
Pfed nasazenim by se mél zhodnotit risk/benefit, tedy zavaznost klinickych projevi
onemocnéni a riziko nezadoucich ucinkd, u infekénich onemocnéni také plvodce.
Clanek je zaméFen na podavani kortikosteroid(i v neurointenzivni pé¢i a u pacientd
s infekcemi centralni nervové soustavy. Nezabyva se Ié¢bou onkologickych a auto-
imunitnich onemocnéni.

Klicova slova: kortikosteroidy, centrdlni nervovy systém, indikace, neurochirurgie,
dexamethason, fludrokortison, neuroinfekce.

Specifics of corticosteroid administration in patients with central nervous
system diseases with a focus on neurointensive care

Corticosteroids (CST) play a key role in the treatment of oncological, infectious, and
autoimmune diseases of the central nervous system (CNS). CST reduces inflammatory
processes and is used mainly to reduce brain edema and intracranial pressure, thereby
significantly improving the quality of life of patients. They are also administered as
substitution therapy in the context of a functional deficit of the pituitary gland or hypo-
thalamus. Administration is not indicated universally in all patients. Before use, we should
evaluate the risk/benefit, i.e., the severity of the clinical manifestations of the disease
and the risk of adverse effects, and in infectious diseases, also the causative agent.
The article focuses on the administration of corticosteroids in neurointensive care
and in patients with CNS infections. It does not address the treatment of oncological
and autoimmune diseases.

Key words: corticosteroids, central nervous system, indications, neurosurgery,
dexamethasone, fludrocortisone, neuroinfections.

Uvod
Produkce kortikosteroidli (KST) je endo-

adrenokortikotropniho hormonu (ACTH).
ACTH stimuluje vylucovani kortizolu (fyzio-
genné regulovéna osou hypothalamus-hy-  logicky glukokortikoid) a je také nezbytny pro
pofyza-nadledviny (HPA). Hypothalamus vy-  sekreci aldosteronu (fyziologicky mineralo-
lu¢uje kortikotropin uvolnujici hormon (CRH),  kortikoid), i kdyz zde nema vyznamny regulac-

ktery stimuluje adenohypofyzu k vylucovani  nivliv. Osa HPA ma negativni zpétnou vazbu.
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Syntetické kortikosteroidy maji rdzné
vyjadienou glukokortikoidni a mineralokor-
tikoidni aktivitu. Glukokortikoidy, jez jsou
primarné stresovymi hormony, maji imu-
nosupresivni, protizanétlivé, metabolické
a vazokonstrikéni ucinky, reguluji tedy cet-
né fyziologické procesy. Mineralokortikoidy
reguluji elektrolytové a vodni hospodafstvi
ovlivnénim transportu iontl v epitelidlnich
bunkach renalnich tubuld (1).

Fyziologicky glukokortikoid kortizol che-
micky odpovida hydrokortisonu. Fyziologicky
mineralokortikoid aldosteron nema synteticky
ekvivalent.

Srovnani syntetickych KST je uvedeno
v tabulce 1. Rozdily jsou dany predevsim far-
makokinetickymi parametry a riznymi poméry
glukokortikoidni a mineralokortikoidni aktivity.

Hydrokortison je u¢innym metabolitem
kortisonu, stejné tak prednisolon je G¢innym
metabolitem prednisonu.

Fludrokortison se pouziva pro svou mi-
neralokortikoidni aktivitu, pasobi zvysenou
reabsorpci sodiku a ztraty drasliku/vodiku.
Ackoli ma fludrokortison nizkou protizanét-
livou aktivitu (1/10 hydrokortisonu), tento
ucinek je zanedbatelny pfi normalnich tera-
peutickych davkach 0,05 az 0,2mg denné.
Z tohoto divodu nelze fludrokortison redlné
prevést na jiny KST na zékladé protizanétlivé
ucinnosti (8). Svou mineralokortikoidni aktivi-
tou je asi 24-25x slabsi nez aldosteron.

Nezadouci ucinky

Navzdory vyznamné ucinnosti KST ome-
zuji jejich pouzitelnost ¢etné systémové
nezéadouci G¢inky (NU) (Tab. 2). S vyskytem
NU se setkavame pti podani KST i v béznych
déavkach. Se zvysujici se davkou i délkou po-
davaéni roste riziko rozvoje NU. Nezadouci
ucinky jsou pozorovany az u 90% pacient(,
ktefi uzivaji KST déle nez Sedesat dni. Obecné
plati, Ze u syntetickych KST, napf. prednison,
methylprednisolon, dexamethason, se vice
projevuji cushingoidni NU, maji vy3si ten-
denci k atlumu osy hypothalamus-hypofy-
za-nadledviny (HPA) a naopak vykazuji slaby
mineralokortikoidni, androgenni nebo estro-
genni Ucinek (1). Vétinou se nezadouci Gcinky
projevuji pii davkovani 4 mg dexamethasonu
denné (nebo ekvivalentni davky jinych KST)
po dobu podavani alespor jednoho tydne (2).

www.klinickafarmakologie.cz

Tab. 1. Srovndni syntetickych KST (6, 7)

Ekvival. Gluko- | Mineralo- | Plazmat. Biol. Lékova
davka kortik. kortik. Tom Tom forma
(mg) ucinnost | Ucinnost (h) (h) vCR

Kortison 25 0,8 0,8 0,5-2 8-12 -
ot o | | e [ e | B
Prednison 5 4 06 2,6-3 8-36 tbl.,, supp.
Prednisolon 5 4 0,6 2-4 18-36 lokalIni
Triamcinolon 4 5 0 3-5 12-36 lokalni, inj.
Methylprednisolon 4 5 0,25 1,5-5 12-36 | tbl, inj, lokéIni
Betamethason 08 25 0 6,5 36-54 lokalnf
Dexamethason 08 25 0 4-5 36-54 | thl, inj, lokaInf
Fludrokortison 0,15% - 125 35 18-36 tbl.

*Ekvivalentni ddvka fludrokortisonu je asi 0,15 mg ke 20 mg hydrokortisonu pii srovndni mineralokortikoidni G¢innosti.
Fludrokortison md vsak vyznamné delsi biologicky polocas nez hydrokortison.

Tab. 2. Rozdéleni a prehled neZddoucich tcinkd glukokortikoidd (2)

Neurologické/

psychiatrické skytavka, tremor

Nespavost, poruchy nélady, Uzkost/deprese, psychoéza, zvysend chut k jidluy,

Muskuloskeletalni . e
rGstu u déti

Proximalni myopatie, osteopordza, artralgie, avaskularni nekréza, snizeni

Gastrointestinalni

Dyspepsie/gastritida, pepticky vied

Hematologické/

Imunologické pneumonie atd.)

Infekce pfi imunosupresi (orofaryngealni kandidéza, pneumocystové

Endokrinni ) L
insuficience

Hyperglykemie, nardst hmotnosti, Cushingoidni habitus, adrenalnf

Kozni nebo vaskularni

Akné, strie, purpura, opozdéné hojeni ran, periferni edém

Oc¢ni

Rozmazané vidéni, katarakta, glaukom

Pti [é¢bé onemocnéni centrdlni nervové
soustavy (CNS) nés nejvice zajimaji nasledu-
jici NU:

Uéinky na osu hypothalamus-hypofyza-
nadledviny (HPA)

Glukokortikoidy maji negativni zpétnou
vazbu na osu HPA. Pfimo potlacuji sekreci
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH)
a kortikotropin uvoliujiciho hormonu (CRH).
Chronicka suprese osy HPA vede k funk¢ni
atrofii nadledvin. Vnéjsi kiira nadledvin pro-
dukujici mineralokortikoidy je vsak funkéné
nezavislad na ACTH, proto se zde tento regu-
la¢ni vliv neuplatiuje. Riziko funké¢ni atrofie
ainsuficience nadledvin je obtizné predvidat
a lisi se interindividudIné, do zna¢né miry ale
zavisi na ddvce a délce podavani glukokorti-
koidd. Funkce nadledvin se obecné obnovuje
pomalym snizovanim davky glukokortikoidd
(9). Podrobnéji viz doporucené postupy, napf.
NG243 Adrenal insufficiency: identification

and management.

Neuropsychiatrické nezadouci uc¢inky
Po zahdjeni lé¢by glukokortikoidy se u pa-
cientll béhem nékolika dni mliZe objevit mir-
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na euforie nebo naopak Uzkost. Prevalence
deprese je vyssi u pacientd na dlouhodobé
terapii. Psychéza se mlze vyskytnout pfi
davkach prednisonu vys$sich nez 20 mg/den
podavanych po delsi dobu. Pfi podavéni vi-
ce dennich davek KST jsou hlaseny poruchy
spanku, protoze dochazi k naruseni cirkadial-
niho rytmu fyziologického kolisani hladin KST.
Castym vedlejsim uc¢inkem glukokortikoidd je
také akatizie (motoricky neklid). Vétsinou tyto
psychiatrické nezadouci ucinky po ukonceni
|é¢by odeznivaiji (9).

Indikace pro podavani KST
u onemocnéni CNS

V tabulce 3 jsou uvedeny ptiklady one-
mocnéni, u nichz je doporuc¢eno podavani
KST, v tabulce 4 jsou uvedeny piiklady one-
mocnéni, u nichz doporuceno podavani KST
naopak neni. Vy¢et onemocnéni neni uplny
a ani doporuceni nejsou vzdy jednoznacna.

Ve vsech vyse uvedenych doporucenych
indikacich se pouzivaji jen nékteré KST.

Jako chronickd i peroperacni substituce
se pouziva hydrokortison. Dexamethason je
v praxi nejvice pouzivanym KST zejména pro

|é¢bu vazogenniho edému mozku, diagnos-
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tiku Cushingova syndromu, lé¢bu lymfom.
U autoimunitnich a onkologickych onemoc-
néni se asto podava pulzni lécba methylpred-
nisolonem nebo dexamethasonem.

Edém mozku se déli dle typu na vazo-
genni a cytotoxicky. Vazogenni edém je
charakterizovan extravazaci a extraceluldr-
ni akumulaci tekutiny v parenchymu mozku
zpUsobenou narusenim hematoencefalické
bariéry (HEB). Objevuje se u onkologickych
onemocnéni CNS, meningitidy ¢i encefalitidy,
doporuceno je podavani dexamethasonu.
Naproti tomu cytotoxicky edém vznikly po
krvaceni, traumatech ¢i ischemii je charak-
terizovan intraceluldrni akumulaci tekutiny
a sodiku, coz vede k otoku bunék bez naruse-
ni HEB (tzv. iontovy edém) (10). Indikovana je
zde osmoterapie, podavani dexamethasonu
doporuceno neni.

Substitu¢ni 1é¢ba

Pfi onemocnéni a operacich hypotha-
lamu a hypofyzy, kdy dochazi k deficitu
ACTH a CRH, nebo pfi supresi osy HPA je
nutnd perioperacni a pfipadné i chronicka
substituc¢ni terapie KST. V praxi se pouziva
pfevazné hydrokortison. Pfi opomenuti po-
déni se mohou projevit pfiznaky adrendlni
krize: dehydratace, hypotenze, nevolnost
a zvraceni, akutni bolest bficha, nevysvétli-
telnd hypoglykemie, nevysvétlitelna hore¢-
ka, hyponatremie, hyperkalemie, azotemie,
hyperkalcemie, eozinofilie, hyperpigmenta-
ce, vitiligo (11).

Peroperacni posouzeni funkce osy HPA
Pred operaci hypofyzy by méli byt indi-
kovani pacienti podrobeni diagnostickému
testu funkce osy HPA. 4-6 tydnll po operaci
Ize provést definitivni dynamicky test funkce
hypofyzy, protoze u nékterych pacientl se
muze obnovit sekrece kortizolu i pozdéji.

Peroperacni management KST
dle posouzeni osy HPA

U pacientll s prokazanym deficitem osy
HPA by méla byt peropera¢né podana supra-
fyziologickd substituce KST. Pfi ¢asném pro-
pusténi by pacienti Iéceni periopera¢né glu-
kokortikoidy (a pacienti s nizkou plazmatickou
hladinou kortizolu v den 1 a 2) méli dostavat
fyziologickou davku glukokortikoid(i az do de-

Tab. 3. Prehled doporucenych indikaci poddvdni KST

Substituce chronicka, peroperacni

Diagnostika Cushingova choroba (hypofyzarni adenom) a Cushinglv syndrom
Onkologicka primarni a sekundarni nadory mozku, meningeomy, schwannomy,
onemocnéni poradia¢ni komplikace

Infekéni onemocnéni meningitis, encefalitis

Autoimunitni
onemocnéni

encefalitis, sclerosis multiplex, myasthenia gravis, chronickd zanétliva
demyelinizacni neuropatie

Hyponatremie

adrendlni insuficience, cerebral salt wasting syndrome (CSWS)

Tab. 4. Prehled nedoporucenych indikaci poddvdni KST

Vrozena onemocnéni

hydrocefalus, spina bifida, malformace (napf. Chiariho), kraniosynostéza

Cerebrovaskularni
onemocnéni

cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, subduralni, epiduraini,
intracerebraini a subarachnoidélni krvaceni, aneurysmata

Degenerativni
onemocnéni

senilni atrofie, Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, amyotroficka
lateraini sklerdza, alkoholismus

Infekéni onemocnéni

ventriculitis, infekce shuntu, pooperacnf infekce v neurochirurgii

Ziskana onemocnéni

détskd mozkova obrna

Zachvatova onemocnéni

primarni epilepsie, neepileptické zachvaty, migréna

Tab. 5. Doporuceni chronické suplementace a ndsledné testovdni deficitu HPA (12)

Hladina kortizoluv 8 h Chronicka suplementace Doporuceni pro definitivni

(nmol/l) hydrokortisonu test

<100 15-30 mg/den Ne — deficit osy HPA prokazan
100-250 10-20 mg/den Ano

250-450 Zz;iis;f;zvve;:gé%dale dle Ano, pokud byla hladina < 350
> 450 Ne Ne — normalni HPA

finitivniho posouzeni (Tab. 5). Fyziologicka
substitucni davka hydrokortisonu po tuto
dobu po operaci hypofyzy nepotlacuje osu
HPA (12).

Riziko suprese osy HPA je nizké, pokud
davka prednisonu nepfesahuje 5mg/den
(nebo adekvatni davku jiného KST). Pokud
je jakdkoli ddvka podavana po dobu kratsi
nez tfi tydny, suprese osy HPA je méné prav-
dépodobna. Tito pacienti nepotiebuji dalsi
podavani glukokortikoidl ani testy k posou-
zeni osy HPA.

P¥i dadvce 5-20 mg/den nebo podavani
déle nez tii tydny, kdy stupen suprese osy
HPA neni jasny, je vhodné u pacienta zejména
pfi vysoké stresové zatézi provést test a per-
operacné sledovat zndmky mozné adrenalni
insuficience (11, 13).

Vysoké riziko suprese osy HPA maji paci-
enti uzivajici ddvku prednisonu 20 mg/den
a vyssi po dobu delsi nez tfi tydny a pacienti
s pfiznaky Cushingova syndromu. Témto
pacientdm by mély byt periopera¢né poda-
vany glukokortikoidy v zavislosti na invazi-
vité operace a stresovém zatiZzeni pacienta.
U neurochirurgickych operaci (vysoké riziko
stresového zatiZeni i invazivity) se poda-
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va v den operace 60 min pred zakrokem
100 mg hydrokortisonu i.v., déle se mize
podat pti indukci opét 100 mg. Po operaci
se pfechdzi na podavani 50mg a 6 h nebo
200 mg kontinualné. Prvni pooperacni den
se podéava 2-3x denné 50 mg hydrokorti-
sonu i.v. a druhy pooperacni den by se jiz
mélo pfechéazet na chronické davkovani.
Dle klinického stavu pacienta lze davko-
vani zvysené na dvojnasobek chronické
davky nebo 50 mg/den ponechat az tyden
(11, 13).

Fludrokortison a CSWS
Fludrokortison je indikovan on-label pfi
|é¢bé adrenokortikalni insuficience. Dalsi pou-
ziti je off-label u indikaci: vrozena hyperplazie
nadledvin zpUisobena deficitem 21-hydroxyla-
zy, neurogenni ortostaticka hypotenze, [é¢ba
septického Soku u dospélych a CSWS. CSWS
vznikd snizenim sympatického tonu ledvin
a zvysenim natriuretickych peptidd ¢asto po
subarachnoidélnim krvéaceni. V rdmci diferen-
cialni diagnostiky je potieba vyloucit prdjem,
zvraceni, hypotyreézu, SIADH, méstnavé sr-
decni selhéni, onemocnéniledvin nebo jater,

nevhodnou hypotonickou terapii tekutinami,

www.klinickafarmakologie.cz
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uzivani diuretik ¢i dalSich [é¢iv zpUsobujicich
hyponatremii.

Jimenezova kritéria CSWS zahrnuji: hypona-
tremii (plazmaticky Na < 130 mmol/l), zvySenou
hladinu sodiku v moci (> 120mmol/I), zvy3enou
osmolaritu moci (>300mOsm/kg), zvyseny ob-
jem moci (>3ml/kg/h) a negativni bilanci tekutin
za poslednich 24 h. Lé¢ba CSWS by méla byt
pacient nereaguje na substituci sodiku a tekutin,
Ize zvazit pfidani fludrokortisonu v davkovani
0,1-0,2mg denné (20).

Vazogenni edém mozku
Naruseni hematoencefalické bariéry a roz-

voj edému mozku je zpUsoben zanétlivymi re-

akcemi cytokind a chemokin(. Kortikoidy jsou
schopny docasné HEB stabilizovat snizenim
sekrece cytokind, napt. VEGFR, regulaci procesu
genové exprese interleukint (IL-1, IL-6, IL-8, IFN),
granulocyty-makrofagy kolonie stimulujiciho
faktoru a tumor nekrotizujiciho faktoru, a na-
opak expresi gent a molekul modifikujici per-
meabilitu HEB, napt. klaudin, okludin, kadherin,
angiopoetin-1 (2, 14). Dochézi tedy ke zmirnéni
zanétlivé reakce a stabilizaci HEB, coz vede

ke snizeni vazogenniho edému mozku (10).
Doporuceni pro podavani KST dle

European Association of Neuro-Oncology

a European Society For Medical Oncology

(EANO-ESMO Clinical Practice Guidelines):

B Antiedémova lécba by méla bytzvazo-
vana pouze u pacientd, ktefi vyzaduji
ulevu od neurologického deficitu.

B Dexamethason je Iékem volby pro lé¢-
bu symptomatického edému mozku
souvisejiciho s nadorem.

B Pocatecni davkovani dexamethasonu
je4-16 mg/den, s postupnym snizenim

role klinickych pfiznaka (15).

V poslednich letech pfibyvaji studie se za-
véry, ze peroperacni podavani vysokych da-
vek dexamethasonu mize zvysovat proli-
fera¢ni a migracni kapacity nékterych typt
gliomt a zvysovat rezistenci na naslednou
chemoterapii i radioterapii (2, 5, 16-19, 26).
Podavani dexamethasonu v téchto indikacich
muze mit kratkodobé pFinosy p¥i zmirnéni
edému mozku, aviak zvysuje perioperacni
komplikace, dochazi ke snizeni odpovédi

www.klinickafarmakologie.cz

na onkologickou Iéc¢bu a nasledné i kratsi
preziti pacientq.

Ve studiich bylo prokazano s benefitem
pouziti bevacizumabu a kortikorelin-acetatu
(2, 5). V praxi vsak pouziti téchto léciv zatim
neniredlné a jedinou moznou strategii z{stava
podavat dexamethason v co nejnizsim davko-
vani po co nejkratsi dobu a pouze u sympto-
matickych pacientd.

U lymfomd je doporuceno pouziti
dexamethasonu pfimo v [é¢ebnych onkolo-
gickych rezimech (35). Pfed stereotaktickou
biopsii u primarnich lymfom( CNS se poda-
vani dexamethasonu i pfi symptomatickém
edému spise nedoporucuje, protoze snizuje
diagnostickou vytéznost (36, 37).

Vybér a davkovani KST
v neurochirurgii/neuroonkologii
Zavedeni dexamethasonu do praxe v in-
dikaci antiedematdzni [é¢by CNS probéhlo na
zékladé jedné studie v 60. letech 20. stoleti
(21). Za urcité zdlvodnéni podavani pravé
dexamethasonu je povazovan vyssi pranik
do CNS kvdli relativné nizké vazbé na proteiny
(asi 77 % oproti jinym KST s vazbou na proteiny
az90%), delsi eliminacnii biologicky polocas,
a tedy i deldi plsobeni v CNS (22).
Doporuceni davkovani dexamethasonu
v neurochirurgii je 4-8 mg/den k 1é¢bé mir-
nych symptomd nebo 16 mg/den pro stied-
né tézké az zdvazné symptomy s rozdélenim
4mg kazdych 6 hodin. Studie porovnavajici
vysoké a nizké davkovani dexamethasonu uka-
zaly 7. den shodné zadouci ucinky. Den 28.

jiz pfevazovaly vyznamné zvysené nezddouci
ucinky u vysokodavkového rezimu, coz upred-
nostnuje podavani nizsich davek (3, 22, 24).
V praxi je ¢asto pouzivana davka az 32 mg/den,
i kdyz dfive doporu¢ovana maximalni denni
déavka byla 24 mg (23). V retrospektivni mul-
ticentrické srovnavaci studii bylo zjisténo, ze
kumulativni limit 122 mg dexamethasonu
béhem 27 dnli, ma za vysledek kratsi cel-
kové preziti. Negativni asociace byla neza-
visla na klinickych nebo prognostickych fak-
torech, jako je objem nadoru, objem edému,
specificka progndza pro dané onemocnéni ¢i
tfida adjuvantni 1écby. Do praxe by mélo byt
tedy zvazeno zavedeni pfisnéjsich protokoll
davkovani, aby se minimalizovalo potenciélni
poskozeni pacientd (25).

Vétsina neuroonkologl podava dexa-
methason 1-2x denné v jednotlivé davce
8mg. Tyto rezimy jsou jednodussi a nebyly
spojeny se snizenou Ucinnosti. Podavani4mg
po 6 h pfi dlouhém biologickém polocasu
dexamethasonu muiize mit za nasledek zvyseni
NU, jako jsou zmény psychického stavu, napt.
Spatny spanek a delirium. Pfi absenci dlikazl
o benefitu davkovani po 6 h Ize apelovat na
neurochirurgickou komunitu k pfehodnoceni
své 60leté praxe (27).

Infekce CNS

Udaje o prospésnosti nebo $kodlivosti
podavani KST pfi infekcich CNS nejsou kon-
zistentni, liSi se dle diagnézy a patogena.
Podévani dexamethasonu musi byt zahdje-
no pred potvrzenim puvodce a je prospésné

Tab. 6. Doporuceni pro poddvdni KST dle typu CNS infekce (29, 30)

Difuzni infekce
Encefalitidy NE: virové, postinfekéni a postvakcina¢ni
Meningitidy
hnisavé NE: Neisseria meningitidis ANO: Haemophilus influenzae
(purulentnf) a Streptococcus pneumoniae
nehnisavé NE: mykoplazmata, spirochéty, rickettsie,
bakteridlni ehrlichie, bartonelly
virové NE: neurotropni viry spiSe ANO: HSV-1
bazilarni ANO: Mycobacterium tuberculosis
mykotické NE: Cryptococcus neoformans
Nejasné: Candida spp.
parazitarni NE: Naegleria fowleri, Acanthamoeba spp., | ANO: Toxoplasma gondii,
Echinococcus spp., Plasmodium falciparum, | Cysticercus
Trypanosoma spp.
Myelitidy ANO
Loziskové infekce
NE: pooperacni infekce (ventriculitis, infekce | ANO: mozkovy absces, pfi
shuntu), subduralni empyém, epiduraini zavazném symptomatickém edému
absces, tromboflebitida Zilnich splavd
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u nékterych bakteridlnich infekci (Tab. 6). Na
druhou stranu se ukazuje, ze nasazeni neni
problematické ani u virové meningitidy, pfesto
by mél byt dexamethason vysazen, jakmile je
vyloucena bakteridlni etiologie (28).

Volbou mezi KST je opét dexamethason,
Ié¢bu Ize doplnit mannitolem. Davkovani
u déti je 0,15mg/kg a 6 h a u dospélych 8 mg
a 6 h. Nasazeni dle konsenzu je pfed nebo
s prvni dévkou ATB, pfipadné do 4 h po zaha-
jeni antibiotické lé¢by, s doporucenou délkou
podavani po dobu 4 dni. Neni v3ak zcela jasné,
po jak dlouhé dobé prestavé byt podavani
dexamethasonu benefitem pro pacienta.
Néktefi odbornici doporucuji pokracovani
podavani dle klinického stavu/edému bez
ohledu na plivodce. Podavani je viak obecné
doporuceno ukonit, pokud neniindikovano,
tj. po vylouceni bakteridlni etiologie (29, 31).

U bakteridlni meningitidy je potvrzeno
snizeni rizika umrti u infekci CNS etiologie:
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projevy edému mozku. Obecné se viak nedo-
porucuje, protoze mlize dochazet ke snizovani
penetrace antiinfek¢nich 1é¢iv do abscesu (30).

Zaver

Vzhledem k zdvaznosti onemocnéni CNS
je nemozné se v praxi podavani KST vyhnout.
Jejich podavéni by vséak mélo byt v ivodu sprav-
né indikovano, nezadouci ucinky by mély byt
vcas rozpoznany a adekvatné reseny. Odliseni
deficitu fyziologickych KST, nezadoucich ucin-
kd vysokych davek KST a projevli samotného
onemocnéni CNS, zejména v akutni péci, je viak
velmi obtizné. S novymi poznatky je nutné za-
vedenou dlouholetou praxi systematicky pre-
hodnocovat. Schvalené zplsoby lé¢by edému
mozku jsou velmi omezené (KST, osmoterapie,
dekompresivni kraniektomie). Vzhledem k roz-
voji poznatkd patofyziologie je zadouci hledat
nové moznosti lécby a optimalizovat stavajici
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Postaveni glukokortikoidii v endokrinologii
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Glukokortikoidy predstavuji zdsadni skupinu hormon, které maji klicovou roli
v regulaci metabolismu, imunitni odpovédi a adaptaci organismu na stres. Jejich
siroké vyuziti v mediciné je podminéno vyraznymi protizénétlivymi a imunosup-
resivnimi Ucinky, avSak dlouhodoba terapie je spojena s rizikem zavaznych neza-
doucich G¢inkd. Clanek se zaméfuje na problematiku hyperkortizolismu, a to jak
v podobé endogenniho Cushingova syndromu, tak castéjsi exogenni formy spojené
s dlouhodobym podavéanim glukokortikoidl. Diskutovény jsou klinické projevy,
diagnostické postupy i soucasné terapeutické moznosti zahrnujici chirurgickou,
farmakologickou a radioterapeutickou [é¢bu. Druhou velkou oblasti je adrenalni
insuficience s dlirazem na etiologii, klinické projevy, diagnostiku a nahradni 1é¢bu
glukokortikoidy a mineralokortikoidy. Samostatna pozornost je vénovana glu-
kokortikoidy indukované adrenalni insuficienci, kterd je dnes nejcastéjsi formou
tohoto onemocnéni, a syndromu z vysazeni glukokortikoidl. Popsany jsou zasady
bezpecného snizovani davek a prevence adrenalni krize. Cilem préce je podat
uceleny prehled o uloze glukokortikoidd v endokrinologii s dlirazem na klinické
souvislosti, aktudlni doporuceni a praktické aspekty |écby, které maji zasadni vy-
znam pro kazdodenni praxi.

Kli¢ova slova: glukokortikoidy, Cushingliv syndrom, adrendlni insuficience, adrenalni
krize, vysazovani glukokortikoid(.

The role of glucocorticoids in endocrinology

Glucocorticoids represent a fundamental group of hormones that play a key role in
the regulation of metabolism, immune response, and adaptation to stress. Their wide-
spread use in medicine is based on potent anti-inflammatory and immunosuppressive
effects; however, long-term therapy is associated with the risk of serious adverse
effects. This article focuses on hypercortisolism, both in the form of endogenous
Cushing’s syndrome and the more frequent exogenous form related to long-term
glucocorticoid administration. Clinical manifestations, diagnostic procedures, and
current therapeutic options including surgical, pharmacological, and radiotherapeu-
tic approaches are discussed. Another major area addressed is adrenal insufficiency,
with emphasis on etiology, clinical manifestations, diagnostic methods, and gluco-
corticoid and mineralocorticoid replacement therapy. Special attention is given to
glucocorticoid-induced adrenal insufficiency, which is currently the most common
form of this disorder, and to glucocorticoid withdrawal syndrome. Principles of safe
dose tapering and prevention of adrenal crisis are outlined. The aim of this review is
to provide a comprehensive overview of the role of glucocorticoids in endocrinology,
with an emphasis on clinical context, current recommendations, and practical aspects
of treatment that are crucial for everyday medical practice.

Key words: glucocorticoids, Cushing’s syndrome, adrenal insufficiency, adrenal crisis,
glucocorticoid withdrawal.
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Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou steroidni hormony
produkované kdrou nadledvin, které hraji
kli¢covou roli v regulaci metabolismu, imunit-
ni odpovédi a adaptaci organismu na stres.
Mezi nejdulezitéjsi ptirozené se vyskytujici
glukokortikoidy patfi kortizol, jehoz sekrece
je fizena osou hypothalamus-hypofyza-na-
dledviny a podléha cirkadidannimu rytmu
a zpétnovazebné regulaci. Tyto hormony
ovliviuji Siroké spektrum fyziologickych pro-
cesl — zvysuji glukoneogenezi a proteolyzu,
snizuji syntézu proteinl a maji vyznamny pro-
témto vlastnostem nachazeji glukokortikoidy
Siroké uplatnéni v mediciné, zejména prilé¢bé
autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni.
Lécba glukokortikoidy je provazena fadou
nezadoucich ucinkl zasahujicich periferni
tkdné i rizné biologické procesy. Pro bezpec-
nou a ucinnou terapii je proto nezbytné, aby
terapeutické pfinosy podéavani syntetickych
glukokortikoidd prevysovaly rizika spojena
s témito nezadoucimi ucinky (1, 2) (Obr. 1).

Cushinglv syndrom
Cushinglv syndrom je obvykle zplisoben
dlouhodobou expozici vysokym hladindm

cirkulujiciho kortizolu. Endogenni Cushing(v
syndrom je zpUsoben zvysenou produkci
kortizolu jednou nebo obéma nadledvina-
mi (adrenalni forma), nebo zvysenou sekreci
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) z na-
doru hypofyzy (Cushingova nemoc), ptipadné
z nadoru mimo hypofyzu (ektopicka sekrece
ACTH), coz stimuluje nadmérnou tvorbu korti-
zolu (3). Mezi ptiznaky patfi napfiklad prirlistek
hmotnosti, Unava, slabost, opozdéné hojeni
ran, snadna tvorba podlitin, deprese, emocni
labilita, ztrata libida, erektilni dysfunkce u mu-
20, nepravidelny menstruacni cyklus u Zen,
infertilita, hirsutismus, bitemporalni hemi-
anopsie pfi pfitomnosti velkého adenomu hy-
pofyzy, opakované bakteridlni a mykotické in-
fekce v dlsledku oslabené imunity. Psychické
obtize, jako jsou kognitivni poruchy a deprese,
nejsou vzacné. U nékterych pacientl se mlze
rozvinout osteopordza a zlomeniny kosti. Ddle
se mUze objevit hypertenze, pepticky vied
nebo diabetes mellitus. P¥i fyzikalnim vyset-
feni byva patrna redistribuce tukovych zasob
v horni poloviné téla vedouci k tzv. buffalo
hump, typicky kulaty oblicej (,moon face”,
kdy nejsou zepredu viditelné usni laltcky),
stihlé koncetiny, akné, velmi tenka kdze a strie
na bfise (4, 5).

Obr. 1. Terapeutické a nezddouci ucinky spojené s terapif glukokortikoidy

Terapeutické ucinky
na cévy bunky, tkané
a organy
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Diagnostika se opira o biochemické testy,
jako je napfiklad dexamethasonovy supresni
test, kdy po podani dexamethasonu u pacien-
tG s Cushingovym syndromem chybi nebo je
nedostatecna suprese tvorby endogenniho
kortizolu. Déle se vyuziva 24hodinova exkrece
volného kortizolu moci, ptipadné stanoveni
pllnocniho slinného kortizolu (6). Jakmile je
prokdzan endogenni Cushinglv syndrom,
stanoveni koncentrace ACTH v plazmé od-
lisuje priciny ACTH-dependentni (80-85 %)
od ACTH-independentnich (15-20 %). Dalsi
hodnoceni pomoci zobrazovacich metod
a dynamickych biochemickych test(, v¢etné
bilaterélniho odbéru z katetrizace dolnich pe-
troznich splavl, napomaha presné identifikaci
zdroje Cushingova syndromu (7).

Lé¢ba endogenniho Cushingova syn-
dromu je zaméfena na odstranéni primarni
pficiny nadmérné produkce kortizolu. Prvni
volbou je chirurgicky zadkrok — nejcastéji
transsfenoidalni resekce adenomu hypofy-
zy nebo adrenalektomie pfi adrenalni pfi-
¢iné. Pokud operace neni mozna nebo neni
ucinna, alternativou je v pfipadé patrného
rezidua adenomu hypofyzy radioterapie.
Farmakoterapie (napf. inhibitory steroido-
geneze Ci blokétory receptort pro glukokor-
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tikoidy) se uplatriiuje v pfipadé pretrvavajici
sekrece a nejasného zdroje, pfedoperacné
nebo jako |é¢ba prvnivolby u inoperabilnich
pfipadd (8, 9) (Obr. 2). V individualnich situ-
acich se zvazuje bilateralni adrenalektomie
jako definitivni feseni, byt s nutnosti celozi-
votni substituc¢ni terapie.

Exogenni Cushingliv syndrom je nejcastéj-
siformou hyperkortizolismu a vznikd v dlisled-
ku dlouhodobého podavani glukokortikoidd.
Pfiznaky exogenniho Cushingova syndromu
jsou podobné jako u endogenni formy. Ackoli
nékterym nezadoucim ucinkm glukokor-
tikoid(i nelze zcela zabranit, jejich riziko Ize
vyznamneé snizit vhodnymi preventivnimi
opatfenimi. Zakladnim principem je uzivani
co nejnizsi u¢inné davky po co nejkratsi dobu,
kterd staci k dosazeni |é¢ebného cile. U paci-
entl s piitomnymi komorbiditami je nezbytné
jejich aktivni sledovéni a optimalizace [é¢by.
Soucdsti péce musi byt také pravidelné mo-
nitorovani pacientt béhem terapie s diirazem
na v¢asny zachyt komplikaci, jako je osteopo-
réza, infekce, arterialni hypertenze, diabetes
mellitus ¢i kardiovaskuldrni onemocnéni (5).

Adrenalni insuficience

Adrenalni insuficience je charakterizova-
na nedostatec¢nou sekreci glukokortikoid(
a/nebo mineralokortikoidl z kliry nadledvin.
Adrenalni insuficience se déli na primar-
ni a centralni (dfive sekundarni a terciarni).
Primarni adrenalni insuficience vznikd pfi
postizeni samotné klry nadledvin. Centralni
adrenalni insuficience je dlsledkem snize-
né sekrece adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH) z hypofyzy, a/nebo kortikoliberinu
(CRH) z hypothalamu (11).

Primarni adrendlni insuficience vznika
nejcastéji na podkladé autoimunitnich pro-
cesl, mezi které patii izolovana Addisonova
choroba nebo autoimunitni polyglanduldrni
syndromy. K dalsSim pfic¢inam patii infekce, ze-
jména tuberkuléza, mykoticka infiltrace nebo
AIDS. Geneticky podminéné formy zahrnuji
adrenoleukodystrofii, kongenitalni adrenalni
hyperplazii nebo vrozenou hypoplazii nadled-
vin. Cévni pficinou maze byt infarkt ¢i he-
moragie nadledvin, typicky pfi Waterhouse-
Friderichsenové syndromu v ramci menin-
gokokové sepse. latrogenni pFi¢cinou mize
byt chirurgickd bilateraIni adrenalektomie

www.klinickafarmakologie.cz

nebo |ékové navozené poskozeni, napfiklad
pfi uzivani mitotanu, etomidatu, ketokonazolu
nebo inhibitorl imunitnich kontrolnich bodu.
Centrélni adrenalni insuficience se nejcastéji
vyskytuje pfi makroadenomech hypofyzy, ale
také u jinych nadorq, napfiklad kraniofaryn-
geomu. Kiatrogennim pfi¢inam patfi ozafeni
hypofyzy a podavani nékterych 1ékd, zejména
opioidd, glukokortikoidl nebo imunoterapie.
Dale mohou sekundarni insuficienci vyvolat
infiltrativni onemocnéni, jako jsou tuberku-
I6za, sarkoiddza nebo lymfocytarni hypofyzi-
tida. Vzacné se mlze rozvinout po traumatu
a existuji i geneticky podminéné formy (12).
Hlavnimi pfiznaky jsou hypotenze, po-
zvraceni,

ruchy védomi, nechutenstvi,
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ubytek hmotnosti, Unava a bolesti bficha.
Reprodukéni obtize se typicky vyskytuji u zen
a zahrnuji amenoreu, ztratu libida a ubytek
axilarniho a pubického ochlupeni. Pro pri-
marni adrenalni insuficienci je charakteris-
ticka chut na slané a ortostaticka hypotenze,
coz souvisi s depleci objemu pfi snizené mi-
neralokortikoidni funkci. Pro stanoveni dia-
gnozy je zasadni peclivé odebrat anamnézu
uzivani exogennich kortikosteroidd, zejména
u chronickych forem adrendlni insuficience
(11). Laboratorni diagnostika spociva v méreni
ranni sérové koncentrace kortizolu a adreno-
kortikotropniho hormonu. Kombinace snize-
né hladiny kortizolu pfi sou¢asné zvyseném
ACTH je vysoce suspektni z primarni adre-

Obr. 2. Adrendini steroidogeneze a mechanismus Ucinku inhibitord steroidogeneze (10)
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nalni insuficience. Definitivni ovéfeni funkeni
rezervy klry nadledvin se provadi pomoci
standardizovaného ACTH stimula¢niho testu
(Synacthenovy test).

Obecny pristup k [é¢bé primarni adrendlni
insuficience bez ohledu na etiologii spociva
v ndhradé potiebnych glukokortikoid(, v pfi-
padé primarniformy i mineralokortikoidd (13).
Vhodné je kopirovat fyziologicky diurnalni
rytmus. Ndhrada glukokortikoidt: hydrokor-
tison 15-25mg peroralné ve dvou az tfech
rozdélenych davkach, pficemz nejvyssi davka
se podéva brzy rdno (obvykle 10mgihned po
probuzeni, 5mg v brzkém odpolednia 2,5mg
pozdé odpoledne) (11). Pacienti by méli byt
edukovani o nutnosti zvyseni davky pfi stre-
sovych situacich a mit u sebe vzdy evropskou
prikazku s instrukcemi a pohotovostni zasobu
hydrokortisonu (14). Pfi mirné zatézi, jako je
lehka infekce bez horecky nebo kratkodoby
psychicky stres, se obvykle doporucuje zvysit
perordlni davku hydrokortisonu na pfiblizné
dvojnédsobek bézné denni davky. Pfi stredné
tézké zatézi, napriklad pfi febrilnim onemoc-
néninebo drobném chirurgickém vykonu, se
dévka navysuje na dvojnasobek az trojnaso-
bek a rozdéluje se do vice dennich davek. Pfi
tézké zatézi, zavazném onemocnéni, velkém
chirurgickém vykonu, traumatu nebo pfi ne-
moznosti peroralniho pfijmu je indikovano
parenteralni podani hydrokortisonu.

Adrenalni (Addisonova) krize je zédvazna,
zivot ohrozujici situace vyplyvajici z akutni
adrenalni insuficience. Ma vysokou mortali-
tu a vyzaduje okamzité rozpozndani a zasah,
aby se predeslo fatalnim nasledkdm. Klinicky
se projevuje akutni zménou fyziologického
stavu, ktera zacina nespecifickymi priznaky,
jako jsou Unava, slabost, nevolnost, zvraceni,
bolesti bficha a zad, prdjem, zavraté, hypoten-
ze a synkopa, a rychle progreduje k Gtlumu
védomi, metabolické encefalopatii a Soku.
Doporuceny lé¢ebny postup zahrnuje podani
pocatecni davky 100 mg hydrokortisonu in-
traven6zné nebo intramuskularné jako bolus.
Nasleduje podani dalsich 200 mg hydrokorti-
sonu béhem nésledujicich 24 hodin, obvykle
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Glukokortikoidy indukovana
adrenalni insuficience
a syndrom z vysazeni
glukokortikoidti

Glukokortikoidy indukovana adrendini in-
suficience (GIAI) vznika v dGsledku suprese se-
krece kortikoliberinu (CRH) a ACTH negativni
zpétnou vazbou exogennich glukokortikoid.
Potlacend sekrece ACTH ndasledné vede k hy-
potrofii a atrofii kGry nadledvin se snizenou
produkci kortizolu. Jednd se tedy o centrdlni
typ adrendlni insuficience se zachovanou
funkci mineralokortikoidd. V soucasnosti uzi-
va systémovou lécbu glukokortikoidy 0,5-3 %
populace zapadnich zemi a glukokortikoidy
indukovana adrenalni insuficience je dnes
nejcastéjsi formou adrenalni insuficience.
Patfi zaroven mezi nejnebezpecnéjsi neza-
douci ucinky terapie glukokortikoidy, nebot
muze vyustit v Zivot ohrozujici adrenalnf krizi
(16). Ve studiich u pacientd s astmatem se
glukokortikoidy indukovana adrenalni insufi-
cience vyskytla u 2,4% nemocnych lécenych
nizkymi davkami systémovych glukokorti-
koid(, u 8,5% pacientd pfi stfednich davkach
a u 21,5 % pti vysokych davkach. Kratkodobé
uzivani (<1 mésic) vedlo ke vzniku GIAI
u 1,4 %, sttednédobé uzivani (1 mésic az 1
rok) u 11,9% a dlouhodobé uzivani (> 1 rok)
u 27,4 % pacientl (17). Riziko je podminéno
také glukokortikoidni potenci a délkou bio-
logického polocasu jednotlivymi piipravky.
Kratkodobé pUsobici glukokortikoidy s nizsi
glukokortikoidni aktivitou (hydrokortison,
kortison) maji nizsi supresivni ucinek ve
srovnani se stfedné a dlouhodobé plso-
bicimi preparaty (prednison, prednisolon,
methylprednisolon, dexamethason). K supre-
si osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny
muze dochazet i pfi nesystémovém podéni
glukokortikoidl, zejména pfi dlouhodobém
uzivaniinhala¢nich, intranazalnich, topickych
¢i intraartikularnich forem, a to v dlsledku
jejich systémové absorpce.

Exogenous Glucocorticoids; Can We Separate the Good From
the Bad? Endocr Rev. 2023;44(6):975-1011.

3. Nieman LK, Castinetti F, Newell-Price J, et al. Cushing syn-
drome. Nat Rev Dis Primers. 202511(1):1-25.
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Syndrom z vysazeni glukokortikoidd (glu-
cocorticoid withdrawal syndrome, GWS) je
definovéan jako soubor pfiznak, které se
objevuji pfi snizovani nebo ukoncovani 1é¢-
by glukokortikoidy. Stav m(ze nastat i pfi
normalni funkci hypothalamo-hypofyzarné-
-adrenalni osy. Tyto symptomy mohou byt
podobné chronickym projeviim adrenalni
insuficience, coz zna¢né ztézuje jejich odli-
Seni. Rozlisujicim znakem je skute¢nost, ze
syndrom z vysazeni glukokortikoidli se maze
klinicky projevit i pfi suprafyziologickych
davkach glukokortikoid(, zatimco adrenal-
ni insuficience je kompenzovana davkami
fyziologickymi.

P¥i vysazovani glukokortikoid( je klicové
umoznit postupné obnoveni funkce hypo-
thalamo-hypofyzéalné-adrenadlni osy, aby se
predeslo glukokortikoidtim indukované adre-
nélni insuficienci. U pacientl |écenych stredné
vysokymi az vysokymi pevnymi davkami je
vhodné sniZzovat davku relativné rychle az
na fyziologickou uroven, pticemz po dosa-
Zeni této hladiny je snizovani nutné zpomalit
a provadét jej v mensich krocich a delsich in-
tervalech, aby se osa HPA mohla postupné
zotavit (18). Detailni postup je zpracovan ve
spole¢nych doporucenich Evropské endokri-
nologické spole¢nosti a Americké Endocrine
Society. Doporuceni uvadéji konkrétni sché-
mata redukce: napfiklad u vyssich davek pred-
nisonu (>40mg/den) se snizeni 0 5-10mg do-
porucuje kazdy tyden, pfi ddvkach 10-20mg
0 2,5mg kazdé 1-4 tydny, a pfi nizkych dav-
kach (<5mg) dokonce jen o 1 mg za 4 tydny
(19). Rozdil mezi kratkodobou a dlouhodobou
terapii je zdsadni. U kratkodobého uzivani
(napt. < 3 tydny) byva obvykle HPA osa supri-
movana jen malo ¢i viibec, a 1écba mize byt
¢asto ukoncena bez postupného snizovani
(20). Naopak pfi dlouhodobé terapii, kdy byla
HPA osa delsi dobu potlacena, je rekonvales-
cence vyrazné pomalejsi a snizovani je tfeba
provadét velmi obezietné — postupné a po
delsi ¢asové obdobi, ¢asto nékolik mésicli az
rok, aby se minimalizovalo riziko GIAI a adre-
nalni krize (18).

4. Chaudhry HS, Singh G. Cushing Syndrome (Archived).
In: StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing; 2025 [cited
24.8.2025]. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK470218/.
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Volné dostupné pripravky, SARMs

a doplnky stravy jako skryta pricina
muzského hypogonadismu a subfertility:
klinicky prehled a prakticky management

Marek Broul'3, Aneta Hujova? Katefina Langmaierova*

'Sexuologické oddéleni, Krajska zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.

2Urologické oddéleni, Krajska zdravotni, a.s. - Nemocnice Litoméfice, 0.z.
3Fakulta zdravotnickych studii, Univerzita J. E. Purkyné v Usti nad Labem

*0ddéleni klinické farmacie, Krajska zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.

Cil: Shrnout klinicky relevantni expozice volné dostupnym pfipravkiim (OTC) a do-
plrikdm stravy, které mohou vést k sekundarnimu hypogonadismu a poruse fertility
u muz(, a nabidnout prakticky diagnosticko-terapeuticky postup pro ceskou praxi.
Metody: Narativni pfehled s cilenou reSersi databazi MEDLINE/PubMed, Embase
a Cochrane Library (2000-2025). Pouzita klicova slova zahrnovala zejména: selective
androgen receptor modulator, SARM, ostarine, enobosarm, LGD-4033/ligandrol, tes-
tosterone booster, post-cycle therapy, clomiphene, tamoxifen, aromatase inhibitor,
ketoconazole, ibuprofen, hypogonadism, spermatogenesis. Déle byly zahrnuty regu-
latorni zdroje (FDA, WADA) a ¢eské zdroje k dozoru nad doplrky stravy a nutrivigilanci.
Vysledky: Nejvyssi riziko suprese osy hypothalamus-hypofyza—gonady (HPG) nesou
selektivni modulatory androgenniho receptoru (SARMs), které jsou nelegélné nabizeny
jako ,vyzkumné chemikalie” ¢i v Sedé z6né doplnkd stravy. Kratké randomizované
studie prokazaly pokles celkového testosteronu pfi podavani vybranych SARM:s.
U muzd vysetifovanych pro hypogonadismus muize byt expozice androgennim latkdm
podhodnocena. U ,testosteronovych booster(l” je benefit obvykle maly nebo nulovy,
pficemz nékteré slozky mohou pfi vyssich davkach testosteron snizovat a komer¢ni
pfipravky mohou obsahovat nedeklarované |écivé latky. Peroraini ketokonazol je v EU
omezen pro hepatotoxicitu a v CR neni rutinné dostupny; topické formy maji minimal-
ni systémovou absorpci. U vysokodavkovaného ibuprofenu byl popsan laboratorni
fenotyp ,kompenzovaného hypogonadismu®.

Zavér: Volné dostupné pripravky predstavuji podcenovanou, avsak ¢asto reverzibilni
pri¢inu muzského hypogonadismu a subfertility. Standardizovana anamnéza expozic,
¢asna laboratorni diagnostika a fertilitu Setfici management mohou urychlit obnovu
osy HPG a spermatogeneze.

Kli¢ova slova: hypogonadismus, muzska infertilita, SARMs, dopliky stravy, post-cycle
therapy, ketokonazol, ibuprofen, diagnostika, management.

Over-the-counter products, SARMs and dietary supplements
as hidden causes of male hypogonadism and subfertility:
a clinical overview and practical management

Objective: To summarize clinically relevant exposures to over-the-counter (OTC)
products and dietary supplements that may cause secondary hypogonadism and

134 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):134-138 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

Not applicable (narrative review; no primary patient
data were collected).

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:

None.

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):134-138
https://doi.org/10.36290/far.2026.004

Clanek pfijat redakci: 22. 12. 2025

Clanek pijat k tisku: 26. 1. 2026

MUDr. Marek Broul, Ph.D., MBA, FECSM
marek.broul@ujep.cz

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2026.004
mailto:marek.broul@ujep.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

VOLNE DOSTUPNE PRIPRAVKY, SARMS A DOPLNKY STRAVY JAKO SKRYTA PRICINA MUZSKEHO HYPOGONADISMU A SUBFERTILITY: KLINICKY PREHLED A PRAKTICKY MANAGEMENT

impaired male fertility, and to propose a pragmatic diagnostic and management pathway relevant to Czech clinical practice.
Methods: Narrative review with targeted searches of MEDLINE/PubMed, Embase and the Cochrane Library (2000-2025), comple-
mented by regulatory sources (FDA, WADA) and Czech resources on dietary supplement oversight and nutrivigilance.

Results: Selective androgen receptor modulators (SARMs) carry the highest risk of suppressing the hypothalamic-pituitary-go-
nadal axis and remain prohibited in sport. Short randomized trials demonstrated reductions in total testosterone with selected
SARMs. Prior exposure to androgenic substances may be under-recognized in men evaluated for hypogonadism. For so-called
“testosterone boosters”, evidence of clinically meaningful androgenic effects is weak, and higher doses of some ingredients may
lower testosterone; moreover, some products may contain undeclared prescription drugs. In the EU, oral ketoconazole was restrict-
ed due to hepatotoxicity and is not routinely available in the Czech Republic; topical forms have very low systemic absorption.
High-dose ibuprofen has been associated with a compensated hypogonadism laboratory pattern.

Conclusion: OTC exposures represent an under-recognized but often reversible cause of male hypogonadism and subfertility.
Standardized exposure history, early laboratory assessment and fertility-preserving management may accelerate recovery.

Key words: male hypogonadism, male infertility, SARMs, dietary supplements, post-cycle therapy, ketoconazole, ibuprofen,

diagnosis, management.

Uvod

Hypogonadismus a muzska subfertilita
predstavuji ¢asté klinické jednotky s vyznam-
nym dopadem na somatické zdravi, psychiku
a partnerské fungovani. Vedle organickych
pficin a idiopatickych stav( je tfeba zohlednit
i potencialné reverzibilni expozice volné do-
stupnym pfipravkim (OTC) a doplnikdm stra-
vy, které mohou narusit osu hypothalamus—
hypofyza-gonady (HPG) a spermatogenezi.
U muzU starsich 40 let se v klinické praxi ¢asto
uplatfuje pozdni hypogonadismus; indikace
testosteronové terapie ma vychazet z aktua-
lizovanych doporuceni European Association
of Urology (EAU) a soucasnych poznatkd o kar-
diovaskularni bezpec¢nosti (1).

Zvlastni pozornost zasluhuji selektivni mo-
dulatory androgenniho receptoru (SARMs),
které jsou nelegalné prodavany jako ,doplnék
pro sportovce” ¢i ,vyzkumna chemikélie” are-
gula¢ni autority pfed nimi opakované varuji
(2). SARMs jsou zédroven zakazany ve sportu
(3) ajejich redlné slozenii davky v komerénich
pfipravcich mohou byt nepredvidatelné.

Cilem prace je poskytnout klinicky pouzi-
telny prehled mechanismd, klinickych projevi
a diagnostiky expozic SARMs, tzv. ,testostero-
novym boosterdm?”, post-cycle therapy (PCT)
smésim a vybranym OTC lé¢iviim (ketokonazol,
ibuprofen), a navrhnout pragmaticky algoritmus
managementu relevantni pro ¢eskou praxi.

Metody

Byla provedena narativni rederse litera-
tury s cilenym vyhledavanim v databazich
MEDLINE/PubMed, Embase a Cochrane

www.klinickafarmakologie.cz

Library za obdobi 2000-2025. Vyhledavani
bylo doplnéno o ru¢ni dohledani citované
literatury (citation tracking) u klicovych praci
a oregulatorni dokumenty (FDA, WADA) a Ces-
ké zdroje vztahujici se k dozoru nad doplnky
stravy a k nutrivigilanci.

Pouzita klicova slova a jejich kombina-
ce zahrnovaly zejména: selective androgen
receptor modulator, SARM, ostarine, enobo-
sarm, LGD-4033, ligandrol, post-cycle therapy,
clomiphene, tamoxifen, aromatase inhibitor,
testosterone booster, D-aspartic acid, Tribulus
terrestris, ketoconazole, ibuprofen, hypogo-
nadism, male infertility, spermatogenesis,
gonadotropins, HPG axis suppression.

Preferovéany byly humanni randomizované
studie, systematické prehledy, guideline do-
kumenty a préce s pfimou klinickou relevanci
(laboratorni a fertilitni parametry).

Epidemiologie
a klinicka relevance

Pfesna prevalence uzivani SARMs v ¢eské
ani evropské obecné populaci neni k dispozici;
expozice se zpravidla zachyti az v cilené anam-
néze, v antidopingovych nélezech nebo pfi
vysetfovani nezédoucich ucinkd. Z klinického
pohledu je zasadni, ze uzivani ,anabolickych”
latek maze byt u muzd s poruchami gonadové
osy podhodnoceno, zejména pokud pacient
pfipravky povazuje za legalni doplnék stravy
¢i uzivani zamldi.

V urologicko-andrologické praxilze ¢erpat
nepfimé voditko z dat o anabolickych andro-
gennich steroidech (AAS): v souboru mladych
muzl se symptomatickym hypogonadismem
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byla divéjsi expozice AAS Casta a predstavo-
vala vyznamnou cast etiologie hlubokého
hypogonadismu (4). Analogicky Ize ocekavat,
Ze ¢ast muzli s nové diagnostikovanym sekun-
dérnim hypogonadismem bude mit vanam-
néze expozici SARMs nebo PCT smésim, avsak
tento podil neni v CR rutinné kvantifikovan.
V praxi je proto klicové aktivni, standar-
dizované mapovani expozic (v¢etné on-line
nakupt ,sportovnich” doplikl) a nizky prah
pro diferencialné diagnostické zvazovani ex-
poziciindukovaného hypogonadismu u muza
s nejasnym sekundarnim hypogonadismem ¢i
poruchou spermatogeneze. Kazuisticka sdé-
leni z ¢eské sexuologické praxe déle ukazuiji,
Ze pacienti mohou tyto expozice bagatelizo-
vat nebo zaml¢ovat; cileny dotaz na on-line

Lsportovni” pfipravky je proto nezbytny (5).

Mechanismy ucinku
a patofyziologie

Osa HPG je fizena pulzatilni sekreci go-
nadoliberinu (GnRH) z hypothalamu, kterd
stimuluje hypofyzarni sekreci luteiniza¢niho
hormonu (LH) a folikulostimula¢niho hormonu
(FSH). LH aktivuje Leydigovy bunky k produkci
testosteronu; FSH spolu s intratestikularnim tes-
tosteronem podporuje funkci Sertoliho bunék
a udrzeni spermatogeneze. Negativni zpétna
vazba je zprostredkovana testosteronem a es-
tradiolem na urovni hypothalamu i hypofyzy.

Exogenni androgenni agonisté (AAS
i SARMs) aktivuji androgenni receptor (AR)
v cilovych tkanich a souc¢asné tlumi GnRH/LH/
FSH prostfednictvim negativni zpétné vazby.
Vlysledkem je pokles endogenni testikuldrni ste-
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roidogeneze, snizeniintratestikularniho testos-
teronu a sekunddrni porucha spermatogeneze.
Intratestikuldrni koncentrace testosteronu je
fyziologicky radové vyssinez sérové hladina a je
nezbytna pro spravny pribéh spermatogeneze.
Proto i relativné mirna suprese LH (a tim pokles
intratestikuldrniho testosteronu) mize vést k vy-
znamnému zhorseni spermatogeneze, véetné

oligozoospermie az azoospermie.

Srovnani SARMs a anabolicko-
androgennich steroid{

Z farmakologického hlediska maji SARMs
i AAS spolecny klicovy efekt: plsobi jako exo-
genni androgenni agonisté na androgennim
receptoru a prostfednictvim negativni zpétné
vazby tlumi osu hypothalamus-hypofyza-
gonady. Klinickym disledkem u obou skupin
muze byt sekundarni hypogonadismus a po-
rucha spermatogeneze.

Mechanismus tcinku a ,selektivita”

AAS jsou steroidni derivaty testosteronu.
Podle konkrétni molekuly a davky mohou
podléhat aromatizaci na estrogeny a/nebo
5a-redukci na dihydrotestosteron, coz vy-
znamné ovliviuje klinicky fenotyp (napf. es-
trogenni nezddouci ucinky, variabilni dopad
na prostatickou tkan a kazi).

SARMs jsou typicky nesteroidni ligandy AR
vyvijené s cilem relativni tkarové selektivity
(zejm. sval/kost). V praxi viak ,selektivita” ne-
znamena absenci systémovych endokrinnich
dopadt: suprese LH/FSH a pokles intratestiku-
larniho testosteronu se mohou objevit i pfi uzi-
vani SARMs, zejména v redlnych (Casto vyssich)
davkach a u neregulovanych piipravka.

Vliv na organismus a typické
nezadouci ucinky

U AAS je vzhledem k c¢astému uzivani
suprafyziologickych davek a/nebo dlouho-
dobych rezimG dobte popsan Siroky profil
rizik: vyrazna suprese HPG osy (atrofie varlat,
oligo-/azoospermie), zmény lipidového spek-
tra, elevace krevniho tlaku, retence tekutin,
zvyseni trombotického a kardiovaskularniho
rizika, dale dermatologické a psychické neza-
douci U¢inky; u perorélnich 17a-alkylovanych
AAS je navic vyznamné riziko hepatotoxicity.

U SARMs je klinickd evidence omezenégjsi,
nicméné v kazuistikach a mensich souborech

jsou opakované popisovany: suprese gona-
dotropind s hypogonadismem a subfertilitou,
zhorseni lipidového profilu a hepatéinilabora-
torni odchylky az hepatotoxicita. Z klinického
pohledu je proto bezpecné povazovat SARMs
za exogenni androgenni agonisty s potencia-
lem vyvolat obdobny fenotyp jako AAS, a to
véetné poruch spermatogeneze.

Detekce v biologickych vzorcich

AAS i SARMs Ize detekovat v biologickych
vzorcich (typicky mo¢, pfipadné krev) meto-
dami hmotnostni spektrometrie (GC-MS/MS,
LC-MS/MS) ve specializovanych laboratofich
(napt. antidopingové/toxikologické panely).
Detekéni okno je vysoce variabilni podle kon-
krétni latky, davky, délky uzivéni a tvorby meta-
bolit; u nékterych AAS mohou byt metabolity
zachytitelné i po delsi dobé. V rutinni klinické
praxi se vsak screening téchto latek bézné ne-
provadi a diagnostika stoji primarné na cilené
anamnéze a typickém hormonalnim profilu.

U PCT smési se predpokladd kombinovany
ucinek slozek na osu HPG: selektivni modula-
tory estrogenniho receptoru (SERM) mohou
blokovat negativni zpétnou vazbu estradiolu
na hypothalamo-hypofyzarni Grovni a zvysit
LH/FSH, zatimco inhibitory aromatazy (Al) snizuji
konverzi testosteronu na estradiol. Vzhledem
k neregulovanosti téchto pfipravkl vsak nelze
spolehlivé predvidat davku ani skute¢né slozeni.

U nékterych OTC léciv muize dojit k ovlivné-
ni gonadové osy jinym mechanismem: ketoko-
nazol inhibuje steroidogenni enzymy a snizuje
syntézu androgend, zatimco vysokodavkovany
ibuprofen mlze navodit laboratorni fenotyp
tzv. kompenzovaného hypogonadismu.

Klinicky relevantni expozice

1) SARMs: suprese HPG osy,
klinické dusledky a reverzibilita
Randomizovana placebem kontrolovana
studie u zdravych muzl prokazala, ze LGD-
4033 (ligandrol) vedl béhem kratkodobé ex-
pozice k davkové zavislému poklesu celko-
vého testosteronu a supresi gonadotropin(,
pficemz laboratorni zmény byly po vysazeni
vétsinou reverzibilni (6). Podobné enobosarm
(GTx-024) ve studii faze Il u starSich osob a zen
zlepsil parametry svalové hmoty, ale byl spo-
jenis poklesem testosteronu u muzd (7).
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V redlné praxi jsou rizika vyssi nez v klinic-
kych studiich, protoze on-line distribuované
produkty mohou obsahovat jiné (nebo vice)
ucinnych latek, vyssi davky, pfipadné kombinace
se stimulanty ¢i PDE5 inhibitory; FDA opakované
upozornuje na nelegdlni marketing a bezpe¢-
nostni rizika téchto pfipravkad (2, 8). SARMs jsou
navic v soutéznim sportu zakazany (3).

Klinicky se u expozice SARMs muze obje-
vit snizeni libida, erektilni dysfunkce, Unava,
zhor$eni nélady, porucha fertility a labora-
torni obraz sekunddrniho hypogonadismu.
Zévaznost a doba Upravy zavisi na délce ex-
pozice, davkach, kombinacich a individualni
vulnerabilité. U tézsich stavl mUze pretrvavat
suprese spermatogeneze mésice, coz ma za-
sadni vyznam pro pary planujici poceti.

Detekce a screening SARMs

Detekce SARMs v biologickych vzorcich
(mog, krev) je doménou specializovanych anti-
dopingovych ¢&i toxikologickych laboratofi.
Citlivé LC-MS/MS metody umoznuji detekovat
nékteré SARMs v moci fadové dny az tydny
po expozici; v experimentélnich datech byly
andarine a ostarine detekovatelné priblizné
2 tydny po jednorazové davce (9).

V rutinni urologicko-andrologické praxi
neni screening SARMs standardem a obvykle
neni nezbytny k zahajeni managementu, po-
kud je expozice vérohodna z anamnézy a la-
boratorni obraz odpovida sekundarni supresi
osy HPG. Screening m{iZe byt zvazen v situa-
cich s nejasnou anamnézou, pfi podezienina
pokracujici expozici navzdory deklarovanému
vysazeni, v medicolegal kontextu nebo u pro-
fesionalnich sportovcd.

2) ,Testosteronové boostery”
a PCT smési: minimalni benefit,
potencial Skody a riziko
neregulovaného slozeni

,Testosteronové boostery” predstavuji he-
terogenni skupinu doplnkd stravy, ¢asto kom-
binujicich extrakty (napf. Tribulus terrestris),
aminokyseliny a megadavky vitamin{/mi-
nerald. Dikaz klinicky vyznamného zvyseni
hladiny testosteronu je obecné slaby a ¢asto
metodologicky limitovany.

D-asparagova kyselina (D-AA) je pfikla-
dem ingredience s nekonzistentnimi vysled-

ky: v randomizovaném pokusu u trénovanych
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muzU nebyl prokazan narudst testosteronu
pfi ddvce 3 g/den a dévka 6 g/den vedla
k signifikantnimu snizeni testosteronu (10).
Dalsi randomizovany pokus neprokézal zlep-
Seni télesného slozeni ani sily a nepotvrdil
ocekavany hormonalni benefit (11). Pfehled
dostupné literatury u populédrnich on-line
produktl ukazuje, ze deklarované ucinky
,booster(” obvykle nejsou podlozeny ro-
bustnimi daty (12).

PCT smési jsou casto dostupné on-line
¢i v Sedé zéné doplnkd stravy pro sportov-
ce, pricemz rutinni kontrola obsahu je pro-
blematicka. Kromé SERM/AI slozek mohou
obsahovat rGzné ,podpurné” komponenty
(vitaminy, mineraly, rostlinné extrakty), u nichz
je biologicka plausibilita ¢asto nepfima.

Z pohledu klinického managementu je pod-
statné, Ze v doplncich stravy byly opakované
zachyceny nedeklarované lécivé latky, véetné
tamoxifenu (13) a ze FDA dokumentuje produk-
ty deklarované jako doplrky stravy obsahujici
SARMs nebo soucasné nedeklarované Iécivé
pfipravky (2, 8). U pacienta s hypogonadismem
Ci poruchou fertility je proto vhodné povazovat
,PCT"a podobné pfipravky za potencialné rizi-

kové expozice a aktivné je mapovat.

3) Ketokonazol

Peroralni ketokonazol byl v EU regula¢né
omezen pro hepatotoxicitu; SUKL v roce 2013
informoval, Ze peroralni ketokonazol nema
byt déle predepisovén (14) a Evropska lékova
agentura doporucila pozastaveni registrace
peroralnich pFipravk(i v EU (15).V Ceské repub-
lice proto nejsou pro rok 2025 registrovany
ani obchodovany zadné perorélni pfipravky
s obsahem ketokonazolu; dostupné jsou pou-
ze topické formy (Sampony, krémy).

Mechanisticky ketokonazol inhibuje klicové
enzymy steroidogeneze, ¢imz snizuje syntézu
testosteronu; efekt byl popsan jiz v klasickych
farmakologickych studiich u muza (16, 17).

Topické formy ketokonazolu mohou byt
nadale pouzivany, protoze systémova ab-
sorpce je velmi nizkd a systémové Gcinky na
steroidogenezi se nepredpokladaji (15).

4) Ibuprofen ve vysokych davkach
U zdravych muzt bylo pfi podavéniibupro-

fenu ve vysokych davkach (2x600 mg denné)

popsano zvyseni LH pfi relativné stabilnim ¢i
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mirné snizeném testosteronu, coz odpovida
laboratornimu fenotypu ,kompenzovaného
hypogonadismu” (18). Klinicka relevance pro
bézné kratkodobé uzivani analgetik je nejistd;
u pacientl s dlouhodobym vysokodavkovanym
uzivanim (napf. pro chronickou bolest) vséak ma
smysl zvazit laboratorni kontrolu gonadové osy,
zejména pfi soucasnych piiznacich hypogona-
dismu ¢&i poruchach fertility.

Diagnostika
Zakladem je strukturovana anamnéza

zaméfena na:

(i) OTClécivaadoplnky stravy (v¢etné on-line
nakupu),

(ii) ,cykly” s anabolickymi latkami (AAS/
SARMEs),

(iii) uziti PCT (SERM/AI/hCG),

(iv) planovani fertility a

(v) komorbidity a dalsiléky ovliviiujici osu HPG.

Doporuceny laboratorni panel zahrnuje
ranni celkovy testosteron (idedlné opakované),
sex hormone-binding globulin (SHBG) a vypo-
cet volného testosteronu, LH, FSH, prolaktin,
estradiol, tyreotropni hormon (TSH) a zékladni
biochemii (jaterni testy u podezieni na he-
patotoxicitu a u ,sportovnich” preparata).
U muzl planujicich poceti nebo s anamnézou
neplodnosti je indikovéno vysetfeni ejakulatu
dle WHO a zvéazeni vybranych doplhkovych
testl podle klinického kontextu. Doporuceni
vychézi z aktualnich guideline dokument(
EAU a American Urological Association /
American Society for Reproductive Medicine
(AUA/ASRM) (19, 20).

Laboratorni obraz expozici indukovaného
hypogonadismu je typicky sekundarni (nizky
testosteron s nizkym ¢i neadekvatné normalnim
LH/FSH). Pri dlouhodobé ¢i opakované expozici
mohou byt gonadotropiny hluboce supresni
a spermiogram muze byt vyrazné zhorsen.
Diferencialné diagnosticky je nutné vyloucit
jiné priciny sekundarniho hypogonadismu (hy-
perprolaktinemie, hemochromatéza, systémova
onemocnéni, léky, hypofyzarni léze) podle do-
poruceni odbornych spolec¢nosti (19, 20).

Prakticky management
Pragmaticky algoritmus pro vysetreni

a management expozici indukovaného hypo-

gonadismu/subfertility shrnuje tabulka 1.
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1) Okamzité vysazeni podezielych pfi-
pravkul a edukace pacienta. Kli¢ové je
vysvétlit, ze pokralujici expozice prod-
luzuje supresi osy HPG a zvysuje riziko
perzistujici poruchy spermatogeneze.
Soucasné je vhodné doporucit ovéfeny
rezim spanku, redukci stresu a optimalizaci
hmotnosti.

2) Konzervativnisledovaniu stabilniho pa-
cienta. U mirnéjsiho sekundarniho hypogo-
nadismu bez aktudlni snahy o otéhotnénilze
zvolit observaci s kontrolou kliniky a labora-
tornich parametrd po 6-12 tydnech. Vétsina
pacientl po jednorazové ¢i kratké expozici
vykazuje postupnou Upravu v horizontu
tydnd az mésicl; doba obnovy spermato-
geneze muze byt delsi (19, 20).

3) Fertilitu Setfici farmakologicka podpora
u tézsich stava nebo pfi planovaném
poceti. U muzl planujicich fertilitu je
zasadni vyhnout se exogennim andro-
genlim, které mohou spermatogenezi
dale tlumit. Dle klinického obrazu Ize zvazit
SERM (napf. klomifencitrat) ¢i gonado-
tropiny (hCG + FSH) a ¢asné odeslani do
specializovaného andrologického centra;
postupy se opiraji o guideline doporuceni
pro management sekundérniho hypogo-
nadismu a muzské neplodnosti (6, 7).

Pravni ramec a postup lékare
v Ceské republice

Doplnky stravy jsou v Ceské republice
regulovany primarné jako potraviny a jejich
uvadéni na trh podléha oznamovaci povinnos-
ti a dozoru organli ochrany verejného zdravi
a potravinového dozoru. Prakticky prehled
relevantnich pravnich predpist a kompetenci
poskytuje SZPI (21).

Ceska republika nema vefejné dostupnou
databdzi kontrol doplnkd stravy, kterd by umoz-
nila snadno ovéfit vyskyt kontaminovanych ,tes-
tosteronovych boosterd” ¢i produktli se SARMs
na trhu. Z pohledu klinika je proto rozhodujici
aktivni anamnéza, edukace pacienta a zajisténi
bezpecnostniho hlaseni pfi podezienina neza-
douci i¢inek nebo nelegalni slozeni.

P¥i zjisténi uzivani nelegalnich SARMs ne-
bo pfi podezfeni na doplnék stravy kontami-
novany lécivy je vhodné:

() zaznamenat pfesny nazev vyrobku, vyrob-

ce/distributora, $arzi a zplsob nakupu,
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Tab. 1. Pragmaticky algoritmus pro vysetieni a management expozici indukovaného hypogonadismuy/subfertility

Krok | Co udélat Poznédmka

1 Anamnéza expozic (OTC, dopliky, SARMs/AAS, PCT, on-line ndkupy) Presny nézev, sarze, davky, délka cyklu; aktivné se ptat

2 Klinické zhodnoceni (symptomy, fertilita, varlata, gynekomastie) Zvazit komorbidity a dalsi léky

3 Laboratof: T rdno x2, SHBG/FT, LH, FSH, PRL, E2, TSH; jaterni testy dle rizika Obraz sekundami suprese: nizky T s nizkym/neadekv. LH/FSH

4 Semenologické vysetient pfi prani fertility / poruse fertility Dle WHO; doplnkové testy podle kontextu (DFl apod.)

5 Okamzité vysazeni podezrelych pfipravk{; edukace Upozomit na rizika neregulovaného slozeni

6 Kontrola za 6-12 tydnd: klinika + hormony; u fertility i spermiogram Ocekévana Uprava v tydnech az mésicich; spermatogeneze déle
7 Farmakologické podpora (SERM/hCG + FSH) pfi tézké supresi nebo pfi pldnovaném poceti | Neuzivat exogennf testosteron u muz( planujicich fertilitu

8 Bezpecnostni hlasenf (SZPI/SZU nutrivigilance; pifpadné SUKL) Zaznamenat produkt; zvazit podnét ke kontrole

AAS — anabolické androgenni steroidy, DFI - DNA fragmentation index, E2 — estradiol, FSH — folikulostimulacni hormon, FT - volny (vypocteny) testosteron, hCG — lidsky choriogo-
nadotropin, LH - luteinizacni hormon, OTC — volné prodejné piipravky, PCT — post-cycle therapy, PRL — prolaktin, SARM - selective androgen receptor modulator, SERM — selektivni
moduldtor estrogenniho receptoru, SHBG — sex hormone-binding globulin, TSH — tyreotropni hormon

(i) doporucit okamzité vysazeni,

(iii) zvazit hlaseni podezieni na nezadouci
Ucinek ¢i nebezpecny vyrobek orga-
ndm dozoru (SZPI) a/nebo do systému
nutrivigilance, ktery v CR koordinuje SZU
(22),

(iv) pfi podezfeni na neregistrovany lécivy
pfipravek ¢i na pfitomnost Gcinnych far-
mak (napf. SERM, PDES5 inhibitor) zvazit
také podnét SUKL. Z hlediska prevence je
aktivni hlaseni vysoce zadouci.
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" VloZzenou recenzi Ize upravovat, ale nezapomernte
si ji prbézné ukladat, neulozené pasaze nebudete
mit k dispozici. Hotovou recenzi je tfeba ,odeslat
redakci“ — pred odeslanim o ni redakce nevi.

KONTAKTUIJTE: Mgr. Hana Sevéikova . P .
) Vase recenze vypada, Ze je kompletni,
sevcikova@solen.cz, + 420 778 976 986 @ jak to bude mozné, odeslete ji do redakce...

[ Odeslat hotovou recenzi do redakce...
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