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Aktualni postaveni
digitalnich terapeutik
v moderni mediciné

Spolec¢né s rozvojem digitdlnich tech-
nologii a v disledku nedavné pande-
mie se zvySuje dostupnost a vyuzitf
,vzdalenych” terapeutickych moznos-
ti v. moderni mediciné. Digitalni tera-
peutika (DTx) predstavuji jednu z na-
bizenych alternativ, prestoze je jejich
pouziti omezovano nedostatkem kon-
senzu v definicich, ve vyzkumu a vy-
voji, limity v klinickych studiich, stan-
dardizaci regulacnich a kvalitativnich
pozadavkd. Tento ¢lanek se zabyvé de-
finici DT, klinickymi studiemi vénova-
nymi problematice DTx a regulacnimi
pozadavky na jejich pouZzivéani, opira
se pri tom o publikovanou literatu-
ru, screening webu ClinicalTrials.gov
a o zdroje z webovych stranek regu-
la¢nich a soukromych organizaci né-
kolika zemi. Zavérem lze shrnout, Ze
pro Uspé€sné vyreseni dané proble-
matiky by méla byt posilena valida-
ce evidence based pozadavkd a mél
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by byt vybudovan systém spolupra-
ce mezi vyzkumniky, vyrobci a regu-
latory s cilem vytvorit ucelené a nej-
Iépe sjednocené parametry pro uZiti
DTx v praxi.

Nové digitalni produkty

S nastupem novych informacnich tech-
nologii byla navrzena rada zdravotnich
aplikaci vyuzivajicich osobni chytré za-
fizeni, coz predznamenalo zmé&nu pa-
radigmatu ve zdravotnictvi. Tyto tech-
nologie, predevsim ve formé aplikaci,
jsou uréeny k podpore lékarskych po-
stupl a k podpore zdravi v prevenci
a managementu onemocnéni. S ros-
toucim objemem dat souvisejicich se
zdravim se pacienti, ale také poskyto-
vatelé zdravotnich sluzeb presouva-
ji od tzv. wellness produktd, které po-
stradaji prokézanou klinickou t¢innost,

k tzv. digitdInim terapeutikdm (DTx),
jez museji prokazat Gcinnost v preven-
ci, zvladani nebo 1é¢bé& nemoci. De
facto to znamena, ze digitalni tech-
nologie mohou doplnit, nebo dokon-
ce nahradit tradi¢ni |é¢ebné postupy.’

Problematika DTx predstavuje pod-
kategorii digitalni mediciny a spada
pod sirsi klasifikaci ,digitalniho zdravi”.
Produkty digitalniho wellness, digital-
ni mediciny a DTx vyzaduji rizné Grov-
né evidence based dokladll o efektivi-
t€ a regula¢nim dohledu vzhledem
k odlisnym narokdm na jejich vyuziti
a vzhledem k jejich rizikovosti. Z&klad-
ni rozdily mezi jednotlivymi typy apli-
kaci uvadi tabulka 1. DTx je mozné
predepsat (PDTx) a na rozdil od well-
ness aplikaci se museji prokazat kli-
nickymi ddkazy ve specifické indikaci.
Tento text se pokusfi prinést kratké shr-
nuti o aktualnim postaveni DTx v mo-
derni mediciné.®

Tab.1 Definice digitalniho wellness, digitalni mediciny a digitalniho terapeutika (DTx)

Digitalni wellness

Digitalni medicina

Definice Zahrnuje technologie, platformy a systémy,
které zapojuji zdkaznika pro ucely podpory
zivotniho stylu, wellness a zdravi a zachycuji,
ukladaji nebo prenaseji zdravotni udaje
a/nebo podporuji biologické procedury.

Klinické Obvykle nejsou vyzadovany.

diukazy

Regulacni  Nesplnuji regulacni definici zdravotnického

dozor prostiredku a nevyZzaduji dohled.

Priklady Aplikace pro zivotni styl, systémy
elektronickych lékaiskych zaznamu, osobni
zdravotni zdznamy, telemedicinu ad.
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Zahrnuje softwarové a/nebo hardwarové

produkty zalozené na dukazech, které méri zdravi

a/nebo do néj zasahuji.

U véech produktu je vyzadovana.

Pozadavky na dohled regulétora se lisi. Produkty
klasifikované jako zdravotnické prostredky
vyzaduji povoleni nebo schvaleni. Produkty
pouzivané jako nastroj k vyvoji jinych 1éciv,
zatizeni nebo lékaiskych produktt vyzaduji
regula¢ni schvéleni prislusnou kontrolni divizi.
Kardiostimulator, inzulinova pumpa, pozivatelné
senzory, digitalni komponenty integrované s 1éky,
nastroje pro vzdaleny monitoring.

Poskytuje terapeutické intervence
zalozené na duikazech k prevenci,
zvladdani nebo 1é¢bé zdravotni
poruchy nebo nemoci.

Pro vsechny DTX jsou vyzadovany
veetne real-world dat.

DTx museji byt schvaleny nebo
certifikovany regula¢nimi organy
podle pozadavki na tvrzeni

o rizicich, u¢innosti a zamysleném
pouziti.

DTx, které poskytuji intervenci
k 1é¢bé, managementu a prevenci
(1é¢ba ADHD a jinych).
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Definice digitalnich
terapeutik

V roce 2015 Sepah a kol. zavedli termin
,digitalni terapeutika” (DTx) ve vyzna-
mu behavioralni, na dikazech zalozena
|éCba, ktera je poskytovana online a ktera
muze zlepsit dostupnost a i¢innost zdra-
votni péce.” Digital Therapeutics Allian-
ce (DTA), predni organizace zabyvajici
se definovanim a sirenim DTx, defino-
vala technologie jako evidence based
terapeutické intervence, které vyuzivaji
softwarové programy k 1é¢b¢, manage-
mentu nebo prevenci nemoci.2 Zde viak
neexistuje jasny mezinarodni konsenzus
ohledné definice a tento termin je v rliz-
nych zemich vykladan nebo pouzivan
odlisné. JizniKoreaje jedinou zemi, ktera
poskytla definici DTx jakozto ,softwaru
slouZiciho jako zdravotnicky prostredek,
ktery poskytuje pacientdim terapeutic-
kou intervenci zalozenou na dlkazech
k prevenci, zvladani nebo l1é¢bé zdravot-
ni poruchy nebo nemoci”. V jinych ze-
mich, jako jsou Spojené staty americké,
Némecko, Velka Britanie, Japonsko, Aus-
tralie, Cina a Francie, nejsou DTx defino-
vany na vladni Urovni a jsou obecné po-
vazovany za zdravotnické prostredky.?

Zatimco termin DTx je omezen
na aplikaci, ktera prokazala klinické
vysledky v 1éCb€&, zvladani nebo pre-
venci nemoci nebo poruch a je po-
dobny vyznamu softwaru jako zdra-
votnického prostredku (SaMD) v tom,
7e oba odkazuji na software pouZiva-
ny pro |Iékarské ucely, SaMD je obec-
ny termin pro software urceny k po-
uzitl pro jeden nebo vice Iékarskych
Gcell. Vétsina verejnych nebo regulac-
nich Uradd vsak povazuje DTx za pod-
kategorii SaMD bez blizsi specifikace.
Obsah je pritom zékladnim prvkem
DTx a jeho pfidanou hodnotou. Miva
razné formy od dotaznikli, osobniho
monitoringu pres hry po virtudlni rea-
litu. DTx hraje také dulezitou roli pri
monitoringu terapeutického uGcinku,
zvysuje adherenci k |é¢b€ a ma poten-
cial zvysit terapeuticky ucinek.®

Charakteristika digitalnich
terapeutik

Spole¢nym znakem konvenc¢ni far-
makoterapie a digitalnich terapeutik
je prokazani klinické ucinnosti v kon-
krétni indikaci a nutnost preskripce

kazdodenni praxe v ordinaci

terapeutika. Od tohoto bodu se vsak
charakteristiky znaéné lisi. Viyvoj, klinic-
ké studie, regulacni schvalen, distribu-
ce, klinické vyuZiti a postmarketingové
fizeni jsou naprosto rozdilné. Na roz-
dil od IéCiv vyzaduji DTx minimalni na-
klady na vyvoj (< 1 %) a doba vyvoje je
vyznamné kratsi. Navic DTx nevyzaduji
dodate¢né naklady nebo vyrobni zafi-
zeni pro vyrobu a distribuce je na rozdil
od léciv velice jednoduch3, jelikoz jsou
pacientim dorucena prostrednictvim
vyvojard a poskytovateld platforem.

Klinické studie pro DTx se lisi
od Iéciv v tom, ze pro né nejsou po-
treba klinické studie zahrnuijici bezpec-
nost a farmakokinetické hodnoceni.
Ve vétsineé zemi mohou DTx ziskat mar-
ketingovy souhlas prostrednictvim pi-
lotnich klinickych studif skrze registraci
zdravotnickych prostrfedkd. DTx po-
skytuji softwarové intervence, a proto
majf oproti lécivim méné nezddoucich
Gcinkl a vyssi miru adherence.

DTx je klasifikovan jako PDTx, ktery
vyZaduje predpis specialisty. Je zajima-
vé, ze uc¢innost DTx je ovlivnéna socio-
kulturnimi a kognitivnimi schopnost-
mi a vykazuje urcité nevyhody, jako
je nizka dostupnost kvdli digitélni ba-
riéfe a problémim se zabezpecenim
dat. Prijeti intervence pacientem mdze
ovlivnit urcitd mira vzdélani a DTx Ize
vyuZit pouze u pacientl s digitalnim
zarizenim a neporusenou kognici. Je-
likoz digitalni terapeutické prostredky
uchovavaji uzivatelskéd data, je nutné
zde zminit vyznam rizika Uniku citli-
vych osobnich Gdajd a predchéazet mu
preventivnimi opatfenimi v oblasti ky-
bernetické bezpecnosti.*

Klinické studie s digitalnimi
terapeutiky

Prestoze se jedné o novinku, aktualné
podle portélu ClinicalTrials.gov pro-
biha celd rada klinickych studif (ran-
domised clinical trials, RCT) (k zacat-
ku brezna 2023 jich bylo 45), které
zahrnovaly Sirokou skélu indikaci,
pricemz psychiatrie tvofila nejvétsi
skupinu (31,1 %), nésledovaly neuro-
logické indikace (22,2 %), endokri-
nologie (20 %), respiracni indikace
(11,2 %), otravy (8,9 %) a kardiovas-
kularni onemocnéni (6,7 %). Soucasné
studie ukazuiji, ze neuropsychiatrické
a chronickd onemocnéni predstavujf
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vetSinu indikaci, jako jsou Parkinso-
nova choroba, naddorova onemocné-
ni, roztrousené skleréza, deprese, Uz-
kost, bolesti zad, schizofrenie a dalsi.
Pokud jde o regionalni distribuci
téchto RCT, nejvyssi pocet byl zazna-
menan v USA (60 %), dale ve Svycar-
sku, Finsku, Jizni Koreji, Italii, Brazi-
lii, Malajsii a dalSich zemich. V8echny
studie jsou realizovany pouze v jed-
notlivych zemich. Vyzkum provadé-
ly rGizné instituce, v¢éetné obchodnich
spolecnosti (53,3 %), farmaceutickych
spole¢nosti (8,9 %), sedmi univerzit
(15,6 %), ctyr nemocnic (8,9 %), tri
vyzkumnych Ustava (6,7 %) a dvou
|ékarskych konsorcii (4,4 %).°

Regulace digitalnich
terapeutik

Regulaéni prostredi pro DTx se znac-
né lisi podle regionu. Americky Grad
pro kontrolu potravin a Iéc¢iv (Food
and Drug Administration, FDA) na-
stinil, ze povoli distribuci a pouzivani
DTx za mimoradnych okolnosti, proto-
Ze nepovazuje tuto |é¢bu za rizikovou.
Ministerstvo pro bezpecnost potravin
a léciv (MFDS) v Jizni Koreji zverejni-
lo Sest pokynd pro predpisy souviseji-
ci s DTx, véetné pokynd k definovani
DTx a seznamu dokumentl poZado-
vanych pro schvéleni DTx v korejském
regula¢nim systému. Dale MFDS po-
skytlo metody hodnoceni bezpecnosti
a Ucinnosti pro DTx zamérené na alko-
holismus, depresivni poruchu, nespa-
vost, zavislosti na nikotinu a panickou
poruchu a uvedlo priklady protokol(
klinickych studii s primarnimi cilovy-
mi body, velikosti vzorku a hypotéza-
mi pro kazdou indikaci.

| kdyZ mimo Koreu neexistuji Zzadné
specifické smérnice, rada DTx ziskala
schvéleni od regulaénich Gradd v USA,
Evropé¢ a Japonsku. Odbornici z oboru
v8ak navrhuji vytvoreni jednotného re-
gulaéniho systému vhodného pro DT,
jelikoz soucasné predpisy jsou pova-
zovéany za nedostatecné a vagni. Také
vyzkumnici naléhaji na vyvoj mezina-
rodnich regulacnich model0 ke zlep-
Seni bezpecnosti a kvality DTx.!

Na tomto misté je nutno vzpome-
nout na Evropu, kde jsou jiz definova-
né modely vstupu na trh DTx v Némec-
ku (DiGA), Francii (Pecan) nebo Belgii
(mHealthBelgium). Evropa je v tomto
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ohledu “napred” a dokonce v Némecku
a Francii existuje model Fast-track, kdy
se DTx mlze dostat do verejného zdra-
votniho systému na zkracenou dobu 12
mésicd, aby ziskalo dodate¢na podpdir-
né data o ucinnosti, pokud byl vyrobce
schopen dolozit predbézna data a spl-
nil vSechny podminky bezpecnosti.

Diskuse

Digitalni terapeutické prostredky jsou
regulovand zdravotnickd zarizeni
a predstavuji unikéatni typ zdravotnic-
kého prostredku odlisny od jinych. Re-
gulaéni Urady jednotlivych zemf se ridf
specifickou nomenklaturou zdravotnic-
kych prostredkd k definovani DTx, nic-
mén¢ dosud neexistuje globalné zadna
formalni shoda mezi regula¢nimi orga-
ny. Definice DTx zahrnuje intervenci
zalozenou na dikazech, a to na Urov-
ni prevence, |éCby a managementu
chorob. DTx ale museji splfiovat také
dalsi specifické pozadavky, véetné uzi-
vatelsky privétivé dostupnosti, kvality
a ochrany osobnich tdajd. Dosud vsak
neexistuje jasna metodologie, ktera
by tyto pozadavky dokazala shrnout.
Vzhledem k tomu, ze DTx jsou primar-
né& poskytovany prostrednictvim chyt-
rych zafizeni, mohou byt Gzce spoje-
ny s kazdodennim Zzivotem uzivatele
a provadét nepretrzité aktivni zasahy.
Vzhledem k témto vyhodam byly tyto
prostredky vyvinuty prevazne se zame-
rem zvladani chronickych onemocné-
ni, prevence zneuzivani drog, zvladani
spanku a |é¢by psychologickych a psy-
chiatrickych onemocnéni, jez vyzaduji
nepretrzitou interakci.

Klinické vyuziti DTx se postupné
rozSifuje na onkologii, porodnictvi, gy-
nekologii, urologii, ortopedii, imunolo-
gii a do oblasti Iécby infekénich one-
mocnéni, nicméné literarni reserse ani

prehled klinickych studii nenaznacuji
spole¢né rysy novych oblasti ve vy-
zkumu a vyvoji DTx. Sim a kol. pred-
povedéli, ze DTx budou prednostné
zavedeny v oborech, ve kterych jsou
mozné kognitivné-behavioralni inter-
vence a kde poptavka zdaleka prevy-
Suje nabidku.®

Pro zajisténi terapeutického Gcinku
DTx je klicovéd angazovanost pacien-
ta, kterd mUze byt ovlivnéna socio-
kulturnim zadzemim a demograficky-
mi charakteristikami. Tato skute¢nost
prozatim nebyla dostatec¢né empiricky
prokézéna, nicméné z nékolika prikla-
dU praktického pouziti DTx Ize usuzo-
vat, ze jeho dopad na pacienta se znac-
né lisi podle vnéjsich faktord, jako jsou
vék, droven vzdélani a vyse prijma.*

Dal3im limitem v problematice DTx
jsou RCT. Jedné& se samozrejmé& o nej-
lepsi zplsob hodnoceni pri uréovani
dlkazu, podle kterého se mohou vy-
robci a regulaéni organy shodnout
na validaci i¢innosti a bezpecnosti za-
rizeni. Velkou vyzvou je vSak pro DTx
v ramci RCT vytvoreni vhodnych kon-
trolnich skupin. Design vétsiny RCT
vyresil tento problém jejich vynecha-
nim, jelikoz u softwaru Ize velice tézko
srovnavat efekt s placebem. Pouze se
nabizi moznost srovnani se standard-
ni nebo doporucenou IéCbou vietné
[éCiv. S tim souvisi i problém s odsti-
nénim vlivu 1é¢by. Svym intervenénim
principem DTx eliminuji moznost za-
slepeni intervence, tudiz i zde se se-
tkdvdme s urcitou ,toleranci”.

DTx jsou klasifikovany jako SaMD
a schvéleny stejnym zpdsobem jako
bézné zdravotnické prostredky. V né-
meckych postupech DiCA52 se pro-
cedury vztahuji pouze na produk-
ty, které ziskaly schvaleni v souladu
s evropskou smeérnici o zdravotnic-
kych prostiedcich / evropskym zéko-
nem o zdravotnickych prostredcich.

Vyrobci DTx vSak nejsou tradi¢nimi
spole¢nostmi zabyvajicimi se zdra-
votnickymi zarizenimi, a nejsou tak
obeznédmeni s predpisy o zdravotnic-
kych pomUckach a regulacni systémy
a podminky neznaji ani vyzkumni pra-
covnici. Proto je zapotfebi apelovat
na vlady, aby zverejnily jednotlivé me-
todiky nebo svolaly online seminare,
které pomohou vyrobctim DTx pocho-
pit regulacni systém. Dalsi z moznosti
je oslovit specializované tymy na Urov-
ni konzulta¢nich spolec¢nosti, které do-
kazi vyrobclm vyresit dil¢i problémy.

Dllezitym limitem tohoto textu je
absence diskuse nad Uhradou DTx.
Uhradovy systém DTx je nejvétdim ka-
menem Urazu pri Sifeni inovativnich
zdravotnickych prostredkd a existuje
jen maélo pripadd, jako je DiGA v N¢-
mecku a IAPT ve Spojeném krélovstvi.
Ackoli zdkon o digitélni terapii na pred-
pis vstoupil v USA do legislativni faze,
nebyl dosud implementovan, a neexis-
tuje tak dostatek pripadl pro porov-
nani pripadnych platebnich schémat.

VétSina DTx je poskytovéna v ramci
chytrych telefont nebo webové aplika-
ce podle zdkladnich technologickych
prvkd a cilového uzivatele. Napriklad
DTx pro détskou ADHD (attention
deficit hyperactivity disorder, poru-
cha pozornosti s hyperaktivitou), o¢nf
onemocnéni a psychiatrické indikace
mohou mit podobu zafizeni pro vir-
tualni realitu, herni obsah nebo formu
specifickych programd pro mobilni za-
rizeni nebo PC. Dosud vyvinuté za-
kladni technologie DTx jsou primarné
zameéreny na mobilni a webové aplika-
ce, a to vzhledem k vysoké dostupnos-
ti chytrych telefonl a potrebé monito-
ringu a zpétné vazby lécby.

PharmDr. Marek Lapka
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