© Aktualn Neurol 2018, 18 (3), p. 117-122
DOI: 10.15557/AN.2018.0016

Received: 05.11.2018
Accepted: 19.11.2018

Anna Pierzchlinska, Monika Biatecka Published: 30.11.2018

Wstep do réznic miedzyptciowych w leczeniu neurologicznym
An introduction to gender differences in neurological treatment

Zaktad Farmakokinetyki i Terapii Monitorowanej, Katedra Farmakologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Szczecin, Polska
Adres do korespondencji: Mgr Anna Pierzchlifiska, Zaktad Farmakokinetyki i Terapii Monitorowanej, Katedra Farmakologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, ul. Powstaricow Wielkopolskich 72,
70-111 Szczecin, tel.: +48 91466 15 89, faks: 448 91466 16 00, e-mail: anna.pierzchlinska@pum.edu.pl

Streszczenie

Abstract

Podobnie jak w innych dziedzinach medycyny, skutecznos¢ farmakoterapii w neurologii zalezy zaréwno od czynnikéw
psychospotecznych, jak i biologicznych osoby leczonej. Jedna z takich zmiennych jest pte¢ pacjenta. Mimo ze z powodu
dzialan niepozadanych czesciej cierpig kobiety, nadal stanowia one mniejszos¢ w pierwszych dwoch etapach badan
klinicznych. Skutkuje to fragmentaryczng wiedza na temat ewentualnej modyfikacji dawkowania leku u kobiet. Artykut
przedstawia zarys réznic miedzyplciowych, ktére nalezy mie¢ na uwadze, ordynujac terapie farmakologiczng w neurologii.
Opisywane réznice w farmakokinetyce lekdw opieraja si¢ m.in. na innym stopniu wchlaniania lekéw, spowodowanym
nizszymi warto$ciami pH w zoladku kobiet i dluzszym pasazem zotadkowo-jelitowym, a takze nizszej ekspresji glikoproteiny P.
Wplyw na dziatanie lekéw majg rowniez procesy dystrybucji, odmienne u obu plci, co nalezy faczy¢ z réznym w stosunku
do mezczyzn udzialem procentowym tkanki tlhuszczowej. Dodatkowo rézna jest aktywnos¢ enzyméw metabolizujacych
substancje egzogenne, co moze wynika¢ z wplywu estrogenéw. Réwniez zmniejszona szybkos¢ eliminacji moze skutkowaé
niedostatecznym usuwaniem leku z organizmu i dzialaniami niepozadanymi. W artykule zawarto takze przyklady
odmiennosci farmakodynamicznych obserwowanych u kobiet i mezczyzn. Pomijanie réznic miedzyplciowych w terapii
neurologicznej moze skutkowa¢ mozliwymi do unikniecia dziataniami niepozadanymi, jak réwniez zmniejszeniem
skutecznosci leczenia. Zrozumienie przyczyn stojacych za réznicami w farmakoterapii sprzyja indywidualizacji terapii, a wigc
lepszym efektom leczenia i zmniejszeniu objawdw niepozadanych, zaréwno wérdd kobiet, jak i mezczyzn.

Stowa kluczowe: farmakokinetyka, farmakodynamika, réznice miedzyptciowe

As in other medical fields, the efficacy of neuropharmacotherapy depends on both psychosocial and biological characteristics
of the patient. Patient’s gender is one of the latter. Although women are more likely to experience adverse drug effects, they
still represent the minority in the first two phases of clinical trials. This results in fragmentary knowledge of potential dosage
modifications in women. The paper presents an outline of sex differences that need to be considered in neuropharmacotherapy.
The reported differences in pharmacokinetics are based on, among other things, different absorption due to lower gastric
pH in women, longer gastrointestinal transit and lower P-glycoprotein expression. Drug distribution, which varies between
men and women as a result of the different body fat percentage, also has an impact on the pharmacological response.
Furthermore, there are also differences in the activity of drug metabolising enzymes, probably due to oestrogens. Additionally,
a lower excretion rate may lead to insufficient drug elimination and subsequent side effects. The paper also presents examples
of pharmacodynamic disparities. Neglecting gender differences in neurological pharmacotherapy may result in avoidable
adverse effects or poor therapeutic outcome. Understanding the source of pharmacotherapeutic differences promotes therapy
individualisation, and thus improved treatment outcomes and reduced adverse events, both in women and men.
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WSTEP

kutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii zalezg
Sod wielu czynnikéw, zaréwno biologicznych (wiek,

rasa, profil genetyczny i epigenetyczny), jak i psycho-
spolecznych. Od niedawna coraz wigksze znaczenie przy-
pisuje sie roznicom w efekcie leczenia bedgcym skutkiem
odmiennosci kobiet i mezczyzn. Odrebnosci te pojmowane
sa nie tylko w kategoriach biologicznych, ale takze $rodowi-
skowych (sex-gender difference, SGD) (Franconi i Campesi,
2014). Mimo ze nawet 8 na 10 wycofan leku z rynku spo-
wodowanych jest dziataniami niepozadanymi wystepuja-
cymi u kobiet, znaczacg wigkszo$¢ w badaniach klinicz-
nych IiII fazy stanowia mezczyzni (Franconi i Campesi,
2014; Soldin i Mattison, 2009). Skutkuje to fragmenta-
ryczng wiedza na temat ewentualnej modyfikacji dawko-
wania leku u kobiet oraz mozliwych dziatan niepozadanych,
ktore moga by¢ odmienne od wystepujacych u mezczyzn.

ROZNICE W FARMAKOKINETYCE LEKOW
Absorpcja

Jedna z przyczyn stanowia réznice w farmakokinetyce
lekéw, ktore obserwowane sg juz w procesie wchtaniania.
U kobiet $srodowisko pH w zotadku jest mniej kwasne niz
umezczyzn (pH = 2,59 vs pH = 1,92), co skutkuje zmniej-
szona absorpcja lekéw o wlasciwosciach stabych kwasow
(np. barbiturany, karbamazepina) i zwigkszonym wchta-
nianiem stabych zasad (benzodiazepiny, trojpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne, morfina, kodeina, amfeta-
mina, efedryna) (Soldin i Mattison, 2009). W przypadku
lekéw zazywanych na czczo nalezy wzia¢ pod uwage, ze
czas przebywania pokarmu w zoltadku u kobiet jest dtuz-
szy mimo podobnej czestosci skurczow (Freire et al., 2011).
Odmienno$¢ mozna zauwazy¢ rowniez w catkowitym cza-
sie pasazu jelitowego, ktory jest istotnie dluzszy u kobiet
niz u mezczyzn (Sadik et al., 2003). Wazna role w proce-
sie absorpcji odgrywa jedno z biatek transportujacych leki,
tzn. glikoproteina P (P-gp), nazywana bialkiem opornosci
wielolekowej (Chu, 2014; Sokolowska ef al., 2014). Wyste-
puje ona w jelitach, watrobie i nerkach, obnizajac wydaj-
no$¢ procesu wchlaniania poprzez proces usuwania sub-
stancji (zarowno pochodzenia endo-, jak i egzogennego)
do przestrzeni pozakomérkowej. Ekspresja watrobowej
P-gp jest wyzsza u mezczyzn, co skutkuje szybsza elimina-
cja lekow takich jak digoksyna czy chinidyna z organizmu.
Hormonalna terapia zastepcza dodatkowo hamuje dzia-
tanie P-gp i moze zwigksza¢ ryzyko kumulacji leku
w organizmie kobiet (Chu, 2014). Glikoproteina P wcho-
dzi w sklad bariery krew-mozg i, wedlug badania in vivo
z wykorzystaniem znakowanego werapamilu, takze w tym
obszarze jej funkcja jest obnizona u kobiet, co skutkuje
wyzszym stezeniem leku w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym (OUN) u kobiet niz u me¢zczyzn (van Assema ef al.,
2012). Warto wspomnie¢, ze w badaniu van Assemy i wsp.
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badano takze wplyw wieku na ekspresje P-gp w barierze
krew-mozg. Wyniki wskazywaly na redukcje aktywnosci
P-gp jedynie u me¢zczyzn, natomiast u kobiet nie podlegala
ona zmianom zaleznym od wieku. Obnizona aktywnos¢
P-gp, dodatkowo hamowana inhibitorami (lansoprazol,
omeprazol, simwastatyna, loperamid, cyklosporyna A),
moze prowadzi¢ do zbyt wysokiego (w stosunku do
przewidzianego) stezenia w OUN takich lekow, jak ami-
tryptylina, doksepina, felbamat, fenobarbital, fenytoina,
gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, morfina, paro-
ksetyna, topiramat czy wenlafaksyna (Chancellor et al.,
2012; Qosa et al., 2016). Przed ich przepisaniem naleza-
toby zatem wzig¢ pod uwage zaréwno ple¢, jak i wiek oraz
stosowane inne substancje, jako Ze poziom ekspresji P-gp
ma zwiazek z odpowiedzig na leki bedace jej substratami
(Wang et al., 2016).

Wplyw plci na dostepnos¢ substancji czynnej odnoto-
wuje sie rowniez w przypadku przyjmowania lekow wziew-
nie: w badaniach stezenie maksymalne cyklosporyny bylo
nizsze u kobiet, najprawdopodobniej wskutek mniej-
szego w poréwnaniu z mezczyznami przeplywu powie-
trza w trakcie wdechu, nie mialo to jednak znaczenia kli-
nicznego (Rohatagi et al., 2000). Z kolei Kang i wsp. (2018)
sprawdzali skuteczno$¢ dawek 1,5 mg oraz 5 mg morfiny
podawanej domiesniowo w terapii bolu miesniowo-powie-
ziowego z powodu zaburzen w obrebie stawu skroniowo-
-zuchwowego. W przypadku 1,5 mg morfiny efekt w postaci
zwiekszonego progu bolu oraz tolerancji na bl zanoto-
wano tylko w grupie mezczyzn. Dawka 5 mg morfiny réw-
niez spowodowata wiekszy wzrost progu i tolerancji na bol
u mezczyzn, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.
Z drugiej strony ocena natezenia bolu w skali VAS (Visual
Analogue Scale, skala wizualno-analogowa) wskazywata na
lepszy efekt przeciwbolowy dawki 5 mg u kobiet niz u mez-
czyzn, chociaz roznica nie osiagnela istotnosci statystycznej.
Przypuszcza sig, ze jedna z przyczyn odmiennej odpowiedzi
na dzialanie przeciwbélowe morfiny moze by¢ zalezna od
testosteronu regulacja receptoréw opioidowych y (u-opioid
receptors, MOR), bedacych celem dla morfiny (Kang et al.,
2018). Znajduje to potwierdzenie w badaniu przedklinicz-
nym - u szczuréw wzrost ilosci MOR w zwoju trojdziel-
nym wywolany stanem zapalnym w mie$niu zwacza nasta-
pit jedynie u samcow (Zhang et al., 2014). Niestety, praca
Kang i wsp. jest dotychczas jedynym klinicznym donie-
sieniem na temat réznic miedzyplciowych dotyczacych
domigsniowego podania morfiny.

Dystrybucja

Proces dystrybucji lekow $cisle zalezy od ich wlasciwosci
fizykochemicznych oraz procentowego udziatu poszcze-
gblnych tkanek w organizmie. Wyzsza zawarto$¢ tkanki
ttuszczowej u kobiet sprzyja akumulacji lekéw lipofil-
nych (takich jak diazepam, nitrazepam, chlorodiazepok-
syd) i zmniejszeniu ich stezenia we krwi, ale takze wydtu-
zonej eliminacji tej grupy lekoéw (Fadiran i Zhang, 2015).
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Uwaza sie, ze roznice w zawartosci tkanki tluszczowej
i miejscowym przeplywie krwi majg wplyw na szybciej
osiggany efekt blokady nerwowo-miesniowej z uzyciem
hydrofilowego wekuronium lub rokuronium u kobiet,
a takze jej dtuzsze dziatanie (Soldin i Mattison, 2009).
Gloéwnymi biatkami odpowiedzialnymi za transport lekoéw
w surowicy krwi sg albumina, a-globuliny oraz a,-kwasna
glikoproteina («;-acid glycoprotein, AAG), ktore pod-
legaja réznicom miedzyplciowym (w wigkszym stop-
niu AAG i a-globuliny niz albumina) oraz wplywowi
zewnetrznych estrogenow (Kishino et al., 2002; Spoletini
et al., 2012; Weaving et al., 2016). Efekt terapeutyczny leku
zalezy od jego formy niezwiazanej, dlatego efekt farma-
kologiczny diazepamu czy chlorodiazepoksydu jest wigk-
szy u kobiet z powodu nizszej ekspresji wiazacej je AAG
(Fadiran i Zhang, 2015). Z kolei w przypadku fenytoiny
wigksze stezenie wolnej formy spowodowane zmniejsze-
niem stezenia wigzacej jej albuminy (np. podczas ciazy) nie
powoduje zmian skutecznosci, bowiem analogicznie rosnie
klirens fenytoiny (Soldin i Mattison, 2009; Soldin et al.,
2011). W badaniu retrospektywnym oceniajacym wplyw
otylosci i plci na dawke fenytoiny stwierdzono, ze jedynie
w grupie osob otylych kobiety potrzebowaly wiekszej dawki
leku w przeliczeniu na kilogram masy ciala niz mezczyzni
(19,9 mg/kg m.c. vs 15 mg/kg m.c., p = 0,008). Nie zauwa-
zono istotnych statystycznie réznic w grupie bez otylosci
(DasGupta et al., 2018).

Metabolizm

Roéznice miedzyplciowe w metabolizmie lekdw sa glowna
przyczyna odmiennej farmakokinetyki (Waxman i Hollo-
way, 2009). Lek moze by¢ metabolizowany w dwoch fazach:
pierwszej, przy udziale gtéwnie enzymow z grupy CYP450,
obejmujacej utlenianie, hydrolize i redukcje, oraz drugiej,
w ktorej lek jest sprzegany z kwasem glukuronowym, siar-
kowym lub glicyna, acetylowany lub metylowany. Dzigki
temu powstaje metabolit fatwo usuwalny z organizmu.

Szacuje sie, ze zaledwie kilkanascie z 57 enzymow nale-
z3cych do superrodziny CYP450 odpowiada za metabo-
lizm az 70-80% lekow stosowanych w praktyce klinicznej
(Zanger i Schwab, 2013). Podlegaja one wielu zmiennym,
takim jak wiek, polimorfizm genetyczny, rasa, jak row-
niez ple¢. Analiza GWAS (badanie asocjacyjne w skali
genomu, genome-wide association study) wykazala roznice
miedzyplciowe w ekspresji 40 gendw zwiazanych z farma-
kokinetyka lekow (Zhang et al., 2011). Znanym inhibito-
rem CYP1A2 sg estrogeny, czego konsekwencja jest wol-
niejsza eliminacja olanzapiny, klozapiny i tioksantenu
u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami (Bigos et al., 2008;
Ereshefsky et al., 1991; Lane et al., 1999). Efekt ten moze by¢
nasilony przyjmowaniem doustnych $rodkéw antykoncep-
cyjnych zawierajacych estrogeny. U pacjentow plci meskiej
nastepuje szybsza eliminacja takze diazepamu i chlorodia-
zepoksydu (Waxman i Holloway, 2009). Réznice te powo-
duja skuteczniejsze dzialanie anksjolityczne tych lekow
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u kobiet, jednoczesnie jednak rosnie ryzyko objawow nie-
pozadanych (Chu, 2014). Wplyw plci badany byt réwniez
w odniesieniu do farmakokinetyki riluzolu (lek bedacy
substratem CYP1A2) w III fazie badan klinicznych wsrod
100 pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym.
Klirens leku u mezczyzn wynosil 51,4 I/h, podczas gdy
u kobiet byt on nizszy o 32%, co moglo wskazywa¢ na wiek-
sza aktywnos¢ enzymu CYP1A2 u mezczyzn. Wedlug twor-
cow badania nie ma jednak koniecznoséci zmiany sugero-
wanej dawki (50 mg dwa razy dziennie) w zaleznosci od
plci (Bruno et al., 1997). W przypadku tizanidyny stezenie
maksymalne i pole powierzchni pod krzywa (area under the
curve, AUC) byly wigksze u niepalacych kobiet niz u nie-
palacych mezczyzn, jednak réznica nie osiggnela istotno-
$ci statystycznej. Natomiast spadek ci$nienia skurczowego
i subiektywnie oceniana senno$¢ notowane byty istotnie
czesciej w grupie kobiet. Autorzy sugerujg rozwazenie wyz-
szych dawek u palagcych mezczyzn (wielopier§cieniowe
weglowodory aromatyczne sg induktorem CYP1A2) i niz-
szych u niepalacych kobiet o niskiej masie ciata (Backman
et al., 2008). Podobnie jest w przypadku innego substratu
CYP1A2 - klozapiny. Tang i wsp. (2007) stwierdzili istot-
nie wyzsze stezenie klozapiny w surowicy kobiet niz mez-
czyzn, co znalazlo potwierdzenie takze w innych analizach
(Mayerova et al., 2018; Tang et al., 2007). Co istotne, wedlug
Mayerovej i wsp. (2018) nawet u 67% pacjentow stezenie
klozapiny w surowicy nie znajduje si¢ w zalecanym zakresie
terapeutycznym, co moze skutkowa¢ brakiem skutecznosci
lub tez dziataniami niepozadanymi, na ktdre kobiety z racji
wyzszego stezenia moga by¢ bardziej narazone.

Podrodzina CYP3A stanowi 30% watrobowej i az 70%
jelitowej grupy enzymoéw cytochromu P450, a izoforma
CYP3A4 metabolizuje polowe dostepnych w praktyce kli-
nicznej lekéw, m.in. cyklosporyny czy diazepamu (Scandlyn
et al., 2008; Wolbold et al., 2003). U kobiet poziom bialka
CYP3A4 w prébkach pooperacyjnych watrob oceniono
jako dwukrotnie wyzszy niz u me¢zczyzn, a dysproporcje
na poziomie mRNA to potwierdzaja (Wolbold et al., 2003;
Zanger i Schwab, 2013). Skutkuje to wyzsza aktywnoscia
tego enzymu u kobiet niz u mezczyzn (Yang et al., 2010)
i wyzszym klirensem cyklosporyny czy diazepamu, co
zostalo zaobserwowane jeszcze przed badaniami CYP3A4
(Greenblatt et al., 1980; Kahan et al., 1986). W metaanalizie
Hu i Zhao (2010) potwierdzono wyzsza aktywno$¢ CYP3A4
u kobiet na przykladzie stosowania midazolamu. Klirens
leku byl wyzszy zaréwno przy podaniu doustnym (16%
w poréwnaniu z klirensem u mezczyzn), jak i po podaniu
dozylnym (20%). Niemniej jednak istotne roznice migdzy-
plciowe w AUC midazolamu odnotowano tylko po poda-
niu dozylnym, co moze wskazywa¢ na odmienng aktyw-
no$¢ enzymu tylko dla frakeji watrobowej i brak réznic
w jelitowym CYP3A4 (Hu i Zhao, 2010). W innym bada-
niu sprawdzano zalezno$¢ aktywnosci CYP3A4 od hor-
monoéw plciowych, jednak nie wykazano wahan w ciagu
cyklu menstruacyjnego (Nicolas et al., 2009). Zaobserwo-
wano natomiast wplyw charakteru uwalniania hormonu
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wzrostu, ktory u kobiet uwalniany jest w sposob ciagly,
dzialajac przez to indukujaco na ekspresje mRNA i pro-
dukcje bialka CYP3A4, w przeciwienstwie do pulsacyjnego
u mezczyzn, ktory dziatal hamujaco w hodowli in vitro
(Soldin et al., 2011; Waxman i Holloway, 2009). Prawdo-
podobnie réznice w farmakokinetyce lekéw metabolizo-
wanych przez CYP3A4 poglebiane s3 dodatkowo odmien-
nym poziomem ekspresji P-gp, jako ze niektore substancje
sa jednocze$nie substratem dla CYP3A4 i dla P-gp, czego
przykladem jest werapamil, w przeciwienstwie do midazo-
lamu, ktory nie jest transportowany przez P-gp (Cummins
et al., 2002; Gandhi et al., 2004; Scandlyn et al., 2008). Stad
tez moga wynika¢ trudnosci w interpretacji wynikow i roz-
bieznosci w badaniach in vivo i in vitro. Poziom watrobo-
wej P-gp moze by¢ nawet 2,4 razy wyzszy u mezczyzn niz
u kobiet. Jednak jako ze midazolam nie jest substratem dla
P-gp, nie powinno to mie¢ znaczenia dla klirensu watrobo-
wego tego leku (Cummins et al., 2002).

Wyniki badan poréwnawczych dotyczacych aktywnosci
innych cytochroméw P450 majacych znaczenie w prak-
tyce klinicznej, takich jak CYP2D6, CYP2C9 czy CYP2C19,
nie wskazujg jednoznacznie na réznice miedzyplciowe
(Scandlyn et al., 2008; Zanger i Schwab, 2013). Nalezy nad-
mieni¢, ze enzymy CYP450 sa wysoce polimorficzne, co
moze utrudnia¢ analize wynikéw badan poréwnawczych.
Chociaz enzymy II fazy metabolizmu nie s tak dokfad-
nie przebadane jak rodzina CYP450, to réwniez wsrod
nich obserwuje si¢ zmienng ekspresje w zaleznosci od pici.
Proces glukuronidacji okre$lany przy pomocy oksazepamu
jako substratu dla UGT2B15 przebiega wolniej u kobiet niz
u mezczyzn, co prowadzi do wydtuzonego czasu pottrwania
tego leku u kobiet (Court ef al., 2004). Sprzyja to wiekszej
czestoéci dziatan niepozadanych, analogicznie do meta-
bolizowanych w procesie glukuronidacji lekow antywiru-
sowych (Ofotokun, 2005). Jednakze réznice w glukuronidacji
wystepowaly tylko dla czesci zwiazkow (takich jak diflu-
nizal i paracetamol, w przeciwienstwie do azydotymidyny)
(Franconi et al., 2007). Nizsza aktywno$¢ u kobiet wyka-
zuja sulfotransferazy, jak rowniez metylotransferazy, do
ktorych naleza katecholo-O-metylotransferaza (catechol-
-O-methyltransferase, COMT), odpowiadajaca za metabo-
lizm lewodopy (Chen et al., 2004; Chu, 2014), oraz mety-
lotransferaza tiopurynowa (thiopurine S-methyltransferase,
TPMT) (Franconi et al., 2007). Wedtug danych klinicznych
w leczeniu bialaczki 6-merkaptopurynag, bedaca substra-
tem dla TPMT, dawka u chfopcéw musiata by¢ wyzsza niz
u dziewczynek, aby osiggna¢ podobny efekt terapeutyczny
(Schwartz, 2003). Katecholo-O-metylotransferaza wyka-
zuje okolo 30% mniejszg aktywno$¢ u kobiet niz u mez-
czyzn, co moze by¢ spowodowane m.in. hamujacymi trans-
krypcje COMT estrogenami (Boudikova et al., 1990; Xie
et al., 1999). Analogicznie obserwowane sg réznice mie-
dzyplciowe w leczeniu lewodopa pacjentéw z chorobg Par-
kinsona, m.in. wigksze ryzyko rozwinigcia dyskinez jako
powiklania leczenia u kobiet, co moze mie¢ zwiazek z wyz-
szym AUC (Shulman, 2007). Niestety, dyskinezy wystepuja
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czesciej u kobiet nawet mimo statystycznie mniejszej dawki
lewodopy (Lyons et al., 1998).

Eliminacja

Leki moga by¢ eliminowane z potem, fzami, mlekiem,
kalem, wydychanym powietrzem, lecz najwazniejsza droga
jest wydalanie nerkowe. W procesie tym obserwuje si¢ sze-
reg roznic miedzyplciowych. Zaréwno przeplyw krwi przez
nerki, sekrecja i reabsorpcja kanalikowa, jak i wspdtczyn-
nik filtracji klebuszkowej (glomerular filtration rate, GFR)
sg wieksze u mezczyzn niz u kobiet, niezaleznie od réznic
w masie i powierzchni ciata (Chu, 2014; Soldin i Mattison,
2009). W konsekwencji kobiety wykazuja nizszy klirens
lekéw aktywnie usuwanych przez nerki, do ktorych naleza
m.in. gabapentyna i pregabalina, co skutkuje ich wyzszym
stezeniem w surowicy i wiekszym ryzykiem rozwiniecia
dziatan niepozadanych (Chu, 2014). Wolniejsza eliminacje
u kobiet wykazano tez w przypadku fentanylu stosowanego
transdermalnie, zwlaszcza w duzych dawkach, oraz w przy-
padku amantadyny (Franconi et al., 2007; Soldin et al.,
2011). Stwierdzony nizszy klirens lewodopy u kobiet zwiek-
szal ryzyko rozwiniecia dyskinez (Picillo et al., 2017).
Mimo ze czg$¢ obserwowanych réznic w farmakokinetyce
lekéw zanika po uwzglednieniu wplywu masy ciata, przyj-
mowane dawki zazwyczaj nie sg wyrazane w mg/kg, czego
skutkiem moze by¢ nadmierna ekspozycja kobiet na sub-
stancje czynne (Fadiran i Zhang, 2015).

ROZNICE W FARMAKODYNAMICE LEKOW

Nie bez znaczenia s3 réznice farmakodynamiczne, w tym
dotyczace lekow dzialajacych w zakresie OUN. U kobiet
zanotowano istotnie wyzszg ekspresje receptoréw dopami-
nowych D, w korze czolowej, a uzycie rezonansu magne-
tycznego wykluczylo wplyw neurodegeneracji na obserwo-
wang dysproporcje (Kaasinen et al., 2001). Przypuszcza sie,
ze moze to mie¢ zwigzek z réznicami w zapadalnosci na cho-
roby takie jak depresja czy schizofrenia, jak réwniez z wiek-
sza wrazliwo$cig kobiet na leki antypsychotyczne i czesciej
obserwowane dzialania niepozadane w trakcie ich stoso-
wania (Franconi et al., 2007; Kaasinen et al., 2001). Analo-
gicznie u kobiet wystepuja nizsze ekspresja i aktywnos¢
receptoréw serotoninowych, najprawdopodobniej wskutek
dzialania hormondw: estrogendw i progesteronu (Franconi
et al., 2007). Niedobor tryptofanu skorelowany jest z ciez-
szymi objawami depresji u kobiet niz u mezczyzn, nato-
miast stosowanie fluoksetyny podnosi stezenie tego amino-
kwasu 0 83% u kobiet i 32% u mezczyzn, co moze thtumaczy¢
lepsze efekty terapii selektywnymi inhibitorami zwrotnego
wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibi-
tor, SSRI) u kobiet (Bano et al., 2004). W badaniu Jovanovic
i wsp. (2008) sprawdzano, przy pomocy pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (positron emission tomography, PET), roz-
nice miedzyplciowe dotyczace zaréwno zdolnoséci wia-
zania podtypu receptora serotoninowego (5-HT),), jak
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Wstep do réznic miedzyptciowych w leczeniu neurologicznym

i transportera wigzacego leki z grupy SSRI (5-HTT). Wyniki
wykazaly o 39% wyzsza zdolnoé¢ wigzania przez receptor
5-HT, u kobiet niz u mezczyzn oraz o 55% wyzsza zdolnosé
wigzania przez transporter 5-HTT u mezczyzn niz u kobiet.
Jednak istotng zaleznos¢ miedzy zdolnosciami wigzania
obu sprawdzanych czgsteczek zauwazono tylko w hipo-
kampie u kobiet, nie udato si¢ znalez¢ zalezno$ci w innych
obszarach mézgu (Jovanovic ef al., 2008). Obnizone stezenie
5-HTT korelowalo w innym badaniu z zaburzeniami depre-
syjnymi (Parsey et al., 2006), zatem nizsza zdolnos¢ wigzania
5-HTT wykazana w pracy Jovanovic i wsp. moze ttumaczy¢
czestsze objawy depresji u kobiet niz u mezczyzn (Jovanovic
et al., 2008). Hipoteze te potwierdza wynik metaanalizy Gry-
glewskiego i wsp. (2014), $wiadczacy o wprost proporcjonal-
nej korelacji nizszej ekspresji 5-HTT w ciele migdalowatym
i ciezszych objawow depresji. Rowniez wykazany zwiazek
wyzszej zdolno$ci wigzania 5-HT, u 0s6b z depresja niz
u kontroli moze wskazywa¢ na wigksza podatno$¢ kobiet
na zaburzenia depresyjne (Kaufman et al., 2016). Nie bez
znaczenia jest wpltyw hormonoéw plciowych na uktad sero-
toninergiczny, ktéry mozna wykorzysta¢ w farmakotera-
pii zaburzen depresyjnych. Notuje si¢ bowiem korzystny
efekt taczenia estrogenéw i SSRI w terapii depresji pome-
nopauzalnej (Jovanovic ef al., 2015). Analogicznie stosowa-
nie wenlafaksyny przynosito lepsze efekty wsrod mlodych
kobiet niz wérdd starszych (36% w poréwnaniu z 28%), lecz
roznice te zanikaly w przypadku stosowania hormonal-
nej terapii zastepczej w drugiej grupie. Nie obserwowano
natomiast réznic wiekowych wsrdéd mezczyzn (Thase et al.,
2005). Badanie poréwnawcze skutecznosci SSRI (sertraliny)
i trojeyklicznych lekow antydepresyjnych (tricyclic anti-
depressants, TCA; imipraminy) wskazuje na lepszy efekt sto-
sowania TCA niz SSRI u mezczyzn i wiekszg skutecznosé
sertraliny niz imipraminy u kobiet. Nalezy jednak zwroci¢
uwage, ze w grupie kobiet po menopauzie rdznica ta zani-
kata (Kornstein et al., 2000). Przypuszcza sig, ze zrédlem
rozbieznodci sg zenskie hormony plciowe dziatajgce hamu-
jaco na skutecznos¢ TCA, jednocze$nie wzmacniajace efekt
leczenia SSRI. Réznica moze takze wynika¢ z odmiennych
rodzajow depresji u kobiet niz u mezczyzn.

Odmienng farmakodynamike zaobserwowano takze w anal-
gezji i anestezji. Kobiety wykazuja mniejsza wrazliwo$¢ na
dzialanie propofolu, natomiast wigkszg na dziatanie morfiny,
ktorej dawki u mezezyzn muszg by¢ nawet o 60% wyzsze, aby
osiggna¢ taki sam efekt przeciwbdlowy jak u kobiet (Pleym
et al., 2003). Z drugiej strony kobiety doswiadczajg czest-
szych dziatan niepozadanych, w tym depresji oddechowe;j.
Wieksza wrazliwo$¢ kobiet i mniejsza mezczyzn na leki
bedace agonistami receptora opioidowego L moze by¢ przy-
czyna koniecznosci stosowania wyzszych dawek u mezczyzn
takze w przypadku fentanylu. Analogicznie terapia przeciw-
boélowa agonistami receptora opioidowego k, takimi jak pen-
tazocyna, nalbufina czy butorfanol, réwniez wymagata wyz-
szych dawek u mezczyzn (Pleym et al., 2003).

Whplyw na dziatanie receptoréw moze mie¢ takze zmienno$¢
genetyczna. Przykltadowo polimorfizm krétkich powtérzen
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tandemowych (short tandem repeats, STR) w obrebie genu
receptora dopaminowego D, ma zwiazek ze zmniejszonym
ryzykiem dyskinez w leczeniu choroby Parkinsona lewo-
dopa wylacznie u mezczyzn (Zappia et al., 2005).

Nalezy jednak pamieta¢, ze w wielu przypadkach trudne
jest oddzielenie réznic farmakodynamicznych i farmakoki-
netycznych bez szczegélowych badan klinicznych.

PODSUMOWANIE

Mimo ze kobiety coraz czeéciej wlaczane sg do badan kli-
nicznych, liczba dziatan niepozadanych w tej grupie nadal
jest znaczaco wyzsza niz u mezczyzn (Franconi et al., 2007).
Dawkowanie wielu lekow okreélane jest tak samo dla obu
plci, jednak w ostatnich latach zaczeto dostrzega¢ dymor-
fizm plciowy zaréwno w farmakokinetyce (wskutek roznic
takich jak nizsza masa ciala u kobiet, wyzszy procent tkanki
tluszczowej, odmienny metabolizm czy nizszy GFR), jak
i farmakodynamice (dysproporcje w zdolnosci wigzania lub
ekspresji receptorow). Zrozumienie przyczyn stojacych za
réznicami w farmakoterapii sprzyja indywidualizacji tera-
pii, a wigc lepszym efektom leczenia i zmniejszeniu obja-
wow niepozadanych, zaréwno wsrod kobiet, jak i mezczyzn.
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