Man och kvinnor
reagerar olika pa lakemedel

Hormonellt betingade farmakodynamiska skillnader féga studerade

Att lakemedel kan paverka
man och kvinnor pa olika satt
gor att resultatet av samma be-
handling kan utfalla olika hos
de tva konen. Sannolikt kan
skillnader i effekt av ett visst la-
kemedel férklaras av skillnader
i uppnadda koncentrationer av
lakemedlet i kroppen, men ofta
saknas belagg for ett direkt
samband mellan koncentration
och effekt for den aktuella sub-
stansen. In vitro-studier visar
att det kan finnas hormonelit
betingade farmakodynamiska
skillnader, men omradet ar foga
studerat.

Det finns darfér goda skal for
att vid utvecklingen av nya lake-
medel systematiskt analysera
eventuella kénsbetingade skill-
nader i effekt och biverkningar.

kemedel kan ge olika effekter hos mahos kvinnor &n hos man, vilket till stor
och kvinnor. Jag vill diskutera nagradel beror pa samre glukuroniderings-
mojliga forklaringar till sddana kons-formaga hos kvinnorna. Intressant ar
skillnader. att for propranolol ar kdnsskillnaden i
clearance stereospecifik; den ses for

Farmakokinetiska R-propranolol men inte fér S-propra-

skillnader nolol [56].

For mer an ett halvsekel sedan upp- Eftersom det finns manga olika glu-
tacktes att honrattor sov langre &n habkuroniderande enzymer kan man inte a
rattor efter att ha fatt samma dos apriori forvanta sig att glukuronidering-
amobarbital [18]. Detta kunde senaren av lakemedel alltid uppvisar kéns-
relateras till stora skillnader i amobarbiskillnad, vilket illustreras av att loraze-
tals farmakokinetik hos hanar respektipams farmakokinetik inte tycks skilja
ve honor. Man har sedermera funnit likmellan kénen [57].
nande konsskillnader hos djur avseende
flera andra substanser [19, 20]. Aven Ar skillnad i kinetik detsamma
hos manniska finns en rad exempel pa som skillnad i effekt?
konsskillnader i farmakokinetiska para-  Skillnader i effekt kan forklaras av
metra — t exabsorption, forstapassageskilinader i uppnadda koncentrationer
effekt, plasmaproteinbindning, distri-endast om det finns tydliga koncentra-
butionsvolym eller eliminationsférma-tion-responssamband. Studier av sada-
ga — vilka sammanfattats i flera éverna samband har i allménhet endast om-
siktsartiklar [21-24]. fattat man [8, 9, 63]. Ett skal till detta ar

| Tabell | redovisas jamférelser mel-de tidigare rekommendationerna fran
lan kdnen av systemisk clearance, ju=DA, som i princip utestdngde fertila
sterad for kroppsstorlek. kvinnor fran studier i Fas | och tidig Fas

Pa senare ar har alltmer uppmark- Resultaten fran olika studier ar dockl [8, 9]. Var kunskap om eventuella va-

samhet riktats mot data som talar for aibte alltid entydiga. En orsak kan varaiationer mellan man och kvinnor i kon-
samma sjukdom kan te sig olika hoatt olika aldersgrupper har studeratsentration-responssamband &ar darfor
man och kvinnor, att kvinnor och marutan hansyn till att kdnsskillnaderna mycket begrénsad.
behandlas olika intensivt for vissa sjukbehandlingsresultaten kan vara alders- | en studie av etanols farmakokinetik
domar, och att resultaten av samma bberoende. En annan orsak ar att mangas man respektive kvinnor mattes gra-
handling kan utfalla olika hos de tva kostudier ar sma och av otillracklig statisden av sedering med hjalp av en visuell
nen [1-6]. Det har ifrdgasatts huruviddisk styrka for att pavisa annat an storanalog skala. Man fann att kvinnorna
behandlingsresultat fran studier dar dekillnader mellan grupper [50]. En tred-hade en brantare koncentration—effekt-
ena konet varit dominerande utan vidge orsak ar att olika metoder for storkurva dn méannen, vilket indikerar en
re kan dverforas till det andra [7]. leksnormalisering kan ge olika resultastérre kanslighet for etanol vid en given

The Food and Drug Administration[51]. koncentration i blod [36].
(FDA) publicerade 1993 sina nya rikt- Det kan for 6vrigt diskuteras om véar-  Kvinnor befanns vara signifikant
linjer for studier av konsskillnader i kli- dena skall jamféras i form av radat&ansligare &n méan for den muskelrelax-
niska lakemedelsstudier [8]; dessaller efter storleksnormalisering. erande substansen vekuron, matt som
skarps ytterligare i ett forslag fran 1997 Vissa lakemedelsmetaboliserandelektromyografisk aktivitet, nar man
[9] (Faktaruta 1). | dessa riktlinjer beto-enzymer uppvisar konsskillnader i aktijamforde effekt i fornallande till dos per
nas att patientgrupper som inkluderasvitet (Tabell 11). Inom gruppen cytokro- kg kroppsvikt. Det &r dock oklart om
kliniska studier bor spegla hela den pana P450-enzymer forefaller det vara s@etta skulle kunna forklaras av skillna-
tientpopulation for vilken lakemedletatt kvinnor vanligen har lagre aktivitetder i farmakokinetik, eller om det finns
kommer att marknadsforas. av CYP1A2 och CYP2C19 (mefeny-en farmakodynamisk bakgrund [64]. |

| Faktaruta 2 ges exempel pa att I&oin-hydroxylas) an mén, men hogren studie av ett liknande medel, atracu-
aktivitet av CYP3A4. Daremot tycksrium, undersoktes pa ett motsvarande
CYP2D6 (debrisokin-hydroxylas) intesatt saval effekten hos bade man och
Firfatt uppvisa nagra konsskillnader [24].  kvinnor som lakemedlets farmakokine-

Oriattare Kinetiska data for oxazepam ochik. Man fann farmakokinetiska skillna-
ELLEN VINGE propranolol visar att &ven glukuroni-der mellan kénen, men inga skillnader

docent i klinisk farmakologi, farma- deringsférmagan kan vara olika hosvseende koncentration—effektsamban-

kologiska kliniken, Universitets- man och kvinnor [40, 44, 56]. Badadet [28, 65].

sjukhuset i Lund. dessa medel har lagre totalclearance | en studie fann man att hos natt-
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— FAKTARUTA 1

FDAs riktlinjer fran 1993

FDAs riktlinjer fran 1993 for studier ~ Studieprotokoll forutsatts aven inne
och vardering av kénsskillnader i klinis halla lampliga forsiktighetsatgarder fg
ka studier av lakemedel sammanfattaatt undvika att foster exponeras for-p
des sdlunda [8]: tentiellt farliga substanser. | fall dg

Lakemedel bor fére marknadsgoddjurdata talar for mojliga effekter p

= U =

oy

kannande normalt studeras pa patienténuktsamheten, sdsom minskad spermje

som representerar hela den populatigoroduktion, kan sarskilda studier pa
som avses bli behandlad med lakemednanniskor bli nédvandiga for att varde
let. Aven om lakemedel i de flesta fallra sddan potentiell toxicitet.
fungerar kvalitativt likartat i olika demo
grafiska (alder, kon, ras) och andra-(pd Forslag till &ndring 1997
gaende sjukdom, samtidigtintagna kike Huvuddragen i FDAs forslag fran
medel) subgrupper av populationen, sf997 till &ndring av bestammelser fg
foreligger manga kvantitativa skillna kliniska provningar av nya lakemede
der, till exempel avseende dos-respon$sr livshotande sjukdomar [9] lyder:
samband, maximal effekt eller risk for FDA vill inféora mdjligheten att
att ge biverkningar. Kunskap om och erstoppa kliniska prévningar av nya lak
kannande av sadana skillnader kan ledaedel for behandling av livshotand
till sdkrare och mer effektiv anvandningsjukdomar (ex HIV/aids) om fertila
av lakemedel. | sallsynta fall kan deiméan eller kvinnor hindras att delta-e
aven finnas kvalitativa skillnader. bart pd grund av potentiell risk for n
Det &r mycket svart att utvirdera regativa effekter pa fertilitet eller foster
sultat i subgrupper lika noggrant som reutveckling. Syftet ar att fa fram me
sultat i hela populationen, men den somingsfull information om lakemedlen
utvecklar lakemedel forvantas inkluderaeffekt aven hos yngre kvinnor, vilk
hela spektrum av patienter i sina studiehar saknats i tidigare studier.

==

utféra lampliga analyser for att vardera Den foreslagna regeln ar inte avsegd

potentiella subgruppsskillnader blandatt innebara krav pa inklusion av ettsp
de patienter som studerats, undersoldfikt antal fertila man eller kvinnor.
mojliga farmakokinetiska skillnader i Den innebdr inte heller nagra foran
subgrupper, samt utfora riktade studieringar angaende inklusion av fertil
for att leta efter farmakodynamiskakvinnor i studier som utférs enbart
skillnader som kan anses vara sarskiftiska forsokspersoner, eller i studier
troliga, som antyds av foreliggande datasom rér kdnsspecifika sjukdomar. Gr
eller som skulle ha sarskilt stor betydelvida kvinnor kan fortfarande sarbehand
se om de foreligger. las.

— FAKTARUTA 2

» Etti Sverige godkant lakemedel-av
sett att anvandas vid subaraknoidal
blédning minskade mortaliteten och
forbattrade det funktionella resul-
tatet hos mén, men liknande effekt
kunde inte pavisas hos kvinnor som
fick samma dos (aktiv substans
tirilazad, enligt Upjohns produkt-
resumé for Freedow 1995-03-22).
| den underliggande studien utgjorde
kvinnor drygt 60 procent av patien
terna [10].

¢ Amlodipin sankte blodtrycket mer
hos kvinnor i ickebarnafodande ald
rar &n hos man med lindrig—mattlig
hypertoni [11]; kvinnor fick oftare
6dem som biverkning [12]. | en an
nan studie fann man att amlodipin re
ducerade mortaliteten hos kvinnor
med svar hjartsvikt (NYHA 1IIB-
IV), men inte hos mén [13]. Kvinnor
utgjorde 26 procent av de behandlade
[13].

» Kvinnor tycks vara kénsligare &an
man for flera neuroleptika, avseende
saval effekter som biverkningar.»
Andra data talar for att yngre kvinnor
svarar mindre val pa antidepressiv
behandling med imipramin &n méan

och &ldre kvinnor. A andra sida
tycks yngre kvinnor med depressig
med panikattacker svara battre :
man pa monoaminoxidashammal
[14].

cierade med lakemedel som kan-fgr
langa hjartmuskelns repolaris
tionstid fann man att 70 procent av
de 332 identifierade fallen var kvin
nor [15].

Aven med hansyn tagen till undetli
gande sjukdom, vansterkamm
funktion, elektrolytstatus, samtidi
digoxinbehandling samt utgngsva
de for QT, befanns kvinnor 16p

alla undersokta substanser foruto
prokainamid [15] . En retrospekti
genomgang av data fran135 pati
enter i kliniska studier av sotalol talgr
for att kvinnor loper tre ganger storr|
risk for att utveckla torsade d
pointes [16].

Kvinnligt kdn tycks innebéra en 6ka
risk for sena kardiotoxiska biverk
ningar efter doxorubicinbehandlin
av malignitet i barndomen [17].
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| en analys av publicerade data anga
ende fall av torsade de pointes asso

storre risk for torsade de pointes med

vakande man som fatbKein minska
de den subjekit upplevda anstrang
ningen dt utfora ett psyblogiskt test
pa mogonen, medan den tkade hos
kvinnor i samma situt#on [66]. Huiu-
vida de sppotterade skillnadera i
koffeinefekter hos man dc kvinnor
kan beo pa skillnader i &ffeinnivaer
gar inte & avgora, eftesom loffeinni
vaemna i seum uppenbdigen inte upp
mattes i studien.

Okad kanslighet hos kvinnor for vis
sa neunleptika od antidgressva pre-
patat kan hdng samman meafmako-
kinetiska skillnadermen har &n &
reslajits ha samband medfekter &
Ostiogen od/eller pogesteon pa e
ceptomiva [14]. | naga studier har man
funnit hoge nivaer & tricykliska anti
depressva hos kvinngr men det kan
inte uteslutasthsamtidigt intg av in-
teragerande lakemedel kan ha bidgit
till detta [14, 67]. Tots uppdfter om
konsskillnader i kinetien for fera
bensodiagpiner tyks konsbesende
skillnader i efekt inte ha appoterats
hos manniska, fortom i en studie dar
man fnn dt diazpam gwv store psy
komotoisk pawerkan hos kvinnor som
tog kombineade p-piller an hos man
[68].

Konsskillnader

pa receptorniva

Om skillnader i espons inte kan fér
klaras & skillnader i kinetik talar detta
for at konsskillnader idmakologiskt
svar kan foeligga pa eceptor- eller ef
fektomiva. Fran expelimentella studier
finns belag for at sddana skillnader
kan innas. Det ihns forhallandeis
mycket information om skillnader mel
lan han- ob hondjur (famfor allt hos
rattor oh moss) eseendeeaceptorfore-
komst ot receptortathet. Det ifins
aven enstaka studier p& manniskex t
en studie som med PH&knik (post
tronemissionstomgrafi) fann fer
5HT,-receptorer i hjanan hos fiska
man an hos fska kvinnor [69]. Dée-
mot har kdnsskillnadevaeende def-
malologiska efektena a receptorsti-
mulering vanligtvis inte studets syste
matiskt.

En svaighet vid bedémning\are-
sulta fran olika brskagrupper ar &
vaiierande fosoksmodeller aréinds,
vilket gor & resultaen kan skifta de
inte kan jamfoéas diekt. En foutsatt
ning for at kunna jamféa famakolo-
giska lesulta for olika kon ar darforta
bada undexokts i samma modell bd
samma studie

Farmakodynamiska

studier

Jag har \alt dt har edovisa esulta
frAn det kadiovaskulam omradet, dar
effektena ar forhallandgs latta dt
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Tabell . Jamforelser mellan kénen av systemisk lakemedelsclearance, justerad for kroppsstorlek. K = kvinnor, M = mén.

Studiens slutsats

Kvot av medelvéarden for

Antal undersokta

Substans om clearance clearance; kvinnor/man? Kvinnor Man Referens
Alfentanil K>M 1,27 (<50 ar); 0,90 (>50 ar) (I/h) 21 15 [25]
ns ej redovisat 10 10 [26]
Amantadin ns 0,96 10 10 [27]
Atracurium K<M ca 0,90 21 20 [28]
Ciprofloxacin ns 1,0 10 14 [29]
Diazepam K>M 1,49 (fritt); 1,29 (totalt)? 13 10 [30]
K>M 1,46 (fritt); 1,31 (totalt) unga 11 11 [31]
1,88 (fritt); 2,0 (totalt) aldre 11 11 [31]
K<M 0,55 (total koncentration) 10 9 [32]
Diltiazem ns 1,70 6 6 [33]
Erytromycin K>M 1,36 12 12 [34]
K>M 1,37 (utandningstest) 13 34 [35]
Etanol K>M;K<M 1,16-1,25%; 0,76* 6 6 [36]
Midazolam K> M(?) 1,21 (unga); 1,70 (aldre) 20 20 [37]
K> M(?) 1,17 (unga); 1,44 (aldre) 16 16 [38]
Nimodipin K> M(?) 1,40 (unga); 1,90 (aldre) 23 24 [39[
Oxazepam K<M 0,71 (fritt); 0,71 (totalt) 20 18 [40]
Paracetamol ns 0,83 16 16 [41]
K<M 0,82 (utan p-piller) 8 8 [42]
K>M 1,22 (med p-piller) 8 8 [42]
Propranolol K<M 0,74 (fritt); 0,69 (totalt) R-form 12 12 [43]
ns 0,98 (fritt); 0,85 (totalt) S-form 12 12 [43]
K<M 0,57 (racemiskt) 23 23 [44]
Prednisolon K>M 1,21 (fritt); 1,18 (totalt) 4 4 [45]
Teofyllin K>M 1,17 7 7 [46]
Tirilazad K>M 1,77 (unga); 1,11 (aldre) 12 12 [47
ns 1,02 8 7 [48]
Verapamil ns 2,63 (unga); 0,98 (aldre) S-form 6 6 [49]
ns 1,74 (unga); 0,98 (aldre) R-form 6 6 [49]

1 Clearance beraknad som I/kg/h eller I/kg/m? om ej annat anges.

2 Totalt = bunden plus fri fraktion.
3 »Blood ethanol disappearance rate».
4 Maximal metabol hastighet (Vay)

mata, in vito i organbad ob, in vivo pa
djur eller manniska.

In vitro-studier pa celler frdn mén
niska. Agarwal [76] rappotterade &t
trombogter fran kvinnor ar kanslag

agonister som infundedes via aeria
bracialis pa fiska man ok kvinnor
Hos méan gv saval erylefrin (a,) som

In vitro-studier pa vavnad fran ratta. re for stinulering med \asopessin an klonidin (a,) en dosbevende minsk

Man har funnit & stimulering av alfa-
adenocetorer med érylefrin [70-72]
eller piostglandinecegtorer med
PGFRy [73] gav ett kiaftigare kontraktilt
svar pa ada frdn hanrattor an pa aar
fran honrattar Vid stimulering med

trombogter frdn man. Damot tydks

ning av blodflédet; ingen efekt sags

en aldesbepnende 6kad kanslighet forhos kvinnor efter samma dos@&eta

a,-receptorstimulering pa tombog-
ter gélla enbdr man, inte kvinnor
[77].

Dessa esultd bor dok tolkas med

receptoragonisten isopenalin gv sig
nifikanta dosberende okningr a
fingerdodflédet hos méan, men inte hos
kvinnor. Daremot @v nitroglyceiin,

vasopessin \ar forhallandet omvant, forsiktighet, eftesom kansligheten hosliksom reaktiv hyperemi, vasodildation

dvs aota fran honrattaay ett kaftiga-

trombogtema kan tankas pawkas

re kontraktilt svar an det fran hanrattadven ar anda faktorer, t ex olika nivaer

[70, 71]. Likasd &r mesentaalkar
fran honréttor kanslaye for vasopes
sin &n motsarande karfran hanrattor
[74]. Vid stimulering med seawtonin
fann man d&mot ingen konsskillnad i
kontraktionsswaret i aota fran ratta [72,
73].

Man har &en ppoterat store re-
laxerande effekt av acetyllolin i ringar
fran hanrattada som i fovag kontrahe
rats med érylefrin 108 M, &n i motsa-
rande pepartion fran honrattor [72],

metodolaiska gunder
De rappotterade konsskillnader i
kontraktilt svar har visés vara bepende

av ett intakt endotel [70-73, 75], men

skillnader kunde karsta 2en sedan en
dotelet alagsnas [75].
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av cirkulerande ké&ekolaminer

In vivo-studier pa rattal en in vivo-
modell dar wsolonstiktorisk efekt
studeades i mesentdkanl pa sovd
ratta bednns honrattor uppvisa hig
kanslighet @an hanrattor for ahalin,
noradenalin, ¥sin—vasopessin ob
oxytocin. Daemot sdgs ingn kons
skillnad i s\aret pa sestonin espektve
angotensin [78, 79]. Det ar oklavar-

i samma stdeksodning hos bada ko
nen. Ingen konsskillnad sags heller-a
seende asolonstiktion inducead &
digoxin, tyramin eller &kylning a
halspatiet. Konsskillnader i espons
kunde inte foklaras & vare sig skillna
der i systemlodtryck eller i hjatfre-
kvens [80]. Liknande iakttelser &
skillnader mellan fska méan ob kvin-
nor i gaden & adenalininducead pe
rifer vasolonstiktion gjordes & Duff
[81].

| dverenstimmelse medréedman

fér denna modell uppvisar omvandch medarbeta [80] fann Chavien
men detta esultd kan ifragsattas pa konsskillnad for adineg stimulering

an den som iaktgits vid in vitro-forsé-
ken pa rattada [70-72].

In vivo pa manniskaFreedman da
medarbetar [80] undestkte efekten
pa fngerdodflode a alfa-adenepa

czyk od medarbetar [82] lika stor ef
fekt av NO-dondomn nitroprussid pa
blodflodet i undearmen hos mén som
hos kvinnor vid infusion\asubstansen
i arteria brachialis. Likasa gv acetyllo-
lin ungefar lika stor 6kning\aunder
amsHodflédet hos ynge nomoko-

3179



Tabell Il. Jamférelser mellan mén och kvinnor avseende aktiviteten i lakemedelsmetaboliserande enzymer och renal tubulér sekretion.

Aktivitet
Isoenzym, funktion Markor Kvs M Metod Referens Kommentar
CYP1A2 koffein (N3-demetylering) K<M metabolitkvoter i urin [52-54] Rokning okar,
p-piller minskar
enzymaktiviteten
CYP2C19 mefenytoin K< M? sammanvéagning av [24] Aven genetisk
flera studier polymorfism, ej
kénsbunden
CYP2D6 debrisokin m fl K=M sammanvagning av [24] Aven genetisk
flera studier polymorfism
CYP2E1 klorzoxazon ? Aktiviteten kan indu-
ceras av etanol och
antiepileptika
CYP3A4 erytromycin K>M systemisk clearance [34]
leverbiopsier [55]
midazolam K>M systemisk clearance [37, 38]
Glukuronidering oxazepam K<M systemisk clearance [40]
R-propranolol K<M metaboliter in vivo [56]
lorazepam K=M systemisk clearance [57]
N-acetyltransferas koffein K=M metabolitkvoter i urin [52, 54] Aven genetisk
polymorfism
Xantinoxidas koffein K>M metabolitkvoter i urin [52]
K=M metabolitkvoter i urin [54]
K>M leverbiopsier [58]
Alkoholdehydrogenas etanol K<M »blood ethanol [36]
disappearance rate»
Tiopurinmetyl- 6-merkaptopurin K<M leverbiopsier [59] Aven genetisk
transferas (TPMP) K=M roda blodkroppar [59, 60] polymorfism
Renal sekretion
syror kloxacillin K=M renal clearance [61]
baser amantadin K<M renal clearance [62]

lestenlemiska indiider as bada konen.
Hos typeikolesteblemiska man dnn

man ett sana s\ar pa acetylélin an hos
nomokolesteolemiska man,
premenopausala ypetkolesteolemis

Kansligheten for stimlering av re-
ceptorer kan &en \ara aldesbeoende
tex for beta-adenega famaka [86].

medanNoteras bor emellaid att det hemogy-

namiska saret pd isopenalin i vissa &

ka kvinnor eagerade pa samma sattriabler kan uppvisa stée skillnader

som sina jamnéga kontroller.
Resultéen fran denna studie indik

mellan ynge man oh ynge kvinnor an
mellan kvinnor i olika aldhr [86]. Jam

rar gt den endoteliala funktionen ar-befor aven aldesefekten aseende,-ad

varad hos pemenopausala kvinnorrenoc@torstimulering pa tombogter

med lypekolesteplemi, men skadad som namntswvan [77]!

hos man med samma tillstdnd [82]. |deniFaktauta 2 efererade studien

Andra har gppotterat att blodflédes

av amlodipins efekt pa latt—mattlig yr

Okad endotelial mduktion & prosta
cyklin eller kvéaeaxid (NO) [89].

Biverkningar

vanligare hos kvinnor

Flera studier har funnittakvinnor
far fler lakemedelshierkningar &n man
[90]. Uppdfterna gar isar hwvida ar
ten & biverkningar oksa skiljer mel
lan kénen. Den hag frekvensen & bi-
verkningar hos kvinnor kan delvis,
men inte fullstandigt, fddaras & att
kvinnor som gupp konsumear mer l1a

svaret pa acetylklin kan \ara nedst
hos postmenopausalygeikolesten-
lemiska kvinnormen & det forbattas
efter atta edkors lipidsankande be
handling [83].Nagon direkt jamfoelse
mellan pe- ot postmenopausala kvin
nor tycks dodk inte vara gjoud.

Flera studier har vigaett mans sy
stoliska todtryck reggerar mer uttale
pa stess an kvinnar[84], medan andr
inte har funnit ndgn konsskillnad i he
modynamiskt sar hos fiska ynge in
divider som ick adenega medel eller
nitroprussid intevendst [85]. Det har
aven lappotterats at vita man har en
hoge beta-adrnocetorkanslighet an
svarta mén, medan motaxande skill
nad mellan vita dt s\varta i kadiovas
kular reaktvitet inte foefaller finnas
hos kvinnor [84].

Vidare tys skillnadena mellan ké
nen i hemognamisk espons péa stss
vara minde uttalade hos awta &n hos
vita [84].
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pettoni fann man # den mer uttalade kemedel &n man. Det arksa mojligt
blodtryckssankningn hos kvinnor inte att hdége biverkningsfrekvens ar ett ut
kunde foklaras fullt ut\are sig med det slag av att kvinnor tendear &t ligga
faktum dt de fck store dos per kg hoge upp pa kncentetion—efektkur
kroppsvikt an mannen, eller med skillvan pa gund & att de far elaivt sett

nad i alder [11].

Den gavida kvinnan

ett specialfll

Ett specialéll ar den gavida kvin
nan. Under gviditeten sler stor fysk
ologiska ot biokemiska forandngar
som kan leda till esevarda féranding-
ar i fairmalokinetiken hos olika la&me
del [87, 88].

Aven féutsattningma for atmako-
logisk effekt kan forandxs. Det ar se
dan lang kéant & det \asolonstiktoris-

hdge dosermen en eellt 6kad kéns
lighet for lAlemedels dEkter kan inte
uteslutas.

Ytterligare en mojlighet artakvin-
nor har stére tendens an marntaap-
portera symtom pa berkningar spon
tant eller vid utfragningoch har fer
tillfallen till detta eftesom de kmmer i
kontakt med sjukvalen oftae.

| en anays a pulicerade &ll av tor-
sade de pointes associde med kar
diovaskulaa lalemedel (Bktauta 2)
diskuteades mdjlighetenvaen fima

ka s\aret p& aniptensin. minskar under kokinetisk foklaring. Tillgangliga upp
nomal gaviditet. Det galler &gn for gifter om plasma&ncentetioner for ki
vasopessin ob adenalin, men inte for nidin indikerade inte #& kvinnor skulle
noradenalin. Den batmliggande me ha hoge plasmanider an man, men tin
kanismen &r inte k&ndnen nycket ta dedaget var bgransa[15]. Aveniana
lar for &t effekten sammanhaegmed lysen & konsskillnader iisken for se

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 95 « NR 28-29 + 1998



talolinducead tosade de pointes sak rattor & bada konen okade antaletit nomala fysiolaiska skillnaderl en

nades uppffer om lalemedlets &n-
centationer i plasma. Efteom sotalol
nastan helt eliminas via njuama ta
man do& hansyn till berdknad k#ti-
nindearmance ob fettfri kroppsvikt, ot

aven da famstod kvinnligt kon som en

prediktiv faktor [16].

Det har tidigire vaiit kant dt risken
for akuta kadiotoxiska efekter a dox-
orubicin ar lorrelerad till den kunulati-
va dosen. Pa seradr har detlbvit klart
at hjartoxiska efekter kan deutera
flera ar efter behandlimms slut, villet
ses hos lba pdienter som behandk&
for malignitet i bandomen. Kvinnligt
kén od kunrulativ dos tydks vara obe
roende iskfaktorer fér denna allaliga
biverkning [17]. Osalen till konsskilt
naden &r inte klémgd. Mojligen kan
flickors store andel koppsett i forhat
lande till kioppsvikten leda till olikhe
ter i distibutionen & doxorubicin, pa sa
satt at hjatmuskeln hos fickor far re-
lativt hdge koncentetioner an hos pej
kar [17].

Dir ekta och indir ekta

hormoneffekter

En stor delade iakttgna kénsskil
nadena kan foklaras & homonefek-
ter, direkt eller indiekt [20]. FRmalo-

vasopessin-eceptorer i atefia mesen
terica, samtidigt som det maximalaesv
ret (uttiyckt som forandng i perfu
sionstyck) pa \asopessinstinulering
Okade

Man sdg dok inte nd@n staistiskt
signifikant vansterfdakjutning i lon
centation—responskuran, d/s katet
blev inte kansligre for lage doser a
vasopessin an tidigre.

Behandling med 6sddiol har &en
rappotterats inducea kalciumbeoende
NO-syntetas [96, 97] dcPGlL-syntes

norsk studie notexrdes # frekvensena
hosta under lisinogbehandling ar 8,5
procent jamfér med 3,1 pocent under
nifedipinbehandling Inom lisinopi -
gruppen &nn man # frekvensen ar
betydligt hdge hos kvinnor &n hos
man: 12,6 espekive 4,4 pocent. Man
fann o&sa dt icke-rokae mpporterade
hosta i hoge frekvens an rokaa

Aven nar man @ hansyn till &
kvinnoma rokte i minde utstrakning
an mannen larstod do& den sneda
konsfodelningen [103]. Kvinnlig de

[98]. Dessa iaktigelser passar val medminans i fekvensen @ hosta efter be
rappotter om endotelets betydelse fohandling med £E(angotensinlonver-

konsskillnader i wskular eaktvitet

[71-73, 75], men dais betydelse i dettan@ppotteringen &

fysiologiska sammanhaeg atestar dt
faststalla.
Mojligen kan 6kad mduktion & va-

tas)-hAmmag har &en noteats i spon
lakemedelsbi
verkningar i Frankiike [104]. | en ame
rikansk undestkning kunde man dkc
inte inna nagn konsskillnad i pva-

sodilaerande substanser i endoteleensen & hosta osakad & ACE-ham

vara en mekanism bakn de gnnsam
ma efekter pa kdreaktiitet som man
funnit hos kvinnor som behantianed
Ostradiol [99, 100].

Det har foeslaits at 173-6stradiol
kan ha diekta kalciumanigonistiska
egenskaer som inte ar endotelkoan
de ot som inte skulleara bepende &
nysyntes @ protein [101]. Dennaypo-
tes lygger pa iakttgelser a en snabt

kinetiska skillnader mellan kvinnorinséattande elaverande effekt av 6stia-

fore odh efter menopaus ek for vera-
pamil [91], alentanil, eytromycin och
prednisolon [24] — indi&rar &t aktivi-
teten hos CYP3A4 ar bsende @
Ostogennivan. Emelletid finns &aen
motsa@nde d&a [24]. Samtidigt bor
man hallai minnettap-piller kan mins
ka deamance & flera lalemedel, €x
koffein [92], pednisolon, énaon, vis
sa bensodiapiner od tricykliska antt
depressia [24, 67]. A andx sidan kan
p-piller 6ka lonjugeringen ot damed
eliminaionen & pamacetamol, acetylsa
licylsyra, oxazepam od temaepam
[24, 67].

Flera studier har videstt konsskilt
nader i metholism eller i fimalolo-
giskt s\ar minskar eller f&avinner efter
gonadektomi, da saknas eller &edu
cerade hos kénsongma djur [20, 93-
95]. Vidare har ett stdrantal studier vi
sa att behandling & férsoksdjur med
kénshomon kan g forandingar i anta
let receptorer i olika vavnaded fa stu
dier machas dok sddanaesulta med
funktionella undestkningar. Larsson
och medarbetar [95] fann dt behand
ling av honkaniner med 6stdiol 6kade
antaletn,-adrenocetorer i uretra, sam
tidigt som loncentetion—responskur
van for noadrenalininducead tension
forskots till vanstervilket inndoar at
vavnaden lev kansligare for lage kon-
centationer & noradenalin. P& met
svarande sattdnn St-Louis ole medar
betae [74] dt Ostiadiolbehandling &
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diol i glatt muskulaur, vilken anses
vara alltfér snab for at kunna fokla-
ras a nysyntes @ proteiner som sar pa
Ostiogenet. Den srabt inséttande ef
fekten kraer dok Ostradiolkoncente-
tioner betydligt hoge én de fysiolgis-
ka, ot dess betydelse har darfor ifedg
sdts.

Aven manligt konshonon kan pa
verka farmakologisk respons, eceptor-
antal eller enzymalktitet. Det har ap-
porterats d a dt testostesn Gkar saval
kansligheten for PGk i aorta hos hon
rattor [73] som antaleti,-receptorer i
njurama hos rattor [93], liksom piéera
bensodiagpin-receptorer i ando-
genkanslig postaakacinom [94]. | en
klinisk studie visadesteman med bist
pa tillvaxthomon far ett mer uttata

svar pa substitutionsbehandling med

mare [105].

Sammanfttning

Lakemedel kan ha olikafekter hos
man o@ kvinnor Det rér sig om kan
titativa skillnader snaare an kalitati-
va. Sannolikt kan ééktskillnader i
mana fall forklaras & skillnader i upp
nadda nvder & lakemedlet i koppen,
men ofta saknasogla belag for ett di
rekt koncentation—efektsamband for
den aktuella substansen. | synnerhet
saknas &ncentetion—efektstudier
som anajlsekts med gseende paven
tuella konsskillnaderIn vitro-studier
visar dt det kan ihnas imalkodyna
miska skillnader som karaxa homo-
nellt betingade men aen detta omrade
ar foga studedt.

Det finns darfér gda skal # vid ut-
vedlingen & nya lakemedel systema
tiskt anayselm eventuella konsskillna
der i efekter od biverkningar.
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Summary

Gender-related differences

in drug response;
hormone-dependent
pharmacodynamic differences
rarely studied

Ellen Vinge
Lakartidningen 1998; 95: 3177-82

En fullstindig referenslista kan erhallas
fran docent Ellen Vinge, Farmakologiska kiini
ken, Universitetssjukhuset, 285 Lund.
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KVINNORNA OCTI MANNEN
BAKOM SYNDROMEN
1

Helt ny hok
om syndrom!

* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en helt ny efterféljare:
"Kvinnorna och maéannen bakom
syndromen” med 70 artiklar som
publicerats i Lékartidningen under
perioden 1990-1996.Den tar upp
namn som Asperger, Bichat, Fan-
coni och Waldenstrém. Har finns
ocksd man “bakom metoden”, ex-
empelvis Doppler och Réntgen.

* Denna nya bok omfattar 248 sidor
och ar rikt illustrerad, aven med
fargbilder. Dartill finns en samman-
stallning (i forminskat utférande) av
de uppskattade tidningsomslag
som hor till serien. Priset &r 190 kro-
nor + porto (60 kronor).

Bestall har:

........ ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” a 190 kronor +
porto.

BESTALLARE........cccooeriiierieiinas

Inséndes till Lakartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm.

Telefax 08-20 76 19
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