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Specifika percepcie rizika liekov u Zien

Monika Lassanova
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Medzi muzskym a Zzenskym pohlavim existuju urcité rozdiely vo farmakodynamike a farmakokinetike lieciv, ktoré maju potencial
ovplyvnit celkovy ucinok, ako aj bezpecnost liekov a mézu prispiet k roznej percepcii rizika farmakoterapie. Vzhladom k exis-
tujucim rozdielom vo farmakokinetike je mozné povedat, Ze u Zien sa nachadzaju vo véeobecnosti vyssie plazmatické hladiny
liekov. Tieto rozdiely vznikaju predovsetkym v doésledku rozdielneho distribu¢ného objemu, rozdielneho obsahu celkovej
telesnej vody, celkového obsahu tuku v organizme, ako aj v désledku rozdielneho rendlneho krvného prietoku a metabolickej
aktivity. Farmakodynamické rozdiely medzi pohlaviami si menej preskimané, ale vo vieobecnosti plati, Ze neziaduce ucinky
liekov sa vyskytuju castejsie u Zien a byvaju aj zdvaznejsie ako u muzov, pricom nezanedbatelny je fakt, ze davky liekov pou-
zivané u zZien su vo vieobecnosti vys$sie nez u muzov v prepocitani na telesni hmotnost.

Klacové slova: percepcia rizika, neziaduce ucinky liekov, bezpecnost farmakoterapie, rozdiely medzi pohlaviami, Zena, farma-
kokinetika, farmakodynamika.

Abstract

From the perspective of pharmacodynamics and pharmacokinetic actions of drugs, there are clear differences between the genders.
These differences have the potential to alter the efficacy, safety and even perception of risk of pharmacotherapy. Past research has
shown that women tend to reach a higher plasma concentration of administered drug than males. This can be as a direct result
of; distribution difference between genders, total body water capacity, the percentage of adipose tissue, renal blood flow and
lastly due to metabolic activity of the individual. The pharmacodynamics differences between the genders need to be more thor-
oughly studied, however, generally speaking women tend to experience more frequent and more severe adverse drug reactions.
In mentioning this we have to clarify that women tend to be prescribed higher doses per body weight of medication then men.

Key words: perception of risks, adverse drug reactions, safety of pharmacotherapy, sex differences, women, pharmacokinetics,
pharmacodynamics.

Uvod

Medzi muzskym a zenskym pohlavim existu-
jU urcité variacie medzi farmakodynamikou a far-
makokinetikou, ktoré ndsledne mézu ovplyvnit
celkovy Ucinok a bezpecnost farmakoterapie.
Okrem toho, fyziologické varidcie medzi muzom
azenou hraju doélezitd ulohu v prevalencii mno-
hych chordb. Okrem typicky Zzenskych ochore-
ni (karcindm prsnika, endometriéza, karcindém
ovarif a kr¢ka maternice a dalsich), je zndme, Ze
u Zien sa Castejsie vyskytuju ochorenia ako napr.
katarakta, depresie, hepatitidy, migrény, skleréza
multiplex, dysfunkcia stitnej Zlazy, reumatoidna

artritida a iné autoimunne ochorenia. Na druhej
strane muzi ¢astejsie trpia na infarkt myokardu,
aj ked zeny maju vyssiu pravdepodobnost ako
muzi, ze zomru do roku po prekonanom in-
farkte myokardu (1). Napriek vyssej ndchylnosti
k mnohym chorobam, Zeny vo vseobecnosti Ziju
dlhsie ako muzi. Podla Svetovej zdravotnickej
organizacie sa predpokladand priemernd dizka
Zivota narodenych v roku 2012 pohybuje u Zien
okolo 73 rokov a u muzov 68 rokov (2). Okrem
predispozicii k réznym ochoreniam, zmeny
medzi pohlaviami ovplyviuju aj aktivitu, ucin-

nost a bezpecnost liekov a spdsobuji zmeny

vo farmakokinetike a farmakodynamike medzi

mMuZom a Zenou.

Specifika farmakolégie u Zien
Viyvoj a periodické premeny zenského orga-
nizmu prindsaju charakteristické problémy, ktoré
sa u muzskej populacie pri lie¢be ochorenf ne-
vyskytuju. Specificky pristup k farmakoterapii
si vyzaduje detsky vek, menarché, celé fertilné
obdobie Zeny, tehotenstvo, Sestonedelie, obdo-
bie laktacie, ako aj etapa zivota po menopauze.
V pripade liecby ochoreni Zien vo fertilnom veku
je potrebné mysliet na moznost tehotenstva
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Tab. 1. Fyziologické parametre ovplyviiujuce absorpciu (upravené podia 5, 9)
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Parameter Rozdiel | FK dosledok
Zaludoc¢né pH 7>M U Zien } absorpcia slabych kyselin
. . warfarin, nesteroidové antiflogistikd, sufénamidy...) a t absorpcia slabych zasad (tricyklické antidepresiva,
Produkcia HCI /<M . .
chlérpromazin...)

GIT motilita Z<M | Uzen je potreba dihsieho ¢asu po jedle na podanie liekov, ktoré vyZzadujd prazdny zaltdok (@ampicilin,
Rychlost vyprazdnovania Zaltdka 7 <M tetracykliny, kaptopril, felodipin, levothyroxin, loratadin)
Hrubka koze Z<M Usien t b 1 lick bluts dan

. Zien t absorpcia liekov po subkutdnnom podani
Hrubka podkozného tuku Z>M P P P
Plicne funkcie 7<M U Zien ¥ pulmondlna depozicia liekov pri inhala¢cnom podani
Aktivita zalido¢nej alkoholdehydrogenazy | Z <M U Zien t koncentrécia alkoholu v krvi a ¥ hranica alkoholovej toxicity

7 =zeny, M = muzi, } - nizsia, t - vyssia

avyberat lie¢bu vzdy s ohladom na tento fakt. Pri
farmakoterapii viacerych chronickych ochorenf
(ako su epilepsia, depresia, schizofrénia, hyper-
tenzia a mnohych inych) je diskusia, désledna
informovanost a spravny vyber vhodnej anti-
koncepcie vo fertilnom veku zésadnd, nakolko
kazda neplanovand gravidita predstavuje velké
riziko pre lie¢enu Zenu aj pre vyvijajuci sa plod.

Variabilita vo farmakokinetike
medzi pohlaviami

Neoddelitelnou sucastou farmakoldgie je
farmakokinetika (FK), ktora sa zaobera osudom
lieciva v organizme, sleduje ,¢o robf organizmus
s lie¢ivom” (3).

Absorpcia: rychlost a rozsah absorpcie (z miesta
podania do systémovej cirkuldcie, ¢ize biologicka
dostupnost) ovplyvruju ndstup ucinku lieku, jeho
intenzitu a dizku jeho trvania. Predpoklada sa, ze
vzhladom k vyssiemu obsahu podkozného tuku
u Zien, je u nich vyssia absorpcia liekov po subku-
tdnnom podani. Na druhej strane pri inhalacnom
podanf liekov sa predpokladd vyssia pulmonérna
expozicia liekov u muzov. Najcastejsou, najpohodl-
nejsou a najjednoduchsou cestou podania liekov
je perordlna cesta, ktord méd aj najviac dokdzanych
rozdielov medzi pohlaviami. Pri per ordlnom poda-
nf sa javia najvacsie rozdiely v zalidocnej acidite,
gastrointestindlnej (GIT) motilite, vo vyprazdnovani
zaludka, GIT krvnom prietoku a v presystémovom
metabolizme. Zeny vylu¢uji menej zalido¢nych
kyselin, ich pH v Zaludku je vyssie nez u muzov
(zeny pH = 2,59 vs. muzi pH = 192), pricom po-
Cas tehotenstva sa zalidoc¢né pH nadalej zvysuje,
nakolko klesa kysla Zalidocna produkcia o0 30%
a stupa mukodzna sekrécia. Toto méze znizovat
absorpciu slabych kyselin a zvysovat absorpciu
slabych zédsad. Gastrointestindlna motilita, ako
aj rychlost vyprazdriovania zaltdka je pomalsia
u Zien. Ak Zeny uzivaju lieky, ktoré vyzaduju na
dobré vstrebanie prazdny Zalidok, musia po jedle
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pockat dihsie ako muzi. Medzi takéto lieky patrf
napr. ampicilin, tetracykliny, kaptopril, felodipin,
levothyroxin, loratadin a iné. Alkohol a Zelezo su
dva typické pripady xenobiotik, u ktorych sa stre-
tdvame so signifikantnym rozdielom v absorpcii
medzi muzom a zenou. Aktivita zaludoc¢nej al-
kohol-dehydrogenazy je vyssia u muzov, distri-
bucny objem je mensi u Zien. Z toho vyplyva, Ze
Zeny maju potencidl k vyssej koncentracii alkoho-
lu v krvi, maju nizsiu hranicu alkoholovej toxicity
arychlejsi vyvoj alkoholového poskodenia pecene.
Zaujimavostou je, ze pre-adolestentni chlapci a ze-
ny maju vyssiu absorpciu prijatého Zeleza a az45 %
ztohto Zeleza je inkorporovaného do erytrocytov
(tabulka 1) 4, 5,6, 7).

Distribucia: po absorpcii dochadza k distri-
bucii vstrebaného lieciva z krvi do jednotlivych
kompartmentov organizmu. Distribucia lieciva
v organizme je ovplyvnend niekofkymi faktor-
mi, ako je index telesnej hmotnosti (body mass
index = BMI), stavba tela, celkova telesna voda,
ako aj intra- a extra-celulary objem vody, celkovy
objem plazmy, plazmatickd vézbova kapacita,
alebo orgdnovy krvny prietok. V priemere maju
Zeny nizsiu telesnd hmotnost, nizsie BMI, nizsi
plazmaticky objem, ako aj nizsi orgadnovy prietok,
pricom sucasne mavaju vyssie percento telesné-
ho tuku. Tieto fakty by sa mali brat do Gvahy pri
narazovom alebo bolusovom davkovanf liekov
ako su napr. aminoglykozidy, chemoterapeutikd,
digoxin, heparin, fibrinolytikd a iné. Iny rozdiel
medzi pohlaviami v ramci distriblcie sa prejavuje
v mnozstve plazmatickych proteinov (ich vyssia
hladina je u muzov) a tym vo vacsej vazbovosti
liekov na proteiny u muzov. Hladiny bielkovin
krvnej plazmy sa IiSia aj v zavislosti od steroidnych
pohlavnych hormdénov (predovsetkym estro-
génov), a preto sa vyskytuju rozdiely v rdamci po-
hlavi, ako aj rozdiely u Zien v zavislosti od men-
Struac¢ného cyklu, tehotenstva alebo menopauzy.
Variacie v hladindch plazmatickych vazbovych
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bielkovin moézu alterovat volné, a teda aktivne,
frakcie liekov. Zeny st o cca 30% viac senzitivne
na neuromuskuldrne blokatory (napr. vekuroni-
um, rokurénium — periférne poésobiace myorela-
xancid), preto vyzaduju nizsiu davku o 22% nez
muzi (8). Telesny tuk, ako percento celkovej te-
lesnej hmotnosti, je vy33i u Zien, a stUpa s vekom
u oboch pohlavi, ako aj pocas gravidity. Vyssie
percento telesného tuku u Zien spdsobuje vacsi
distribu¢ny objem a pred(Zeny t¢inok lipofilnych
liekov, ako st napriklad opioidy alebo benzodia-
zepiny. Taktiez inicidlna lie¢ba benzodiazepinami
ma byt nizsimi davkami u Zien. Na druhej strane
vo vode rozpustné, hydrofilné lieky, ako st napr.
levofloxacin, ofloxacin, flukonazol alebo metro-
nidazol, maju distribuciu vacsiu u muzov, a u Zien
sa preto vyskytuju ich vyssie plazmatické koncen-
tracie. Hydrofilny alkohol alebo fluorochinolénové
antibiotika sa u zien distribuuju do mensieho
objemu, preto sa pri nich stretdvame s vy$sou
inicidlnou plazmatickou koncentraciou a vacsim
Ucinkom (tabulka 2) (1,5, 7).

Metabolizmus = biotransformacia: predsta-
vuje procesy metabolickej, chemickej premeny,
ktorymi sa liecivo stava polarnejsie a hydrofi-
Inejsie, a tym lahsie eliminovatelné z organi-
zmu. Parameter definujuci metabolizmus je
plazmaticky polcas. Je to doba, za ktord po-
klesne koncentracia lieciv v plazme na polovicu.
Velkost plazmatického polcasu (T, ) je zavisla
na rychlosti elimindcie a na schopnosti latky
distribuovat sa v tele. Hlavhym orgdnom me-
tabolizmu je pecen. V malej miere prebieha
metabolizmus aj v pltcach, oblickach, ¢reve,
placente a pod. Prva faza biotransforméacie v pe-
¢eni zahfa oxidacno-redukené a hydrolytické
reakcie, ktoré zabezpecuje najma enzymovy
systém cytochrému P-450 (CYP450). Reakcie
druhejfazy su konjugacné (napr. acetylcia, glu-
kuronizacia, metylécia, konjugacia so sulfatom,
glutatiénom a pod.). Obe fazy biotransforma-
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Tab. 2. Fyziologické parametre ovplyvriujtice distribdciu (upravené podla 1, 5, 7)

Parameter Rozdiel |FK dosledok

Telesnd hmotnost, BMI Z<M U Zien su vo vieobecnosti t davky liekov nez u muzov, v prepocitani na telesnd hmotnost

Plazmaticky objem, celkovy objem telesnych I oM U Zien je 1 plazmatické koncentracia pri hydrofilnych liekoch (levofloxacin, ofloxacin, flukonazol, metro-
tekutin nidazol, alkohol...)

9% telesného tuku 7>M U Zien je + koncentrécia a predizeny Gcinok lipofilnych liekov (opioidy, benzodiazepiny...)

Distribu¢ny objem pre alkohol 7 <M U Zien je t plazmaticka koncentracia a t icinok

Plazmatické protefny 7<M U Zien je 4 vézbovost liekov na proteiny = vyssia frakcia volnej, aktivnej formy lieku a tym t Gcinok

7 =zeny, M=muzi, § - nizsia, 1 - vyssia

cie moézu vykazovat urcité rozdiely medzi po-
hlaviami, ndrodnostami, rasami, ako aj rozdiely
v zavislosti od veku, genetického polymorfizmu
metabolizujicich enzymov a samozrejme zdra-
votného stavu. Vysledky hodnotenia rozdielov
biotransformacie u oboch pohlavi véak v mno-
hych recentnych $tudidch vysli nejednotne. Je
to spésobené tym, ze vyskum vplyvu pohlavia
na zmeny biotransformécie lieciv sa vykondava
u zdravych dobrovolnikov, za prisne kontrolova-
nych podmienok. V redlnej klinickej praxi sa vsak
lieky predpisuju chorym pacientom, u ktorych
choroba nezriedka ovplyviiuje prave hepatdlne
enzymatické systémy. Okrem toho sa v klinickej
praxi uzivaju ¢asto naraz viaceré lieky (polyfar-
macia aZ polypragmazia), u pacientov su rézne
diéty, ako aj socidlne zvyky. Napriek tymto va-
riabilnym faktorom prevldda nézor, Ze aktivita
CYP3A4, hlavného izoenzymu cytochrémového
systému, ktory je zodpovedny za metabolizmus
viac ako 50% vietkych uzfvanych liekoy, je vyssia
u Zien, nez u muzov. Vyssia aktivita CYP2B6 bola
preukédzana u Zien hispanskeho pévodu. U Zien
je dokumentovana aj vyssia aktivita izoenzymov
CYP2A6 a CYP2B6. Aktivita izoenzymu CYP2D6 je
diskutabilnd, viaceré prace dokumentuju vyssiu,
pripadne rovnaku aktivitu u Zien, ako u muzov.
Rovnaka aktivita izoenzymov CYP2C9, CYP2C19
je popisana vo viacerych vedeckych pracach.
Aktivita izoenzymu CYPTA2, ktory je najviac
inducibilnym izoenzymom vplyvom fajcenia,
sa javi vyssia u muzov, ako aj aktivita CYP2ET.
Z enzymov I fazy sa predpokladd u muzov
vyssia aktivita UDP-glucuronosyl-transferazy,
sulfo-transferdzy aj methyl-transferdzy. Aktivita
enzymu N-acetyl-transferazy je podla viacerych
zdrojov rovnaka, pripadne o nieco vyssia u mu-
zov (tabulka 3) (5,7,9,10, 11, 12,13, 14).
Exkrécia: predstavuje poslednu fazu osudu
lieciva v organizme, ktorou sa odstraniuje liecivo
a jeho metabolity z organizmu. Exkrécia prebie-
ha v oblickach, ale tieZ v mensej miere v gastro-

intestindlnom trakte, plticach, pripadne niektoré

lie¢iva sa vylucuju ZIcou, slinami, potom, slzami
alebo materskym mliekom. NajdoleZitejsim orga-
nom exkrécie su oblicky, pricom medzi procesy
podielajice sa na rendlnej exkrécii patria: glome-
rularna filtracia, tubularna sekrécia a tubuldrna
resorpcia. Okrem interferencie tychto faktorov
je vo vseobecnosti rendlna exkrécia ovplyvnena
aj velkostou povrchu tela, srdcovym vydajom
a renalym krvnym prietokom, ktoré su zavislé
aj od pohlavia. Rychlost glomerulérnej filtracie
je zavisla na pohlavi, hmotnosti a sérovom kre-
atinine. Aj pri prepocitani glomerularnej filtracie
vzhladom k tymto parametrom je glomerularna
filtracia vyssia u muzov, obdobne ako aj tubular-
na sekrécia a tubuldrna resorpcia. Po prepocitanf
na velkost tela, je u Zien glomerularna filtracia
(0 102z 25% v zavislosti od studie) pomalsia, nez
U muzov. Lieciva, ktoré sa nezmenené vylucuju
do mocu, su teda u Zien odstrariované pomalsie.
Aminoglykozidy, cefalosporiny, fluorochinolény,
vankomicin, ale aj gabapentin a pregabalin maju
u Zien znizeny rendlny klfrens. Vzhladom k to-
mu by zeny mali dostévat nizsie davky tychto
liekov na zéklade ich glomeruldrnej filtracie. Vo
vieobecnosti je rendlny klirens u Zien nizsi, naj-
pravdepodobnejsie vplyvom zvysenej glome-
ruldrnej filtracie u muzov, ktord ma hlavny vplyv
na renalny klirens liekov (1, 5, 9, 12, 15).
Vzhladom k existujucim rozdielom vo FK
medzi muzom a Zenou, ktoré vsak v mnohych
recentnych $tudidch vychddzaju viac menej
nejednotne, je mozné povedat, Ze u Zien sa
nachadzaju vo vseobecnosti vyssie plazmatic-
ké hladiny liekov nez u muzov. Tieto rozdiely
vznikaju predovsetkym v désledku odlisnych
anatomickych a fyziologickych charakteristik,
ako je rozdielny distribu¢ny objem, rozdielny
obsah celkovej telesnej vody, celkového obsahu
tuku v organizme, ako aj v dosledku rendlneho
krvného prietoku a metabolickej aktivity, pri-
¢om nezanedbatelny je aj fakt, ze davky liekov
pouzivané u zien su vo vseobecnosti vyssie nez

U muzov v prepocitani na telesnd hmotnost.
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Variabilita vo farmakodynamike
medzi pohlaviami

Farmakodynamika (FD) Studuje Ucinky lieciv
a ich mechanizmy poésobenia v zavislosti na
dévke a ceste vstupu do organizmu, sleduje
,Co robf lie¢ivo s organizmom”, Studuje mies-
to a sposob ucinku lieciva (3). Mechanizmy
pbdsobenia lieciv mozu byt minoritne nespe-
cifické (fyzikédlno-chemické pésobenie lieciv)
a dominantne Specifické, kedy Ucinok lieciva
je vysledkom jeho vazby na $pecifické cielové
proteiny (receptory, ibnové kanaly, enzymy,
bielkovinové prenasace). Nasleduje zmena
funkcie (odpoved) na tkanivovej a systémove;j
Urovni, ¢ize Ucinok lieciva.

Rozdiely vo FD medzi muzom a Zenou si me-
nej preskimané a tazsie identifikovatelné nez roz-
diely vo FK. Napriek tomu je zndme, Ze neziaduce
Ucinky liekov sa vyskytuju castejsie u Zien a byvaju
aj zdvaznejsie ako u muzov. Pacientky maju 1,5
az 2-nasobne vyssie riziko vyvoja neziaduceho
Ucinku (NU), vrétane neziaducich koznych reakci,
nez muzsky pacienti (7, 16, 17). Pricina tohto faktu
je multifaktoridlna. Prispieva k tomu fakt, ze nor-
malizovana davka, ktord sa standardne pouziva
na lie¢bu ochorenia, je vo vieobecnosti vyssia
pre zenu ako pre muza (mg/kg hmotnosti) vzhla-
dom k ur¢itym anatomickym a fyziologickym
rozdielom (rozdiely v hmotnosti, vyske, povrchu
tela, obsahu tukového tkaniva, obsahu celkovej
telesnejvody. . .), ¢o sposobuje rozdiely vo farma-
kokinetike medzi pohlaviami. Zeny su taktiez vo
vieobecnosti citlivejSie/vnimavejsie na posobenie
liekov vplyvom mnoZstva a vazbovosti recepto-
rov, ¢o taktiez ovplyvnuje farmakodynamické
rozdiely. Zeny zvy¢ajne uzivaju viac liekov ako
muZi (polyfarmécia az polypragmazia), preto je
u nich vyssia pravdepodobnost vzniku liekovych
interakcii. Nemenej podstatny je aj fakt, ze zeny
VO Vseobecnosti ¢astejSie zaznamenaju neZiaduci
Ucinok a castejsie ho aj hlasia. Nezanedbatelny
vplyv maju ajimunologické a hormonélne faktory
typické pre Zenské pohlavie. Zvyseny vyskyt NU
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(napr. tromboembolické prihody, embdlia do
pltc a pod) u Zien je podmieneny aj niektorymi
liekmi, ktoré uzfvaju vylu¢ne Zeny, ako je hormo-
nélna antikoncepcia a hormondlna substitu¢na
terapia (1, 7,9, 18).

Z neziaducich ucinkov liekov sa mnohé
vyskytuju castejsie u zien. Arytmia Torsades de
points je najdramatickejsim prikladom variabili-
ty FD medzi pohlaviami. Torsades de points je
potencionalne fatalna, liekmi indukovana, za-
vazna arytmia, ktord sa castejsie vyskytuje u Zien.
Predpokladanou pric¢inou je sthra dvoch fak-
torov. Jednak Zeny maju prirodzene predizeny
QT interval, a preto vrodenu predispoziciu na
vznik tejto zavaznej arytmie. A sicasne studie na
izolovanych krali¢ich modeloch ukdzali, Ze andro-
gény skracuju QT interval, a preto maju u muzov
protektivny efekt vzmysle vyvolania tejto arytmie
(19). Lieciva, o ktorych je zndme, Ze vyvolavaju
predizenie QT intervalu a maju potencial na vy-
volanie tejto dysrytmie, sa musia u zien indikovat
opatrne. Klie¢ivdm potencionalne vyvoldvajucim
Torsades de points patria antidysrytmika (chinidin,
prokainamid, disopyramid, amiodardn, sotalol),
antidepresiva (najma tricyklické), antipsychotika
(haloperidol, thioridazin, chlérpromazin), niektoré
antibiotika (makrolidy, chinolény), ako aj prokineti-
k& (domperidon, metoklopramid, itoprid), tamoxi-
fén ainé (1, 18, 20, 21). Akttne zlyhanie pecene je
dalsia vzécne sa vyskytujica neziaduca udalost,
ktord sa castejsie vyskytuje u Zien. Prave tento
zavazny, az zivot ohrozujuci neziaduci tcinok,

byva nezriedka dbvodom na stiahnutie z klinickej
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Tab. 3. Porovnanie aktivity enzymov metabolizmu medzi pohlaviami (upravené podla 7, 9, 10, 12)
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Z =7zeny, M = muzi
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cie. Davkovo zavisla toxicita je vzacna a zvycajne
reverzibilna v pripade rychleho vysadenie vyvo-
lavajuceho lieku (22, 23, 24).
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