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Naisilla tavataan enemmaén laakkeisté aiheutuvia vakavia haittavaikutuksia kuin miehilld. Tama ei
valttamatta selity vain naisten herkemmalla hakeutumisella hoitoon niiden vuoksi, vaan syyt
saattavat johtua farmakokineettisista eroista sukupuolten vélilla. Aiemmin tutkimukset on tehty
ainoastaan miessukupuolella seka prekliinisessa etta kliinisessé vaiheessa johtuen padasiassa naisten
mahdollisuudesta olla raskaana. Tést4 huolimatta naisille mé&arataan usein sama annos kuin
miehille. Vuonna 1993 Yhdysvaltain terveysvirasto (National Institutes of Health, NIH) asetti lain,
jonka mukaan kliinisissa tutkimuksissa taytyy olla mukana myos naisia.

Tutkimuksia naisten ja miesten vélisista eroista on tehty kokonaisuudessaan melko vahan
yksittdisiin farmakokinetiikan osa-alueisiin liittyen eika niita olla toistettu vuosiin tai
vuosikymmeniin. Naisilla ja miehill& on huomattu fysiologisia eroja maha-suolikanavan
toiminnassa ja sukupuolten valilla on tunnetusti eroja kehon koostumuksessa. Myos ladkkeita
muokkaavien sytokromi P450 (CYP) -entsyymien maarissé ja aktiivisuudessa on havaittu eroja
kudosnéytteita ja eri ladkeaineiden aineenvaihduntaa tutkivissa kokeissa. Erityksessa puolestaan
eroja on tutkittu erittain niukasti. Nama farmakokineettiset erot naisilla ja miehilld voivat vaikuttaa
merkittavastikin laédkkeiden tehoon ja haittavaikutuksiin.

Laakeaineiden aineenvaihdunnan kannalta CYP-entsyymeista tarkein on CYP3A4-entsyymi.
Taman entsyymin osalta eroja on havaittu melko runsaasti ja naisilla on huomattu tdman entsyymin
ilmentyvén jopa lahes kaksinkertaisesti miehiin verrattuna. Eroja on havaittu myds CYP1A2- ja
CYP2D6-entsyymien osalta, mutta CYP2C19-entsyymin osalta ei niinkaan.

Hormonien vaikutusta CYP-entsyymien toimintaan on tutkittu ihmisilla hieman. Etenkin ehkéisy- ja
hormonikorvausvalmisteiden on huomattu estavan joidenkin entsyymien toimintaa, mutta eroja
entsyymien aktiivisuudessa ja ladkkeiden puhdistumassa on huomattu myds elimistén oman
hormonitoiminnan mukaan. Valloillaan olevan sukupuolihormonin (estrogeenit vai androgeenit)
sek& kuukautiskierron eri vaiheiden on havaittu vaikuttavan laékkeiden puhdistumaan.

Eroja sukupuolten valilld on huomattu lukuisten l&akeaineiden osalta, ja erot ovat vaihdelleet
pienista suurempiin. Joidenkin ladkeaineiden osalta keskustelua on syntynyt enemmaén kuin toisten.
Esimerkiksi unilédéke tsolpideemin aiheuttamista eroista miesten ja naisten vélilla 16ytyy paljon
artikkeleita ja tutkimustuloksia.

Nykyisten tutkimusten valossa vaikuttaisi silt, ettd erot naisten ja miesten ladkevasteissa ja

haittavaikutuksissa voisivat selittyd farmakokineettisilla eroilla. Tamén vuoksi ladkkeiden
kinetiikan tutkiminen molemmilla sukupuolilla ja hoidon toteuttaminen sen mukaisesti olisi tarkeaa.

Asiasanat: sukupuoli, farmakokinetiikka, aineenvaihdunta, CYP



LYHENNELUETTELO

CYP-entsyymi = Sytokromi P450 -entsyymi

NIH = Yhdysvaltain Terveysvirasto (engl. National Institutes of Health)
AAG = a-happoglykoproteiini tai orosomukoidiproteiini

6-B-HK = 6-B-hydroksikortisoli

K = kortisoli

AUC = kokonaisaltistus (engl. area under the curve)

GFR = munuaisen suodatusnopeus (engl. glomerular filtration rate)

FDA = Yhdysvaltain Elintarvike- ja La&kevirasto (engl. Food and Drug Administration)
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1. JOHDANTO

Naisilla tavataan enemman ladkkeistd johtuvia haittavaikutuksia kuin miehill4, mutta syyna ei
valttamatta ole naisten herkempi hakeutuminen hoitoon niiden vuoksi (1,2). Erot ladkevasteiden ja
haittavaikutusten ilmenemisessé saattavatkin osittain johtua farmakokineettisista eroista sukupuolten

valilla.

Aiemmin laékekehityksessd naisia ei ole juurikaan ollut mukana, silla on pelétty ld&keaineiden
testauksen mahdollisia haittoja hedelmallisesséd idsséd oleviin naisiin. Taman vuoksi monet
nykyisinkin kéytossa olevista ladkkeistd on testattu vain miessukupuolella. Annostusta harvemmin
kuitenkaan muutetaan sukupuolelle sopivaksi, jolloin naiset ja miehet kdyttavat samoja annoksia.
Naisten ja miesten vélilla on kuitenkin tunnetusti fysiologisia eroja, kuten kehon koostumus, jotka
voivat vaikuttaa ladkkeiden farmakokinetiikkaan ja sitd kautta ld&kevasteeseen. Vuonna 1993
Yhdysvaltain terveysvirasto (National Institutes of Health, NIH) asetti lain, jonka mukaan rahoitus

myoénnetddn vain niille faasin 111 kokeille, joissa on mukana myos naisia (3).

Laakkeiden farmakokinetiikkaan kuuluvat ladkeaineiden imeytyminen, jakautuminen elimistoon,
aineenvaihdunta seka erittdminen pois elimistosta. Erityisesti aineenvaihdunta on monimutkainen
tapahtumaketju ja siihen osallistuu monia eri entsyymeita. Sytokromi P450- eli CYP-entsyymit ovat
suuressa roolissa ladkeaineiden aineenvaihdunnassa. Mahdolliset erot ndissé vaiheissa voivat
vaikuttaa la&keaineen kokonaisaltistukseen, joka puolestaan voi vaikuttaa haittavaikutusten

ilmenemiseen.

Laakkeiden farmakologiaan kuuluu my6s farmakodynaaminen osuus, joka k&sittaa laékeaineen ja sen
kohdemolekyylin vuorovaikutuksen seka siitd johtuvat vaikutukset. Ladkeainehaitat voivat liittya
myo6s sukupuolten valisiin eroihin farmakodynamiikassa, vaikkei farmakokinetiikassa 16ytyisi eroja.

Farmakodynamiikkaa ei kuitenkaan tassa tutkielmassa kasitella.

Taman tutkielman tavoitteena on selvittdd, onko miesten ja naisten valilla I6ytynyt farmakokineettisié

eroja ja mika niiden kliininen merkitys on.



2. SUKUPUOLEN VAIKUTUS FARMAKOKINETIHKKAAN

2.1 Imeytyminen

Laakeaineita voidaan annostella mm. suun kautta, ihon lavitse, injektiona suoraan suoneen,
injektiona lihakseen, suoraan suusta imeyttamaélla ja perésuolen kautta. N&ista antoreiteista suun
kautta annettujen ladkkeiden farmakokinetiikan eroja naisilla ja miehilla on tutkittu eniten. Suun
kautta otettavien ladkkeiden imeytymiseen vaikuttavat mahan tyhjenemisnopeus ja suolen
lapikulkuaika, mahalaukun pH-arvo, ensikierron aineenvaihdunta seka solukalvon proteiinit, jotka
poistavat ladkeaineita solusta (effluksiproteiinit) tai lisadvat ladkeaineiden ottoa soluun
(influksiproteiinit). Lisaksi sappihapot vaikuttavat rasvaliukoisten ladkeaineiden imeytymiseen.
Imeytymiseen vaikuttavat myos ladkeaineen omat kemialliset ja fysikaaliset ominaisuudet, jotka

eivéat ole ladkkeelle altistujasta riippuvaisia.

Mahasuolikanavan lapikulkuaika vaikuttaa la&dkkeen imeytymismaaraan. Mitad kauemmin ladkeaine
viipyy mahalaukussa ja suolistossa, sitd enemmaén sitd todennakdoisesti yksiloon imeytyy, miké taas
Voi johtaa suurempaan pitoisuuteen veressa ja enempiin haittavaikutuksiin. Miesten mahalaukun

tyhjenemisen ja suoliston lapikulkuajan on huomattu olevan nopeampi kuin naisten (4-6).

Monissa artikkeleissa on sellainen késitys, ettd naisten mahalaukun pH-arvo olisi korkeampi, jolloin
emaéksiset ladkeaineet imeytyisivat naisilla paremmin (7-9). Kuitenkin alkuperdistutkimusten
mukaan miesten ja naisten mahalaukun pH-arvojen on tutkittu olevan péaaasiallisesti
samansuuruiset, joten taman vaikutuksen laédkkeiden imeytymiseen voidaan jattdd huomioimatta
(10-13).

Sappihapot ja niiden suolat vaikuttavat niin rasvaliukoisen ruuan kuin rasvaliukoisten
la&keaineidenkin imeytymiseen. Rasvaliukoiset ladkeaineet eivat pysty liukenemaan vesipitoiseen
suoliston limaan, jolloin niiden imeytyminen suolistosta heikkenee. Sappihapot ja -suolat
muodostavat vesiliukoisen kompleksin ld&keaineen kanssa, jolloin sen imeytyminen paranee.
Sukupuolten vélilla on havaittu eroja sappirakon sappihappo ja -suolakoostumuksessa. Naisilla on
sappinesteessaan suhteellisesti merkittavasti enemman kenodeoksikoolihappoa ja miehilla
puolestaan koolihappoa.(14,15) My0s sappihappojen kokonaisméérassa on havaittu eroja, joiden

mukaan naisilla on happoja vdhemman kuin miehilld (15). Nam4 tekijat saattavat vaikuttaa



joidenkin rasvaliukoisten laékeaineiden imeytymiseen suolistosta, mutta todellinen merkitys on

epéselva.

Hydtyosuuteen eli siihen, kuinka suuri osuus ladkeaineesta paatyy muuttumattomana verenkiertoon,
vaikuttaa ladkeaineen imeytymisominaisuuksien lisaksi sen muokkaaminen entsyymien
vaikutuksesta suolistossa tai maksassa ennen systeemiseen verenkiertoon paasyé (nk. ensikierron
aineenvaihdunta). Né&ihin entsyymeihin kuuluu sytokromi P450- eli CYP-entsyymejd, joista
CYP3A4 on tarkein laékkeitd muokkaavista entsyymeista (16). Erot sukupuolten vélilla ndiden
entsyymien aktiivisuudessa ja méaérassa suolistossa ja maksassa voivat vaikuttaa elimistén
systeemiseen verenkiertoon paatyvaan ladkeaineméaraan, joka puolestaan vaikuttaa ladkkeen
tehoon ja siitd aiheutuviin haittavaikutuksiin.

Sukupuolten vélisia eroja on I6ydetty CYP3A4-entsyymin ilmentymisesta ja maarasta maksassa.
Tutkimalla miesten ja naisten terveitd maksandytteitd on huomattu, ettd CYP3A4-entsyymin
pitoisuus naisilla on maksassa suurempi kuin miehilla. Liséksi lahetti-RNA-tasojen havaittiin
olevan naisilla jopa kaksinkertaiset miehiin verrattuna.(17) Tama ei kuitenkaan suoraan tarkoita
sitd, ettd naisilla hyotyosuus olisi aina kaksinkertaisesti pienempi tai ladkkeiden eliminaatio
kaksinkertaisesti suurempi kuin miehilla tamén entsyymin substraateilla. Joillakin lagkeaineilla ei
ole havaittu ollenkaan eroja (18,19) ja joillakin ladkeaineilla eroja on havaittu pienisté
merkittdvampiin (17,20-22) miesten ja naisten valilla. Liséksi painvastoin edella mainittujen
I0ydosten kanssa joidenkin CYP3A4-entsyymien substraattien hydtyosuuden on havaittu olevan
jopa suurempi ja aineenvaihdunnan hitaampi naisilla kuin miehilla (23,24). Suoliston CYP3A4-
entsyymien ilmentymisessé ei olla havaittu eroja sukupuolten vélilla (25).

P-glykoproteiini on elimiston rajapinnoilla, kuten suolistossa, maksassa ja munuaisissa esiintyva
solukalvon proteiini, joka pumppaa substraattinsa ulos soluista (nk. effluksiproteiini). Monet
ld&keaineet ovat kyseisen proteiinin substraatteja, jonka vuoksi niiden ilmentyminen vaikuttaa
CYP-entsyymien ohella la&dkkeiden imeytymiseen ja hydtyosuuteen. Progestiinien eli
keltarauhashormonien on huomattu vaikuttavan P-glykoproteiinin toimintaan.
Keltarauhashormoneja esiintyy naisilla luonnostaankin veressa eri pitoisuuksia eri kuukautiskierron
vaiheissa seka niita kdytetaan laakityksend muun muassa naisten ehkaisymenetelmissa. Eri
keltarauhashormonien on todettu in vitro -tutkimuksissa estdvan P-glykoproteiinin toimintaa.
Taman proteiinin estdminen saattaa pated kuitenkin vain ehkaisy- ja hormonikorvaushoitojen

keltarauhashormoneihin eik& niinkaan luonnollisiin endogeenisiin keltarauhashormoneihin.(26)
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Aineita solun sisaan ottavien influksiproteiinien mééran tai toiminnan eroja miesten ja naisten

valilla ei ole tutkittu.

Suun kautta otettavien ladkkeiden liséksi lihaksen kautta imeytyvien ladkkeiden eroja sukupuolissa
on tutkittu, tosin paljon vahemman. Tutkimalla l&&keaineen imeytymista lihaksen kautta annettuna
on huomattu, etté erityisesti pakaran alueella pistetty ladkeaine imeytyy merkittavasti hitaammin ja
vahaisemmissd maarin naisilla kuin miehilld (27). Ero voi johtua esimerkiksi verenkierrosta

pistokohdan kudoksessa.

Nayttod on I0ytynyt sukupuolen vaikutuksesta ladkkeiden farmakokinetiikkaan jo niiden
imeytymisvaiheessa. Tadma voi vaikuttaa saman annoksen saaneiden naisten ja miesten

laékevasteisiin ja haittavaikutuksiin.

2.2 Jakautuminen

Imeytymisen jalkeen ladkeaine jakautuu verenkierron mukana elimistdon ja siirtyy verenkierrosta
kudoksiin, jossa sen vaikutus tapahtuu. Osa laékeaineista sitoutuu plasman proteiineihin, jolloin
vain veressa vapaana oleva laékeaine pystyy aikaansaamaan laakevasteen kudoksissa. Seké halutut

ettd haittavaikutukset aiheutuvat vapaasta ladkeaineesta.

Jakautumiseen liittyy myds termi jakautumistilavuus, joka tarkoittaa ndennaisté tilavuutta, jonka
laékeaine tayttaisi, jos sen pitoisuus olisi kaikkialla elimistéssa sama kuin plasmassa.
Rasvaliukoisilla laakeaineilla jakautumistilavuus on suurempi kuin vesiliukoisilla, eli rasvaliukoiset
la&keaineet hakeutuvat enemman kudoksiin kuin vesiliukoiset. Jos samasta annoksesta toisella
henkil6lla on esimerkiksi pienempi jakautumistilavuus, johtaa tdima suurempaan
plasmapitoisuuteen. Suurempi jakautumistilavuus taas kertoo kertymisestd kudoksiin, mika voi
vaikuttaa ladkeaineen puoliintumisaikaan ja siten viipymiseen elimistossa. Suurempi ladkeaineen

plasmapitoisuus tai pidempi altistumisaika voivat lisata haittavaikutusten ilmenemista.

Miesten ja naisten kehojen koostumukset ovat tunnetusti keskendan erilaiset: naisilla on
suhteellisesti enemman rasvakudosta kuin miehill& ja naisten paino on keskimaaraisesti pienempi.
N&ma kehon koostumuksen erot voivat vaikuttaa ladkkeiden jakautumistilavuuksien eroihin naisten
ja miesten valilla.(28) Esimerkiksi rasvaliukoisen diatsepaamin kohdalla naisten

jakautumistilavuuden on huomattu olevan suurempi kuin miehilla (29). Jokseenkin polaarisen ja



veteen liukenevan ofloksasiinin jakautumistilavuus on puolestaan pienempi naisilla kuin miehilla
(30). Nama havainnot voivat vaikuttaa laékeaineiden plasmapitoisuuksien ja puoliintumisaikojen
eroihin naisten ja miesten valilla, kun kdytetddn samoja annoksia. On kuitenkin huomioitava se, ett4
jakautumistilavuus ei yksindan vaikuta ladkkeen plasma- ja kudospitoisuuksiin tai
puoliintumisaikaan, vaan niihin vaikuttavat vahvasti myos muut tekijét, kuten ladkeaineiden

aineenvaihdunta.

Tutkimuksissa on havaittu eroja plasmaproteiinien maaréassa ja vapaan laékeaineen pitoisuudessa
miesten ja naisten valilla. Esimerkiksi lidokaiini sitoutuu suurimmaksi osaksi o-
happoglykoproteiiniin (AAG). Vapaan lidokaiinin pitoisuuden on havaittu kasvavan merkittavasti
estrogeenid sisaltavid ehkaisyvalmisteita kayttavilla naisilla.(31) AAG-proteiinin plasmapitoisuuden
onkin huomattu vahentyneen estrogeenia siséaltavien ehkéisyvalmisteiden kayton yhteydessa. Myods

kuukautiskierron on havaittu vaikuttavan AAG-proteiinin plasmapitoisuuksiin.(32)

Diatsepaami sitoutuu suurimmaksi osaksi plasman albumiiniproteiiniin. My6s diatsepaamin vapaan
pitoisuuden on huomattu kasvavan naisilla, jotka kéyttavat suun kautta otettavia, estrogeeneja

sisaltavia ehkéisyvalmisteita.(31)

My0s jakautumisessa effluksi- ja influksiproteiineilla on merkityst4, silla ne saatelevét
laékeaineiden paasya kudoksiin. Effluksiproteiineista P-glykoproteiinin on huomattu ilmentyvén
kaksinkertaisesti enemmaéan miesten maksassa kuin naisten (33). Talldin ladkeainetta paatyisi

enemman naisten maksasolujen sisélle.

2.3 Aineenvaihdunta sytokromi P450 -entsyymien kautta

2.3.1 CYP3A4

L&&keaineiden aineenvaihduntaan osallistuu lukuisia eri entsyymeita, joista sytokromi P450 (CYP)
-entsyymeill& on iso merkitys. Niita esiintyy eri puolilla elimistd, kuten suolistossa ja keuhkoissa
seka erityisesti maksassa. Joidenkin CYP-entsyymien osalta esiintyy tunnetusti perinndllista
vaihtelua, mutta tutkimukset antavat viitteita siitd, ettd myos sukupuoli vaikuttaisi ndiden

entsyymien aktiivisuuteen.
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CYP3A4 on téarkein lagkeaineiden aineenvaihduntaan liittyvista entsyymeista (16). Yksiloiden
valiset erot timén entsyymin toiminnassa voivat siten vaikuttaa laékkeiden tehoon ja

haittavaikutusten ilmenemiseen.

Maksassa esiintyvien ladkkeiden farmakokinetiikkaan vaikuttavien geenien ilmentymista eri
sukupuolilla on tutkittu, ja useamman geenin ilmentymisessa on huomattu eroja. Yksi merkittavista
eroista oli CYP3A4-entsyymin ilmentyminen. Tutkimuksessa havaittiin, ettd naisilla CYP3A4-
proteiinin ilmentyminen olisi 1,7-kertainen miehiin verrattuna.(34) Tata tulosta tukee myds
Wolboldin ym. tutkimus, jossa terveitd maksanaytteité tutkimalla CYP3A4-proteiinia koodaavan
lahetti-RNA-molekyylin maaran havaittiin olevan naisilla l1ahes kaksinkertainen miehiin verrattuna.
Samassa tutkimuksessa huomattiin myads, etta naisten CYP3A4-proteiinipitoisuus maksassa oli noin
30 % suurempi kuin miehilla. Lisaksi tutkimuksessa mitattiin CYP3A4-entsyymin kautta
muokkautuvan verapamiilin eliminaatiota ja sen havaittiin olevan noin puolet nopeampaa naisissa
kuin miehissé.(17) Myos Dadashzadeshin ym. tutkimuksessa oli saatu samankaltaisia tuloksia,
joiden mukaan verapamiilin eliminaatio oli naisilla puolet nopeampi ja myds sen kokonaisaltistusta

kuvaava AUC (engl. area under the curve) pienempi (20).

CYP3A-perheen — johon CYP3A4 kuuluu — aktiivisuutta on pystytty mittaamaan virtsassa
esiintyvien kortisolin (K) ja 6-p-hydroksikortisolin (6-pB-HK) suhteella, silld CYP3A-entsyymit
muokkaavat kortisolista 6-B-hydroksikortisolia. Eri tutkimuksissa on havaittu, etta naisilla 6--
HK/K-suhde olisi suurempi kuin miehilld.(35,36) Yhdessa edella mainittujen tutkimusten kanssa
nadma tulokset viittaisivat siihen, ettd naisten CYP3A4-toiminta saattaa olla vilkkaampaa. Toisaalta
Inagakin ym. ja Lutzin ym. tutkimuksissa ei ollut tiedossa, ettd mika osuus kortisolista muokkautuu
CYP3A4-entsyymin ja miké taas CYP3A5-entsyymin kautta. Tdman vuoksi ei voida suoraan sanoa

naisten CYP3A4-aktiivisuuden olevan suurempi naiden tutkimusten perusteella.(35,36)

Jotkin tutkimukset ovat my0s haastaneet nakemyksen siitg, ettd CYP3A4-entsyymin aktiivisuus
olisi naisilla suurempi kuin miehilld. Dadashzadesh ym. esitti tutkimuksessaan, etta verapamiilin
nopeampi eliminaatio naisen elimistéssa voisi johtua CYP3A4-entsyymista tai P-glykoproteiinin
toiminnasta (20). Maksan P-glykoproteiinin ilmentymisen on I6ydetty olevan kaksinkertainen
miehilld verrattuna naisiin (33). Koska P-glykoproteiinin tehtdvéna on pumpata aineita solusta ulos,

niin l&ddkeainetta voi mahdollisesti p&&sta naisilla enemman solujen sisalle. Talldin enemman
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la&keainetta altistuisi CYP-entsyymeille ja ladkeaineen eliminaatio olisi naisilla nopeampaa, vaikka

entsyymien méaéara olisi sama kuin miehill&.(37)

CYP3A4-entsyymilla ja P-glykoproteiinilla on useita substraatteja, ja monet laékeaineet sitoutuvat
molempiin proteiineihin, kuten esimerkiksi verapamiili ja erytromysiini. Verapamiilin ja
erytromysiinin eliminaation on huomattu olevan naisilla nopeampaa kuin miehill&.(17,20-22)
Midatsolaami puolestaan sitoutuu CYP3A4-entsyymiin, mutta ei P-glykoproteiiniin (38).
Sukupuolen ei taas olla havaittu vaikuttavan midatsolaamin eliminaatioon (18,19). Nama tulokset
tukevat ajatusta siitd, ettd naisten ja miesten vélisiin eroihin la&kkeiden aineenvaihdunnassa voisi

olla syyna ero P-glykoproteiinin ilmentymisessé.

2.3.2 CYP1A2

CYP1A2 on myds yksi tarkeista ladkkeiden farmakokinetiikkaan osallistuvista entsyymeista. YKksi
CYP1A2-entsyymin substraateista on kofeiini, jota on kdytetty kyseisen entsyymin aktiivisuuden
maéarittdmisessa eri tutkimuksissa (39-42). My0s estrogeenien tiedetddn ainakin osittain
muokkautuvan CYP1A2-entsyymin toimesta ja niiden on huomattu vaikuttavan tdman entsyymin
aktiivisuuteen (41,42). Sukupuolihormonien vaikutuksesta CYP1A2-entsyymiin kerrotaan lisaa

luvussa 3.

Relling ym. havaitsi tutkimuksessaan, ettda miesten virtsassa oli merkittavasti suurempi pitoisuus
kofeiinin aineenvaihduntatuotteita kuin naisten virtsassa (39). Ou-Yangin ym. tutkimuksessa tehtiin
samanlaisia havaintoja miesten ja naisten plasmanéytteistd, joissa miehilla kofeiinin yhden

aineenvaihduntatuotteen pitoisuus oli suurempi (40).

Olantsapiini on esimerkki laékkeestd, jonka aineenvaihdunta tapahtuu CYP1A2-entsyymin kautta
(43-45). Bigosin ym. tutkimuksessa havaittiin, ettd olantsapiinin puhdistuma oli huomattavasti
nopeampi miehilld kuin naisilla (43). T&t& tukevia tuloksia on saatu myds Dex-Fabryn ym. ja
Kellyn ym. tutkimuksissa, joissa huomattiin olantsapiinin plasmapitoisuuden olevan naisilla
suurempi kuin miehilla (44,45). Nama tulokset ovat yhtenevéisia havaittujen

kofeiiniaineenvaihdunnan erojen kanssa.
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Osa tutkimuksista ei kuitenkaan ole 16ytényt eroja sukupuolten valilla. Esimerkiksi Ghotbin ym.
tutkimuksessa naisten ja miesten valilla ei 10ytynyt eroja CYP1A2-aktiivisuudessa. Kuitenkin
ehkaisyvalmisteiden k&yton huomattiin laskevan entsyymin aktiivisuutta. Lisaksi tutkimuksessa
havaittiin tupakan polton lisddvan CYP1A2-aktiivisuutta.(46) Myds olantsapiinin puhdistuman on
huomattu olevan korkeampi tupakoitsijoilla (43,45). Taméan CYP1A2-entsyymia kasittelevén osion
ldhes jokaisessa tutkimuksessa oli mukana tupakoivia tutkittavia, miké saattaa vaikuttaa tehtyihin
havaintoihin (39,41-45). Toisaalta Ou-Yangin ym. tutkimuksessa poissuljettiin kaikki tupakoitsijat
ja ehkaisya kayttavat ja tulokset tukivat silti ajatusta siité, ettd CYP1A2-aktiivisuus olisi miehilla

suurempi (40).

2.3.3CYP2D6

CYP2D6-entsyymi kuuluu edellisten ohella tarkeisiin ld&keaineita muokkaaviin entsyymeihin.
Tassa entsyymissa esiintyy myos paljon ihan sukupuolestakin riippumatonta perinnéllisté vaihtelua
47).

Muun muassa dekstrometorfaani, mirtatsapiini ja metoprololi ovat CYP2D6-substraatteja, joiden
aineenvaihdunnassa on havaittu eroja miesten ja naisten vélilla. Useamman tutkimuksen mukaan
dekstrometorfaanin aineenvaihdunta olisi nopeampaa naisilla kuin miehilla (48-50). Myos
mirtatsapiinin farmakokinetiikkaa tutkivassa tutkimuksessa on saatu yhtenevia tuloksia, joiden
mukaan mirtatsapiinin AUC olisi miehill& suurempi kuin naisilla (47).

Osa opioideista, kuten esimerkiksi kodeiini ja tramadoli, muokkautuvat CYP2D6-entsyymin kautta
aktiivisiksi ladkeaineiksi. Tutkittaessa naiden laékkeiden kdyttaytymistd miehissa ja naisissa
huomattiin, etté naisilla esiintyi suhteessa enemman vakavia ladkeainehaittoja. Tehotonta
kivunhoitoa puolestaan esiintyi suhteessa enemman miehilla. Nama tulokset voisivat aiemmin
mainittujen tutkimusten tulosten ohella viitata siihen, ettd naisten CYP2D6-entsyymin toiminta olisi
aktiivisempaa. Toisaalta tutkimuksen tulokset perustuivat tutkittavien terveystietoihin ja tutkittavat
olivat potilaita, joille oli méé&ratty kodeiinia tai tramadolia. Talléin jokaisen tutkittavan annos ei
valttamatté ole ollut sama. Myoskaan kaikki vakavat ladkeainehaitat eivat valttamatta ole tulleet
ilmi, silla esimerkiksi naiset ovat voineet hakeutua hoitoon herkemmin oireiden ilmetessa. Namé

asiat voivat vaikuttaa tutkimuksen tuloksiin.(51)
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Edellisten tutkimustulosten vastapainoksi on myos tehty tutkimuksia, jotka viittaavat siihen, etta
CYP2D6-entsyymi voisi olla miehill aktiivisempi. Yhdessé tutkimuksessa kaytettiin apuna
tietokoneohjelmia ja simulaatioita metoprololin farmakokineettiseen mallintamiseen miesten ja
naisten elimistossa. Tutkimuksessa huomattiin, ettd naisten ja miesten saadessa 100 mg annos
metoprololia, naisten AUC oli yli kaksinkertainen miehiin verrattuna. Kun naisten annos laskettiin
50 mg:an, niin tasté annoksesta saatu AUC vastasi miesten 100 mg annoksen AUC-arvoa. Tdmén
tutkimuksen mukaan siis metoprololin annostuksessa naisten tulisi saada puolet pienempi annos
kuin miesten samojen farmakokineettisten arvojen saamiseksi. Kyseessa on kuitenkin
tietokoneohjelmia hyddyntamalla toteutettu tutkimus, joten ihmiskehossa metoprololin

farmakokinetiikka ei valttdmattd tapahdu samalla tavalla.(52)

Myos CYP2D6-entsyymin osalta 10ytyy tutkimuksia, joissa eroja sukupuolten vélilla ei olla
havaittu. Esimerkiksi debrisokiinin aineenvaihdunnassa ei olla huomattu eroja naisten ja miesten
valilla.(53) Myoskaén sitalopraamin aineenvaihdunnassa ei olla havaittu eroja. Sitalopraamin
aineenvaihdunta tapahtuu kuitenkin CYP2D6-entsyymin lisaksi myos CYP2C19- ja CYP3A4-
entsyymien kautta. Tutkimuksessa mitattiin vain sitalopraamin farmakokineettisia arvoja, jotka
riippuvat kaikkien kolmen entsyymin toiminnasta. Entsyymikohtaiset aineenvaihduntatuotteet
olisivat kertoneet paremmin yksittaisten entsyymien toiminnasta. T&mén vuoksi tuloksista ei voida
tehdd johtopééatoksia yksittaisen entsyymin aktiivisuudesta.(54) Liséksi seké sitalopraami ettéd
debrisokiini ovat eri ladkeaineita kuin aiemmin mainitut dekstrometorfaani, metoprololi,

mirtatsapiini ja opioidit, mika voi myds vaikuttaa tulosten erilaisuuteen.

2.3.4 CYP2C19

CYP2C19-entsyymin aktiivisuutta on myds edellisten entsyymien tavoin tutkittu miehilla ja
naisilla. Myds téssa entsyymissa esiintyy tunnetusti sukupuolesta riippumatonta perinnéllista
vaihtelua (55).

Mefenytoiini ja omepratsoli ovat la&kkeitd, joita on kdytetty useassa CYP2C19-entsyymin toimintaa
kuvaavassa tutkimuksessa. Kahdessa tutkimuksessa mefenytoiinin aineenvaihdunnassa ei havaittu
eroja naisten ja miesten valill4 (50,56). Omepratsolin aineenvaihduntaa tutkittaessa on saatu
samankaltaisia tuloksia mitd mefenytoiininkin kohdalla, eli eroja naisten ja miesten valilla ei olla
havaittu (56,57).

14



Eri etnisten ryhmien valilla omepratsolin aineenvaihdunnan on kuitenkin huomattu kéyttaytyvan eri
tavoin. Kyseisen ladkkeen aineenvaihduntaa tutkittiin korealaisessa ja ruotsalaisessa populaatiossa
seka naisilla ettd miehilla. Ruotsalaisten osalta tulokset vastasivat edelld mainittujen tutkimusten
tuloksia eli omepratsolin aineenvaihdunnassa ei havaittu eroja naisten ja miesten valilla.
Poikkeavana tuloksena aiemmista, korealaisten naisten omepratsolin aineenvaihdunta taas oli
nopeampaa kuin korealaisten miesten.(56) Payanin ym. tutkimuksessa ehdotettiin, ett4 etnisten
ryhmien vélilla esiintyvié eroja CYP2C19-entsyymin aktiivisuuden tutkimuksissa voisi selittaa
ymparistotekijoilla tai epigeneettisilla muutoksilla. Talléin eri ryhmillad suoritetut tutkimukset

voivat antaa erilaisia tuloksia my®s miesten ja naisten vélill4.(57)

Ehkaisyvalmisteiden kdytdn on havaittu vaikuttavan CYP2C19-entsyymin aktiivisuuteen, mista

kerrotaan tarkemmin luvussa 3.

Sitalopraami muokkautuu elimistossd CYP2D6-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymin kautta. Fudion
ym. tutkimuksessa ei havaittu eroja sitalopraamin aineenvaihdunnassa miesten ja naisten valilla.
Tutkimuksen tuloksista ei kuitenkaan pysty paattelemaan, kuinka suuri osuus kustakin entsyymista
muokkaa sitalopraamia. T&mén vuoksi tuloksista ei voi suoraan tehdé johtopéatoksia CYP2C19-
entsyymin aktiivisuudesta, vaikka ne puoltavatkin muita kyseisen entsyymin toimintaa tutkivien
tutkimuksien tuloksia.(54)

Havaitut erot CYP-entsyymien toiminnassa miesten ja naisten vélill4 on listattu taulukkoon 1.
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Taulukko 1. CYP-entsyymien toiminnassa havaittuja eroja naisilla ja miehilla. * = tutkimus toteutettu oikeiden
ihmisten sijaan farmakokinetiikkaa mallintavalla tietokoneohjelmalla.

ENTSYYMI HAVAITTUJA EROJA ESIMERKKILAAKKEITA

llmentyminen naisilla 1,7x®% )
RNA:n mééra naisilla lahes 2x®7 Verapamiili®*

F501(21,22)
CYP3A4  Naisten pitoisuus maksassa 30 % suurempi?” Sl
Aineenvaihdunta naisilla nopeampi®7:20-22)
Dekstrometorfaani“&-59
CYP2D6  Aineenvaihdunta naisilla korkeampi“’-V (tai Mirtatsapiini”
pienempi©?) Kodeiini, tramadoli®"
(Metoprololi®?)
2.4 Eritys

Lopulta ladkeaineet ja niiden aineenvaihduntatuotteet eritetddn pois elimistosta. Ladkeaineita
eritetddn mm. sappeen, hikeen, didinmaitoon ja uloshengitysilmaan, mutta munuaisten kautta
tapahtuva eritys virtsaan on tarkein reitti. Erot erityksessa vaikuttavat ld&keaineiden ja niiden

aineenvaihduntatuotteiden viipymiseen elimistosséa.

Naisilla munuaisen suodatusnopeus (GFR, engl. glomerular filtration rate) on yleensé hieman
miehid hitaampi, joka voi vaikuttaa ladkeaineiden eliminaation nopeuteen (60,61). Ihmisill&
ld&keaineiden erityksen eroja sukupuolten valilla ei ole paljoa tutkittu.

Ladkeaineiden eliminaatiossa on havaittu eroja sukupuolten valilla, mutta tutkimuksissa on harvoin
keskitytty juuri erityksessa tapahtuviin eroihin. Esimerkiksi metotreksaatin ja torasemidin kohdalla
on keskitytty vain plasmapitoisuuden mittaamiseen (62,63). Plasman puhdistumaan vaikuttaa



erityksen lisaksi aineenvaihdunta, jolloin on mahdotonta tietéda pelkén plasmapitoisuuden
perusteella, johtuvatko puhdistuman erot entsyymeistd, ladkeaineen itsendisesta hajoamisesta vai
erittavasta elimestd. Yhdessé tutkimuksessa tutkittiin antibiootti kefepiimin puhdistumaa naisilla ja

miehilld. Munuaisessa tapahtuvassa puhdistumassa ei havaittu eroja miesten ja naisten valilla.(64)

Ladkeaineiden eritys munuaisissa perustuu osittain munuaistiehyiden kalvoproteiineihin, jotka
siirtavat ladkeaineita pois elimistostd. Basitin ym. tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu eroja ndiden
proteiinien ilmentymisessa sukupuolten vélilla (65). Lis&a tutkimusta ihmisilla tarvittaisiin

johtopaatosten tekemiseksi.

Havaitut sukupuolten véliset farmakokineettiset erot imeytymisessd, jakautumisessa,

aineenvaihdunnassa ja erityksessa nakyvat kuvassa 1.

IMEYTYMINEN

Mahalaukun
tyhjenemisnopeus ja
suoliston lapikulkunopeus!

+ 1

Sapen
koostumus

Rasvaliukoiset aineet

Vesiliukoiset aineet

Plasman proteiinit
AINEENVAIHDUNTA

1 CYP3A4, ;

CYP2D6

* CYP1A2 ?
4 cveecior 4
‘ P-glykoproteiini 1

—

Plasmapitoisuus
Puhdistuma
Puoliintumisaika
AUC
Haittavaikutukset

Kuva 1. Miesten ja naisten valilld havaittuja farmakokineettisia eroja. CYP2D6-entsyymin osalta on tehty myos yksi
tutkimus, jonka mukaan miehilld timan entsyymin aktiivisuus voisi olla naisia korkeampi.(52) * = havaittu vain
ehkaisyvalmisteiden kdyton yhteydessa, AUC = kokonaisaltistus, GFR = munuaisen suodattamisnopeus. Kuva tehty

ProCreate-ohjelmalla.
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3. SUKUPUOLIHORMONIEN VAIKUTUS LAAKEAINEENVAIHDUNNAN
ENTSYYMEIHIN

Miesten ja naisten farmakokinetiikassa havaitut erot voisivat selittyd hormonitoiminnan
erilaisuudella. Miehill4 ja naisilla vallitsevat tunnetusti eri sukupuolihormonit: naisilla estrogeenit ja
progesteronit ja miehill4 androgeenit. Namé voivat sukupuoliominaisuuksien liséksi vaikuttaa

ladkkeitd muokkaavien entsyymien aktiivisuuteen.

Tutkimuksissa on havaittu sukupuolihormonien vaikuttavan erityisesti CYP1A2- ja CYP2C19-
entsyymien aktiivisuuteen, mutta myds CYP3A4-entsyymin toimintaan. CYP1A2-entsyymin osalta
naishormonien on huomattu hidastavan sen aktiivisuutta. Pollockin ym. tutkimuksessa tutkittiin
estrogeenikorvaushoitojen vaikutusta kofeiinin muokkautumiseen vaihdevuodet ohittaneilla naisilla.
Tutkimuksessa havaittiin, ettd kofeiinin aineenvaihduntatuotteiden muodostuminen hidastui noin 30
% estrogeenihoitojen jalkeen.(41) Vahvistavia tuloksia saatiin melko tuoreessa Asprodinin ym.
tutkimuksessa, jossa tutkittiin kuukautiskierron vaikutusta kofeiinin aineenvaihduntaan.
Tutkimuksessa huomattiin, ettd kofeiinin aineenvaihdunta hidastui merkittavasti kuukautiskierron
vaiheessa, jossa estrogeenien maéara verenkierrossa oli suuri.(42) Myos yhdessa in vitro -
tutkimuksessa joidenkin ehkéisyvalmisteiden naishormonien huomattiin heikosti estdvan CYP1A2-

entsyymin toimintaa (58).

CYP2C19-entsyymin osalta eroja naisten ja miesten valilla on havaittu vain silloin, kun naiset ovat
kéyttaneet ehkaisyvalmisteita. Mefenytoiinin ja omepratsolin eliminaatio on yht& nopeaa naisilla ja
miehillg, kun naiset eivat k&ytd hormonaalista ehkdisya. Ehkaisya kéyttavien naisten mefenytoiinin
ja omepratsolin eliminaation on puolestaan useassa tutkimuksessa havaittu olevan miehia
hitaampaa.(50,56,59) Tulokset viittaavat siten vahvasti siihen, ettd naishormoneilla olisi estava

vaikutus myos CYP2C19-entsyymiin.

Naishormonien lisdksi myds androgeenit voivat vaikuttaa CYP-entsyymien toimintaan. Esimerkiksi
CYP1A2- ja CYP2C19-entsyymien kautta muokkautuvan propranololin eliminaationopeuden on

havaittu olevan suoraan verrannollinen testosteronipitoisuuden kanssa (66).

Sukupuolihormoneilla on havaittu olevan vaikutusta myos CYP3A4-entsyymin aktiivisuuteen in
vitro. Hiroyoshin ym. tutkimuksessa huomattiin estrogeenien, progesteronien ja androgeenien

vaikuttavan eri voimakkuuksilla CYP3A4-entsyymin aktiivisuuteen maksandytteissa (67).
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Konstitutiivinen androstaanireseptori (CAR) on tumareseptori, joka osallistuu mm. CYP- ja
effluksiproteiinien geenien saatelyyn ihmisilla ja jyrsijoilla (68). Tutkimuksia sukupuolihormonien
vaikutuksista CAR:in on tehty padasiassa vain hiirilld ja rotilla. Niill& estrogeenin on havaittu
aktivoivan CAR:a ja progesteronin ja testosteronin puolestaan on huomattu estavén sitd.(69) CAR:n
aktivaation on huomattu aiheuttavan naarashiirilla suuremman CYP-entsyymien ilmentymisen ja
aktiivisuuden maksassa kuin uroshiirilla (70). Yhdessa tutkimuksessa on tutkittu myds ihmisen

maksasoluilla estrogeenin aiheuttamaa CAR:n aktivaatiota, mutta vaikutusta ei ollut (69).

Erot CYP-entsyymien aktiivisuuksissa sukupuolten valilla voivat niiden ilmentymisen séatelyn
lisdksi johtua myGs hormonien sitoutumisesta entsyymeihin. Esimerkiksi osa estrogeenin
aineenvaihdunnasta tapahtuu CYP1A2- ja CYP3A4-entsyymien kautta (41). Havaittu estrogeenin
CYP1A2-entsyymin aktiivisuutta hidastava vaikutus voisikin johtua estrogeenin sitoutumisesta
entsyymiin (41,42,58).

Lamotrigiini on esimerkki ladkeaineesta, jonka aineenvaihdunnan on huomattu héiriintyvén
ehkaisyvalmisteiden siséltdmén estradiolin vaikutuksesta kliinisella tasolla (71-73). Lamotrigiini ei
muokkaudu CYP-entsyymien kautta, vaan sen eliminaatio tapahtuu erdédn UGT-entsyymin
(uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasi) toimesta (71). Myds UGT-entsyymin toiminnan on
huomattu olevan yhteydessd CAR:n aktivaatioon jyrsijoilla (74,75). Suun kautta otettavia
ehkdisyvalmisteita ja ehkaisyrenkaita kayttavilla naisilla on havaittu lamotrigiinin
plasmapitoisuuden pienentyvén, mika on johtanut epilepsian puutteellisesta hoidosta aiheutuviin
kohtauksiin (71-73).

4. SUKUPUOLEN VAIKUTUS LAAKKEISIIN

4.1 Tsolpideemi

Tsolpideemi on maailmalla laajasti kéytetty ladkeaine unettomuuden hoidossa (76). Sen
aineenvaihdunta tapahtuu suurimmaksi osaksi CYP3A4-entsyymin kautta, mutta myds CYP1A2-,
CYP2D6-, CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymit ovat osallisena aineenvaihdunnassa (77,78).
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Tsolpideemin farmakokineettisia eroja miesten ja naisten vélilla on tutkittu paljon, mutta julkaisut
eivat ole olleet suuren mittakaavan tutkimuksia. Yksi tutkimus on ollut suurempi ja sen mukaan
tsolpideemin eri haittavaikutukset liittyivat aina enemman jompaankumpaan sukupuoleen.
Esimerkiksi naisilla unissakévely ja veritulpat olivat yleisempid, kun taas miehilla tavattiin

enemman sekavuutta ja unettomuutta laédkkeen kayton jalkeen.(79)

Useat tsolpideemin farmakokinetiikkaa tutkivat tutkimukset ovat saaneet samankaltaisia tuloksia
sukupuolieroihin liittyen. Yhtenevaisin tulos nahdaén tsolpideemin puhdistumassa, jonka on
huomattu olevan naisilla pienempi kuin miehilla (80-82). Myds kokonaisaltistuksen (AUC) ja
korkeimman plasmapitoisuuden (Cmax) ON havaittu olevan suurempia naisilla verrattuna miehiin
(80-82). Tsolpideemin puoliintumisajasta on puolestaan saatu ristiriitaisia tuloksia. Jossakin
tutkimuksessa puoliintumisajan on huomattu olevan pidempi naisilla (80) ja toisissa tutkimuksissa

eroa ei olla havaittu ollenkaan (81,82).

Vuonna 2013 FDA (Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto, engl. Food and Drug Administration)
laati ehdotuksen, jossa naisten tsolpideemil&ékitys pitdisi aloittaa puolet pienemmalla annoksella
miehiin verrattuna. Syyna tdhan mainittiin olevan naisten suuremmat plasmapitoisuudet
tsolpideemille altistumisen jalkeen (83). Greenblatt ym. on kyseenalaistanut paatoksen, silla FDA ei
ole julkisesti viitannut sellaisiin l&hteisiin, jotka osottaisivat ladkeannoksen pienentdmisen olevan
hyodyllista (84). Myds Norman ym. sanoi artikkelissaan, ettei FDA ole julkaissut tutkimuksia,
joiden perusteella paatods on tehty (83). Vaikka moni tutkimustulos viittaa siihen, ettd samasta
annoksesta naiset altistuvat suuremmalle pitoisuudelle ja pidemman aikaa kuin miehet, ei
tutkimuksia annoksen pienentdmisen hyddyllisyydesté olla julkaistu. Yhdessa tutkimuksessa eroja
tsolpideemin tehossa tai seuraavan péivan vasymystasossa ei havaittu sukupuolten vélilla (85).
Laakeannoksen tarpeeton pienentdminen voi mahdollisesti johtaa myds naisten unettomuuden

alilaékitsemiseen, jolla on myos omat haittavaikutuksensa (84).

Monet tutkimukset antavat yhtenevaisia tuloksia siita, etta naisilla tsolpideemin puhdistuma olisi
pienempi ja kokonaisaltistus suurempi kuin miehillg, vaikka se padasiassa poistuu elimistosta
CYP3A4-entsyymin kautta (80-82). CYP3A4-entsyyminhan on epéilty olevan naisilla aktiivisempi
kuin miehilld, ja monen tdmén kautta muokkautuvan ld&keaineen eliminaatio on nopeampaa naisilla
kuin miehilla (17,20,34-36). Tsolpideemin aineenvaihdunta kuitenkin tapahtuu myds mm.
CYP1A2-entsyymin toimesta, jonka on taas useissa tutkimuksissa havaittu olevan aktiivisempi

miehill4 kuin naisilla (39,40,43-45). Jos naisten CYP3A4-entsyymin aktiivisuus ei riit4
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korvaamaan CYP1A2-entsyymin hitautta, voisi se selittdad tdman ristiriitaisen eron tsolpideemin

aineenvaihdunnassa.

4.2 Masennuslaakkeet

Masennusladkeiden farmakokinetiikassa on 10ydetty jonkin verran eroja miesten ja naisten valilla.
Moni masennuslaake muokkautuukin sellaisten CYP-entsyymien kautta, joiden toiminnassa on
havaittu sukupuolten valisié eroja. Masennuslaékkeet ovat myds rasvaliukoisia, joka saattaa lisatéa
niiden jakautumistilavuutta naisilla, joiden keho sisaltd4 luonnostaan enemman rasvaa kuin miesten
(86). Esimerkiksi bupropionin ja tratsodonin jakautumistilavuuden on huomattu olevan

merkittavasti korkeampia naisilla verrattuna miehiin (87,88).

Fluvoksamiini on CYP1A2-entsyymin kautta muokkautuva masennuslaédke (89). CYP1A2-
entsyymin on epdilty olevan aktiivisempi miehilld (39,40,43-45). Yhdessa tutkimuksessa
fluvoksamiinin plasmapitoisuuden huomattiin nousevan annosta nostettaessa miehilla
moninkertaisemmin mité naisilla verrattuna alkuperaisen annoksen plasmapitoisuuteen. Jos miehilla
CYP1A2-entsyymien toiminta on aktiivisempaa, voisi niiden kyllastyminen annosta kasvattaessa
nakya suurempana plasmapitoisuuden kasvuna. Jos taas naisilla CYP1A2-aktiivisuus on jo
valmiiksi pienempi, ei entsyymien kyllastyminen annosta nostettaessa vélttdmatta ilmene niin

herkasti, jolloin plasmapitoisuuskaan ei nouse niin voimakkaasti.(89)

Mirtatsapiini muokkautuu pééasiassa CYP2D6-entsyymin kautta (47). Taman entsyymin kautta
muokkautuvien la&keaineiden aineenvaihdunnan on puolestaan huomattu olevan usein nopeampaa
naisilla (47-51). My®ds mirtatsapiinille altistumisen jalkeen naisilla on huomattu olevan nopeampi
aineenvaihdunta ja pienempi kokonaisaltistus, vaikka plasmapitoisuus on suurempi kuin miehilla
(47,90).

Joidenkin masennuslaakkeiden osalta eroja ei olla havaittu miesten ja naisten vélilla, mutta
ehkaisyvalmisteiden kaytén on huomattu vaikuttavan puhdistumaan. Esimerkiksi essitalopraamin
puhdistuman on havaittu olevan hitaampi ehkaisyvalmisteita kéyttavilla kuin niit4 kayttamattomilla
naisilla (91). My6s imipramiinin ja ehkaisyvalmisteiden yhteiskdyton on huomattu pienentavan
imipramiinin puhdistumaa ja kasvattavan puoliintumisaikaa (92). Essitalopraamin aineenvaihdunta
tapahtuu CYP3A4-, CYP2C19- ja CYP2D6-entsyymien (91) ja imipramiinin CYP3A4-, CYP1A2-,
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CYP2C19- ja CYP2D6-entsyymien (93) kautta. CYP2C19- ja CYP1A2-entsyymien aktiivisuuden
on huomattu vahentyvén naishormonien ja ehk&isyvalmisteiden kayton vaikutuksesta, mika on
todenndkaisesti syy tuloksiin (41,42,46,50,58,59).

Masennusladkkeiden sukupuolten vélisten farmakokineettisten erojen kliininen merkitys on vield
epéselvd. On myos mahdollista, ettei mainittujen masennuslaékkeiden kaytossé ole kliinisié eroja

miesten ja naisten vélilla farmakokineettisista eroista huolimatta.

5. YHTEENVETO JA JOHTOPAATOKSET

Tutkielman tavoitteena oli selvittad, 16ytyyko naisten ja miesten valilla farmakokineettisia eroja ja
ovatko erot kliinisesti merkittavia. Sukupuolten valisia eroja 16ytyi ldakeaineiden imeytymisessa,
jakautumisessa ja erityisesti CYP-entsyymivalitteisessa aineenvaihdunnassa. CYP3A4- ja
CYP2D6-entsyymien kautta muokkautuvien ladkkeiden aineenvaihdunnan huomattiin usein olevan
naisilla miehid nopeampi. Pdinvastoin CYP1A2-entsyymin osalta ladkkeiden aineenvaihdunta oli
usein miehilla nopeampaa. CYP2C19-entsyymin osalta eroja huomattiin vain silloin, kun naiset
kayttivat hormonaalista ehkaisya. Ndiden entsyymien kautta muokkautuvien masennuslaakkeiden
seka tsolpideemin osalta on myds havaittu useasti eroja miesten ja naisten valilla, mutta tulosten

kliinistd merkitysté ei ole tiedossa.

Tutkimusten heikkoutena oli se, ettd ne olivat usein jopa vuosikymmenia vanhoja eika niita
valttamatta ollut toistettu montaa kertaa. Tutkimuksissa oli my®6s usein pieni otos tutkittavia ja
sukupuolijakauma ei aina ollut tasapainossa, jolloin toista sukupuolta oli merkittavésti enemman.

Taman vuoksi asiaa pitaisi tutkia suuremmassa mittakaavassa eri farmakokinetiikan osa-alueilla.
Tutkielman tuloksena on se, ettd naisten ja miesten farmakokinetiikka eroaa toisistaan, mutta erojen

kliininen merkitys on vield monen l&d&keaineen osalta epaselva. Nykyisten tutkimustulosten valossa

on kuitenkin tarkeéa, ettd ladkeaineet tutkitaan myos naissukupuolella.
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