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Uvod
Fiziološke razlike između žena i muškaraca imaju 

značajnu ulogu u prevalenciji i ishodima bolesti (1). Primje-
rice, žene češće od muškaraca razvijaju kataraktu, depresiju, 
sindrom iritabilnog crijeva, migrenu, multiplu sklerozu, re-
umatoidni artritis i bolesti štitnjače. S druge strane, muškar-
ci imaju veći rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Una-
toč povećanoj prevalenciji mnogih bolesti žene dosljedno 
imaju dulji životni vijek u usporedbi s muškarcima. Biološki 
mehanizmi odgovorni za spolne razlike u dugovječnosti su 
složeni i nedovoljno istraženi. Od temeljnih do kliničkih 

znanosti prepoznata je potreba za istraživanjima spolnih 
razlika u patofiziologiji, kliničkim karakteristikama bole-
sti i djelovanju lijekova (2). Dokazano je da spolne razlike 
mogu značajno utjecati na farmakokinetiku (PK) i farma-
kodinamiku (PD) lijekova, a time i na njihovu učinkovitost i 
sigurnost. Te su razlike dugo bile zanemarene u medicinskoj 
znanosti, no sada se sve više prepoznaje njihova važnost te 
su dio rastućeg trenda razvoja individualiziranog liječenja. 

Spolne razlike u farmakokinetici lijekova
Farmakokinetika lijeka određuje njegovo kretanje kroz tijelo 
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i obuhvaća četiri ključna procesa: apsorpciju, distribuciju, 
metabolizam i izlučivanje. Svaki od tih koraka može se ra-
zlikovati između muškaraca i žena zbog fizioloških razlika 
koje mogu utjecati na potrebne doze lijekova, osobito onih 
s uskim terapijskim indeksom (lijekovi kod kojih je mala ra-
zlika između terapijske i toksične koncentracije) (3). Razlike 
u razinama estrogena i progesterona tijekom menstrualnog 
ciklusa, trudnoće i menopauze kod žena te testosterona kod 
muškaraca mogu značajno utjecati na PK lijekova (4). U tabli-
ci 1. prikazane su spolne razlike u farmakokinetici lijekova. 

Apsorpcija
Apsorpcija označava proces kojim lijekovi ulaze iz gastro-
intestinalnog sustava u sistemsku cirkulaciju nakon oralne 
primjene. Spolne razlike u apsorpciji lijekova mogu nastati 
zbog razlika u brzini pražnjenja želuca, crijevnom tranzitu 
(vrijeme potrebno da hrana ili lijek prođe kroz probavni su-
stav) i učinka spolnih hormona na gastrointestinalni trakt. 

Poznat je primjer brže i veće apsorpcije alkohola kod žena u 
odnosu na muškarce zbog manje aktivnosti enzima alkohol-
ne dehidrogenaze u želučanoj sluznici odgovornog za oksi-
daciju alkohola. 
• �Gastrointestinalni motilitet: Žene općenito imaju sporije 

pražnjenje želuca i dulje vrijeme crijevnog tranzita u uspo-
redbi s muškarcima (91,7 sati nasuprot 44,8 sati) (5). To kaš-
njenje može utjecati na vrijeme potrebno da lijek postigne 
vršnu koncentraciju u plazmi. Posljedično, žene bi trebale 
čekati dulje nakon obroka prije uzimanja lijekova koje tre-
ba uzeti natašte (primjerice, loratadin, felodipin, levotirok-
sin, tetraciklin, kaptopril). Istraživanja općenito pokazuju 
veću vršnu koncentraciju lijekova (Cmax) i veću ukupnu 
izloženost lijekovima (površina ispod krivulje, engl. Area 
Under the Curve, AUC) kod žena (6).

• �Želučana pH vrijednost: Kod žena je lučenje želučane ki-
seline niže te imaju višu želučanu pH vrijednost u odnosu 
na muškarce (pH 2,59 nasuprot pH 1,92). To može utjecati 
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TABLICA 1. Spolne razlike u farmakokinetici lijekova

RAZLIKE U 
FARMAKOKINETICI ŽENE/MUŠKARCI PRIMJER LIJEKOVA

Apsorpcija

Želučana pH vrijednost Ž > M azoli, antidepresivi, preparati željeza, mikofenolat mofetil, dasatinib

Crijevni tranzit Ž < M loratadin, felodipin, levotiroksin, tetraciklin, kaptopril

P-gp Ž < M verapamil, ciklosporin, diltiazem, eritromicin, digoksin, lovastatin, telmisartan 

Distribucija

Vd – lipofilni lijekovi Ž > M benzodiazepini, mišićni relaksansi

Vd – hidrofilni lijekovi Ž < M fluorokinoloni

Metabolizam

Faza I

CYP3A4 Ž > M atorvastatin, simvastatin, ciklosporin, diazepam, estradiol, takrolimus, 
tamoksifen, ciklofosfamid, diltiazem, verapamil

CYP2D6 nejasno kodein, tramadol, fluoksetin, hidrokodon, metoprolol, paroksetin, propranolol, 
sertralin, haloperidol, imipramin, testosteron, propafenon

CYP2C9 Ž = M ibuprofen, s-varfarin, fluvastatin, losartan, irbesartan, piroksikam, fenitoin

CYP2C19 Ž = M lansoprazol, omeprazol, citalopram, celekoksib, irbesartan, imipramin, 
piroksikam, propranolol

CYP1A2 Ž = M klozapin, olanzapin, teofilin, paracetamol

Faza II

UDP-glukuronozil-transferaze Ž < M ibuprofen, mikofenolat mofetil, paracetamol, kofein, oksazepam

Sulfotransferaze Ž < M paracetamol

N-acetil-transferaze Ž = M dapson, kofein, merkaptopurin, izonijazid

Metil-transferaze Ž < M azatioprin, dopamin, levodopa, 6-merkaptopurin

P-gp Ž < M verapamil, ciklosporin, diltiazem, eritromicin, digoksin, lovastatin, telmisartan

Izlučivanje lijekova

Jetreni klirens Ž < M propranolol, verapamil

Bubrežni klirens Ž < M metotreksat, amoksicilin, litij, atenolol, digoksin

Ž – žene, M – muškarci, P-gp – P-glikoprotein, Vd – volumen distribucije
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na apsorpciju i bioraspoloživost lijekova kojima je potreb-
no kiselo okruženje za apsorpciju, poput azola, preparata 
željeza, djelomično levotiroksina, mikofenolat mofetila i 
dasatiniba (7). 

• �Utjecaj hormona: Fluktuacije razine estrogena i progeste-
rona tijekom menstrualnog ciklusa ili trudnoće mogu utje-
cati na paracelularnu gastrointestinalnu permeabilnost 
te modulirati ekspresiju transportnih proteina, što utječe 
na apsorpciju lijekova (8). Novija istraživanja sugeriraju 
značajan utjecaj spolnih hormona na mikrobiom crijeva 
(9). Istraživanja pokazuju da estrogen i testosteron izrav-
no utječu na mikrobiom crijeva i imunološke stanice, pri 
čemu estrogen potiče, a testosteron inhibira upalne proce-
se. Budući da je mikrobiom crijeva uključen u procese izlu-
čivanja i cirkulacije lijekova, utjecaj spolnih hormona i na 
taj način značajno utječe na PK lijekova. 

Distribucija
Distribucija lijekova ovisi o čimbenicima kao što su tjelesna 
kompozicija (udio masti, mišićne i koštane mase te vode), 
vezanje lijeka za proteine plazme te prokrvljenost tkiva koji 
se mogu značajno razlikovati između muškaraca i žena.
• �Tjelesna kompozicija: Žene obično imaju veći postotak 

tjelesne masti i niži ukupni udio tjelesne vode u usporedbi 
s muškarcima. Lipofilni lijekovi (primjerice, benzodiazepi-
ni, mišićni relaksansi) imaju tendenciju nakupljanja u ma-
snom tkivu, što može produžiti djelovanje lijeka kod žena 
(10). S druge strane, hidrofilni lijekovi mogu imati manji 
volumen distribucije kod žena zbog manjeg udjela tjelesne 
vode te mogu postići veće plazmatske koncentracije (pri-
mjerice, fluorokinoloni) (11).

• �Vezanje za proteine plazme: Neka istraživanja sugeriraju 
da žene mogu imati niže razine albumina i alfa-1-kiselog 
glikoproteina, što može utjecati na koncentracije lijekova 
koji se u velikoj mjeri vežu za proteine plazme. Manje vezi-
vanje za proteine plazme može rezultirati višim koncentra-
cijama slobodnog (aktivnog) lijeka (12). 

Metabolizam
Lijekovi u tijelu mogu ostati nepromijenjeni ili se metaboli-
ziraju. Metabolizam lijekova primarno se odvija u jetri i po-
dijeljen je u dvije obično sekvencijalne enzimatske reakcije: 
reakcije faze I i faze II. Spolne razlike u aktivnosti jetrenih 
enzima mogu značajno utjecati na klirens lijekova (brzina 
kojom se lijek uklanja iz organizma). Spolne razlike u me-
tabolizmu lijekova prvenstveno su određene razinama spol-
nih hormona: estrogena, progesterona i testosterona. Ulogu 
također igraju i genetičke te fiziološke razlike. 

Metabolizam faze I 
Najvažniji enzimski sustav za metabolizam faze I je citokrom 
P-450 (CYP). Razlike u aktivnosti CYP enzima između muš-

karaca i žena mogu značajno utjecati na PK i PD lijekova. 
• �CYP3A4: Žene imaju veću aktivnost enzima CYP3A4 u jetri 

i crijevima u usporedbi s muškarcima (do 60 %) (13). Veća 
aktivnost CYP3A4 dovodi do bržeg metabolizma lijekova 
koji su supstrati ovog enzima, poput midazolama, takro-
limusa te određenih statina (atorvastatin, simvastatin). 
To može ponekad zbog smanjenih koncentracija lijeka u 
plazmi zahtijevati prilagodbu doze. Budući da se enzimom 
CYP3A4 metabolizira više od 50 % svih lijekova, te razlike 
mogu značajno utjecati na učinkovitost i sigurnost lijekova 
supstrata, posebno onih s uskim terapijskim rasponom.

• �CYP2D6: Zapaženo je da aktivnost enzima CYP2D6 može 
biti pod utjecajem hormonskih fluktuacija, osobito estro-
gena, te aktivnost enzima može biti veća u žena tijekom 
određenih faza menstrualnog ciklusa ili kod onih koje uzi-
maju oralne kontraceptive (14). Enzim CYP2D6 sudjeluje u 
metabolizmu mnogih antidepresiva i antipsihotika, opioi-
da te beta-blokatora. Nasuprot tome, druge studije sugeri-
raju veću aktivnost ovog enzima kod muškaraca (15). 

• �CYP1A2: Muškarci obično imaju veću aktivnost CYP1A2 u 
odnosu na žene, što može dovesti do manjih koncentracija 
lijekova koji su supstrati ovog enzima, poput kofeina, teofi-
lina i nekih antipsihotika (klozapin, olanzapin), te smanjiti 
njihovu učinkovitost (14). 

• �Istraživanja razlika u aktivnosti drugih CYP enzima nisu 
dala jasne zaključke o kliničkoj značajnosti spolnih razlika 
u njihovoj aktivnosti (14).  

Metabolizam faze II
Razlike u fazi II metabolizma (reakcije konjugacije) manje su 
izražene, no ipak prisutne, i mogu utjecati na učinkovitost i 
sigurnost primjene lijekova supstrata. Faza II metabolizma 
uključuje reakcije glukuronidacije, sulfatacije, acetilacije 
i konjugacije s glutationom, s ciljem povećanja topljivosti 
lijekova u vodi, čime se olakšava njihovo izlučivanje.
Kod muškaraca je općenito viša stopa glukuronidacije odre-
đenih lijekova što može zahtijevati veće doze (primjerice, 
lamotrigin) (16). Kod žena su reakcije konjugacije često ovi-
sne o hormonskim fluktuacijama, što je posebno izraženo 
tijekom trudnoće, menopauze ili uz hormonsku terapiju. 
Primjerice, zbog povećanih razina estrogena žene tijekom 
trudnoće uobičajeno zahtijevaju povećanje doze lamotrigi-
na uz potrebu pažljivog praćenja koncentracije lijeka u plaz-
mi (17).  

Izlučivanje
Bubrezi su glavni put izlučivanja većine lijekova, što uklju-
čuje njihovu glomerularnu filtraciju, tubularnu sekreciju i 
tubularnu reapsorpciju. Neki lijekovi imaju značajniji jetre-
ni klirens. 
• �Bubrežni klirens: Muškarci obično imaju veću glomerular-

nu filtraciju u usporedbi sa ženama, što dovodi do bržeg 
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klirensa lijekova koji se izlučuju putem bubrega, prven-
stveno onih koji se izlučuju nepromijenjeni (primjerice, 
atenolol, digoksin, metotreksat, litij, amoksicilin) (18). 
Spolni hormoni mogu utjecati na tubularnu sekreciju i 
reapsorpciju lijekova, pri čemu ih testosteron povećava, a 
estrogen smanjuje. 

• �Jetreni klirens: Veća prokrvljenost jetre kod muškaraca 
može utjecati na klirens lijekova koji se u većoj mjeri eli-
miniraju jetrom, poput propranolola i verapamila (19). Do-
datno, estrogen može smanjiti izlučivanje lijekova putem 
žuči, što može povećati akumulaciju lijekova koji ovise o 
bilijarnom klirensu, poput eritromicina i nekih statina. 

Spolne razlike u farmakodinamici lijekova
Farmakodinamika se odnosi na učinke koje lijek ima na 
tijelo, uključujući njegove mehanizme djelovanja i odnos iz-
među koncentracije lijeka i učinka. Spolne razlike u farma-
kodinamici uvjetovane su razlikama u ekspresiji receptora, 
osjetljivosti na lijekove i hormonalnoj regulaciji. U nastavku 
su navedene neke od poznatih spolnih razlika u farmakodi-
namici lijekova. 
• �Opioidi: Estrogen može modulirati bol putem složenih me-

hanizama, ostvarujući pronociceptivne i antinociceptivne 
učinke (20). Općenito, zbog viših razina estrogena žene ima-
ju niži prag boli i slabiju toleranciju boli (21). Također, žene 
su osjetljivije na učinak opioida, što može rezultirati pojača-
nim analgetskim učinkom, ali i povećanim rizikom od nus-
pojava, poput sedacije i respiratorne depresije (22). Istraži-
vanja sugeriraju da testosteron smanjuje osjetljivost na bol.

• �Beta-adrenergički receptori: Žene pokazuju veću osjetlji-
vost na beta-blokatore, vjerojatno zbog hormonalne mo-
dulacije aktivnosti beta-adrenergičkih receptora (23). To 
može dovesti do izraženijih smanjenja srčane frekvencije i 
krvnog tlaka kod žena u usporedbi s muškarcima.

• �Antihipertenzivi: Estrogen pojačava vazodilatacijske 
učinke određenih kardiovaskularnih lijekova, uključuju-
ći nitroglicerin, inhibitore angiotenzin-konvertirajućeg 
enzima te inhibitore angiotenzinskih receptora (24). Ovaj 
učinak može objasniti zašto žene za postizanje istoga kli-
ničkog učinka često trebaju niže doze ovih lijekova u uspo-
redbi s muškarcima. Općenito, istraživanja pokazuju veću 
izloženost lijekovima (područje ispod krivulja) i učestalije 
nuspojave kod žena prilikom korištenja antihipertenziva iz 
ovih skupina (25). 

• �Acetilsalicilna kiselina: Kliničke studije ukazuju na po-
tencijalno manju terapijsku učinkovitost acetilsalicilne ki-
seline kod žena u prevenciji tromboembolijskih događaja 
(26). Razlozi za ovu razliku nisu u potpunosti poznati, no 
smatra se da razlike u spolnim hormonima, posebno estro-
genu, mogu igrati ulogu u smanjenome antiagregacijskom 
djelovanju acetilsalicilne kiseline kod žena (27). 

• �Antidepresivi: Žene imaju bolji odgovor na selektivne in-

hibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI) u usporedbi 
s muškarcima, što može biti posljedica razlika u ekspresiji 
serotoninskih receptora i serotonergičnoj neurotransmisi-
ji, koja je pod utjecajem estrogena (28). Više studija pokaza-
lo je da muškarci bolje reagiraju na tricikličke antidepresi-
ve u usporedbi sa ženama (29). 

Nuspojave lijekova 
Istraživanja sugeriraju da žene imaju 1,5 do 1,7 puta veći rizik 
od nuspojava lijekova i te su nuspojave često ozbiljnije u us-
poredbi s muškarcima (30). Primjerice, u razdoblju od 1997. 
do 2000. od 10 lijekova povučenih s američkog tržišta, njih 8 
povučeno je zbog povećanog rizika za žene (31). Veća učesta-
lost i ozbiljnost nuspojava kod žena može se pripisati češćoj 
politerapiji, povećanoj bioraspoloživosti, većoj osjetljivosti 
na djelovanje lijekova, kao i razlikama u njihovoj farmakoki-
netici i farmakodinamici  
Žene su sklonije lijekovima induciranom produljenju QT 
intervala u odnosu na muškarce pri jednakim serumskim 
koncentracijama lijeka, što povećava rizik za potencijalno 
fatalne aritmije. Žene prirodno imaju dulji QT interval, a po-
većana osjetljivost može biti povezana sa spolnim razlikama 
u ekspresiji ionskih kanala u srcu te utjecajem hormona na 
srce (32).
Žene su također osjetljivije na farmakološki učinak opioida, 
sedativa, drugih psihotropnih lijekova i antihipertenziva te 
imaju povećan rizik za nuspojave ovih skupina lijekova (33).

Žene u kliničkim ispitivanjima
Žene nisu dovoljno zastupljene u kliničkim ispitivanjima. 
Razlozi uključuju veću dostupnost muškaraca za uključenje 
te pogrešno razmišljanje da bi hormonski ciklus mogao na-
rušiti homogenost uzorka i komplicirati dizajn studije (34). 
Nadalje, potencijalni teratogeni rizik lijeka često je razlog 
zbog kojeg zdravstveni djelatnici ne preporučuju ženama 
generativne dobi uključenje u klinička ispitivanja. Stoga se 
većina današnjih preporuka temelji na rezultatima kliničkih 
studija provedenih na muškarcima. 
Sistematski pregled koji je istraživao udio žena uključenih u 
740 kardiovaskularnih kliničkih studija, utvrdio je da je udio 
uključenih žena bio samo 38,2 % (35). Nadalje, sistematski 
pregled i metaanaliza koja je istraživala zastupljenost žena 
u kliničkim studijama učinkovitosti farmakološke terapije 
u zatajivanju srca, pokazala je da je udio žena među ispita-
nicima bio samo 23,1 % iako je prevalencija zatajivanja srca 
slična kod oba spola (36). Farmakoterapijske preporuke 
u liječenju kardiovaskularnih bolesti ne razlikuju doze za 
žene i muškarce iako novija istraživanja pokazuju da bi ma-
nje doze većine kardiovaskularnih lijekova kod žena mogle 
biti dovoljne za postizanje ciljnog učinka (primjerice, inhi-
bitora angiotenzin-konvertirajućeg enzima, blokatora angi-
otenzinskih receptora i beta-blokatora) (37). 
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Kako povećati sigurnost lijekova kod žena?
Danas je razumijevanje spolnih razlika u PK i PD lijekova 
prihvaćeno kao važan čimbenik za optimizaciju terapije i 
smanjenje rizika od nuspojava kod žena. Ipak, pretkliničke i 
kliničke studije još uvijek nedovoljno uključuju ženski spol 
te često analiziraju rezultate ne uzimajući u obzir spol kao 
važnu varijablu. Posljedično, lijekovi se u većini slučajeva 
propisuju ženama i muškarcima u istim dozama, što uz dru-
ge čimbenike može biti jedan od razloga učestalijih i ozbilj-
nijih nuspojava kod žena (38).
Regulatorne agencije dugo su zanemarivale spolne razlike u 
PK i PD lijekova i njihov potencijalni utjecaj na sigurnost pri-
mjene. Međutim, regulatorna tijela danas zahtijevaju rav-
nopravnu zastupljenost oba spola u kliničkim ispitivanjima, 
optimalno u skladu s prevalencijom bolesti (39). 
Razvoj individualiziranog liječenja usmjerava pažnju znan-
stvenika prema istraživanju čimbenika poput spola, dobi, 
tjelesne mase i genotipa koji bi mogli pridonijeti postizanju 
najboljih mogućih ishoda liječenja (40). Potrebno je preispi-

tati standarde i referentne modele razvoja i primjene lijeko-
va kako bi se omogućila optimalnija i sigurnija primjena lije-
kova kod žena (41). Farmakoterapijske smjernice temeljene 
na dokazima trebale bi uključivati i preporuke temeljene na 
spolnim razlikama u djelovanju lijekova.

Zaključak
Knjiga “Muškarci su s Marsa, žene su s Venere” Johna Graya 
iz 1992. sugerirala je da razlike u komunikaciji između muš-
karaca i žena proizlaze iz temeljnih psiholoških razlika iz-
među spolova, no naišla je na brojne kritike zbog stereoti-
pizacije. S druge strane, istraživanja jasno dokumentiraju 
spolne razlike u fiziološkom sustavu temeljene na biološkim 
razlikama. Nakon dugog razdoblja korištenja androcentrič-
nog modela kao standarda za pojašnjenje fizioloških princi-
pa, danas je razumijevanje spolnih razlika u farmakokinetici 
i farmakodinamici lijekova prihvaćeno kao važan čimbenik 
za optimalniju i sigurniju primjenu lijekova u žena.
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