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Η φαρμακολογία που σχετίζεται με διαφορές μεταξύ των δύο φύλων στη δράση των ψυ-
χοτρόπων ουσιών αποτελεί έναν πρόσφατο τομέα έρευνας. Τα δύο φύλα διαφέρουν σε 
αρκετές παραμέτρους της φαρμακοκινητικής των ουσιών, γεγονός που υπαινίσσεται και 
πιθανή διαφοροποίηση της φαρμακοδυναμικής τους. Οι περισσότερες ψυχοτρόπες ουσίες 

λαμβάνονται από το στόμα και η απορρόφησή τους συντελείται στο λεπτό έντερο. Στις γυναίκες, η 
αιματική ροή στα σπλαγχνικά όργανα καθώς και η έκκριση του γαστρικού οξέος είναι μειωμένες 
επηρεάζοντας την απορρόφηση. Το σχετικά μικρότερο βάρος, η μικρότερη επιφάνεια σώματος, και 
το μεγαλύτερο ποσοστό λιπώδους ιστού των γυναικών επηρεάζει πάλι την κατανομή. Η κάθαρση 
και αποβολή των ουσιών από τους νεφρούς είναι μειωμένες και ο ηπατικός μεταβολισμός διαφέρει 
μεταξύ ανδρών και γυναικών. Στις πιθανές διαφοροποιήσεις μεταξύ των δύο φύλων που συνδέο-
νται με διακυμάνσεις στη φαρμακοκινητική και στη βιοδιαθεσιμότητα των ψυχοτρόπων ουσιών θα 
πρέπει να συνυπολογισθούν και οι ιδιαίτερες φυσιολογικές παράμετροι του γυναικείου οργανισμού 
όπως είναι ο καταμήνιος κύκλος, η εγκυμοσύνη, η λοχεία, η λήψη αντισυλληπτικών και συνθετικών 
ορμονών υποκατάστασης. Σε όλες αυτές τις ιδιαίτερες γυναικείες καταστάσεις παρατηρούνται δια-
κυμάνσεις στη λειτουργία των νεφρών, του καρδιαγγειακού και του ανοσοποιητικού συστήματος 
που επηρεάζουν ανάλογα τη δράση των ψυχοτρόπων ουσιών στους νευρομεταβιβαστές, στον α-
ριθμό και ευαισθησία των υποδοχέων, αλλά και γενικότερα στον μεταβολισμό. Μέχρι το 2001 η συμ-
μετοχή των γυναικών στις κλινικές φαρμακολογικές μελέτες ήταν μικρή έως ανύπαρκτη, παρά το 
γεγονός ότι οι γυναίκες είναι καταναλωτές του μεγαλύτερου μέρους της ψυχοτρόπου αγωγής και 
λαμβάνουν συχνότερα και περισσότερα ψυχοτρόπα, καθώς και περισσότερες πολλαπλές αγωγές 
απ’ ό,τι οι άνδρες. Τα αποτελέσματα από μελέτες που έχουν γίνει μόνο σε άνδρες αποτελούν τις 
σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες χωρίς να έχουν ληφθεί υπόψη οι ιδιαιτερότητες του γυναικεί-
ου οργανισμού. Πρέπει να τονισθεί ότι οι γυναίκες τείνουν να έχουν μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα 
και βραδύτερη κάθαρση φαρμάκων σε σύγκριση με τους άνδρες, έτσι ώστε βέλτιστες δόσεις για 
τους άνδρες τις περισσότερες φορές να είναι σχετικά υψηλές για τις γυναίκες. Σε γενικές γραμμές, 
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Εισαγωγή

Από μελέτες σε ζώα,1 αλλά και σε ανθρώπους2 τεκμη-
ριώ νονται διαφορές στη φαρμακοκινητική και στη φαρ-
μακοδυναμική πολλών ουσιών ανάμεσα στα δύο φύλα. 
Μέχρι πρόσφατα στις κλινικές φαρμακολογικές μελέτες 
περιλαμβάνονταν κυρίως άνδρες3 και τα απο τελέσματά 
τους εφαρμόζονταν αυτόματα και στις γυναίκες.4 Από 
το 1993 έγινε υποχρεωτική η ανάλυση της δράσης των 
ουσιών σε σχέση με το φύλο, με τον γυναικείο καταμή-
νιο κύκλο, και τις αναπαραγωγικές ορμόνες.5

Παρόλο που οι γυναίκες είναι καταναλωτές του με-
γαλύτερου μέρους των ψυχοτρόπων αγωγών6 και 
λαμβάνουν περισσότερα φάρμακα, και περισσότερες 
πολλαπλές αγωγές,6,7 δεν δόθηκε η ανάλογη προσο-
χή στις διαφορές των συνταγογραφούμενων ουσιών 
σε αυτές. Τα στοιχεία που υπάρχουν προέρχονται από 
παλαιότερες και αναδρομικές μελέτες7 όμως, για την 
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των ψυχοτρό-
πων αγωγών είναι σημαντικό να γνωστοποιούνται οι 
οποιεσδήποτε διαφορές έστω και αν ακόμα αποτε-
λούν αντικείμενο συζητήσεων και έρευνας.

Στην παρούσα ανασκόπηση προσπαθείται μία σύ-
ντομη περιγραφή των κυριοτέρων τεκμηριωμένων 
ευρημάτων που αφορούν σε ψυχοτρόπες ουσίες που 
χρησιμοποιούνται στην ψυχιατρική πράξη και που θα 
πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στις συνταγογραφή-
σεις, κυρίως σε σχέση με τις ιδιαίτερες βιολογικές πε-
ριόδους των γυναικών. 

Στοιχεία φαρμακοκινητικής
και φαρμακοδυναμικής μεταξύ των φύλων

Σε όλες τις φάσεις της φαρμακοκινητικής μιας ουσίας 
στις οποίες περιλαμβάνονται οι διαδικασίες απορρόφη-
σης, κατανομής, βιοδιαθεσιμότητας (μεταβολισμός και 
σύζευξη) και εν τέλει της αποβολής από το σώμα, έχουν 
βρεθεί διαφορές μεταξύ ανδρών και γυναικών.8

Απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα

Η βιοδιαθεσιμότητα μιας ουσίας διέρχεται πολλούς 
φραγμούς9 οι οποίοι σε πολλά σημεία είναι ειδικοί για 
το κάθε φύλο.8 Η απορρόφηση των ουσιών που λαμ-
βάνονται από το στόμα αποτελεί ένα παθητικό συμβάν 
που συμβαίνει κυρίως στο λεπτό έντερο. Η ποσότητα 
που θα απορροφηθεί εξαρτάται από τη βασική τιμή 
του γαστρικού οξέος, την ταχύτητα κένωσης του στο-
μάχου, την ταχύτητα διόδου στο λεπτό έντερο,10,11 και 
τις λιπόφιλες ιδιότητες του σκευάσματος.12 Οι γυναίκες 
έχουν μειωμένη ροή αίματος στα σπλαγχνικά όργανα,13 
λιγότερο όξινο γαστρικό υγρό8 και χαμηλότερες τιμές 
έκκρισης γαστρικού οξέος,14 με συνέπεια τη μειωμένη 
ενζυματική δράση και την αύξηση της απορρόφησης 
ασθενών βάσεων (τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, βενζο-
διαζεπίνες και φαινοθειαζίνες), και τη μείωση της απορ-
ρόφησης των οξέων (φαινυντοΐνη και βαρβιτουρικά).15 
Στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η γαστρική κένωση 
και ο χρόνος διέλευσης στο γαστρεντερικό σύστημα 
είναι σημαντικά παρατεταμένα10,11,15 και συμβάλλουν 
στη βραδύτερη απορρόφηση και στην καθυστερημένη 
κορύφωση των επιπέδων ενός φαρμάκου,16 ιδιαίτερα 
κατά την ωχρινική φάση του κύκλου.17,18 

Κατανομή

Η κατανομή του φαρμάκου που εξαρτάται από τη 
διαπερατότητα των μεμβρανών, την ποσότητα του 
αίματος, τον όγκο της καρδιακής εξώθησης, το μέγε-
θος των οργάνων19 τη βασική τιμή των γαστρικών ο-
ξέων, τη διαλυτότητα των υγρών και του λίπους, την 
πρόσδεση του φαρμάκου στις πρωτεΐνες του πλάσμα-
τος και εντέλει τις συνισταμένες των ιστών όπως επι-
φάνεια, δομή, ποιότητα και ποσότητα, επηρεάζει την 
έναρξη της δράσης του.20 Οι γυναίκες γενικά έχουν 
μικρότερο βάρος, μικρότερη επιφάνεια σώματος, πε-
ρισσότερο λιπώδη ιστό21,22 και μικρότερο λόγο μυϊκού 
προς λιπώδη ιστό21 γι' αυτό αρχικά εμφανίζουν μικρό-

οι γυναίκες φαίνεται ότι απαντούν ικανοποιητικά σε μικρότερες δόσεις αντικαταθλιπτικών, αντιψυ-
χωσικών και βενζοδιαζεπινούχων, ενώ σε ορισμένες περιόδους του καταμήνιου κύκλου μπορεί να 
χρειάζονται αλλαγή της αγωγής με λήψη υψηλότερων δόσεων. Από την άλλη πλευρά φαίνεται ότι 
αναπτύσσουν διπλάσιες ανεπιθύμητες ενέργειες και εντονότερες παρενέργειες από την ψυχοτρόπο 
αγωγή. Παρόλο, που η έκταση της κλινικής σημαντικότητας των αναφερόμενων διαφορών μεταξύ 
των δύο φύλων στη λήψη της ψυχοτρόπου αγωγής παραμένει σε αρκετά σημεία ανεξερεύνητη, είναι 
σημαντικό ο κλινικός ιατρός να γνωρίζει τις μέχρι σήμερα διαπιστούμενες διαφορές προκειμένου να 
επιτυγχάνεται μεγαλύτερη ασφάλεια και αποτελεσματικότητα στην προτεινόμενη αγωγή.

Λέξεις ευρετηρίου: Ψυχοτρόπα φάρμακα, φαρμακοκινητική, φαρμακοδυναμική, διαφορές μεταξύ 
των δύο φύλων.
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τερες συγκεντρώσεις λιπόφιλων ουσιών στον ορό και 
δευτερογενή αύξηση λόγω σταδιακής απελευθέρω-
σης.23 Οι καταμήνιες αυξομειώσεις των ορμονών και 
οι διακυμάνσεις στην ισορροπία υγρών και ηλεκτρο-
λυτών που προκαλούν διαφοροποιήσεις εντός και ε-
κτός των τριχοειδών, όπως και η παρά τον μικρότερο 
επιφανειακό όγκο24 υψηλότερη αναλογία ροής αίμα-
τος στον εγκέφαλο, επηρεάζουν την κατανομή της 
ουσίας στο ΚΝΣ.25 Επίσης επηρεάζουν την κατανομή 
των ψυχοτρόπων26 και τα επίπεδα των πρωτεϊνών στο 
πλάσμα που υπό τη δράση των οιστρογόνων οδηγούν 
σε μειωμένες συγκεντρώσεις.27

Μεταβολισμός και κάθαρση

Οι περισσότερες ουσίες αποβάλλονται αμετάβλη-
τες μέσω νεφρικής απέκκρισης, στο ήπαρ μέσω βιο-
μετασχηματισμού σε μεταβολίτες, ή και με τα δύο. 
Στους άνδρες, είναι αυξημένη η νεφρική κάθαρση και 
η απέκκριση υδρόφιλων μεταβολιτών28 ενώ, στα α-
ντίστοιχα φάρμακα και με τις ίδιες δόσεις οι γυναίκες 
ενδέχεται να έχουν υψηλότερα επίπεδα στο πλάσμα.29 

Στο ήπαρ τα δύο φύλα διαφέρουν στη δραστηριό-
τητα των ισοενζύμων βιομετατροπής των ψυχοτρό-
πων ουσιών.24,30 Η πλειονότητα των αντικαταθλιπτι-
κών (ΑΚ) και αντιψυχωσικών (ΑΨ) ή αναστέλλουν ή 
μεταβολίζονται από ένα ή περισσότερα ισοένζυμα 
του κυτοχρώματος CYP450. Υπάρχουν ενδείξεις ότι το 
CYP3A4 έχει περίπου 1,4 φορές μεγαλύτερη δραστη-
ριότητα στις γυναίκες μεταβολίζοντας 25% γρηγορό-
τερα ορισμένες ουσίες.31 Η δραστηριότητα πάλι του 
ισοενζύμου CYP2D6 επηρεάζεται από το φύλο32 και 
το 70% του εντερικού κυτοχρώματος CYP 450 προ-
έρχεται από το ισοένζυμο 3A4 (ή CYP3A4) που είναι 
πιο δραστήριο στις γυναίκες33,34 και εμπλέκεται στον 
μεταβολισμό της αλπραζολάμης, μιδαζολάμης, διαζε-
πάμης, τερφεναδίνης, αστεμιζόλης, καρβαμαζεπίνης, 
τετρακυκλικών αντικαταθλιπτικών, νεφαζοδόνης και 
άλλων ουσιών που εμποδίζουν την εισροή του ασβε-
στίου στα κύτταρα.35–37 

Σύζευξη

Σε ψυχοτρόπες ουσίες που απεκκρίνονται από τους 
νεφρούς μετά από σύζευξη με θειϊκό άλας ή με γλυ-
κουρονικό οξύ υπάρχουν διαφορές μεταξύ των φύ-
λων. 

Φαρμακοδυναμική

Η εκτίμηση της φαρμακοδυναμικής είναι ιδιαίτερα 
δύσκολη και τα ευρήματα είναι ακόμα περιορισμένα.38

Ιδιαιτερότητες των γυναικών:
Φυσιολογικές αλλαγές
και ψυχοτρόπος αγωγή 

Οι γυναίκες εκτός από το ότι κυοφορούν, γαλου-
χούν, έχουν εμμηνόπαυση και παίρνουν αντισυλληπτι-
κά ή ορμονικά υποκατάστατα, υπόκεινται και σε ορμο-
νικές διακυμάνσεις που επηρεάζουν τον μεταβολισμό, 
την κατανομή και την εξουδετέρωση των ουσιών και 
εξ αυτού τη φαρμακοκινητική και τη φαρμακοδυναμι-
κή τους. 

Καταμήνιος κύκλος

Κατά τη διάρκεια του κύκλου υφίστανται αλλαγές 
στους νεφρούς, στο καρδιαγγειακό σύστημα, στην αι-
ματική ροή και στο ανοσοποιητικό.39. Πριν από την έμ-
μηνο ρύση ο βαθμός κένωσης του στομάχου40,41 μειώ-
νεται κατά 28–36% με συνακόλουθη μείωση των επιπέ-
δων των φαρμάκων στον ορό,42 τα γαστρικά οξέα μει-
ώνονται43 και επιβραδύνεται η διέλευση από το λεπτό 
έντερο42 με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων από 
ουσίες που είναι βάσεις.44 Σε περιπτώσεις με σημαντική 
κατακράτηση υγρών μειώνεται ο μεταβολισμός39 και 
τα επίπεδα των υδροδιαλυτών φαρμάκων λόγω αραίω-
σης, καθώς και η διακύμανση της δράσης και του αριθ-
μού των νευρομεταβιβαστικών υποδοχέων του ΚΝΣ.44

Εγκυμοσύνη

Κατά την εγκυμοσύνη το ολικό σωματικό ύδωρ αυ-
ξάνει οπότε τα επίπεδα των φαρμάκων και το ποσο-
στό της ολικής πρωτεΐνης πρόσδεσης μειώνονται, αυ-
ξάνοντας τα επίπεδα των ελευθέρων φαρμάκων στο 
αίμα. Λόγω των μειώσεων του βαθμού της κένωσης 
του στομάχου προς το έντερο και της έκκρισης γα-
στρικών οξέων, η απορρόφηση φαρμάκων μειώνεται 
ενώ ταυτόχρονα αυξάνεται η αποβολή τους λόγω της 
αύξησης της σπειραματικής διήθησης.38

Τοκετός-λοχεία

Αμέσως μετά τον τοκετό η φαρμακοκινητική δι-
αφοροποιείται λόγω των απότομων αλλαγών των ηλε-
κτρολυτών, υγρών και ορμονών και της κάθετης αύξη-
σης των επιπέδων τους.45

Εμμηνόπαυση και γήρας

Το γήρας συνοδεύεται από αλλαγές όπως μείωση 
των λευκωμάτων στο πλάσμα (αύξηση μη συνδεδεμέ-
νων με πρωτεΐνες ουσιών), μείωση του μυϊκού ιστού 
(αύξηση υδροδιαλυτών φαρμάκων), μειωμένη ροή αί-
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ματος στο ήπαρ (μειωμένη υδροξυλίωση ή σύζευξη) 
και τέλος, μειωμένη νεφρική απέκκριση και κάθαρ-
ση.46 Επιπλέον, οι νευρομεταβιβαστές στο ΚΝΣ υπο-
στρέφονται σε διαφορετικό βαθμό και σε διαφορετι-
κούς χρόνους στα δύο φύλα.47

Εξωγενείς παράγοντες

Επιπροσθέτως, οι γυναίκες διαφοροποιούνται από 
τους άνδρες και λόγω της ολοένα αυξανόμενης χρήσης 
εξωγενών ορμονών, όπως είναι τα αντισυλληπτικά και 
οι θεραπείες ορμονικής υποκατάστασης.48 Οι συνθετι-
κές ορμόνες (οιστρογόνα και προγεστερόνη) μειώνουν 
το όξινο γαστρικό υγρό46 και την κάθαρση ουσιών που 
μεταβολίζονται με οξείδωση, ενώ αυξάνουν αυτών που 
μεταβολίζονται με σύζευξη.49,50 Επίσης, διεγείρουν τη 
σύνθεση πρωτεϊνών που επηρεάζουν την πρόσδεση 
ουσιών σε πρωτεΐνες και αναστέλλουν διάφορα ισοέν-
ζυμα του Ρ450.50 Τα αντισυλληπτικά αυξάνουν το επί-
πεδο των τρικυκλικών στο ορό51 και πιθανόν αυξάνουν 
την επίδραση των αντιψυχωσικών στην προλακτίνη.38 
Τα οιστρογονικά υποκατάστατα δεν επηρεάζουν στην 
φαρμακοκινητική στο οξειδωτικό σύστημα του κυτο-
χρώματος Ρ450 σε αντίθεση με τα αντισυλληπτικά.38

Ψυχοτρόπα φάρμακα και φύλα 

Βενζοδιαζεπίνες (ΒΖ)

Μεταξύ των φύλων αναφέρονται διαφορές στον με-
ταβολισμό και πιθανόν στις δράσεις των βενζοδιαζεπι-
νών. Η τεμαζεπάμη και η οξαζεπάμη, που απαλείφονται 
μέσω σύζευξης, καθάρονται γρηγορότερα στους άν-
δρες απ’ ό,τι στις γυναίκες.52,53 Η διαζεπάμη μεταβολί-
ζεται πιο αργά στις γυναίκες οπότε τα επίπεδά της είναι 
αυξημένα54 και λόγω του οξειδωτικού της μεταβολι-
σμού, υφίσταται μεγαλύτερη κάθαρση στις γυναίκες 
απ’ ό,τι στους άνδρες, φαινόμενο που εξαφανίζεται 
πάνω από την ηλικία των 62 ετών.55 Όλες οι βιολογικές 
καταστάσεις των γυναικών επηρεάζουν τη δράση των 
ΒΖ εκτός από την αλπραζολάμη που υπόκειται σε οξεί-
δωση και δεν επηρεάζεται σημαντικά από το φύλο ή τη 
φάση του καταμήνιου κύκλου.56,57 Τα αντισυλληπτικά 
μειώνουν την κάθαρση της τριαζολάμης, αλπραζολά-
μης58 και της νιτραζεπάμης59 και αυξάνουν τα επίπεδά 
τους, ενώ αντίθετα, η τεμαζεπάμη υφίσταται μεγαλύτε-
ρη κάθαρση που μειώνει τα επίπεδά της.58

Αντικαταθλιπτικά

Όσον αφορά στα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά 
(ΤΚΑ), οι γυναίκες εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα ιμι-

πραμίνης και αμιτριπτυλίνης στο πλάσμα απ’ ό,τι οι άν-
δρες.60,61 Η υδροξυλιακή κάθαρση της κλομιπραμίνης 
είναι μικρότερη στις γυναίκες απ’ ό,τι στους άνδρες,62 
σε αντίθεση με την δεσιμιπραμίνη.51 Ο όγκος κατανο-
μής της τραζοδόνης είναι μεγαλύτερος στις γυναίκες, 
ενώ η κάθαρσή της ήταν σημαντικά μειωμένη στους 
γηραιούς άνδρες.63

Καταθλιπτικές γυναίκες με κρίσεις πανικού όλως α-
ντίθετα από τους άνδρες έδειξαν καλύτερη απάντηση 
στα MAOIs απ’ ό,τι στα ΤΚΑ.64 Η δραστηριότητα των 
MAOIs μάλλον διακυμαίνεται μηνιαία επειδή μειώνε-
ται από τα οιστρογόνα και αυξάνει από την προγεστε-
ρόνη.65

Σε πρόσφατες μελέτες αναφέρεται κάποια διαφορά 
στην φαρμακοκινητική των SSRIs και άλλων νεότερων 
αντικαταθλιπτικών. Οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα της 
σερτραλίνης ήταν περίπου 35–40% χαμηλότερες σε νέ-
ους άνδρες απ’ ό,τι σε γυναίκες και γηραιούς άνδρες.66 
Επιπλέον, οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα της φλουβοξα-
μίνης ήταν 40–50% χαμηλότερες στους άνδρες απ’ ό,τι 
στις γυναίκες, ιδιαίτερα στις χαμηλότερες δόσεις της 
ουσίας.67 Γυναίκες με περιπεπλεγμένη κατάθλιψη απα-
ντούν καλύτερα στην παροξετίνη απ’ ό,τι στην ιμιπρα-
μίνη68 ενώ στους άνδρες παρατηρήθηκε το αντίθετο.69 
Στα SNRI’s η έρευνα είναι ακόμα πολύ πενιχρή.70

Αντιψυχωσικά (ΑΨ)

Η γενετική, η ηλικία, το βάρος το ύψος, το σωματικό 
λίπος, η διατροφή, η άσκηση, οι συγχορηγήσεις αγω-
γών, το κάπνισμα, το αλκοόλ, οι συννοσήσεις παίζουν 
ρόλο στη φαρμακοκινητική, στη φαρμακοδυναμική, 
και στην ευαισθησία των οργάνων στόχων των αντιψυ-
χωσικών ανεβάζοντας στο δεκαπλάσιο τις διαφοροποι-
ήσεις της αγωγής.71 Οι άνδρες διαφέρουν από τις γυναί-
κες σε όλες αυτές τις παραμέτρους. Γενικά, η αντιψυχω-
σική αγωγή δεν επηρεάζεται από τον καταμήνιο κύκλο, 
οι δε νεαρές γυναίκες φαίνεται να απαντούν καλύτερα 
στα ΑΨ γεγονός που μπορεί να οφείλεται στην αντιντο-
παμινεργική δράση των οιστρογόνων.39

Οι γυναίκες επιτυγχάνουν υψηλότερα επίπεδα αντι-
ψυχωτικών στο πλάσμα απ’ ό,τι οι άνδρες44 όπως της 
κλοζαπίνης και του μεταβολίτη της, νορ-κλοζαπίνης,72 
της σερτινδόλης73 αλλά και της ολανζαπίνης,74 η οποία 
όμως επηρεάζεται μεταβολικά από το ένζυμο CYP1A2, 
που αναστέλλεται από το κάπνισμα στο οποίο υπερ-
τερούν οι άνδρες.75 Εν κατακλείδι, οι γυναίκες χρειάζο-
νται χαμηλότερες δόσεις νευροληπτικών.44 Κατά την 
εμμηνόπαυση οι δόσεις των ΑΨ πρέπει να μειώνονται 
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γυναίκες η αντίστοιχη δίαιτα κινητοποιεί μόνο το επι-
φανειακό υποδόριο.82 Η μεταφορά του λίπους στην 
κυκλοφορία είναι περίπου διπλάσια στις γυναίκες, ε-
ξηγώντας έτσι τον πιθανό λόγο που η παχυσαρκία και 
ο διαβήτης σχετίζονται με περισσότερες ανωμαλίες 
των λιποπρωτεϊνών και περισσότερες καρδιαγγειακές 
διαταραχές σ’ αυτές.83 Η αύξηση βάρους από λήψη 
αντιψυχωσικών, στους μεν άνδρες συνδέεται με αυ-
ξημένο κίνδυνο για καρκίνο του παχέος εντέρου, ενώ 
στις μετακλιμακτηριακές γυναίκες με καρκίνο του πα-
χέος εντέρου και του ενδομητρίου.84

Υπερπρολακτιναιμία

Γυναίκες υπό αντιψυχωσική αγωγή είναι πιο επιρ-
ρεπείς στην ανάπτυξη υπερπρολακτιναιμίας η οποία 
μπορεί να οδηγήσει σε οστεοπόρωση από την οποία 
κινδυνεύουν περισσότερο απ’ τους άνδρες.85 Επιπλέον, 
η υψηλή προλακτίνη αναστέλλει την έκκριση οιστρο-
γόνων προκαλώντας ακμή και έντονη τριχοφυΐα.86

Φαρμακευτικά προκαλούμενες δυσκινησίες

Αν και όχι σε όλες τις μελέτες87 οι γυναίκες φαίνεται 
να εμφανίζουν περισσότερες εξωπυραμιδικές διατα-
ραχές, περισσότερες δυστονίες,88 και συμπτώματα 
όψιμης δυσκινησίας.30 Οι γηραιές γυναίκες εμφανί-
ζουν σοβαρότερες εικόνες στις περισσότερες φαρμα-
κευτικές δυσκινησίες.31,89

Ακοκκιοκυτταραιμία

Γυναίκες άνω των 50 ετών τείνουν στην ανάπτυξη 
ακοκ κιοκυτταραιμίας περισσότερο από τους άνδρες.90

Καρδιαγγειακές επιπτώσεις

Τα κατασταλτικά ΑΨ αυξάνουν τον κίνδυνο εμβολής 
κυρίως στις γυναίκες.91 Ο καρδιαγγειακός θάνατος 
είναι δυσανάλογα μεγάλος στις γυναίκες με αντιψυ-
χωσική αγωγή.83 Επιπλέον, η χρήση ενέσιμης αλοπερι-
δόλης καθώς και άλλων ουσιών που αυξάνουν το QT 
είναι ιδιαίτερα επικίνδυνη για τις γυναίκες.91–93

Μεταβολικές παράμετροι

Ο κίνδυνος για διαβήτη στις γυναίκες είναι μεγαλύ-
τερος με την ολανζαπίνη.94 Τα επίπεδα των τριγλυκε-
ριδίων, η υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL και 
HDL2), και η απολιποπρωτεΐνη A-I αλλάζουν περισσό-
τερο σ’ αυτές σε σχέση με τους άνδρες, σε αντίθεση 
με τη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (LDL).94 
Κάποιες από τις ανεπιθύμητες ενέργειες της ρισπερι-
δόνης, κουετιαπίνης (ιδιαίτερα με τη συγχορήγηση 

περαιτέρω λόγω της αντίστοιχης μείωσης των οιστρο-
γόνων, ενώ λόγω του αυξημένου λιπώδους ιστού των 
γυναικών και της κατανομής σε αυτόν οι λιπόφιλες ου-
σίες όπως τα περισσότερα αντιψυχωσικά εξαναγκάζο-
νται σε αυξημένο χρόνο ημισείας ζωής προκαλώντας 
συσσώρευση της ουσίας.44 Για τον ίδιο λόγο οι γυναί-
κες απαντούν διαφορετικά σε σκευάσματα μακράς 
αποδέσμευσης τα οποία ίσως πρέπει να χορηγούνται 
σε μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα απ’ ό,τι στους 
άνδρες οι οποίοι γενικά χρειάζονται διπλάσιες δόσεις 
συντήρησης.76

Σταθεροποιητικά του συναισθήματος

Δεν βρέθηκαν διαφορές στον μεταβολισμό των 
σταθεροποιητών του συναισθήματος, όμως υπάρχει 
διαφορετικό προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών κυρί-
ως στο λίθιο. Οι γυναίκες που λαμβάνουν λίθιο είναι 
περισσότερο ευάλωτες στην εμφάνιση υποθυρεοει-
δισμού και θυρεοειδίτιδας.77 Οι άνδρες απαντούν κα-
λύτερα στην προφύλαξη κατάθλιψης με βαλπροϊκό78 
ενώ στις γυναίκες τα περισσότερα σταθεροποιητικά 
του συναισθήματος εκτός από τερατογόνο δράση αλ-
ληλεπιδρούν με τα αντισυλληπτικά.77

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Σε αρκετές ψυχοτρόπες ουσίες οι γυναίκες τείνουν 
ν’ αναπτύσσουν περισσότερες και εντονότερες παρε-
νέργειες.79 Επιπλέον κάποιες ιδιαίτερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες ανησυχούν περισσότερο τις γυναίκες και 
οδηγούν πολλάκις σε διακοπή της αγωγής, ή σε πλημ-
μελή συνεργασία με τον γιατρό.80

Επιπτώσεις που σχετίζονται
με την αύξηση βάρους

Το ποσοστό των ατόμων που αυξάνουν βάρος με 
τη λήψη άτυπων ΑΨ μπορεί να φθάσει και το 80%, και 
αφορά κυρίως στις γυναίκες80 που είναι πιο επιρρε-
πείς σ’ αυτό όπως και στην υπερλιπιδαιμία, υπέρταση, 
διαβήτη και καρδιαγγειακές διαταραχές.81 Τα λιποειδή 
κύτταρα των σπλαγχνικών οργάνων διαφέρουν από 
τα περιφερικά στη λιπολυτική τους δραστηριότητα, 
στην απάντησή τους στην ινσουλίνη, στην αδρενερ-
γική διέγερση, στη διέγερση από την αγγειοτενσίνη 
και στην πυκνότητα των υποδοχέων για τις γεννητικές 
ορμόνες. Λόγω των διαφορών στα γυναικεία λιποειδή 
κύτταρα, η αποτελεσματικότητα σε δίαιτες απίσχνα-
σης είναι διαφορετική από τους άνδρες. Μια δίαιτα σε 
άνδρες κινητοποιεί το ενδοκοιλιακό λίπος που βελτι-
ώνει το προφίλ του μεταβολικού κινδύνου, ενώ στις 
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βαλπροϊκού), της ολανζαπίνης και της κλοζαπίνης 
μπορεί να προκαλούνται επειδή τα επίπεδά τους στο 
αίμα με τις ίδιες δόσεις, είναι υψηλότερα στις γυναίκες 
απ’ ό,τι στους άνδρες.95,96 

Συμπέρασμα

Οι διαφορές της επίδρασης των ψυχοτρόπων ουσιών 
στα δύο φύλα δεν έχουν ακόμη μελετηθεί επαρκώς και 
ενώ αρκετά είναι γνωστά για τις διαφορές της φαρμα-
κοκινητικής υπάρχουν λίγα στοιχεία για τη φαρμακο-
δυναμική τους, παρόλο που οι ενδείξεις συνηγορούν 
όλο και περισσότερο στην ύπαρξη διαφορών μεταξύ 
των δύο φύλων. Επειδή οι γυναίκες διαφέρουν από τους 
άνδρες σε φυσιολογικές παραμέτρους και σε εξωγε-
νείς παράγοντες, απαιτούνται διαφοροποιήσεις στις 
συνταγογραφούμενες αγωγές που αναφέρονται στις 
γενικές κατευθυντήριες οδηγίες που προήλθαν από 
μελέτες σε άνδρες και απαιτείται η προσαρμογή τους 
στις ειδικές βιολογικές καταστάσεις των γυναικών. 

Οι γυναίκες απαντούν ικανοποιητικά σε μικρότερες 
δόσεις ψυχοτρόπων ουσιών παρόλο που σε ορισμένες 
περιόδους του καταμήνιου κύκλου, όπως π.χ. προεμ-
μηνορυσιακά ή κατά την εγκυμοσύνη, ενδέχεται να 
χρειάζονται μεγαλύτερες. Γενικά οι γυναίκες απαντούν 
καλύτερα στα SSRIs, MAOIs και σε μικρότερες δόσεις 
αντιψυχωσικών απ’ ό,τι οι άνδρες και λιγότερο καλά 
στα TCAs. 

Οι γυναίκες τείνουν να έχουν μεγαλύτερη βιοδιαθε-
σιμότητα και βραδύτερη κάθαρση φαρμάκων οπότε 
οι βέλτιστες δόσεις για έναν άνδρα να είναι σχετικά 
υψηλές για τις γυναίκες. Επιπλέον, λόγω ανάπτυξης 
υψηλότερων συγκεντρώσεων των φαρμάκων στον 
ορό, οι γυναίκες αναπτύσσουν διπλάσιες ανεπιθύμη-
τες ενέργειες και εντονότερες παρενέργειες από την 
αντικαταθλιπτική, αντιψυχωσική και αγχολυτική αγω-
γή. Ο μεγαλύτερος αυτός κίνδυνος συναθροίζεται με 
την οφειλόμενη στο γυναικείο γένος διαφορά στην 
έκθεση φαρμακευτικών σκευασμάτων (φαρμακοκι-
νητική και φαρμακοδυναμική), καθώς και τον αριθμό 
των ουσιών που συνταγογραφούνται και λαμβάνο-
νται (πολυφαρμακία). Σημαντικό ρόλο παίζουν επίσης 
οι γενετικές ευαισθησίες, η δράση των ορμονών και η 
ευαλωτότητα που σχετίζεται με τις διακυμάνσεις της 
αναπαραγωγικής λειτουργίας. Στη συνταγογραφού-
μενη ψυχοτρόπο αγωγή ο κλινικός πρέπει να είναι 
ενήμερος για τις πιθανές επιπτώσεις των ορμονικών 
διαφοροποιήσεων στα επίπεδα των φαρμάκων, στον 
μεταβολισμό, την κατανομή, την εξουδετέρωση και 
εξ αυτών την απαντητικότητα στην αγωγή μεταξύ 
των δύο φύλων. Στη σύγχρονη ψυχοφαρμακολογία 
είναι απαραίτητες πλέον καλά δομημένες μελέτες για 
τις πιθανές διαφορές της φαρμακοδυναμικής των ψυ-
χοτρόπων μεταξύ των δύο φύλων.

Pharmacokinetic and pharmacodynamic
effects of psychotropic medications:

Differences between sexes

J.D. Bergiannaki, P. Kostaras

1st Psychiatric Clinic, Department of Psychiatry, University of Athens,
Medical School, Eginition Hospital, Athens, Greece

Psychiatriki 2016, 27:118–126

The gender based or gender sensitive pharmacology is a new research area. Differences among 
sexes are observed in several parameters of their pharmacokinetic which may relate to alteration of 
their pharmacodynamic as well. Most psychotropics are given per os, and the greater part of their 
absorption takes place in the small intestine. Premenopausal women have slower gastric emptying 
times and lower gastrointestinal blood flow which probably reduces the extent of drug absorption. 
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