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Vyskyt depresivnych portch je €astejsiu zien nez u muzov, ¢o méze suvisiet s pohlavnymi rozdielmi v odpovedi organizmu
na stresové podnety. U zvierat sa pozorovali vy$Sie hladiny stresovych horménov u samiciek, a to pod vplyvom stresu aj
v modeloch experimentalnej depresie. Pohlavné rozdiely v stresovej reakcii sa zistili aj u fudi, ich charakter vSak zavisi od
typu pdsobiaceho stresového podnetu. Prekvapivo, mozné pohlavné rozdiely v Géinku antidepresiv nie su vyjasnené. Boli
popisané viaceré zmeny vo farmakokinetike antidepresiv. Su Udaje o tom, Ze u Zien je vyssia pravdepodobnost priaznivej
terapeutickej odpovede na sertralin a iné SSRI ako na imipramin, kym u muzov tomu méze byt naopak. V niektorych Stu-
diach sa vSak odliSnosti v uéinkoch antidepresiv v zavislosti od pohlavia nepodarilo potvrdit.

Krucové slova: antidepresiva, stres, pohlavné rozdiely.

GENDER DIFFERENCES IN THE STRESS RESPONSE AND IN THE ACTION OF ANTIDEPRESSANT DRUGS

The incidence of depression in women is significantly greater than in man and it may be related, at least partly, to gender
differences in neuroendocrine responses during stress. In animals, stress hormone levels were found to be higher in fema-
les both under stress and in experimental models of depression. Gender differences have been observed also in humans,
but they seem to be dependent on the nature of the stress stimulus. Surprisingly, possible gender differences in the action
of antidepressants are not clear. Several differences in the pharmacokinetics have been described. It has been reported
that women are more likely to show a favorable response to sertraline and other SSRI than to imipramine. However, gender

differences in therapeutic effects of antidepressants have not been confirmed in all recent studies.
Key words: antidepressants, stress, gender differences.

1. Uvod

Je nesporné, Ze vyskyt depresivnych
poruch je GastejSi u Zien nez u muzov. Preva-
lencia vefkej depresivnej poruchy je priblizne
dvojnasobnd u Zien v porovnani s muzmi, aj
ked je pravdepodobné, Ze depresia u muzov
nemusi byt vzdy spravne diagnostikovana
(23). Etioldgia tohto javu je nezndma, predpo-
klada sa u€ast neurobiologickych a psychoso-
cialnych faktorov.

NemoZzno pochybovat o tom, Ze v rozvoji
depresivnej symptomatoldgie hra zavaznu ulo-
hu nadmerna zataz spdsobend opakovanymi
stresovymi situéciami.

Zaujala nés preto myslienka, Ze pohlavné
rozdiely vo vyskyte afektivnych porich mézu
suvisiet s pohlavnymi rozdielmi v odpovedi
organizmu na stresové podnety. KedZe medzi
zakladné ucinky psychofarmak patri ovplyvne-
nie neuroendokrinnych mechanizmov, natiska
sa uvaha o moznych pohlavnych rozdieloch
v Ucinku antidepresiv.

2. Pohlavné rozdiely v stresovej
reakcii

Stres je odpoved organizmu na rézne
endogénne a exogénne podnety nazyvané
stresory. Jej primarna funkcia je pomahat
organizmu pri prekondvani zataZovych stavov,
teda ide o funkciu pozitivnu. Daleko &astejsie
sa vSak stres spéja s jeho negativnymi dosled-
kami, ktoré vznikaju, ked su stresové situécie

prili§ ¢asté, nadmerne intenzivne a nekon-
trolovatelné. V sucasnosti sa predpoklada,
Ze stres suvisi s rozvojom a nepriaznivym
priebehom vefkého poctu tzv. ,civilizaénych
ochoreni®. Medzi negativne désledky stresu
pocitame poruchy v emociondlnej sfére
(afektivne a Uzkostné poruchy), neadekvétne
spravanie (drogova zavislost, poruchy prijmu
potravy), endokrinné a metabolické zmeny
(diabetes mellitus), kardiovaskuldrne potiaze
(hypertenzia, aterosklerdza), aj poruchy imu-
nitného systému (Tabufka 1).

Najznamejdim  ukazovatefom  stresu
zndmym v Sirokej lekérskej verejnosti je zvy-
Sené vyluCovanie nadobliCkového horménu
kortizolu. Je to velmi zjednodus$end predstava.
Pocas stresu sa aktivuje mnozstvo dalSich
horménov, menia sa viaceré fyziologické

Tabufka 1. Dosledky chronického posobenia
stresovych podnetov

EMOCIONANE REAKCIE

Uzkost

depresivne stavy

BEHAVIORALNE REAKCIE

navyk na drogy, lieky, alkohol, nikotin

poruchy prijmu potravy
deStruktivne sprévanie

FYZIOLOGICKE REAKCIE

neuroendokrinné poruchy
kardiovaskuldrne a metabolické zmeny
dysfunkcia imunitného systému
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funkcie a to vSetko nie jednotnym, uniformnym
spbsobom, ale velmi réznorodo v zavislosti
od charakteru podnetu, momentalneho stavu
organizmu a mnohych dalSich faktorov (11).
RozliSujeme dve zékladné neuroendokrin-
né zlozky stresovej reakcie, hoci aktivacia
oboch z nich nemusi byt pritomné v kazdej
stresovej reakcii. Prvou zlozkou je aktivita hy-
potalamo-hypofyzo-adrenokortikdlnej (HHA)
osi. Jej efektorovou ¢astou je uz spominané
vylu€ovanie nadobli¢kovych glukokortikoidov,
u ¢loveka predovsetkym kortizolu. Centralnou
Castou tejto osi je hypotalamicky kortikoliberin
(CRH), ktory sa povazuje za koordinatora
stresovej odpovede, hlavne v jej poCiatoCnej
rychlej faze (6). Druhou zlozkou je aktivacia
sympatiko-adrenomedularneho systému spre-
vadzana zvySenou sekréciou katecholaminov.
Spomedzi dalSich horménov, ktorych sekrécia
sa pocas stresu zvySuje mozno spomenut ras-
tovy hormén, prolaktin, vazopresin, oxytocin,
beta-endorfin.

2.1. Pohlavné rozdiely v stresovej
reakcii u zvierat

Pohlavné hormény ovplyviuju viaceré
zlozky stresového systému. Je dostatogne
dokdzané, Ze hladiny adrenokortikotropného
horménu (ACTH) a glukokortikoidu kortikoste-
rénu, ako aj funkénd aktivita HHA osi je vy$sia
u samiciek v porovnani so samcami (12, 14).
ZvySena odpoved ACTH a kortikosteronu sa
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Obrazok 1. ACTH a kortikosteron pod vplyvom stresu vyvolaného aktivaciou imunitného

systému (podanie lipopolysacharidu 2.5 pg/kg, i.p.)
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pozorovala po stresovych podnetoch rézne-
ho charkateru. Zaujimavym je nade zistenie
zvySenej aktivacie stresovych hormdnov
po aktivacii imunitného systému podanim
bakteridlneho lipopolysacharidu (obrazok 1).
Pohlavné rozdiely sa vyskytuju aj v sekrécii
inych horménov pocas stresu, bolo napriklad
popisané vy$Sie uvolfiovanie oxytocinu u sa-
mic (26).

Mechanizmy zodpovedné za sexudlny
dimorfizmus sa intenzivne skimaju. Hlavna
uloha sa pripisuje pohlavnym horménom, pre-
dovsetkym estrogénom. Zd4 sa, Ze podstatny
je ich vplyv na centrélne zlozky stresového sys-
tému, teda ovplyvnenie funkcie hypofyzy, hypo-
talamu a vy33ich mozgovych centier. Z tohto
pohfadu je dleZité zistenie, Ze v prométorovej
Casti génu pre CRH sa nachadza prvok, ktory
je citlivy na estrogény (estrogen responsive ele-
ment) a Ze estrogény mdzu priamo stimulovat
tvorbu tohto neuropeptidu (25).

V' naSej vlastnej praci sme zistili, ze
hladiny CRH mRNA v hypotalamickom para-
ventrikuldrnom jadre su vy$Sie u samiciek nez
u samcov (7, 12). Z hfadiska existencie pohlav-
nych rozdielov vo vyskyte afektivnych portch
v8ak mozno povazovat za eSte vyznamnejsi
na$ nalez vzostupu expresie génu pre CRH
v hypotalame u samcov, ale nie u samiciek
v experimentalnom modeli depresie (7).

2.2. Pohlavné rozdiely v stresovej
reakcii u ¢loveka

Pohlavné rozdiely v sekrécii horménov
pocas stresu u Cloveka su ovela menej
preskimané. NavySe, pomerne maly pocet
publikovanych ddajov nedovoluje vytvorit
jednoznaéné zévery.

V naSom sledovani sme porovnali neu-
roendokrinnli a kardiovaskularnu odpoved
muzov a Zien na tepelny stres (10). Napriek
mnohym blahoddrnym u¢inkom saunovania,
hypertermia v saune vyvoldva aktivéciu via-
cerych stresovych horménov. Pri sledovani
sme podrobili dobrovofnikov pobytu v saune
podobne, ako byva zvykom pri jej pouziti na
rekreacné ucely, vratane zavere¢ného pono-
renia do bazéna so studenou vodou. Vzostup
telesnej teploty bol u oboch pohlavi rovnaky,
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¢o dokazuje rovnaku intenzitu podnetu.
Vzostup hladiny prolaktinu a ACTH bol ovela
vyraznej$i u zien, nez u muzov. Nepozorovali
sme rozdiely v koncentréciach katecholami-
nov, avdak vzostup srdcovej frekvencie bol
opét vyssi u zien, nez u muzov. Zda sa teda,
Ze neuroendokrinnd odpoved na hypertermiu
je vyraznejSia u Zien (10).

Podobne, v Studii vykonanej na vefkom
pocte Studentov mediciny sme pozorovali
v&¢si vzostup srdcovej frekvencie, ale nie
krvného tlaku po¢as kratkodobého chladové-
ho testu u Zien (11). Je to v stlade s Udajmi
inych autorov, ktori zistili, Ze pod vplyvom
psychickych stresovych podnetov Zeny reagu-
ju v&&Sim vzostupom pulzu, kym muzi vacsim
vzostupom krvného tlaku.(1).

Naproti tomu kombinovany stresovy pod-
net zlozeny z izometrického cviCenia rukami
a kratkeho paméatového testu sa ukazal byt
viac stresogénny u muzov, nez u zien (13).
V uvéadzanej Stadii sa vSak sledoval len
salivarny kortizol a zmeny ostatnych stre-
sovych horménov nepozndme. Po miernej
hypoglykémii sme v§ak u muzov pozorovali
vy$Sie zvySenie hladiny ACTH, adrenalinu
aj rastového hormoénu (19). Je to v sulade
s vysledkami inych Studii, ktoré popisuju
niz$iu odpoved kontraregulacnych horménov
pocéas hypoglykémie u Zien. Je teda zrejmé,
Ze pohlavné rozdiely v stresovej reakcii
u ¢loveka existujd, ich charakter v§ak zavisi
od pdsobiaceho stresového podnetu. Vzhla-
dom na mozné klinické aplikdcie vo vztahu
k rozvoju psychiatrickych aj kardiovaskular-
nych ochoreni si tato oblast zasluzi dalSi
intenzivny vyskum.

3. Pohlavné rozdiely v Géinku
antidepresiv

Je prekvapivé, ako mélo pozornosti sa
doposial venovalo pohlavnym rozdielom
v Uinkoch antidepresiv, a to napriek dobre
znamym rozdielom vo vyskyte depresivnych
portich. Nedostatok informécii o pohlavnych
rozdieloch nie je Specificky pre antidepresiva,
ale tyka sa aj ostatnych skupin. Ciastoéne je
to ddsledkom toho, ze sa do klinického hod-
notenia lie€iv v minulosti takmer nezaradovali
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zeny v reprodukénom veku. V suéasnosti sa
vSak moznym rozdielom v dcinku lie€iv u mu-
Zov a Zien venuje zvySend pozornost.

3.1. Udaje o existencii pohlavnych
rozdielov v Gi¢inku antidepresiv

Viaceré preklinické Studie poukézali na
odliSnosti v u¢inku antidepresiv v zavislosti
od pohlavia. Dokézali sa napriklad odliSnosti
v pdsobeni imipraminu, desipraminu a litia na
urovni ovplyvnenia expresie génov pre gluko-
kortikoidné receptory v mozgu (18).

V klinickych Studiach sa prvé zmienky
o0 pohlavnych rozdieloch uvadzaju v suvislosti
s Ucinkami imipraminu (20). Starsie Studie po-
ukdzali na lepSie vysledky lie€by imipraminom
u muzov, nez u zien. Vyskytli sa tiez Udaje
o tom, Ze u pacientov s atypickou depresiou
Zeny odpovedali lepSie na lie¢bu inhibitormi
monoaminooxidazy, kym u muzov sa pozo-
roval lepsi terapeuticky ucinok tricyklickych
antidepresiv (5).

Co sa tyka antidepresiv zo skupiny se-
lektivnych inhibitorov spétného vychytavania
serotoninu (SSRI), prva rozsiahla $tudia za-
oberajliica sa moznymi rozdielmi v zavislosti
od pohlavia bola vypracovana na americkych
pracoviskach a publikovand len nedavno (15).
Autori vyhodnotili vysledky lieCby sertralinom
alebo imipraminom pocas 12 tyzdfiov v dvojito
slepom usporiadani. Vysledky ukazali, ze
u Zien je signifikantne vy$sia pravdepodob-
nost priaznivej terapeutickej odpovede na
sertralin ako na imipramin, kym u muZov je to-
mu presne naopak. Pri zhodnoteni Uspes$nosti
lieCby vo vztahu k menopauze sa ukézalo, ze
lepSia terapeutickd odpoved na sertralin je
vyrazna u premenopauzalnych Zien. U Zien po
menopauze bola U¢innost oboch sledovanych
antidepresiv priblizne rovnaka, ¢o poukazuje
na vyznam pohlavnych hormdnov. Autori pred-
pokladaju, Ze Zenské gonaddlne hormény,
hlavne estrogény, mézu mat permisivnu alebo
inhibiénu Ulohu v antidepresivnej aktivite, teda
mdzu bud zvySovat ucinnost latok zo skupiny
SSRI alebo inhibovat odpoved na tricyklické
antidepresiva (15). V sulade s tymito nalezmi
pozorovali Martényi a spol. (16), ze zeny
v reprodukénom veku odpovedali lepSie na
lie€bu fluoxetinom nez maprotilinom. Nedavna
$tudia vykonana v Spanielsku (2) potvrdila, Ze
sertralin je U¢innejsi a lepSie tolerovany nez
imipramin v lieCbe depresie u zien, zatialco
muzi odpovedali na obidva antidepresiva
podobne.

Boli popisané viaceré zmeny vo farmakoki-
netike antidepresiv. Zdéraziuju sa najma roz-
diely v metabolizujlicich enzymoch a v expresii
P-glykoproteinu (3). P-glykoprotein sa podiela
na regulacii prechodu viacerych latok do moz-
gu cez hematoencefalicku bariéru a medzi jeho
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substraty patria viaceré antidepresiva (21).
Harter a spol. (8) popisali nelineérnu farma-
kokinetiku fluvoxaminu s ovefa vy$Simi kon-
centraciami u muZov, nez u Zien. Plazmatické
koncentrécie klomipraminu boli naopak vyssie
u Zien ako u muzov (9). ZvySené plazmatické
koncentrécie u zien boli pozorované aj u dal-
Sich lieiv zo skupiny tricyklickych antidepresiv
(4) a u sertralinu (22). Publikovali sa tieZ po-
hlavné rozdiely v aktivite viacerych enzymov,
ktoré metabolizuju antidepresiva (27). VAcSi-
nou vak nie st dostupné tdaje o tom, nakofko
sa pozorované rozdiely vo farmakokinetike
prejavili v U¢innosti terapie.

3.2. Udaje podporujtce rovnakd
ucinnost antidepresiv u muzov a Zien

Dékazy o existencii pohlavnych rozdie-
lov nie su zatial dostatoné, pretoze boli
publikované aj préace, v ktorych sa odlinosti
v u¢inkoch antidepresiv v zavislosti od
pohlavia nepodarilo dokdzat. Parker a spol.
(17) z Austrélie nena8li preferenénu Gcin-
nost SSRI u Zien, ani zvySenl odpoved na
tricyklické antidepresiva u muzov. Skupina
autorov z Holandska (9) nezistila medzi
pacientami muzského a Zenského pohlavia
rozdiely v terapeutickej odpovedi na lieCbu
klomipraminom ani dal$imi antidepresivami.
Neboli rozdiely ani vo vyskyte predéasného
ukoncenia lie¢by, ani v neziaducich U¢inkoch.
Na vac¢Sej skupine pacientov s vefkou depre-
sivnou poruchou z oblasti Toronta sa hodno-
tili vysledky lie€by viacerymi antidepresivami
z rbznych skupin (24). Nenasiel sa Ziaden
vztah medzi odpovedou na lieCbu a pohlavim
pacientov. Hoci pacienti boli vo veku 18-64
rokov, autori pravdepodobne nehodnotili
vplyv menopauzy.

4. Zaver

DoterajSie poznatky o pohlavnych roz-
dieloch v d€innosti lieCby antidepresivami nie
su jednozna¢né a neumoziiuju vyslovit odpo-
ri¢ania, ktoré by sa mohli priamo zohfadnit
pri vybere konkrétneho farmaka pre daného
pacienta. Malo preskimané je aj mozné
ovplyvnenie antidepresivnej lieCby stresovymi
faktormi, ¢i endokrinnymi zmenami vo vse-
obecnosti. V sekrécii stresovych horménov,
ako aj v daldich endokrinnych funkcidch su

v8ak pohlavné rozdiely nesporne pritomné,
¢o sa mdze prejavit aj pri lie¢be depresie. Len
dalsi vyskum mdéze odkryt nové fakty, ktoré
umoznia optimalizaciu lieCby depresivnych
poruch aj vzhfadom na pohlavie pacienta.
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