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Streszczenie

W pracy dokonano analizy aktualne;j literatury dotyczacej plci i bolu.

Omoéwiono réznice plciowe zwigzane z odczuwaniem oraz leczeniem bolu pooperacyjnego i przewlektego.
Wspomniano takze o odmienno$ciach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych opioidéw u kobiet i mez-
czyzn. (Farm Wspét 2010; 3: 186-191)
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Summary
This article reviews the recent literature regarding gender and pain.
Sex-based differences in postoperative and chronic pain perception, and treatment are reviewed. Also, phar-

macokinetic and pharmacodynamic gender differences of opioids are mentioned. (Farm Wspét 2010; 3: 186-191)
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Wstep a takze uwarunkowaniami psychologiczno-socjolo-
gicznymi u kobiet i mezczyzn.

Bdl, jako nieprzyjemne, zmystowe i emocjonalne Badania kliniczne, zwlaszcza 1111 fazy, przez wiele
odczucie towarzyszace istniejacemu lub zagrazajacemu lat prowadzono gtéwnie na mezczyznach. Wynikato
uszkodzeniu tkanki, jest efektem ztozonych interakcji to m.in. z powodu zmian hormonalnych zwigzanych
pomiedzy rzeczywistym urazem/choroba, a indy- z cyklem miesigczkowym, a takze ewentualnego,
widualng predyspozycja pacjenta do kontrolowania niekorzystnego wplywu badanych lekéw na ptod.
odpowiedzi na bodzce bélowe i stresogenne. W zwigzku z tym informacje na temat farmakokine-

Zmienna wrazliwos¢ bdélowa i analgezja zalezy tyki i farmakodynamiki wielu lekéw, w tym opioidéw,
od wielu powigzanych ze sobg czynnikéw: wiek, ple¢, byly niepetne. Dlatego Food and Drug Administration
rasa, strach, depresja, uwarunkowania genetyczne, w 1993 roku wskazala na konieczno$¢ wlaczenia kobiet
hormonalne, behawioralne, aktywno$¢ endogennych do weczesnych faz badan klinicznych i jednoczesénie
opioidéw itp. [1,2]. zalecita badanie wptywu cyklu miesigczkowego

Wryniki wielu badan potwierdzajg, ze waznym i okresu menopauzy na farmakokinetyke leku, badanie
czynnikiem generujacym reakcje mdzgu na bl jest wplywu estrogenéw i doustnych srodkéw antykon-
plec. Jest to powigzane m.in. z odmiennymi st¢zeniami cepcyjnych na farmakokinetyke lekéw oraz wpltyw
hormonéw piciowych we krwi, uwarunkowaniami doustnych srodkéw antykoncepcyjnych na skuteczno$é
genetycznymi, réznym przewodzeniem bodzcédw lekéw [3,4].
bélowych w o$rodkowym ukladzie nerwowym, inng Ilo$¢ danych dotyczacych réznic w dziataniu
farmakodynamikg i farmakokinetyka analgetykéw, wiekszosci lekéw u poszczegélnych plci, w tym takze
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opioid6éw, wzrosta w ciggu ostatnich 15 lat, ale dane te
sg dosy¢ niespdjne.

Niektdrzy badacze uwazajg, ze réznice we wraz-
liwoséci bolowej i analgezji u plci s3 mato istotne
[2,5], inni, Ze moga znacznie wplywaé na leczenie
bélu [2,6]. Wynika¢ to moze m.in. z tego, ze zakres
i kierunek badania réznic we wrazliwo$ci bélowej
i analgezji migdzy plciami moze zaleze¢ od: rodzaju
badanego bolu (np. bél eksperymentalny, kliniczny,
ostry i przewlekly), od badanej populacji/rasy, a takze
od konkretnego zagadnienia bedacego przedmiotem
badania [2].

Czestos¢ wystepowania réznych
rodzajéw bélu u kobiet i mezczyzn

U kobiet, znacznie cze¢$ciej niz u mezczyzn,
wystepuje bdol neuropatyczny, mig$§niowo-
szkieletowy (np. bdle plecéw), béle brzucha i glowy
(Tabele: 1 i 2). Kobiety czesciej zglaszajg takze
wystepowanie bolu przewlektego, jak i ostrego
(Tabela 3). Powyzsze rodzaje bélu w ocenie kobiet
majg z reguly wieksze nasilenie niz u mezczyzn.
Przyczyng tego zjawiska moze by¢ w pewnym stop-
niu wieksza skltonnos¢ kobiet do zgtaszania bélu
w przeciwienstwie do plci meskiej [1,7]. Czynniki
socjologiczne i psychologiczne maja bowiem istotne
znaczenie w odczuwaniu bélu, jak i jego wyrazaniu.
Mezczyzni rzadziej zgtaszaja bl i zapotrzebowanie
na leki przeciwbolowe, zwlaszcza, jesli musza prosi¢
o nie kobiete, ale np. zuzywaja wiecej opioidowych
lekéw przeciwboélowych, kiedy majg mozliwo$é
korzystania z pompy PCA, gdzie nie jest wymagana
pomoc w podawaniu lekow [8].

Badania epidemiologiczne prowadzone w latach
1997-2005 wykazaly jednak, ze kobiety, zwlaszcza

Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania bdlu przewleklego i ostrego u kobiet i mezczyzn w wybranych panstwach [1]

starsze, stosuja wigcej opioidowych lekéw przeciw-
bdlowych w leczeniu bélu przewleklego, nienowo-
tworowego w pordwnaniu do mezczyzn [9]. Wérdd
kobiet cze$ciej odnotowuje si¢ takze uzaleznienie od
opioidéw [10] oraz nieco mniejsze zdyscyplinowanie
w ich regularnym stosowaniu, wynikajace z czedciej
wystepujacych stanéw depresyjnych w poréwnaniu
do mezczyzn [11].

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania bélu u kobiet
i mezczyzn [7]

Kobiety Mezczyzni

Czesc¢ ciata (%) (%)

Gtowa 21,8 10,1
Gorny odcinek plecow

(kark, ramiona, odcinek 44,8 33,2
piersiowy kregostupa)

Klatka piersiowa 6,8 5,6
Brzuch 6,1 3,8
Miednica, przednia czes¢ 10,3 5,4
Odcinek krzyzowy

kregostupa 36,6 291

Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania bélu glowy w ciagu
roku u kobiet i m¢zczyzn w wybranych
panistwach [1]

Kobiety Mezczyzni

Panstwo (%) (%)
Szwecja 17 10
Arabia Saudyjska 6 5
Norwegia 16 8
Francja 11 4
Turcja 17 8
Stany Zjednoczone 18 7
Anglia 18 8
Japonia 9 2
Chiny 5 1

Panstwo Bol KO(lg/:!)ety MQZ(g/:)yzm
Szwecja Bol przewlekty (>3 mies.) 15 8
Szwecja Bo6l odnotowany w ubiegtym tygodniu 34 22
Izrael Bol przewlekty (>3 mies.) 14 3
Stany Zjednoczone B4l odnotowany w ubiegtym miesigcu 4 3
Wielka Brytania Bo6l odnotowany w ubiegtym miesigcu 5 3
Holandia Bol wystepujacy aktualnie 12 6
Holandia Bdl odnotowany w ubiegtym roku 20 11
Holandia Bol przewlekty (>3 mies.) 4 1
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Réznice we wrazliwosci bélowej u kobiet
i mezczyzn

Ocena réznic we wrazliwosci bolowej u kobiet
i mezczyzn jest niezwykle zlozona, z uwagi na rdz-
norodnos¢ czynnikéw majacych wplyw na odczucie
pacjentéw. Obok wspomnianych czynnikéw socjolo-
gicznych i psychologicznych, duze znaczenie ma tez
rodzaj bodzca uszkadzajacego i czas jego trwania,
charakter bdlu (ostry, przewlekty, fizjologiczny, pato-
logiczny, neuropatyczny itp.), czy obecnos¢ choréb
przewlektych.

W badaniach na pacjentach z zespotem jelita
nadwrazliwego (n = 50: 26 kobiet i 24 mezczyzn)
zaobserwowano, ze identyczne bodzce bélowe moga
stymulowac rozne regiony mézgu u kobiet i mezczyzn
- umezczyzn aktywowane sg obszary odpowiadajace za
funkcje poznawcze, a u kobiet uktad limbiczny. Tymi
odmienno$ciami fizjologicznymi autorzy ttumacza
zalezng od plci skutecznos¢ lekéw stosowanych w tera-
pii zespotu jelita nadwrazliwego [12,13].

Wykazano réwniez, ze u mezczyzn dochodzi do
silniejszego pobudzenia receptoréw wzgdrza oraz zwo-
jow podstawy mézgu w poréwnaniu do kobiet [14,15].

W badaniach prowadzonych na pacjentach
z rakiem pluc nie stwierdzono réznic plciowych
w odczuwaniu bolu w poczatkowym okresie choroby.
Natomiast w zaawansowanym stadium raka u mez-
czyzn odnotowano wigkszy bdl w klatce piersiowej,
podczas gdy kobiety skarzyly sie na silniejszy bdl reki.
Stwierdzono, ze pte¢ w nieznacznym stopniu wptywa
na odczuwanie przewleklego bélu nowotworowego,
jednakze u kobiet obserwuje sie wieksza depresje [1,2].

Réwniez w badaniach na noworodkach obu plci
(n = 40, wiek 4-6 dni) nie wykazano réznic ptciowych
w odczuwaniu bolu [16].

Wiadomym jest, ze zaréwno estrogeny, jak i pro-
gesteron oraz inne hormony plciowe maja wplyw na
przebieg wielu proceséw zapalnych w organizmie
oraz odczuwanie bodzcéw boélowych. Stwierdzono
tez, ze istnieje zwigzek miedzy poziomem estrogenéw,
a odczuwaniem bolu [17].

W badaniu Kumara i wsp. [18] (n = 90: 60 kobiet
i 30 mezczyzn, czas trwania badania - 1 miesiac, test
»cold pressor” — zanurzanie reki w lodowatej wodzie na
okres 1. minuty) wykazano, iz kobiety znacznie silniej
odczuwaly bél 7. i 14. dnia miesigca. U mezczyzn nie
wykazano réznic w odczuwaniu bdlu w czasie trwa-
nia calego badania. Autorzy potwierdzaja, ze kobiety
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uczestniczgce w badaniach nad odczuwaniem danego
rodzaju bélu, powinny by¢ w tym samym okresie cyklu
menstruacyjnego.

Paller i wsp. [19] wykazali, ze kobiety odczuwaja
bdl znacznie intensywniej podczas fazy lutealnej
cyklu (przed miesigczka). Badania epidemiologiczne
potwierdzaja, ze u zdrowych kobiet bol jest odczuwany
silniej w fazie lutealnej, gdy poziom estrogenu jest jesz-
cze wysoki, a progesteron osiaga stezenie maksymalne.
Réwniez w tym okresie zwigksza si¢ odczuwanie stresu
i depresji [20]. Z tego powodu kobiety w okresie przed
miesigczky stosuja wiecej lekéw przeciwbolowych
[2,21].

Jednak, sa tez doniesienia niepotwierdzajace
wplywu dnia cyklu na odczuwanie bélu u kobiet; np.
Klatzkin i wsp. [22] wykazali co prawda, ze kobiety
(n = 49) byly ogdlnie bardziej wrazliwe na odczuwa-
nie bodzcéw bolowych (termiczno-mechanicznych)
w poréwnaniu do mezczyzn (n = 48), ale nie zauwazono
réznic w odczuwaniu bolu w zaleznosci od dnia cyklu
menstruacyjnego.

Potwierdzeniem wplywu estrogenéw na wrazli-
wo$¢ bolowa jest czesto$¢é wystepowania oraz nasilenie
migren u kobiet. Migreny pojawiaja sie najczesciej
w okresie dojrzewania, nasilaja sie w okresie repro-
dukcyjnym, a ich czestotliwo$¢ zmniejsza si¢ po
menopauzie. Ponadto, ponad 80% kobiet cierpiacych
na powtarzajace si¢ ataki migreny, stwierdza ich usta-
pienie w trzecim trymestrze ciazy [2,23].

Duze znaczenie w odczuwaniu bélu ma réwniez
wplyw egzogennych hormonéw. U kobiet stosujacych
doustne $rodki antykoncepcyjne wykazano nizszy
prog bélowy oraz nie zaobserwowano réznic we wraz-
liwosci bolowej w poszczegolnych fazach cyklu mie-
sigczkowego w poréwnaniu do kobiet niestosujacych
antykoncepcji. W innych badaniach stwierdzono, ze
kobiety niestosujace doustnej antykoncepcji sa bar-
dziej wrazliwe na bol w fazie jajeczkowania, natomiast
kobiety stosujace $rodki antykoncepcyjne odczuwaja
bol tak samo jak mezczyzni [2].

Zapotrzebowanie na opioidy w leczeniu
réznych rodzajéw boélu a pteé

W pracy pogladowej opublikowanej w 2000
roku przez Miaskowskiego [24] (przeglad 18. badan,
n = 2055: 1041 kobiet i 1014 mezczyzn) wykazano, iz
mezczyzni zazywali $rednio 2,4 razy wiecej opioidow
niz kobiety w leczeniu bolu pooperacyjnego (10 badan,
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959 mezczyzn i 953 kobiet). Mezczyzni stosowali wiecej
heroiny (pie¢ badan; 28 mezczyzn i 21 kobiet), fentanylu
(jedno badanie; 13 mezczyzn i 17 kobiet) i morfiny
(cztery badania; 918 mezczyzn, 915 kobiet) [2,24].

W badaniu klinicznym przeprowadzonym przez
Hirasawe i wsp. [25] (n = 27: 14 mezczyzn i 13 kobiet,
stabilizacja miedzytrzonowa kregostupa), w trakcie
ktérego morfine stosowano metoda analgezji dozyl-
nej kontrolowanej przez pacjenta (Patient Controlled
Intravenous Analgesia - PCIA), stwierdzono mniejsze
zapotrzebowanie na opioid wsréd kobiet niz mez-
czyzn - czesto$¢ naciskania przycisku pompy PCIA
do 48 h od operacji byla statystycznie wyzsza wsrod
mezczyzn niz kobiet. Oceniajac bol skala VAS do 72 h
od operacji nie zaobserwowano jednak réznic pomie-
dzy plciami w odczuwaniu natezenia bolu.

W innym badaniu (n = 2298: 1444 kobiet i 854
mezczyzn, wiek 20-70 lat, czas trwania 2 lata) zaob-
serwowano, ze w ciagu pierwszych trzech dni po
zabiegach mezczyzni przyjmowali od 24 do 43%
wiecej morfiny niz kobiety [8].

Czynnikiem decydujacym o nizszym zapotrzebo-
waniu na leki przeciwbélowe u kobiet moze by¢ nie tyle
mniejszy bol, co wieksza §wiadomos¢ niepozadanych
dziatan przy stosowaniu wiekszych dawek opioidu.
Fillingim i wsp. uwazaja, ze kobiety sa odporniejsze
na béli cechuje je wieksze poczucie samokontroli przy
samodzielnym podawaniu opioidéw (metoda PCA)
w stosunku do mezczyzn [1].

Odmienne wyniki uzyskano w badaniu ocenia-
jacym analgezje bolu pooperacyjnego (n = 4277: 1933
kobiet i 2344 mezczyzn). Kobiety zglaszaly silniejszy
boli wymagaty wiekszych dawek morfiny (o okoto 11%)
w poréwnaniu do mezczyzn, przy czym rdznice te byty
mniejsze u pacjentdw starszych (>75 roku zycia) [26].

Podobnie w badaniu, w ktérym wzieli udzial

zdrowi ochotnicy (n = 20: 10 kobiet i 10 mezczyzn,
morfina we wlewie dozylnym) zaobserwowano wyz-
szy stopien tolerancji bélu u mezczyzn po zadzialaniu
bodzca elektrycznego. U kobiet efekt analgetyczny
morfiny pojawil si¢ pézniej i odnotowano silniejsza
depresje ukladu oddechowego w poréwnaniu do
mezczyzn [2,27].

W badaniach nad leczeniem bolu po zabiegach
chirurgicznych w obrebie jamy ustnej u kobiet wyka-
zano silniejszg i dtuzsza odpowiedz analgetyczng na
pentazocyne, nalbufine i butorfanol [1,28-30].

W tabeli 4. zamieszczono dane na temat réznic
w zapotrzebowaniu na opioidowe leki przeciwbolowe
u kobiet i mezczyzn w zaleznoséci od rodzaju bélu
i operacji.

Farmakokinetyka i farmakodynamika
opioidéw a pteé

Nie stwierdzono réznic ptciowych w metabolizmie
morfiny u kobiet i mezczyzn [27] czy eliminacji nalbu-
finy (biologiczny okres péttrwania nalbufiny u kobiet
wynosi 2,5 h, a u mezczyzn 2 h) [2]. Parametry far-
makokinetyczne butorfanolu po podaniu donosowym
i dozylnym sg réwniez podobne u kobiet i mezczyzn
[2,32].

Badajac farmakokinetyke pentazocyny, wykazano,
ze biologiczny okres pdttrwania tego leku jest krotszy
u kobiet (126 minut) niz u mezczyzn (203 minuty)
i jest to sprzeczne z obserwacja, ze lek ten wywoluje
silniejszg analgezje u kobiet niz u mezczyzn [2].

Wykazano, ze u kobiet w pewnych cze$ciach
moézgu ma miejsce silniejsze wigzanie opioidow
z receptorem  niz u mezczyzn. Wiazanie opioidow
zreceptorem (t w jadrze migdalowatym jest odwrotnie
skorelowane ze stezeniem estrogenu u kobiet w fazie

Tabela 4. Roéznice w zapotrzebowaniu na opioidowe leki przeciwbdlowe u kobiet i mezczyzn [1,26,31]

Rodzaj bélu

Opioid/droga podania/dawka

Bol pooperacyjny (rézne zabiegi ze znieczuleniem | Morfinal/i.v. K>M

ogo6lnym) Morfinal/i.v. (PCA) K<M lub K=M

Ostry bol w pomocy doraznej mgﬂ:ﬂgf:”g;?%? K=M

Resekcja pecherzyka zétciowego %g::gg AEEV‘??;ngSa/ V- :gk/l/l

Bol nowotworowy Morfina/i.m./8 lub 16 mg F=M
Nalbufina/i.v./5, 10 lub 20 mg

Chirurgia szezekowa Pentazocynail.v/30 mg F>M
Nalokson/p.o./0,5 mg
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pecherzykowej. Autorzy zwracaja uwage na to, ze
silniejsze powinowactwo do receptordéw p u samic
moze by¢ spowodowane m.in. wzrostem odpowiedzi
analgetycznej na egzogenne opioidy [2,33].

Podsumowanie

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wiecej
danych literaturowych na temat réznic piciowych
w odczuwaniu bélu, zapotrzebowaniu na opiodowe leki
przeciwbdlowe w zaleznoéci od rodzaju bélu, zabiegu
operacyjnego czy choroby przewleklej, ktérym bol
czesto towarzyszy [1-31]. Wykazano, ze opioidy o powi-
nowactwie do receptora p dzialajg silniej u kobiet
niz u mezczyzn, co wynika z ich farmakodynamiki,

jakkolwiek nie wykazano znaczacych réznic w farma-
kokinetyce opioidéw u kobiet i mezczyzn [2,27,32,33].

W ocenie wrazliwosci na bol i analgezje z uzyciem
opioidéw u kobiet i mezczyzn, nalezy zawsze uwzgled-
ni¢ szereg czynnikéw majacych wplyw na ostateczny
wynik. Sa to m.in. odmiennosci farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne opioidéw, poziom hormondéw
plciowych, réznice genetyczne, czynniki psycholo-
giczne i socjologiczne.
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