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SAMMENDRAG

Kvinnelig kjønn er blitt identifisert som risikofaktor for legemiddelrelaterte bivirkninger både i primær-
helsetjenesten og under sykehusopphold. Hyppigere forekomst av bivirkninger kan forklares delvis,
men ikke fullstendig, av at kvinner som gruppe konsumerer oftere og flere legemidler. Videre har lege-
middelbruk hos kvinner i mange tilfeller tilknytning til biologiske tilstander som menstruasjon, gravi-
ditet og menopause, og den øker med alderen. Det er viktig å ta i betraktning kulturelle forskjeller hos
kvinner og menn som kan være med på å overestimere kjønnsforskjellene i bivirkningsforekomsten.
Kvinner bruker helsevesenet hyppigere og rapporterer oftere bivirkninger. Høyere bivirkningsfrekvens
hos kvinner kan også være resultat av at kvinner generelt får høyere dose per kg enn menn fordi
kvinner veier mindre. Kjønnsforskjeller i bivirkninger kan i tillegg være knyttet til forskjellig aktivitet i
leverenzymene cytochrom P450, som metaboliserer de fleste legemidler. Strukturelle og funksjonelle
kjønnsforskjeller finnes også i nyrer, lunger, hjerte/kar- og mage/tarmsystemet, og påvirker i varierende
grad effekt og sikkerhet av legemidler.
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ENGLISH SUMMARY

Both pharmacoepidemiological and clinical studies have identified female gender as a risk factor for
adverse events of drugs, both in primary care and in a hospital setting. Frequent occurrence of adverse
events can partly, but not totally, be explained by the fact that women as a group consume more drugs
than men. Women’s drug consumption can to a certain degree be related to menstruation, pregnancy
and menopause, and increases with age. It is essential to take into account cultural differences that can
contribute to an overestimation of the gender effect of adverse drug events. Women use the health care
system more frequently and report more often and more willingly adverse events. Higher frequency of
adverse events may also be the result of women receiving higher dose per kg than men because women
weigh less. Differences in activity of the liver enzyme system cytochrome P450 that metabolises most
drugs may also cause gender differences in adverse drug events. There also exists structural and func-
tional differences between women and men in the kidney, lung, cardiovascular and gastrointestinal
system that may influence the effect and safety of drugs.

INNLEDNING

I farmakoepidemiologien interesserer man seg særlig
for forskrivning og bruk av legemidler med fokus på
de helsemessige, sosiale og økonomiske konsekvense-
ne dette medfører. En viktig del av dette er overvåking
av legemidlers sikkerhet, ”pharmacovigilance” i
engelsk språk. Bivirkninger er definert av Verdens
Helseorganisasjon (WHO) som enhver skadelig,
utilsiktet eller uønsket effekt av et legemiddel gitt i
normale doser. Alvorlighetsgraden av bivirkninger
strekker seg fra forbigående ubehag til dødelig utfall,
og har betydelige konsekvenser både for enkeltindi-

videt og for samfunnet i sin helhet. Kvinnelig kjønn
som risikofaktor for bivirkninger har fått økende inte-
resse de siste ti årene (1-3). Nå har også myndighetene
i Norge og Sverige, ved utgivelsen av offentlige
utredninger om kvinners helse, interessert seg for
kvinners sikkerhet og bruk av legemidler (4-6). Denne
artikkelen søker å belyse de forskjellige biologiske og
psykososiale faktorer som kan øke kvinners risiko for
å utvikle bivirkninger. Ved vurdering av forskjeller i
bivirkningsfrevensen mellom kjønnene, må i tillegg
ulikheter i legemiddelbruk, spontan bivirkningsrappor-
tering, sykdomsprevalens, bruk av flere legemidler
samtidig og alder tas i betraktning.
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FOREKOMMER BIVIRKNINGER HYPPIGERE
HOS KVINNER ENN HOS MENN?

Studier på kjønn som risikofaktorer for bivirkninger

Risikofaktorer for legemiddelbivirkninger har vært
studert både i sykehus, i primærhelsetjenesten, og ved
bruk av myndighetenes og produsentenes bivirknings-
databaser. Flere risikofaktorer er blitt identifisert fra
studier i sykehusmiljøer, blant dem kjønn, alder, bruk
av flere legemidler samtidig, tidligere bivirkninger,
varighet av sykehusopphold og lever- og nyresykdom
(7-9). I en ettårig prospektiv studie fra 1993-94 av
forekomst av bivirkninger hos innlagte pasienter, var
bivirkninger assosiert med alder over 65 år og kvin-
nelig kjønn. Relativ risiko for kvinner var 1,5 for å få
en bivirkning. De vanligste bivirkningene var kvalme
og oppkast, magesår og utslett, forårsaket hyppigst av
acetylsalisylsyre, cyklofosfamid og digitoksin (10). I
en metaanalyse var prevalensen av tardive dyskinesier
etter antipsykotisk behandling signifikant høyere hos
kvinner (27%) enn hos menn (22%) (11). Derimot ble
det i en nylig publisert studie funnet at menn hadde
oftere aggresjon og dyskinesier som bivirkning av
SSRI enn kvinner, mens bivirkninger av SSRI som var
vanligere hos kvinner var dermatologiske reaksjoner,
tretthet, hyponatremi og hoste (12). I en engelsk studie
på bivirkninger av nyere, reseptforskrevne preparater i
allmennpraksis, var antall bivirkninger signifikant
høyere hos kvinner i alle aldre over 19 år. Den alders-
justerte relative risiko for bivirkninger for kvinner var
1,6 med 95% konfidensintervall 1,5–1,7 (13). Myndig-
hetenes bivirkningsovervåkning har til hensikt å fange
opp signaler om ukjente bivirkninger som kan være
hypotesegenererende, men kan ikke brukes til å regne
ut insidensrater (14). Underrapportering av bivirknin-
ger (15-17), spesielt av bivirkninger som er mindre
alvorlige, og mangel på formelle kausalitetsvurde-
ringer, er en begrensning for spontane bivirknings-
systemer. I 1997 var 60% av bivirkninger rapportert til
Statens legemiddelkontroll opplevd av kvinnelige
pasienter (18). Kjønnsforskjellen ble forklart med
lavere underrapportering hos menn enn kvinner. En
viktig metodologisk svakhet ved studier som bruker
data fra spontane rapporteringssystemer, ligger i at
kvinner er mer villige til å meddele problemer, slik
som bivirkninger.

Få publiserte studier finner ingen relasjon mellom
kvinnelig kjønn og bivirkninger. I en nylig publisert
studie ble det ikke funnet kjønnsforskjell eller alders-
forskjeller i innleggelsesrater ved sykehusets akutt-
mottak på grunn av legemiddelrelaterte bivirkninger,
men flere kvinner enn menn oppsøkte akuttmottaket på
grunn av bivirkninger (19). Resultater fra både
farmakoepidemiologiske og kliniske studier tyder på at
bivirkninger oppstår hyppigere hos kvinner i både pri-
mærhelsetjeneste og under sykehusopphold. Årsakene
til forskjellig forekomst av bivirkninger mellom
kvinner og menn kan skyldes biologiske forskjeller,
forskjell i konsum, eller psykososiale forskjeller.

Står mengden rapporterte bivirkninger i direkte
relasjon til konsumet?

Det er mulig at økt forekomst av bivirkninger hos
kvinner står i direkte forhold til økt bruk av
legemidler. Kjønnsspesifikk salgsstatistikk har vist at
legemiddelbruk øker med alderen, og at kvinner som
gruppe har høyere forbruk enn menn i alle alders-
grupper, unntatt de aller yngste (20,21). Denne obser-
vasjonen er blitt gjort i praktisk talt alle studier der
legemiddelbruk er blitt studert kjønnsspesifikt. I
Sverige viser kjønnsspesifikk salgsstatistikk fra 1996
at menn bare ligger høyere i bruk av magesårmidler,
antidiabetika, lipidsenkende midler og de nyere hjerte-
midlene (kalsiumantagonister og ACE-hemmere) (21).
Mange årsaker til kvinners legemiddelbruk er blitt
undersøkt (Tabell 1). Legemiddelbruk hos kvinner er
vist å ha nær sammenheng med naturlige biologiske
tilstander (22). Unge kvinner konfronteres med bruk
av analgetika og jerntabletter allerede ved første men-
struasjon, senere blir de oppfordret til å ta perorale
antikonsepsjonsmidler. Tretti prosent av norske
kvinner i aldersgruppen 15-45 år brukte peroral anti-
konsepsjon i 1986-87 (23), og fra 45-50 års alderen er
det sterkt press i retning av østrogenbruk. Tromsø-
studien viste at ca. 30% av alle kvinnene hadde brukt
smertestillende midler, og at analgetikabruken delvis
var knyttet til menstruasjonsplager (24). Både Tromsø-
og Finnmark-studien viste en signifikant kjønnsfor-
skjell i legemiddelbruken etter justering for sykelighet
og bruk av helsetjenester, og konkluderte med at
legemiddelbruk avgjøres av behov (morbiditet), der-
nest av bruk av helsetjenester og livsstil. Sosiodemo-
grafiske faktorer hadde liten innflytelse på legemiddel-
bruken (23,25). Kvinners høyere forbruk av psyko-
farmaka er godt dokumentert (23,26-28). I følge Norsk
reseptstatistikk i 1996 representerte kvinner henholds-
vis 79% og 70% av brukere av antidepressiva og
anxiolytika (20). At kvinner lever lenger enn menn,
bidrar til økt totalbruk. Kjønnsforskjeller i sykdoms-
prevalens vil kunne være med på å forklare kjønns-
forskjeller i bruk av legemidler. Kvinner har høyere
forekomst av enkelte sykdommer som hypotyrose (i
aldersgruppen   over   70  år   er   forekomsten  4%  av

Tabell 1.  Hypoteser om hvorfor kvinners legemiddelbruk
er større enn menns.
                                                                                                            

Kvinner lever lenger enn menn

Kvinner har flere kroniske sykdommer enn menn

Kvinner har høyere morbiditet, men lavere mortalitet enn menn

Kvinner har et annet helsebehov knyttet til sin reproduktive rolle

Kvinner har annen sykdomsadferd

Kvinner har høyere legeforbruk

Kvinner har lavere toleranse for en del symptomer

Kvinner er mer villige til å spørre om legemidler

Kvinner prioriterer mer tid på helse

Menn underrapporterer sitt legemiddelbruk, især for psykofarmaka

Leger forskriver oftere og flere legemidler til kvinner                                                                                                            
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befolkningen, 80% er kvinner), urinveisinfeksjoner
(kvinner:menn; 9:1) og artrose (kvinner:menn; 7:1 hos
premenstruelle kvinner og 3:1 hos postmenopausale
kvinner) (29). Flere autoimmune sykdommer fore-
kommer oftere hos kvinner enn menn, for eksempel
systemisk lupus erytematosus (kvinner:menn; 9:1),
Sjøgrens syndrom (kvinner:menn; 10:1) og multippel
sklerose (kvinner:menn; 2:1) (30). Signifikante
kjønnsforskjeller er blitt beskrevet for forekomsten av
psykiske lidelser (31-33). Økt legemiddelkonsum hos
kvinner ser ut til å være tett knyttet til kvinners repro-
duktive rolle og lenger levealder (og dermed økt syke-
lighet), og vil i stor grad kunne forklare den økte
forekomsten av bivirkninger hos kvinner.

PSYKOSOSIALE ÅRSAKER TIL KJØNNSFOR-
SKJELLER I KONSUM OG BIVIRKNINGER AV
LEGEMIDLER

Forskjellig helsekultur og opplevelse av bivirkninger
mellom menn og kvinner?

Kvinner er vant til å ta seg av hele familiens helse og
prioriterer mer tid til helse. Kvinner har generelt flere
legebesøk (34) og flere legebesøk på grunn av psy-
kiske plager enn menn (32). Kjønnsforskjeller finnes i
kvinner og menns symptombeskrivelser (35). I inter-
vjuundersøkelser kan selve intervjuformen føre til
skjevhet i bivirkningsrapporteringen. Intervjuene blir
oftere utført av kvinner, og dette kan medføre at
kvinner lettere meddeler bivirkninger. I tillegg kan
spørsmålene være utformet slik at kvinner finner det
lettere å svare på dem. Menn underrapporterer bivirk-
ninger (især ved bruk av psykofarmaka), muligens
fordi de bagatelliserer sine symptomer. Disse fakto-
rene kan føre til en overestimering av legemiddel-
bivirkninger hos kvinner og gjøre kjønnsforskjellen i
forekomst av bivirkninger feilaktig større.

Kjønnsforskjeller relatert til forskrivningspraksis

Kvinners sykdomsadferd er muligens forskjellig fra
menns, idet kvinner er mer villige til å stille spørsmål
om legemidler og har muligens lavere toleranse for en
del symptomer. Studier på forskrivningspraksis i for-
hold til kjønn fastslår at kvinner, oftere enn menn, får
resept etter en legekonsultasjon, selv etter å ha kontrol-
lert for relevante faktorer som alder, alvorlighetsgrad,
tilstedeværelse av skade, tidligere legebesøk og kro-
niske tilstander i forhold til akutte tilstander (36,37).
Dette vil føre til at kvinner konsumerer mer legemidler
enn menn, og kan oppleve hyppigere bivirkninger. En
studie av legens og pasientens kjønn på innflytelsen av
psykofarmakaforskrivning viste at kvinnelige pasienter
hadde signifikant høyere sannsynlighet for å få for-
skrevet psykofarmaka fra en kvinnelig lege enn en
mannlig lege (38).

BIOLOGISKE FORSKJELLER SOM ÅRSAK
TIL KJØNNSFORSKJELLER I BIVIRKNINGS-
FOREKOMSTER

Tradisjonelt er kvinner blitt ekskludert fra kliniske
studier, og dermed er resultater fra medisinsk forsk-
ning på menn blitt ekstrapolert til å gjelde for kvinner,
uten en tilstrekkelig dokumentasjon på sikkerhet og
anvendbarhet hos kvinner. Hvilke konsekvenser det
har for kvinner i dag, er ukjent. Gis et legemiddel i for
lav dose, vil optimal effekt av legemidlet ikke oppnås,
og med for høy dose øker risikoen for bivirkninger.
Økt risiko for bivirkninger er blitt knyttet til at kvinner
gjennomgående får høyere dose per kg enn menn,
fordi de har lavere kroppsvekt enn menn. Innen
enkelte medisinske grener, for eksempel ved medika-
mentell kreftbehandling, tas pasientens vekt i
betraktning. Flere forfattere belyser kjønnsforskjeller i
bivirkningsfrekvens hovedsakelig via en biologisk
modell (2,39), og særlig er psykofarmaka blitt studert
(3,29). Strukturelle og funksjonelle kjønnsforskjeller i
hjerte og kar, nyre, lever, lunge og mage/tarm-
systemet (30,40) påvirker i varierende grad effekt og
sikkerhet av legemidler. En metaanalyse konkluderte
med at kvinnelig kjønn var en signifikant risikofaktor
for torsades de pointes etter bruk av kardiovaskulære
legemidler, og at årsaken til dette lå i reelle kardiale
elektrofysiologiske forskjeller mellom menn og kvin-
ner (41). Kvinner hadde også høyere risiko for brå død
under antiarrytmisk terapi (41). Kvinner har mindre
produksjon av magesyre, og magesekken tømmes
senere. Dette kan påvirke opptak av legemidler (42).
En oversiktsartikkel konkluderer med at aktiviteten av
leverenzymet CYP3A4 synes å være høyere hos kvin-
ner enn hos menn, mens aktiviteten av de fleste andre
leverenzymer involvert i legemiddelmetabolisering er
høyest hos menn (Tabell 2) (2,43). Kvinner vil således
ha lavere serumkonsentrasjoner av legemidler som
metaboliseres av CYP3A4, for eksempel midazolam
(2,39). Metabolisering av teofyllin, som har et smalt
terapeutisk konsentrasjonsområde, påvirkes både av
kjønn, røyking og alder (2). Etter langtidsdosering kan
fettløselige legemidler lagres i fettvevet og gi lengre
halveringstider og forhøyede plasmakonsentrasjoner
hos kvinner. Diazepam er eksempel på et slikt medi-
kament. For å unngå bivirkninger, bør dosen tilpasses
disse forholdene (39). Høyere plasmakonsentrasjoner
hos kvinner enn hos menn sees ved sammenlignbare
doser i mg/kg for antipsykotika tiotixen (uregistrert i
Norge) og flufenazin (44).

Det er vel kjent at alder kan ha betydning for
metabolisering og nedbrytning av legemidler. Siden
eldre kvinner representerer en stor del av legemiddel-
brukerne, er det viktig å ta i  betraktning  interaksjonen
mellom alder og kjønn. Økende alder og kvinnelig
kjønn var assosiert med høyere plasmanivåer av
amitryptilin slik at forfatterne anbefalte dosereduksjon
hos kvinner over 50 år (45). Aldersavhengig reduksjon
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Tabell 2.  Sammenligning av aktivitet til cytokrom P450 (CYP) isoenzymer mellom kvinner og menn (2,43).

Aktivitet*
System Eksempel K > M K < M K = M

CYP3A4 erytromycin X
midazolam X

CYP2D6 klomipramin ?
CYP2C19 omeprazol ?

piroxicam ?
CYP1A2 koffein X
Fluorouracil dehydrogenase fluorouracil X
Konjugering paracetamol X
N-acetyltransferase koffein X
Alkohol dehydrogenase etanol X
Renal sekresjon:
    syrer kloxacillin X
    baser amantadin X

*K = kvinne, M = mann, ? = data er ikke overbevisende, men det kan se ut som om en sammenheng eksisterer.

i nedbrytning av alfentanil ble registrert for kvinner,
men ikke for menn, i en studie på 36 pasienter (46).

I en studie på forhold mellom alder og nedbrytning
av leverenzym CYP3A substrater (for eksempel mida-
zolam, erytromycin og lidokain) ble det konkludert at
CYP3A-enzymaktiviteten var upåvirket av alder i
perioden 27-83 år, og at forandringer i blodgjennom-
strømning av leveren og leverstørrelse, legemiddel-
distribusjon og -binding var ansvarlig for den alders-
relaterte reduksjonen i nedbrytningen (47). I denne
studien var CYP3A-aktiviteten 24% høyere hos kvin-
ner enn hos menn (p = 0,027).

Graviditet kan innvirke på effekt og sikkerhet av
legemidler (48). Ofte er plasmakonsentrasjoner lavere
under graviditeten. Dette skyldes forandringer i farma-
kokinetiske prosesser som absorpsjon, distribusjon og
eliminasjon. For antiepileptika synker serumkonsentra-
sjoner ved graviditet, og dette kan resultere i subopti-
mal kontroll av anfallshyppighet (49). På grunn av
liten terapeutisk variasjonsbredde, har senkning i
litiumkonsentrasjon i blodet resultert i svikt i anti-
psykotisk behandling (50). Østrogen, progesteron og
testosteron kan ha betydning for forekomst av bivirk-
ninger. Variasjon av østrogen og progesteron under
kvinnens menstruasjonsyklus kan påvirke enzymakti-
viteten, men har ikke gitt klinisk signifikante for-
skjeller i omsetning av legemidler (51). Hos kvinner er
legemiddelinteraksjon med perorale antikonsepsjons-
midler eller hormonell erstatningsterapi svært aktuell.
Alle antiepileptika, med unntak av valproat, reduserer
sikkerheten av peroral antikonsepsjon. Dette kan føre
til ikke planlagte graviditeter (52).

Kjønnsforskjeller i farmakodynamikk er lite utfors-
ket hos mennesker. Noen få humane studier indikerer
forskjeller i effekt av analgetika hos kvinner og menn.
I en studie ble det vist at kvinner hadde mindre smerte-

stillende virkning av ibuprofen, og at denne forskjellen
ikke kunne tillegges farmakokinetiske forskjeller (53).
Derimot ble det i en annen studie vist at opioider som
virket på en bestemt type reseptorer (kappa) hadde
bedre smertestillende effekt hos kvinner enn hos menn
(54). Økt følsomhet hos kvinner for psykofarmaka og
kardiovaskulære legemidler har vært foreslått som
årsak til økt forekomst av bivirkninger hos kvinner
(29,41).

KONKLUSJON

Det er flere faktorer som indikerer at kvinner, og da
særlig eldre kvinner, har høyere forekomst av bivirk-
ninger enn menn (tabell 3). Denne forskjellen kan ikke
alene tilskrives forskjell i forbruk av legemidler og
levealder, men også kjønnsforskjeller i farmakokine-
tikk, interaksjon med  perorale  antikonsepsjonsmidler,
samt kjønnsforskjeller i forekomst av sykdommer,
bruk av helsevesenet og rapportering  av  bivirkninger.

Tabell 3.  Mulige årsaker til forskjellig forekomst av bivirk-
ninger hos menn og kvinner.
                                                                                                               

Biologiske/ fysiologiske årsaker

Ulik farmakokinetikk mellom kjønnene

Ulik farmakodynamikk (psykofarmaka) mellom kjønnene

Forskjeller i kroppens nivåer av sirkulerende hormoner

Bruk av perorale antikonsepsjonsmidler og hormonerstatningsterapi hos kvin-
ner som kan interagere med andre legemidler som metaboliseres i leveren

Kvinner bruker hyppigere legemidler og oftere flere legemidler samtidig

Bruk av legemidler utvikles med tanke på effekt og sikkerhet hos menn

Kulturelle årsaker

Økt spontan bivirkningsrapportering hos kvinner

Intervjuundersøkelser om bivirkninger bedre tilrettelagt for kvinner?

Menn bagatelliserer sine symptomer                                                                                                               
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For å hindre unødig lidelse og kostnader for individet
og samfunnet, er det viktig å forstå risikofaktorer for
utvikling av bivirkninger for å hindre unødig lidelse og
kostnader for individet og samfunnet. Kvinner bør
inkluderes i fasene 1 og 2 i kliniske studier der den
terapeutiske dose fastsettes, slik at dose kan tilpasses
både kvinner og menns omsetning av legemidler. Økt

forskningsinnsats på betydning av kjønn, alder og bruk
av flere legemidler samtidig for utvikling av bivirk-
ninger, samt oppfølgning fra helsemyndighetene, er
nødvendig, særlig fordi stadig nye legemidler kommer
på markedet og fordi tiden fra et legemiddel først
testes på mennesker til det blir registrert stadig blir
kortere.
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