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medicinsk bestemte behov opfyldes i et sundhedsvæsen med 
lige adgang for mænd og kvinder. 
SummaryPeter Vedsted:Gender differences in the use of the Danish health care systemUgeskr Læger 2007;169:••••-•Introduction: Gender is an important factor in studies of health and illness and gender differences in life span and health status may be explained by differences in the use of the health care system. Knowledge about patterns of health care utilisation may support planning the health care system and ensure that patients receive cost-effective health care. The aim of this paper was to describe gender differences in the use of the Danish health care system.Materials and methods: Data from the Danish health registers were analysed to describe gender differences in health care use. A total of 4.1 mill. inhabitants aged 20 and over were included in 2004 or 2005. Data covered utilisation of general practice, specialists, out- patient-contacts, hospitals, A&E-departments and drugs.Results: Women used general practice 47% and specialists 36% more often than men (highest for psychiatry and rheumatology). Women used out-patient-contacts 19% more often than men (excluding obstetric and uro-genital problems 11% more than men). Men used A&E-departments 40% more than women. The use of hospitals was equal for men and women, but excluding obstetric and uro-genital problems men used 20% more hospital than women. Women used 22% more DDDs than men and 6% when excluding sex hormones and hormones for systemic use.Conclusions: Women used general practice, specialists, out-patient-contacts and drugs more often than men. Men used A&E- departments more often than women and excluding obstetric and uro-genital problems men also used hospitals more often than women. Gender- specific illness ex-plained some of the differences in the use of hospital and drugs.
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Resume
Farmakoepidemiologiske studier har vist, at der er ca. 30% flere 
bivirkningsrapporter vedrørende kvinder end vedrørende mænd. 
Det er uvist, om denne kønsforskel skyldes et større medicinfor-
brug hos kvinder, en øget forekomst af polyfarmaci og dermed 
interaktioner eller en lavere toleranstærskel for bivirkninger hos 
kvinder end hos mænd, eller om det skyldes reelle kønsforskelle i 
farmakodynamik og farmakokinetik, som reelt gør kvinder mere 
udsatte for bivirkninger end mænd. Kønsforskelle med hensyn til 
farmakokinetik er især vist for cytokrom P450 (CYP)-enzymsyste-
met. Således er CYP3A4-aktiviteten forøget, mens CYP1A2-aktivi-
teten er nedsat hos kvinder i sammenligning med hos mænd. 
Glukuronideringen af lægemidler synes også at være nedsat hos 
kvinder sammenlignet med hos mænd. Farmakodynamiske køns-
forskelle er generelt mindre udforskede end de farmakokinetiske. 
Lægemiddeludløst torsades des pointes forekommer dobbelt så 
hyppigt hos kvinder som hos mænd. Der er tilsyneladende ikke 
forskel mellem mænd og kvinder med hensyn til placeborespons 
ved smerte- eller depressionsbehandling.

Selv om et lægemiddels egnethed til behandling af patienter 
med en given sygdom er dokumenteret i kliniske lodtræk-
ningsforsøg, og selv om dosis- respons- forholdene er velun-
dersøgte, lader virkningen hos den enkelte patient sig sjæl-
dent forudsige med sikkerhed. Det er ikke alle patienter, der 
får den ønskede virkning, og der vil som regel være patienter, 
hos hvem behandlingen må seponeres enten på grund af 
manglende effekt eller på grund af bivirkninger. 

Uforudsigeligheden i behandlingsrespons skyldes intra-  og 
interindividuelle forskelle i lægemidlers farmakodynamik og 
farmakokinetik, og variationerne beror på et samspil imellem 
genetiske faktorer, miljøfaktorer, herunder samtidig behand-
ling med andre lægemidler, og konstitutionelle faktorer, her-
under køn [1].

Utallige kønsforskelle i lægemidlers farmakologiske 
virkninger er beskrevet hos mennesket, men den fulde kli-
niske betydning er langtfra kendt. En stor del af den originale 
videnskabelige litteratur er gennemgået i en række større 
oversigtsartikler, der er blevet publiceret i de senere år [2-5]. 

Farmakokinetiske kønsforskelle
Det er ikke et formelt myndighedskrav, at producenten skal 
undersøge et nyt lægemiddels farmakokinetik hos begge køn 
[6]. Men hvis indikationen omfatter både mænd og kvinder, 
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og hvis der er grund til at formode, at kønnet influerer på far-
makokinetikken i væsentlig grad og dermed på de kliniske 
virkninger, skal fase 1- forsøgene omfatte forsøgspersoner af 
begge køn. I praksis udsteder myndighederne i de fleste til-
fælde markedsføringstilladelse på basis af oplysninger om 
farmakokinetiske data hos begge køn. Den amerikanske Food 
and Drug Administration (FDA) gennemgik de 300 nye an-
søgninger om markedsføringstilladelser, der var modtaget i 
perioden 1995-2000. Godt halvdelen, 163, indeholdt oplys-
ninger om farmakokinetik hos begge køn, men i kun 11 til-
fælde var forskellen på mere end 40%, uden at dette førte til 
kønsspecifikke dosisrekommandationer [4].

Den farmakokinetiske kønsvariation omfatter forskelle i 
absorption og biotilgængelighed, fordeling, plasmaprotein-
binding og elimination [7]. Forskellene mellem mænd og 
kvinder skyldes forskelle i legemsvægt, plasmavolumen, plas-
maproteinkoncentrationer, ventriklens tømningshastighed, 
lægemiddeltransportere og cytokrom P450 (CYP)-enzymsy-
stemet. De bagvedliggende biologiske mekanismer, der betin-
ger kønsforskellene, beror til dels på hormonelle forskelle 
mellem mænd og kvinder, men er ikke i alle tilfælde kendte.

Ved et lægemiddels biotilgængelighed forstås både graden 
og hastigheden, hvormed et ekstravaskulært indgivet læge-
middel når fra tilførselsstedet til virkningsstedet. Ventriklens 
tømningshastighed er nedsat hos præmenopausale kvinder i 
sammenligning med hos mænd og i sammenligning med hos 
postmenopausale kvinder, der ikke får hormonsubstitution 
[8]. Dette giver anledning til langsommere absorption af læge-
midler hos kvinder end hos mænd, men det er tvivlsomt, om 
det har nogen reel klinisk betydning.

Absorptionen sker i reglen ved passiv diffusion og udviser 
derfor ikke kønsforskelle. For nogle lægemidler skyldes en 
nedsat biotilgængelighed efflukstransporteren P-glykoprotein. 
Fexofenadin er et P-glykoprotein- substrat, men hverken area 
under plasma concentration (AUC), tidskurven eller maksimum 
plasmakoncentrationen udviste kønsforskelle efter indgift af 
en enkelt peroral dosis af fexofenadin [9], og det er derfor ikke 
sandsynligt at P-glykoprotein-aktiviteten er kønsbestemt.

CYP3A4 er det kvantitativt dominerende CYP450 i tarm-
mucosa. CYP3A4 og p-glykoprotein- indholdet blev under-
søgt i biopsier fra duodenalslimhinden fra 46 mænd og 45 
kvinder. Ingen af de to proteiner viste kønsforskelle i indhol-
det, men indholdet i slimhinden fra postmenopausale kvinder 
var ca. 20% lavere end indholdet fra præmenopausale kvinder 
[10]. 

Fordeling og proteinbinding
Et lægemiddels fordelingsvolumen afhænger af dets fysisk-
kemiske egenskaber, især dets lipofilicitet, plasma-  og vævs-
proteinbinding. Hos den enkelte person afhænger fordelings-
volumenet af legemsstørrelse og fedtfordeling. Hos kvinder 
udgør fedtvæv en relativt større andel af legemet end hos 
mænd, og det øger fordelingsvolumen af lipofile lægemidler 

hos kvinder, hvilket blandt andet er vist for diazepam [11]. 
Et lægemiddels halveringstid stiger proportionalt med for-
delingsvolumen og omvendt proportionalt med clearance. 
Halveringstiden for lipofile lægemidler er generelt længere 
hos kvinder end hos mænd.

Sure lægemidler binder sig overvejende til albumin, og 
basiske lægemidler binder sig overvejende til orosomucoid og 
surt alfa-1-glykoprotein. Der er ingen kønsforskelle med hen-
syn til albuminkoncentrationen [11] og muligvis heller ikke i 
plasmakoncentrationen orosomucoid og surt alfa-1-glyko-
protein. Det er yderst tvivlsomt, om kønsspecifikke ændrin-
ger i lægemidlers plasmaproteinbinding eksisterer, og endnu 
mere tvivlsomt, om de i givet fald spiller en praktisk klinisk 
rolle.

Biotransformation
De fleste lægemidler elimineres ved biotransformation i le-
veren. Herved omdannes lægemidler til metabolitter, der i 
almindelighed er inaktive eller mindre aktive end moder-
substansen, og som er mere vandopløselige end denne og 
derved lettere kan udskilles med urinen. Et lægemiddels bio-
transformation foregår parallelt og i serie under dannelse af 
adskillige metabolitter. Biotransformationen inddeles i fase 1-
reaktioner (oxidation, reduktion og hydrolyse) og fase 2- re-
aktioner også kaldet konjugationsprocesser [7]. Lægemid-
deloxidation katalyseres af CYP450-enzymsystemet, som især 
er udtrykt i leverceller, men også i tarmmucosa, nyrer, lunger, 
hud, hjerne og testes. Hos mennesket er der 57 CYP-gener og 
33 pseudogener og ca. 10 af de aktive CYP koder for læge-
middeloxiderende enzymer.

CYP3A4 er klart det vigtigste CYP. Enzymet udgør ca. 30% 
af det hepatiske indhold af lægemiddeloxiderende CYP i 
leveren og en endnu større fraktion i tarmmucosa. CYP3A4 
er et inducerbart enzym og aktiviteten øges af kvindelige 
kønshormoner. Den præcise mekanisme er ikke kendt, 
men clearance af en række CYP3A4-substrater, blandt andet 
verapamil, er højere hos kvinder end hos mænd [12].

CYP1A2 er hovedenzymet for nedbrydningen af blandt 
andet koffein og teofyllin, klozapin og olanzapin, propranolol 
og duloxetin. CYP1A2-aktiviteten er primært genetisk be-
stemt [13]. CYP1A2 er et inducerbart enzym, og det induceres 
blandt andet af tobaksrygning hos både mænd og kvinder 
[13]. Modsat forholdene for CYP3A4 er CYP1A2-aktiviteten 
lavere hos kvinder end hos mænd, og endnu lavere hos kvin-
der, der tager p-piller, end hos kvinder, der ikke gør det. Kon-
sekvensen er den, at plasmakoncentrationen af lægemidler, 
der nedbrydes af CYP1A2 er højere for en given dosis hos 
kvinder, end den er hos mænd, og dette er blandt andet vist 
for klozapin [14].

Data for de polymorft udtrykte CYP2C9, CYP2C19 og 
CYP2D6 er enten mangelfulde eller modstridende, men kon-
sensus inden for området synes at være, at der ikke er nogen 
kønsforskelle i aktiviteten. Interessant er det derfor, at der i en 
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analyse af 124 patienter med bivirkninger forårsaget af beta-
blokkere [15] var en klar overrepræsentation af kvinder, men 
kun når det drejede sig om betablokkere, der metaboliseres af 
CYP2D6 og ikke af de betablokkere, der elimineres via andre 
veje. Årsagen hertil er ikke kendt.

Enkelte lægemidler elimineres primært ved glukuronide-
ring, blandt andet morphin, kodein, valproat, lamotrigin, 
oxazepam og paracetamol. Generelt er kønsforskelle med 
henblik på glukuronidering af disse lægemidler mangelfuldt 
belyst. I et nyligt publiceret in vitro- studie har man dog påvist 
øget glukuronidering af oxazepam i levermikrosompræpara-
tion fra mænd end fra kvinder [16].

Renalekskretion
Enkelte lægemidler elimineres ved at blive udskilt uomdannet 
renalt. I den renale udskillelsesproces indgår glomerulær 
filtration, aktiv tubulær sekretion og passiv tubulær reabsorp-
tion. Methotrexat udskilles hovedsageligt i nyrerne ved en 
kombination af glomerulær filtration, aktiv tubulær sekretion 
og sandsynligvis også aktiv tubulær reabsorption. Den tubu-
lære sekretion sker ved hjælp af det organisk aniontranspor-
terende peptid (OATP) lokaliseret basolateralt i de proksimale 
nyretubuli. I populationsfarmakokinetiske studier med pa-
tienter med reumatoid artritis er det påvist, at methotrexats 
gennemsnits-clearance er 17% lavere hos kvinder end hos 
mænd [17]. Det er muligt, at dette beror på en kønsspecifik 
reduktion i ekspression eller aktivitet af OATP hos kvinder.

Farmakodynamik
Kønsforskelle i farmakodynamik er generelt et uudforsket 
område. Der findes dog en bivirkning med en farmakodyna-
misk basis, som oftere optræder hos kvinder end hos mænd, 
og det er torsades des pointes. Torsades de pointes er en sjælden og 
livstruende bivirkning, som kan udløses af antiarytmika, pro-
kinetika, antihistaminer, antipsykotika og visse antibiotika. 
De lægemidler, der kan udløse torsades des pointes har det til 
fælles, at de blokerer spændingsafhængige kaliumkanaler i 
hjertet. To ud af tre patienter, der får torsades des pointes, er 
kvinder [18], men forklaringen på denne kønsforskel kendes 
ikke i detaljer. 

Kvinder har som udgangspunkt et længere korrigeret QT-
interval og en større følsomhed over for lægemidler, der blo-
kerer de hurtige kaliumkanal- ion-strømme (Ikr), end mænd. 
Dette kan meget vel være et udtryk for en specifik regulering 
af kaliumkanalekspressionen ved hjælp af kønshormoner. 
Der kan også være tale om, at bagvedliggende genetiske vari-
anter i kaliumkanalerne lettere aktiveres af lægemidler hos 
kvinder end hos mænd. 

Placeboeffekt
Ved smertebehandling er placeboeffekten stor, formentlig 
omkring 35%. I en gennemgang af 16 placebokontrollerede 
kliniske forsøg, der omfattede 596 patienter, der fik behand-

ling af postoperative smerter efter ekstraktion af en visdoms-
tand [19], kunne der ikke påvises en kønsforskel i placebo-
effekten. Depressionsbehandling er ligeledes karakteriseret 
ved en betydelig placeboeffekt. I en gennemgang af syv kon-
trollerede kliniske lodtrækningsforsøg med fluoxetin versus 
placebo omfattende 501 kvinder og 375 mænd kunne der ikke 
påvises en kønsforskel, hvad angår placeboeffekten [20].

Bivirkninger
I en retrospektiv analyse af mere end 70.000 bivirkningsrap-
porter indsamlet af 31 regionale franske pharmacovigilance-
centre i perioden 1985-1995 var kvinde-mand-ratioen 1,28:1 
[21]. Det fremgik ikke af analysen, om dette skyldes et gene-
relt større forbrug af lægemidler hos kvinder, hyppigere fore-
komst af polyfarmaci og dermed øget risiko for interaktioner 
hos kvinder, en kønsbestemt forskel i kvinder og mænds op-
fattelse af bivirkninger eller en øget tilbøjelighed til at rappor-
tere bivirkninger hos kvinder end hos mænd. Der kan også 
være tale om en reel forskel i risikoen for bivirkninger hos 
kvinder og mænd forårsaget af kønsforskelle i både farmako-
dynamik og farmakokinetik. I en retrospektiv analyse af knap 
1.000 bivirkningsrapporter i forbindelse med brug af neuro-
muskulært blokerende midler under generel anæstesi var 
kvinde-mand-ratioen 70:30 [22].

Konklusion
Lægemiddelbivirkninger rapporteres hyppigere hos mænd 
end hos kvinder, men den præcise årsag hertil er ikke kendt. 
En blandt flere muligheder kunne være, at lægemidlers far-
makodynamik og farmakokinetik er forskellige hos mænd og 
kvinder. De fleste studier inden for området er primært udført 
af andre grunde end ønsket om at undersøge forskelle mellem 
mænd og kvinder, og de påviste kønsforskelle er ofte tilfæl-
dige bifund. Der mangler undersøgelser, som primært er de-
signet til at belyse, om lægemidlers ønskede og uønskede 
virkninger er forskellige hos mænd og kvinder. Med den 
eksisterende viden er der ingen situationer, hvor præparatvalg 
eller valg af dosis foretages på basis af køn.
SummaryKim Brøsen:Sex differences in pharmacologyUgeskr Læger 2007;169:••••-•Pharmacoepidemiological studies have shown that there are approximately 30% more adverse drug reaction reports on women than on men. The precise reason for this sex difference is unknown. It could either be due to increased drug use in women compared with men, increased polypharmacy and hence drug-drug interactions, a lower threshold for accepting adverse drug reactions in women or it could be due to true sex differences in pharmacokinetics or pharmacodynamics which render women more susceptible to adverse drug reactions. Sex differences in pharmacokinetics and in particular cytochrome P450 activity have been reported. Thus, CYP3A4 activity is increased in women compared with men, while CYP1A2 activity is lower in women than in men. The glucuronida-tion of drugs also appears to be slower in women than in men. In general, pharmacodynamic sex differences are less well studied. Drug- induced torsades des pointes occur twice as frequently in women as in men. There do not seem to be any sex differences with regard to placebo effect in pain or depression treatment.
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Resume
Biologiske forskelle har ingen mening i sig selv. Medicinsk forsk-
ning har ofte usynliggjort eller overdrevet betydningen af biolo-
giske kønsforskelle, dels fordi der ikke skelnes tilstrækkeligt mel-
lem absolutte og graderede forskelle, og dels fordi forskere har 
fortolket biologiske fund ud fra ureflekterede kulturelle forestillin-
ger om køn. Mange medicinske fund, som først blev forklaret på 
biologisk grundlag, har senere vist sig at være socialt og kulturelt 
betingede. En ny og mere integreret forståelse af det gensidige 
udvekslingsforhold mellem biologi, kultur og erfaring er i dag 
begyndt at vinde frem hos biologer, medicinere og kønsforskere.

I 1949 formulerede den franske filosof og feminist Simone de 
Beauvoir et skarpt opgør med tidens fremherskende biolo-
giske kønsdeterminisme gennem sin skelsættende tese om at 
»Man fødes ikke som kvinde – man bliver det« [1]. Med dette 
udsagn benægter Beauvoir ikke, at der findes genetiske og 
anatomiske forskelle på nyfødte piger og drenge. Hendes 
pointe er, at biologi ikke har nogen mening, før den fortolkes 
socialt og kulturelt: det er, hvad samfundet og den enkelte 
vælger at gøre med de biologiske anlæg, der giver disse anlæg 
deres betydning. 

For den første organiserede kønsforskning i 1970’erne blev 
det også væsentligt at markere afstand til biologisk deter-

minisme, altså den forestilling at biologiske forskelle mellem 
kvinder og mænd virker bestemmende ind på kognitive, 
emotionelle og adfærdsmæssige dispositioner. Kønsforskerne 
adopterede den amerikanske psykoanalytiker Robert J. Stollers 
begreber sex og gender for at etablere en distinktion mellem 
det biologiske køn (sex) og det psykologiske, sociale og kul-
turelle køn (gender) [2]. Med denne distinktion blev der etable-
ret en grænse over for biologismen: kønsforskernes anliggende 
var ikke at diskutere biologi, men at analysere kønssystemer 
baseret på historiske og kulturelle forestillinger og magtfor-
hold. Men der lå også en videnskabskritik i det: Kompleks 
menneskelig adfærd, kulturel og eksistentiel mening og sociale 
uligheder og magtforhold kan ikke reduceres til at være kon-
sekvenser af genetiske anlæg eller reproduktive funktioner. 

Biologisk køn mellem usynliggørelse og overdrivelse
Nogle biologiske kønsforskelle er tilnærmet absolutte. Det 
gælder kønskromosonerne og kroppens reproduktive funk-
tioner – selv om kønstesting af kvindelige idrætsudøvere, 
intersextilstande, kønsskifteoperationer og ny reproduktions-
teknologi minder os om, at også det tilnærmet absolutte har 
flydende grænser [3]. Somatiske og neurobiologiske køns-
forskelle er derimod af graderet karakter. Her vil forskellene 
inden for hvert køn ofte være større end gennemsnitsforskel-
len mellem kønnene. Forskellene fremkommer, fordi der ofte 
er større spredning i værdierne blandt mænd end blandt 
kvinder, eller fordi normalfordelingskurverne for hvert køn 
kan være en smule forskudt i forhold til hinanden (Figur 1). 

I den medicinske og biologiske forskning har man haft en 


