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tfler kvinnor i fertil alder
ar antidepressiva lakemedel

VIKTIGT MED FLER STUDIER AV PREPARATENS
FARMAKOKINETIK VID GRAVIDITET

Depression och angestsyndrom ar vanligt férekomman-
de vid graviditet, med en uppskattad prevalens kring
10-15 procent [1]. Obehandlad depression under gra-
viditet har bland annat associerats med 6kad risk for
prematur fodsel [2].

De vanligaste antidepressiva likemedel som for-
skrivs till kvinnor i fertil alder ar selektiva seroto-
nindterupptagshammare (SSRI), Tabell 1 [3]. Andelen
svenska kvinnor i fertil alder som forskrivs antide-
pressiva lakemedel har okat kraftigt det senaste de-
cenniet (Figur 1) [3]. I Sverige anvidnder minst 4 pro-
cent av alla kvinnor antidepressiva lakemedel under
graviditeten [4]. Det bor podngteras att en del anti-
depressiva ladkemedel har fler indikationer &n enbart
depression och angest, exempelvis amitriptylin, som
aven anvands vid vissa smarttillstand [5].

Nagon pavisbar risk6kning for fosterskador vid an-
viandning i tidig graviditet tycks inte finnas for ser-

»Korrekt diagnostik med noggrann
bedomning av tillstandets svarighets-
grad ar av yttersta vikt for en adekvat
risk/nyttoanalys.«

tralin, citalopram, escitalopram, venlafaxin eller ami-
triptylin. vad betraffar mirtazapin ar kunskapsunder-
laget simre, men troligtvis dr missbildningsrisken
forsumbar [6]. Daremot finns det data som indike-
rar en nagot férh6jd missbildningsfrekvens (framst
hjartmissbildningar) vid anvindning av paroxetin el-
ler fluoxetin i tidig graviditet (2,8 respektive 2,6 pro-
cent jamfort med forviantade 2,1 procent) (7, 8]. Det
ar for tillfallet oklart om vortioxetin, duloxetin eller
bupropion ger 6kad risk for missbildningar. Pa Janus-
info.se finns en sammanfattning av kunskapsléaget for
respektive preparat [8].

Intrauterin exponering for antidepressiva likeme-
del paverkar i viss man dven det nyfodda barnet. Ris-
ken for overgaende respiratoriska och neurologiska
symtom hos barnet dr nagot forhéjd om modern an-
vant SSRI under graviditeten [9]. Den absoluta risken
for allvarliga neonatala komplikationer, sasom persi-
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sterande pulmonell hypertension,ar dock 1ag for saval
ladkemedelsexponerade (0,1-0,5 procent) som icke-ex-
ponerade barn (0,05-0,3 procent) [7, 9].

vid farmakologisk behandling av gravida méste
man virdera ovanstaende risker mot de risker obe-
handlad sjukdom medf6r for modern och barnet. Kor-
rekt diagnostik med noggrann bedémning av tillstan-
dets svarighetsgrad ar av yttersta vikt for en adekvat
risk/nyttoanalys. Vid till exempel lindriga depressi-
va symtom &r nyttan med farmakologisk behandling
begriansad, och psykoterapeutiska interventioner re-
kommenderas i forsta hand [10]. Vid mattlig till svar
depression foreligger indikation for farmakologisk te-
rapi,vilket da bor erbjudas som behandlingsalternativ
aven for gravida kvinnor [10]. Malsattningen med far-
makologisk terapi 4r densamma for gravida som for
icke-gravida, det vill siga remission av de depressiva
symtomen. Det ar inte onskvart att minska dosering-
en av likemedlet under graviditeten,om detta medfor
forsamrad behandlingseffekt. Da utsitter man fortfa-
rande fostret for risker associerade med likemedlet,
samtidigt som modern riskerar att aterinsjukna i en
depressiv episod [10].

Farmakokinetik
Det sker ett flertal fysiologiska férandringar vid gravi-
ditet. Dessa forandringar kan paverka ldkemedels far-

HUVUDBUDSKAP

o Depression ar vanligt forekommande vid graviditet.
@ Risken for fosterskador ar liten med de flesta antide-
pressiva lakemedel.

o Fysiologiska forandringar i samband med graviditet
paverkar lakemedels farmakokinetik.

e Metabolism via CYP har stor betydelse for eliminatio-
nen av antidepressiva lakemedel.

o CYP-aktiviteten kan forandras vid graviditet.

e CYP2D6-aktiviteten 6kar kraftigt, vilket ger lagre
serumkoncentrationer av vissa lakemedel (exempelvis
paroxetin och fluoxetin).

@ En sénkt serumkoncentration medfor risk for klinisk
férsamring.

e Forandrad farmakokinetik, bruk av interagerande

lakemedel samt oséakerhet rorande foljsamhet till ordi-
nation motiverar serummonitorering vid graviditet.
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FIGUR 1. Medicinering med antidepressiva lakemedel
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» Trend for medicinering med antidepressiva lakemedel till kvinnor i

fertil alder (15-49 ar) i Sverige [3]. Y-axeln representerar andelen

kvinnor som medicinerades med minst ett antidepressivt preparat
under respektive kalenderar.

makokinetik (hur likemedel omsatts i kroppen) och
diarmed dven deras serumkoncentration och kliniska
effekt. Graviditetsillamiende, forh6jt pH i magsicken
samt minskad gastrointestinal motilitet kan medfo-
ra forsamrad absorption. Okad total kroppsvatten-
volym och plasmavolym, kombinerat med minskad
koncentration av lidkemedelsbindande plasmaprote-
iner (framfor allt albumin), paverkar distributionen
av lakemedel. Flertalet lakemedel metaboliseras via
cytokrom P450 (CYP)-enzymer och/eller konjugeran-
de enzymer, sisom uridindifosfat-glukuronosyltrans-

»Forandrad farmakokinetik under
graviditeten paverkar koncentratio-
nen av lakemedel i serum och andra
vavnader.«

feraser (UGT). Dessa enzymers aktivitet kan forandras
under graviditeten (Figur 2). Blodflode och glomeru-
lar filtrationshastighet (GFR) via njurarna 6kar med
50-80 procent, vilket dkar eliminationen av likeme-
del med huvudsakligen renal elimination, exempelvis
litium [11-13].

Metabolism via CYP-enzymer ar central for elimi-
nation av antidepressiva lakemedel [14]. Denna meta-
bolism kan 6ka, minska eller forbli konstant under
graviditeten, beroende pa vilket CYP-enzym som av-
ses (Figur 2). Storleken av dessa forandringar varie-
rar ocksd mellan individer. Den exakta mekanismen
for forandrad enzymaktivitet vid graviditet dr okdnd
[15]. Fordndrade nivaer av vissa hormoner (progeste-
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FIGUR 2. Forandring i metabol aktivitet
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» Forandring i metabol aktivitet for olika cytokrom P450 (CYP)-enzy-
mer vid graviditet. Procenttalen representerar uppskattad
forandring i metabol aktivitet vid den tredje trimestern jamfort med
utgangsvardet (icke-gravid) [12, 15].

ron, ostrogen och kortisol) hos gravida har foresla-
gits som forklaring till inducering (6kad aktivitet) av
CYP3A4 och CYP2C9 samt inhibition (lagre aktivitet)
av CYP2C19 [15]. CYP2D6 induceras kraftigt under gra-
viditeten. Prekliniska studier indikerar att férdndrad
reglering via transkriptionsfaktorerna SHP (small he-
terodimer partner) och KLF9 (Kriippel-liknande faktor
9) kan ha betydelse fér denna enzyminduktion [16].
Forandrad farmakokinetik under graviditeten pa-
verkar koncentrationen av likemedel i serum och
andra vavnader. Okad metabolism/elimination ger
lagre serumkoncentrationer, vilket for vissa patienter
medfor - i strid mot spontan intuition - att dosen be-
hover héjas. Som exempel behéver man ofta héja do-
sen av litium (6kad renal elimination) och lamotrigin
(6kad metabolism via UGT1A4) for att bibehalla tera-
peutisk effekt i samband med graviditet [11,17].

Antidepressiva likemedels farmakokinetik vid graviditet
En sammanfattning av de vanligaste antidepressiva
preparatens farmakokinetik vid graviditet kan ses i
Tabell 1. De preparat som uppvisar storst forandring i
serumkoncentrationer vid graviditet &r fluoxetin och
paroxetin.

Serummonitorering vid graviditet

Serummonitorering, therapeutic drug monitoring
(TDM), anvands rutinmaéssigt for lakemedel med snav
och vildefinierad terapeutisk bredd (exempelvis liti-
um) [18]. Nigot tydligt samband mellan serumkon-
centrationer och klinisk respons av nyare antidepres-
siva ldkemedel har inte kunnat faststéllas pa grupp-
niva. Den intraindividuella variabiliteten ar dock lag
for dessa preparat [19, 20]. Detta har medfort en ut-
veckling fran populationsbaserade till individbase-
rade referenskoncentrationer, ibland bendmnt »TDM
2.0« [18].Kortfattat innebar detta att patienten blir sin
egen referens: den serumkoncentration patienten har
vid god symtomkontroll (remission) och minimala
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TABELL 1. De vanligaste antidepressiva preparaten férskrivna till kvinnor i fertil alder i Sverige ar 2018 [3]. I kolumn tva visas antalet
kvinnor i aldern 15-49 ar som forskrivits med minst ett recept av respektive preparat.

Kliniskt rele- | Totalt antal | Serumkon-
Kvinnor vanta aktiva | deltagarei | centration
Preparat 15-49 ar (n) | Metabolism metaboliter | studierna vid graviditet | Kommentar
o Sertralin 98562 CYP2B6, CYP2C9, - [29] 49 12 Fyra studier [26-29]. Resultaten fran dessa ar motstridiga. Tva
CYP2C19, CYP2D6, studier indikerar fallande SK i tredje trimestern [28, 29]. En studie
CYP3A4 samt indikerar stabila SK under graviditeten [26]. Den storsta studien
UGT1A6, UGT2B4, (n=34) indikerar att SK stiger med ~70 procent i tredje trimes-
UGT2B7 [24] tern jamfdrt med utgangsvérdet' [27].
o Escitalopram 50834 CYP2C19, CYP3A4, - [31] 97 Tva studier [27, 29]. Of6randrade SK under graviditetens samtliga
CYP2D6[30] trimestrar.
o Citalopram 31736 CYP2C19, CYP3A4, - [31] 76 Fyra studier [27-29, 32]. Indikerar att SK sjunker nagot (~30
CYP2D6[30] procent) i tredje trimestern jamfért med utgangsvardet'.
o Fluoxetin 29752 CYP2D6 [33] Norfluoxetin 80 Sex studier [21, 27,28, 34-36]. Indikerar sjunkande SK (30-60
[14] procent) av fluoxetin i tredje trimestern jamfort med utgéngs-
vardet'. TAK (fluoxetin + norfluoxetin) &r &ven nagot lagre (15-35
procent) i tredje trimestern.
@ Venlafaxin 27849 CYP2D6, CYP2C19, 0-desmetyl- 44 Fyra studier [27, 28, 38, 39]. Samstammiga med néagot lagre SK
CYP3A4[37] venlafaxin (10-25 procent) av venlafaxin i tredje trimestern jamfort med
(0DV) [37] utgangsvérdet'. TAK (venlafaxin + ODV) férblir dock relativt
oférandrad under graviditeten.
o Mirtazapin 27753 CYP2D6, CYP3A4 - [4] - Inga studier har gjorts for mirtazapin. Méjligen sjunker SKi
[40] tredje trimestern till foljd av 6kad metabolism/glimination via
CYP2D6 och CYP3A4,
o Amitriptylin 23869 CYP2C19,CYP3A4 | Nortriptylin [42] - Inga studier har gjorts for amitriptylin. Dock har en studie gjorts
[42] for nortriptylin [43]. 1 denna sags lagre SK av nortriptylini tredje
trimestern jamfdrt med utgangsvérdet'. Méjligen ar TAK (ami-
triptylin + nortriptylin) lagre i tredje trimestern till f6ljd av okad
metabolism/elimination av nortriptylin.
@ Bupropion 16 489 CYP2B6, CYP2C19, | Hydroxibupro- 28 En studie [48]. Oférandrade SK av savél bupropion som OHBUP
samt karbonyl- pion (OHBUP) under graviditetens samtliga trimestrar.
reduktaser [44-46] [47]
o Duloxetin 16 017 CYP1A2,CYP2D6 - [51] - Inga studier har gjorts for duloxetin. Troligen stabila SK under
[49,50] graviditeten (induktion av CYP2D6 kompenseras med inhibition
av CYP1A2).
@ Vortioxetin 6568 CYP2D6 [52] - [52] - Inga studier har gjorts for vortioxetin. Mojligen sjunker SKitredje
trimestern till f6ljd av 6kad metabolism/elimination via CYP2D6.
@ Paroxetin 5273 CYP2D6 [53] - [54] 93 Tva studier [22, 27]. For kvinnor som var snabba metaboliserare
(normal CYP2D6-funktion, n = 43) sags ~50 procent lagre SK i
tredje trimestern jamfért med utgangsvardet'. Situationen var
den motsatta for kvinnor som var langsamma metaboliserare
(nedsatt CYP2D6-funktion, n = 30); deras SK ¢kade i stéllet ~30
procent i den tredje trimestern.

CYP = cytokrom P450-enzym; UGT = uridindifosfat-glukuronosyltransferas; SK = serumkoncentration, TAK = total aktiv koncentration i serum (modersubstans + aktiv
metabolit). 1. Utgangsvardet (serumkoncentration) togs i regel antingen fére graviditeten, i bérjan av graviditeten (férsta trimestern) eller postpartum.

biverkningar blir malkoncentration, exempelvis vid
aterinsattning av likemedlet efter en tids uppehall
[18].

vid graviditet finns det flera aspekter som motive-
rar serummonitorering. Farmakokinetiska forand-
ringar medfor att koncentrationen av vissa likemedel
(exempelvis fluoxetin och paroxetin) drastiskt for-
dndras, vilket kan leda till klinisk férsamring f6r vissa
patienter [21,22].1 studien av Ververs et al sigs exem-
pelvis 6kade depressiva symtom for snabba (normala)
metaboliserare (n =43) i tredje trimestern, da serum-
koncentrationer av paroxetin var 50 procent ligre dn

i tidig graviditet [22]. Andra skail till serummonitore-
ring under graviditet ar bruk av interagerande like-
medel samt osidkerhet rorande foljsamhet till ordina-
tion [18]. Ett serumprov fore graviditeten kan anvin-
das som riktvirde for koncentrationsnivaer senare
under graviditeten. Vi rekommenderar regelbunden
maétning med 1-3 manaders intervall beroende pé in-
dividuell risk for aterinsjuknande. Hogst risk forelig-
ger vid tidigare ldngvariga eller recidiverande depres-
siva episoder, vilket motiverar kortare intervall mel-
lan serumproven [23].
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Framtiden

Kunskapen kring antidepressiva lakemedels farma-
kokinetik vid graviditet ar begriansad. For de flesta
preparat finns enbart ett fatal sma studier tillgangli-
ga. Nir det giller duloxetin, mirtazapin, amitriptylin
och vortioxetin saknas studier helt. Med tanke pa att
antalet kvinnor i fertil alder som tar antidepressiva
lakemedel 6kar, ar det naturligt att informationsbeho-
vet kring denna terapi vid graviditet ocksa 6kar. Fler
farmakokinetiska studier kommer att spela en viktig
roll for evidensbaserad optimering av medicinering
till gravida i framtiden. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2020117:FYLY
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SUMMARY

Pharmacokinetics of antidepressants during
pregnancy

Depression is common during pregnancy, and a
considerable proportion of pregnant women take
antidepressants. Modern antidepressants (e.g. SSRIs)
are fairly safe to use during pregnancy. Several
physiological changes occur in the pregnant state,
possibly affecting the pharmacokinetics of many drugs.
Metabolism via CYP enzymes are important for the
elimination of antidepressants. This metabolism may
increase, decrease or remain constant throughout
pregnancy. The activity of CYP2D6 increases drastically
with pregnancy progression, causing decreasing serum
concentrations of drugs metabolised via this enzyme.
Examples of such drugs are paroxetine and fluoxetine.
The field of pregnancy-related pharmacokinetics of
antidepressants is still in its early stages. More research
will be necessary in the future, to enable evidence-
based clinical decisions and optimise antidepressant
treatment for pregnant women.
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