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Metabol interaktion

mellan psykofarmaka

Trolig orsak till aggraverad hypotyreoidism enligt fallbeskrivning

[[Substitutionsbehandling med tyroxin vid primér hypotyre-
oidism é&r i allminhet enkel. Hos unga och medelélders pati-
enter, som i ovrigt ar friska, ger sddan behandling sillan upp-
hov till komplikationer om man f6ljer regeln att borja substi-
tutionen med lag tyroxindos och dérefter lata dosstegringen
styras av klinisk bild och niva av tyreoideastimulerande hor-
mon (TSH).

Négon gang kan dock bade klinik och laboratoriebild av-
vika fran vad man forvéntat sig och ge upphov till fundering-
ar kring tdnkbara bakomliggande mekanismer. Nedanstaende
patientfall illustrerar detta.

Fallbeskrivning

Patienten var 55 &r. Hormonella sjukdomar fanns inte i slék-
ten. Hon rokte ej och anvénde inte heller alkohol i ndgon form.
Ett ar tidigare hade hon opererats for vénstersidig mammar-
cancer. Ablatio mammae sinister hade utforts och &dven
vénstersidig axillar lymfkortelutrymning. Hon hade ocksa gi-
vits lokal stralbehandling.

Behandlingen bedomdes som framgangsrik, eftersom na-
gon metastasering ej hade upptickts. Cancerbeskedet, brost-
operationen och det faktum att hon nyligen blivit &nka hade
emellertid gjort henne deprimerad. Hon hade av det skélet re-
mitterats till psykiater, som satte in oral sertralinbehandling.

Uttalad trotthet gjorde att tyreoideaprov togs pa den psy-
kiatriska mottagningen. De visade i mars 2000 ett TSH pa 41
mE/l (normalniva: 0,1-5,0) och ett fritt T4 pa 6 pmol/l (nor-
malniva: 10—-22). Primér hypotyreoidism forelag foljaktligen.
Hon remitterades da till endokrinologisk mottagning.

Symtom och status. Symtombilden dominerades i maj 2000 av
trotthet. Patienten kénde sig ocksa initiativlds, slo, frusen och
obstiperad. Vikten hade dkat trots minskat fodointag. Huden
var torr; tyreoidea var normalstor och o6m; pulsfrekvens 66
slag/minut; BMI 35,4 kg/m? (normalvérde: 20-25).

Laboratoriebild. Samtidigt tagna prov visade: tyreotropin
(TSH) 80,1 mE/I; fritt tyroxin (FT4) 4 pmol/l; fritt trijodtyro-
nin (FT3) <3 pmol/l (normalvérde: 3—7) och tyreoperoxi-
das(TPO)-antikroppar 850 kE/l (normalvérde: <100).
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Ytterst litet ar kant om inverkan av psykofarmaka pa
human skoldkortelfunktion. Det har dock framforts att
sertralin tycks kunna 6ka substitutionsbehovet av tyr-
oxin hos hypotyreotiska patienter.

De flesta psykofarmaka metaboliseras i levern av en-
zymer i gruppen cytokrom P450. Sertralin metabolise-
ras av cytokrom P450 CYP 2D6, men ocksa av CYP 3A4
och CYP 2C19. Mianserin metaboliseras framfor allt av
CYP 2D6, men aven av CYP 3A4. Eftersom bada sub-
stanserna till en del metaboliseras av samma leveren-
zym, borde man kunna férvanta sig lakemedelsinter-
aktion.

Har beskrivs trolig interaktion mellan sertralin och mi-
anserin hos en patient med tyroxinbehandlad Hashi-
mototyreoidit. Patienten utvecklade bade klinisk och
laboratoriemassig hypotyreoidism néar antidepressiv
behandling med sertralin kompletterades med mian-
serin. Bilden normaliserades nar mianserinbehand-
lingen upphorde.

Ovantade kliniska och laboratoriemassiga effekter
tycks alltsa ibland kunna uppsta hos deprimerade pa-
tienter med primar hypotyreoidism om antidepressiv
kombinationsbehandling ges till dessa. Under be-
handling med bade sertralin och mianserin bor tyreo-
ideafunktionen foljas noga.

Provsvaren talade for Hashimototyreoidit. Sjukdomen &r
vanlig och leder ofta till hypotyreoidism [1 ,2]. Den brukar ses
hos medelalders kvinnor och ir starkt associerad med stegrad
TPO-antikroppstiter [3-5].

Vid osdkerhet kring diagnosen kan finnélspunktion stérka
den diagnostiska sdkerheten, men idag anses detta séllan be-
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hovligt da traffsdkerheten dven utan cytologisk granskning ér
god [ 6 ]. Nagon finnéalspunktion utférdes aldrig pa denna pa-
tient.

Substitutionshehandling. Tyroxinbehandling inleddes i maj
2000 med 0,025 mg X 1. Dagsdosen planerades sedan hdjas
langsamt. Depressionen behandlades samtidigt av hennes
psykiater med sertralin per os. Den behandlingen hade inletts
tva manader tidigare, och dosen var 100 mg X 1 nir tyroxin-
substitutionen pabdrjades. Sertralindosen &ndrades inte né-
gon géng under hela den fortsatta observationstiden.

I augusti 2000 hade patienten ntt en tyroxindos pé 0,05
mg % 1 under 5 dagar i veckan. Ovriga dagar var dosen 0,075
mg X 1. Kroppsvikten hade sjunkit med 3,2 kg. Patienten kén-
de sig piggare, mindre frusen och mérkte att kroppskrafterna
borjade aterkomma. TSH hade sjunkit till 20,9 mE/l och FT3
och FT4 stigit till 5,0 respektive 14,0 pmol/l. Eftersom hon
trots allt inte var eutyroid planerades fortsatt forsiktig stegring
av tyroxindosen.

Nér ny beddmning gjordes i december 2000 var tyroxin-
dosen 0,1 mg x 1. Trots detta hade hon da aterigen blivit trot-
tare, mer frusen och ként krafterna avta. Vikten hade gatt upp
med 7,7 kg. TSH hade stigit till 24,2 mE/l, medan FT3 och
FT4 sjunkit till 3,7 respektive 12,0 pmol/l. Hon hade, med
andra ord, blivit bade kliniskt och laboratorieméssigt mer hy-
potyreotisk trots stigande tyroxinsubstitution.

Okande hypotyreoidism — tankbara forklaringar. Nedsatt in-
testinal resorption av tyroxin till f6ljd av snabb tarmpassage
skulle kanske kunna forklara sjukdomsutvecklingen. Det var
emellertid inte sd troligt, da patienten under behandlingen
snarare haft besvir av férstoppning dn av motsatsen.

Hiammad tyroxinpassage genom tarmvéggen var inte hel-
ler en trolig forklaring, eftersom tyroxinkoncentrationen i
blodet steg under tyroxinbehandlingens inledningsskede pa-
rallellt med att hypotyreossymtomen avtog.

Dalig behandlingsféljsamhet forefoll ockséa osannolik, ef-
tersom god patient—ldkarkontakt hade etablerats och patien-
ten upplevt tydlig forbattring under den inledande behand-
lingsperioden.

Tyroxinresistens var en fjirde mojlighet. Nyligen be-
skrevs i New England Journal of Medicine att detta kan ses
hos hypotyreotiska kvinnor i samband med 6strogenterapi
[7]. For att fa reda pa om hon fatt 6strogenbehandling av an-
nan lékare under tyroxinsubstitutionens ging utfrigades hon
noggrant om intag av andra mediciner 4n tyroxin. Ostrogen-
preparat fornekades bestamt.

Déaremot framkom att hon under en manads tid, med bor-
jan i november 2000, ordinerats mianserin av sin psykiater.
Dosen var 30 mg X 1, och orsaken var att hon trots sertralin-
och tyroxinmedicineringen fortfarande kénde sig nedstamd.
Hon hade sdlunda kortvarigt haft antidepressiv behandling
med béde sertralin och mianserin. Detta gav upphov till miss-
tanken att interaktion mellan preparaten kanske kunde ha pé-
verkat sjukdomsforloppet.

Metabolism av sertralin och mianserin

Sertralin himmar selektivt aterupptaget av serotonin i nerv-
terminalerna. Det elimineras genom metabolism i levern, och
metaboliterna utséndras via njurarna. Cytokrom P450-enzy-
mer ir involverade i levermetabolismen. Det giller savil
CYP 2D6 som CYP 3A4 och CYP 2C19 [8-10].

Den aktiva substansen i mianserin tillhor piperazin—aze-
pin-gruppen. Den exakta verkningsmekanismen bakom pre-
paratets antidepressiva och anxiolytiska effekt hos manniska
ar inte kdnd. Det dr emellertid klarlagt att mianserin metabo-
liseras i levern av framfor allt CYP 2D6, men dven av CYP
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3A4 [11]. De tva preparaten utnyttjar och konkurrerar alltsd
om samma isoformer av cytokrom P450. Det borde kunna
skapa forutsittningar for interaktion.

Metabol interaktion mellan mianserin och sertralin

Om mianserin ges till en patient som redan behandlas med
sertralin dr det rimligt att missténka att sertralinkoncentratio-
nen i blodet stiger som en {6ljd av reducerad sertralinmetabo-
lism i levern. Eventuella sertralinbiverkningar borde dr-
igenom forstarkas och kanske bli kliniskt betydelsefulla.

I ett »Letter to the editor« i New England Journal of
Medicine rapporterade McCowen och medarbetare 1997 att
tyroxinsubstitutionen till hypotyreotiska patienter behdvde
okas nar sertralin tillférdes [12]. Mekanismen var for dessa
forskare okédnd.

Det har emellertid fran annat hall spekulerats i att sertralin
kan ha direkt himmande effekt pa skoldkortelns hormonpro-
duktion [13]. Hos patienter med redan tidigare defekt kor-
telvdvnad (som vid Hashimototyreoidit) borde sertralintill-
forsel i sa fall hdmma tyreoideafunktionen ytterligare.
Mianserin behdver i sig inte ha en direkt himmande effekt pa
skoldkortelns hormonproduktion, men skulle kunna ge en sé-
dan effekt indirekt genom himning av leverns sertralinmeta-
bolism.

Sa vitt vi vet finns inga tidigare rapporter om att mianserin
och sertralin interagerar pa det séttet. Vara fynd talar emel-
lertid for att kombinationen kan resultera i aggravering av en
redan tidigare kidnd hypotyreoidism. Patientuppfoljningen
gav ytterligare stod at den uppfattningen, eftersom de hypo-
tyreotiska symtomen forsvann och laboratoriebilden norma-
liserades efter det att mianserinbehandlingen avslutats (de-
cember 2000).

Tva manader senare (februari 2001) substituerades patien-
ten med 0,125 mg tyroxin 5 dagar i veckan och med 0,15 mg
ovriga dagar. Hon hade dd TSH pé 3,9 mE/l, FT4 pa 20,0
pmol/l och FT3 pé 4,9 pmol/l. Efter ytterligare tvd manader
(april 2001) — med en tyroxindos pa 0,15 mg X 1 och ofor-
dndrad sertralindos — madde patienten bra. Hon hade da mins-
kativiktmed 3,7 kg och hade ett TSH-virde pa 0,9 mE/l, FT4
pd 19 och FT3 pa 5,3 pmol/L.
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SUMMARY Forsakringsmedicin

Metabolic interaction

between psychopharmaceuticals

Probable cause of exacerbation

of hypothyroidism according to case report

Sven Rojdmark, Christer von Bahr
Lékartidningen 2002,;99:2854-6

Little is known about how psychotropic drugs in-
fluence thyroid function in man, but it has been re-
ported that sertraline decreases the efficacy of le-
vothyroxine in patients treated for hypothyroidism.
Most psychotropic drugs are metabolized in the
liver by cytochrome P450. Sertraline is metabolized
by cytochrome P450 CYP 2D6, CYP 3A4, and CYP
2C19. Mianserin is metabolized by CYP 2D6, and to
some extent also by CYP 3A4. Since both substan- Bestaller harmed......oomoomnn... ex
ces, at least in part, are metabolized by the same av "Forsakringsmedicin”

liver enzymes, drug interactions can be expected.
In this article we describe such a possible interac-
tion between sertraline and mianserin in a patient
treated with levothyroxine for hypothyroidism (Ha-
shimoto’s thyroiditis). She displayed both clinical
symptoms and laboratory data typical of hypothy-
roidism when long-term antidepressive sertraline
therapy (100 mg/day) was transiently supplement-
ed with mianserin (30 mg/day). All symptoms and
signs of hypothyroidism disappeared completely
when the mianserin treatment was discontinued.
These findings imply that unexpected drug effects
may occur in depressed patients with primary hy-

Insandes till Lakartidningen

pothyroidism if they are treated with both sertra- Box 5603

line and mianserin. In such situations thyroid func- 114 86 Stockholm

tion should be checked carefully.
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