Seponeringssyndrom etter

behandling med antidepressiver

Ved akutt seponering av antidepres-
siver vil en av tre pasienter oppleve
plagsomme og karakteristiske sympto-
mer. De biologiske mekanismene som
ligger til grunn for seponeringssyndro-
met, er ikke fullstendig klarlagt. Iblant
oppfattes symptomene som somatisk
sykdom. Det er derfor viktig med god
informasjon til pasienten.
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Antidepressiver brukes i storre omfang og
pé flere indikasjoner enn tidligere. Forbru-
ket av denne typen medikamenter ble tre-
doblet fra 1992 til 2001 (1).

De forste rapportene om symptomer etter
seponering av trisykliske antidepressiver
kom for mer enn 40 ar siden. Etter hvert ble
man klar over at denne problematikken ogsa
er aktuell for monoaminoksidase (MAO)-
hemmere og selektive serotoninreopptaks-
hemmere (SSRI-preparater). Symptomene
gir seg vanligvis etter i dager. Allikevel kan
tilstanden oppleves som plagsom for pasien-
ten og utlese unedig bekymring, somatisk
utredning og feilbehandling dersom lege og
pasient ikke er kjent med drsaken til sym-
ptomene (ramme 1) (2).

Pasientene er ikke avhengig av medika-
mentet etter [CD-10-definisjonen for avhen-
gighetssyndrom. Kriteriet om fysiologiske
reaksjoner ved seponering er det eneste som
oppfylles. Toleranseutvikling og unnlatelse
av andre aktiviteter og forpliktelser til fordel
for et ukontrollert bruk av medikamentet er
ikke beskrevet for antidepressive medika-
menter.
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Forekomst

Forekomsten av seponeringssyndromet etter
behandling med antidepressiver er usikker
(3). Det ser ut til at ved akutt seponering vil
en av tre pasienter oppleve ett eller flere
symptomer. Rask dosereduksjon etter bruk
av hey dose og uregelmessig inntak kan
ogsa vare problematisk. Ved gradvis ned-
trapping av medikamentet er slike sympto-
mer sjeldne, men kan ogsd da forekomme.
Syndromet forekommer relativt hyppig hos
dem som har brukt et medikament i mer enn
atte uker, og sjeldnere ved behandlings-
perioder kortere enn fem uker (3). Medika-
menter med kort halveringstid ser ut til 4 eke
risikoen for syndromet (4). Av nyere anti-
depressiver ser det ut til & vaere paroxetin,
sertralin og venlafaxin som hyppigst gir pro-
blemer. Av SSRI-preparatene er problemet
minst for fluoksetin. Dette skyldes trolig
medikamentets (og den aktive metabolit-
tens) svart lange halveringstid (3).

Symptomer
De vanligste symptomene beskrives i tabell
1 (3, 5, 6). Ved seponering av trisykliske
antidepressiver har man i tillegg sett hypo-
mani, akatisi og parkinsonisme. Hypomani
og ekstrapyramidale symptomer er ogsa rap-
portert ved seponering av SSRI-preparater,
men dette er sannsynligvis sjelden.
Symptomene kan debutere fra noen timer
til inntil tre uker etter at medikamentet er se-
ponert. Median tid til symptomene oppstar
er rapportert & vaere ca. to degn (3). For 93 %
av pasientene vil eventuelle symptomer van-
ligvis ha oppstatt innen en uke etter sepone-
ring (3). Seponeringssymptomer vil vanlig-
vis vare fra ett dogn og opptil tre uker etter
seponering, men det finnes ogsa enkeltsta-
ende rapporter om pasienter som har hatt
symptomer av mange maneders varighet.
Ved reintroduksjon av medikamentet opp-
herer symptomene som oftest innen 24 timer
(3,5,6),

Mekanismer

De biologiske mekanismene som ligger til
grunn for seponeringssyndromet er ikke
fullstendig klarlagt. Et plutselig fall i seroto-
ninkonsentrasjon i synapsene, kombinert
med nedregulerte serotoninreseptorer, kan
vaere en mulig forklaringsmodell (2). Noe
som stetter denne teorien, er at man ikke har
effekt av & sette inn reboxetin, som er en se-
lektiv noradrenerg reopptakshemmer, nér en
pasient har symptomer etter seponering av et
SSRI-preparat (3). Et medikaments antiko-
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linerge aktivitet er ogsa blitt foreslatt a vaere
av betydning (7). Det er sannsynlig at en bra
endring i konsentrasjonen av andre nevro-
transmittere, som dopamin og smersyre
(GABA), ogsa kan spille en rolle.

En del pasienter angir karakteristiske
sensoriske symptomer i form av «elektriske
stoty ved seponering av medikamenter i
SSRI-gruppen og venlafaxin (8). Man har
forsekt & forklare disse med & vise til den
rollen serotonin spiller i koordineringen av
sensoriske og autonome funksjoner med
motorikk (9). Serotonin undertrykker senso-
riske stimuli ved bevegelse. En forbigdende
ubalanse 1 serotonin-nivéet i synapsene kan
sdledes tenkes a fore til slike symptomer.
Dette stottes av at disse symptomene gjerne
oppstér i forbindelse med bevegelse.

Differensialdiagnoser

Iblant oppfattes symptomene pa sepone-
ringssyndrom som somatisk sykdom. Dette
kan utlgse unedvendig og ressurskrevende
somatisk utredning (9, 10). Pasientens pre-
sentasjon av symptomene kan ogsé tolkes
som bivirkninger, med pafelgende dose-
reduksjon. Eventuelt kan symptomene opp-
fattes som forverring av grunnsykdommen,
spesielt hvis det er insomni, tiltaksleshet og
lett dysfori som preger symptombildet. Det-
te kan medfere unedvendig dosegkning, for-
lenget behandling med et medikament pa-
sienten bare har delvis effekt av, eller utskif-
ting av et medikament som i utgangspunktet
var det mest hensiktsmessige. Det er imid-
lertid fysiske symptomer som dominerer bil-
det, med kvalme og svimmelhet som setter
inn raskt etter seponering. Dette er ikke
typisk for utvikling av en ny depressiv epi-

Hovedbudskap

Akutt seponering av antidepressiver
kan medfere unedig bekymring, utred-
ning og feilbehandling

Pasienter som presenterer nyoppstatte
symptomer som parestesier, «elek-
triske stat», svimmelhet, hodepine,
insomni, kvalme og irritabilitet, ber
sperres om de nylig har seponert, har
redusert dosen eller har glemt & ta en
eller flere doser av et antidepressivt
legemiddel

Fer seponering anbefales nedtrapping
over minst fire uker

2493



MEDISIN OG VITENSKAP Legemidler i praksis

Ramme 1

Definisjon av seponeringssyndrom etter behandling med antidepressiver (2)

Karakteristiske symptomer som vanligvis er milde og kortvarige, men likevel opphav

til bekymring

Forholdsvis raskt innsettende etter seponering, ved uregelmessig inntak eller ved dose-

reduksjon

Kan reverseres ved reintroduksjon av det opprinnelige medikamentet eller et annet

med liknende farmakologiske egenskaper

Ulik tilgrunnliggende sykdom

Ingen andre apenbare arsaker til symptomene

Tabell 1 Symptomer som er rapportert etter seponering av antidepressiver. Symptomene
er rangert etter hyppighet, med de vanligste overst

Gjelder hovedsakelig
SSRl-preparater

Generelle
Sensoriske Annet somatiske
Parestesier Svimmelhet Hodepine
Nummenhet Ataksi Kraftlgshet
«Elektriske stot» Tremor

Svette

Anoreksi

sode. Dessuten gir seponeringssymptomene
seg innen et degn etter reintroduksjon av
medikamentet.

Praktiske rad

Siden symptomene oftest er milde og forbi-
géende, kan man som regel avvente situasjo-
nen. God informasjon til pasienten om hvor-
for symptomene oppstér, og deres varighet,
vil vanligvis vere tilstrekkelig. I de tilfelle-
ne hvor pasienten er alvorlig plaget, kan man
vurdere reintroduksjon av legemidlet, med
en mer forsiktig nedtrapping etterpa. Det
kan i noen tilfeller vaere hensiktsmessig & ga
over til et medikament i miksturformulering
for & fa til en tilstrekkelig langsom nedtrap-
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Gjelder alle antidepressiver
(inkl. serotoninreopptakshemmere)

Sevnfor-  Gastro-
styrrelser intestinale Affektive
Insomni Kvalme Irritabilitet
Mareritt ~ Oppkast Angst
Diaré Agitasjon
Lett dysfori

ping. En annen mulighet er 4 sette inn et an-
net medikament i samme gruppe med lengre
halveringstid, for eksempel fluoksetin, og sa
trappe dette gradvis ned. Bare i sjeldne til-
feller er det nogdvendig med symptomatisk
behandling i form av smerte- eller kval-
mestillende medikamenter (11).

Man har forelopig ingen sikre data pa
hvor lang tid nedtrappingen ber ta, men pa-
sienter som har brukt det aktuelle legemidlet
i mer enn fem uker, trenger sannsynligvis en
nedtrapping over minst fire uker (3). Dette
gjelder serlig for de medikamentene som
har kortest halveringstid (3, 11).

Dersom en pasient tidligere har brukt et
antidepressiv og fétt problemer ved avslut-

ning av behandlingen, ber man vurdere &
velge et legemiddel med lang halveringstid.
Pasienter som far forskrevet et antidepressiv
for forste gang, ber f4 informasjon om de
symptomene som kan melde seg ved sepo-
nering eller uregelmessig inntak, samt en
forklaring pa forskjellen mellom dette og det
4 vaere «avhengigy av et medikament. Den-
ne kunnskapen kan vere et av tiltakene for
a bedre etterlevelse. Det er ogsa viktig at pa-
sienten far klar informasjon om hvor lenge
en regner med at behandlingen skal vare.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatteren har
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