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Leger er ofte tilbakeholdne med & avslutte
medikamentbehandling, selv om nytten av
legemidlet er usikker og pasienten bruker
mange legemidler samtidig, med okt risiko
for interaksjoner. Dette kan skyldes respekt
for behandling iverksatt av kolleger, frykt
for forverring av grunnsykdom eller bekym-
ring for forholdet til pasienten. Seponering
er ofte mindre problematisk enn forventet og
kan vaere assosiert med helsegevinst (1).

Materiale og metode

I denne artikkelen presenteres viktige sepo-
neringsreaksjoner og strategier for & hand-
tere disse. Grunnlaget for artikkelen er ikke-
systematiske litteratursek i PubMed med et
skjennsmessig utvalg av artikler basert pa
forfatterenes erfaring innen feltet.

Generelle momenter
Problemer i forbindelse med seponering er i
storst grad knyttet til legemidler som pavir-
ker sentralnervesystemet og hjerte- og karap-
paratet (2). Mekanismene for slike reaksjo-
ner er ufullstendig beskrevet, men endret cel-
luler signalformidling og forbigdende
forstyrrelse av homgostatisk kontroll er
sannsynligvis involvert. Dette understottes
av at pasienter kan fa en rekke autonome
symptomer ved seponering (3). Det er et pro-
blem at disse symptomene kan forveksles
med forverring av grunnsykdom, noe som far
leger til & reintrodusere medikamentet.
Bortsett fra ved akutte tilstander eller for-
giftning ber man som regel seponere ett
legemiddel om gangen for best & vurdere
effekten. Risiko for reaksjoner ved sepone-
ring av legemidler er sparsomt beskrevet i
litteraturen. De retningslinjer som forelig-
ger, er basert pa observasjonelle studier og
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anbefalinger fra eksperter, og er ofte begren-
set til visse legemiddel- og pasientgrupper.
Legemiddelkomiteen i Vésterbottens 1an i
Sverige har samlet og systematisert kunn-
skap om avslutning av legemiddelbruk i bo-
ken FAS-UT, som identifiserer fem hoved-
typer av seponeringsreaksjoner ved avslut-
ning av legemiddelbehandling (4). Ved
seponering av et legemiddel kan én eller
flere av disse vere involvert.

Reboundeffekter
Braseponering av enkelte legemidler kan fore
til at symptomer man opprinnelig brukte lege-
midlet for, kommer tilbake i mer uttalt grad
enn det som var utgangspunktet for behand-
lingen. Eksempler er forverret nesetetthet et-
ter kronisk bruk av slimhinneavsvellende
nesespray, blodtrykksstigning eller arytmi
ved seponering av betablokker, og hodepine
etter overforbruk av reseptfrie analgetika.
Reboundeffekter kan kategoriseres som
fysiologiske reaksjoner pa seponering (3). For
eksempel vil protonpumpehemmere gi kom-
pensatorisk ekt gastrinproduksjon som vil sti-
mulere til gkt saltsyrenivé og risiko for dys-
pepsi i lang tid etter seponering (4). Adjuvant
behandling med H2-reseptorantagonister
eller antacida kan derfor vare aktuelt etter
langvarig behandling med protonpumpehem-
mere (4). Slike forbigaende fysiologiske reak-
sjoner kan lett forveksles med forverring av
grunnsykdom med unedvendig reintroduk-
sjon av legemidlet som resultat. Overforbruk
av legemidler mot angst og sgvnleshet skyl-
des ofte at man ikke har klart & avslutte be-
handlingen pga. reboundeffekter.

Seponeringssyndrom
Seponeringssyndrom forveksles ofte med re-
boundeffekter, men her dominerer andre
symptomer enn dem man i utgangspunktet
bruker legemidlet mot. Autonome sympto-
mer som svetting, svimmelhet og skjelving er
typisk. Kardinaltegnet er at reintroduksjon av
legemiddel eller beslektet forbindelse bedrer
symptomene. Rask avslutning av behandling
med selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRI-preparater) er forbundet med et sepo-
neringssyndrom med svimmelhet, sevnpro-
blemer, nervesitet, kvalme og agitasjon (5).

Begrepet abstinens brukes vanligvis om
symptomer som oppstar ved seponering av
vanedannende lege- og rusmidler. Ved alko-
hol- og opioidabstinens dominerer klassisk
seponeringssyndrom i tidlig fase. Det blir
likevel feil & sette likhetstegn mellom sepo-
neringssyndrom og abstinens, siden absti-
nensbegrepet ogsa brukes om andre psyko-
logiske og fysiologiske reaksjoner knyttet til
avhengighet og reboundeffekter.

Seponeringssyndrom (og reboundeffek-
ter) unngds best ved langsomt & trappe ned
bruken av legemidlet, og samtidig informere
pasienten grundig om hvilke plager sepone-
ring kan medfere. Prinsippet om & benytte et
legemiddel med samme virkningsmeka-
nisme, men med lengre halveringstid, kan re-
dusere plagene fordi legemiddelkonsentra-
sjonen reduseres mer gradvis. Dette er noe av
rasjonalet for at metadon og buprenorfin er
velegnet for nedtrapping ved opioidavhen-
gighet, fluoksetin ved nedtrapping av SSRI-
preparater (5), og diazepam ved nedtrapping
av benzodiazepiner. Ved uttalte plager kan
det i1 enkelte tilfeller vaere aktuelt & bruke et
adjuvant legemiddel for en periode for & re-
dusere symptomene. Klonidin ved opioid-
nedtrapping og karbamazepin og antidepres-
siver ved seponering av benzodiazepiner er
eksempler (6). Oppfolging fra for eksempel
fastlege med ikke-medikamentelle tiltak med
vekt pé stotte og motivasjon er effektive og
lite ressurskrevende tiltak som eker sjansen
for & lykkes med nedtrapping (7).

Symptomer pé iatrogen binyrebarksvikt
etter avsluttet langvarig bruk av glukokorti-
koider antiinflammatorisk kan klassifiseres
som et seponeringssyndrom (8). Langsom
nedtrapping av glukokortikoider er indisert
etter langvarig bruk, men paradoksalt nok er
det ikke utfert prospektive studier for & av-
klare hva som er et optimalt nedtrappingsre-

Hovedbudskap

m Forbigdende reaksjoner som oppstar
ved seponering, kan lett forveksles med
forverring av grunnsykdom

m Seponeringssyndrom og reboundeffek-
ter unngas best ved langsom nedtrap-
ping eller overgang til preparater med
lang halveringstid

m Kommunikasjon med og medvirkning
fra pasienten er viktig for vellykket
seponering
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Tabell 1 Reaksjoner pa seponering av legemidler med forslag til handtering

Reaksjon
Reboundeffekter

Betablokkere

Eksempler pa legemidler

Avsvellende nesespray
Benzodiazepiner

Beskrivelse

Forverring av grunnsymptomer

Protonpumpehemmere

Seponeringssyndrom Etanol

Glukokortikoider

Opioider

SSRI-preparater

Opphevet interaksjonseffekt

Metabolismeinduktorer
(karbamazepin, fenytoin)

Nye symptomer oppstar

Bivirkninger eller manglende
effekt av gjenvaerende legemidler

Metabolismeinhibitorer
(erytromycin, verapamil)

Opphevet profylakse
Bisfosfonater
Statiner

Sykdommen kommer tilbake
Antiepileptika

Acetylsalisylsyre
Antihypertensiver

Antidepressiver

@kt risiko for hendelse (for
eksempel slag og brudd)

Sykdommen kommer tilbake

Antihypertensiver

Antipsykotika

gime. Ifelge Norsk legemiddelhdndbok kan
hele dosen braseponeres ved inntil sju da-
gers behandling, mens rask nedtrapping
(50 % reduksjon daglig) er akseptabelt ved
inntil 14 dagers bruk. Ved heydosert be-
handling over lengre tid, kan nedtrappingen
ta mange méneder, typisk med 10-30%
reduksjon hver annen uke.

Opphevet interaksjonseffekt
Seponering av legemidler som eker (induse-
rer) eller reduserer (inhiberer) eliminasjon av
pasientens ovrige legemidler kan veare pro-
blematisk. Ved avslutning av generelle meta-
bolismeinduktorer som fenytoin, karbamaze-
pin og rifampicin kan konsentrasjonen av
legemidler som pévirkes etter noen dager, oke
med péfelgende okt fare for bivirkninger.
Motsatt vil utfasing av metabolismeinhibito-
rer kunne medfere at konsentrasjonen av and-
re legemidler faller til nivaer hvor man ikke
lenger har terapeutisk effekt.

Ved seponering av induktorer kan dosere-
duksjon av gjenvaerende legemiddel vare
aktuelt, dersom inhibitorer tas bort kan man
vurdere doseekning. Overvéking av lege-
midlet som pavirkes er et annet tiltak, enten
ved a folge serumkonsentrasjonen av lege-
midlet som pévirkes for og etter seponering,
eller ved & folge tett kliniske eller fysiologis-
ke responser. Warfarin er et eksempel pa et
medikament som er svert folsomt for inter-
aksjoner med andre legemidler, og for pa-
sienter som antikoaguleres vil intensivering
av INR-monitorering i forbindelse med se-
ponering av andre legemidler vare aktuelt.

Opphevet profylakse

Store prospektive studier har gitt oss god
kunnskap om hvilken risikoreduksjon for
aterosklerotisk sykdom som kan oppnés ved
bruk av blodtrykks- og kolesterolsenkende
behandling som primerprofylakse. Vi vet

38

mindre om hvordan risiko for slag eller
hjerteinfarkt endrer seg néar behandling med
statiner eller antihypertensiver avsluttes pa
grunn av livsstilsintervensjon, slik som roy-
keslutt eller kostholdsomlegging. Sepone-
ring av blodplatehemmere er derimot
dokumentert & gke risiko for sykdom (9). En
studie viste at seponering av bisfosfonater
etter fem ars behandling ga ytterligere fem
ars beskyttelse mot fraktur (10).

I tilfeller hvor den oppnadde risikoreduk-
sjonen av legemidler er liten, vil det ofte veere
riktig & seponere, s@rlig dersom pasienten
opplever en reduksjon i livskvalitet som ikke
star i samsvar med oppnadd risikoreduksjon.

Sykdommen kommer tilbake
Nér legemidler seponeres, vil det i mange
tilfeller veere risiko for at sykdommen kom-
mer tilbake uten at det dreier seg om en re-
boundeffekt. Dette gjelder sarlig sykdom-
mer med langtrukket forlep og risiko for
komplikasjoner, og hvor vedlikeholdsbe-
handling er vanlig. Eksempler er hyperten-
sjon eller kronisk psykisk lidelse. Tilfeller
hvor flere tilstander behandles samtidig er
kompliserte. For eksempel kan seponering
av diuretika vere vellykket i forhold til
hypertensjon, men forverring av hjertesvikt
kan fore til behov for reintroduksjon (11).
Dersom man velger & preveseponere ved
slike tilstander, er det viktig & informere pa-
sienten om tegn pa tilbakefall. Et alternativ
til & gé tilbake til det opprinnelige regimet,
er a vurdere om legemidlet kan benyttes i en
lavere dose.

Konklusjon

I mange tilfeller vil helsegevinsten av & redu-
sere medikamentell behandling langt over-
skride eventuelle problemer knyttet til sepo-
nering. Det er derfor viktig at frykt for sepo-
neringsreaksjoner ikke forer til at pasienten

Handtering

Langsom nedtrapping, bruk om mulig tilsvarende
legemiddel med lang halveringstid

Vurder adjuvant legemiddel under nedtrappingen

Informer pasienten om type og varighet av for-
ventede reaksjoner

Doseendring av gjenveerende legemiddel

Monitorering av klinisk effekt eller serumkon-
sentrasjon av gjenvaerende legemiddel

Vurder nytte mot risiko

Reduser risiko for hendelse med andre medika-
mentelle eller ikke-medikamentelle tiltak

Reintroduser legemiddel

Vurder annen behandling

fortsetter & bruke unedvendige legemidler.
Forskrivning av preparater serlig assosiert
med seponeringsreaksjoner ber om mulig
unngés hvis det finnes mer egnede alternati-
ver. [ tabell 1 oppsummeres handtering av de
vanligste seponeringsreaksjonene.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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