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Bruken av antidepressiver har gkt betydelig med introduksjonen av selektive
serotoninreopptakshemmere. Det er velkjent at seponering av trisykliske
antidepressiver kan gi ubehagelige symptomer. Seponeringsproblemer ved
bruk av selektive serotoninreopptakshemmere er et mindre kjent fenomen.
Seponeringssyndromet bestar av fysiske og psykologiske symptomer som
oppstar innen kort tid etter seponering. Disse forsvinner raskt ved nytt inntak
av medikamentet. Selektive serotoninreopptakshemmere med kort
halveringstid er oftere rapportert & gi seponeringssymptomer enn preparater
med lengre halveringstid.

To pasienter som fikk symptomer etter seponering av paroxetin presenteres
sammen med en gjennomgang av litteraturen.

Med utgangspunkt i to pasienthistorier beskrives syndromet som oppstar ved
seponering av selektive serotoninreopptakshemmere, patofysiologiske teorier
og klinisk relevans hos pasienter behandlet med disse medisinene. Behandling
av depresjon ble mindre problematisk med introduksjonen av de nye
antidepressivene fordi de er like effektive som trisykliske antidepressiver, er
mindre toksiske og har gitt faerre bivirkninger (1). Dette har fort til en
dramatisk gkning i salget av antidepressiver fra 17,8 DDD/1 000 i 1994 til 31,8
DDD/1 00011998 (2). @kt omsetning av selektive serotoninreopptakshemmere
er arsaken til dette. Fordelen med disse mindre toksiske preparatene er at flere
behandlingstrengende deprimerte pasienter blir adekvat behandlet. Ulempen
er at de kan bli forskrevet unedig.

Okt forbruk av preparatene har gitt mer kunnskap om de vanligste
bivirkninger, og om sjeldne, livstruende tilstander som serotonergt syndrom (3,
4). Jeg vil i denne artikkelen sette sgkelys pa det ubehagelige kliniske
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fenomenet som oppstar ved bra seponering av selektive
serotoninreopptakshemmere, hovedsakelig midler med kort halveringstid.

Pasient 1. Mann, 40 ar med klinisk depresjon. Han ble behandlet med
paroxetin (Seroxat) 20 mg daglig i 15 maneder, noe som gav svert god effekt.
Dersom han glemte 4 ta medisinen om morgenen, begynte han 4 merke
symptomer som minnet om elektriske stat utover ettermiddagen. Disse
symptomene minnet ham pa & ta tablettene. Etter ca. 15 maneder seponerte
han medikamentet bratt. Han fikk stet som stralte ut i armene og opp i hodet,
spesielt ved bevegelser. Nar han holdt seg helt i ro, var han ikke plaget av dette.
I tillegg var han svimmel og folte en gkt indre spenning. Etter fem dager med
disse symptomene begynte han pa nytt med paroxetin i samme dosering som
for. Symptomene forsvant i lapet av fa timer. Han trappet deretter ned
medikamentdosen forsiktig, hver uke over en méneds tid, uten
seponeringssymptomer.

Pasient 2. Kvinne, 39 ar, behandlet for depresjon med paroxetin 20 mg daglig i
13 maneder. Hun glemte 4 fornye resepten, og gikk i fire dager uten
medikamenter. Hun ble da plaget av uttalt irritasjon, raseriutbrudd og
gratetokter. Hun fikk sjokkliknende stremmer i hodet, som varte fa sekunder,
nar hun beveget hodet eller gyne. Hun begynte med medisinen igjen, og
symptomene forsvant i lopet av fa timer. Etter ca. en méned seponerte
pasienten paroxetin og begynte med fluoxetin (Fontex) 20 mg daglig, uten a fa
liknende symptomer. Hun har siden seponert fluoxetin bratt uten a fa
problemer av noe slag.

Disse to pasienter fikk raskt innsettende symptomer etter at de seponerte
paroxetin uten nedtrapping. At stotsymptomene ble utlast i begge tilfeller, er
merkverdig, men liknende kasuistikker er publisert tidligere (5, 6). Symptomer
opptod 24 timer etter seponering og forsvant raskt ved gjenopptakelse av
paroxetinbehandling.

Abstinens og en seponeringsreaksjon er ulike fenomener. Abstinens er en
reaksjon som oppstar hos alle som er avhengige av et stoff eller medikament.
Det er ofte misbruk av og toleranseutvikling til det aktuelle stoffet.
Seponeringsreaksjoner derimot oppstar hos enkelte pasienter, men ikke hos
alle. Reaksjonene er ikke forbundet med toleranseutvikling eller misbruk.

Schatzberg foreslo folgende diagnostiske kriterier for dette
seponeringssyndromet i en oversiktsartikkel fra 1997 (7). Forst ma
symptomene vare forarsaket av seponering. Kliniske tilstander som abstinens,
stoffmisbruk, somatisk sykdom eller andre psykiske sykdommer ma utelukkes.
Syndromet kjennetegnes av at symptomene er kortvarige og milde, men
ubehagelige. Symptomene forsvinner ved reintrodusering av
serotoninreopptakshemmere og minimaliseres med gradvis nedtrapping.

Bade somatiske og psykiske symptomer er rapportert som en del av dette
seponeringssyndromet. De hyppigst rapporterte somatiske symptomene er
svimmelhet, kvalme, hodepine, slapphet og parestesier (8). De vanligste
psykologiske symptomer er uro, grateepisoder, og irritabilitet (7). Symptomene
oppstar som regel innen to dager etter seponering, men kan ogsa forekomme
ved nedtrapping. Hos pasienter som er behandlet i mindre enn fem uker,
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oppstar det sjelden eller aldri seponeringsproblemer (9). Begge kasuistikker
beskriver pasienter som oppfyller Schatzbergs kriterier for
seponeringssyndromet.

Insidens av dette syndromet er vanskelig & si noe sikkert om av flere grunner.
Symptomene er ubehagelige, men ikke livstruende, noe som sannsynligvis
innebaerer underrapportering. Syndromet er ikke velkjent blant leger, noe som
ogsa bidrar til underrapportering (10). I en dansk artikkel blir insidens anslatt &
vaere 2 — 3% blant 22 — 44-aringer (11). I enkelte studier har man undersgkt
insidens av syndromet blant de forskjellige selektive
serotoninreopptakshemmere. Metodiske forskjeller mellom studiene gjor
sammenlikning noe usikker. Likevel er preparater med kort halveringstid og
ingen aktiv metabolitt, f.eks. paroxetin, fluvoxamin og venlafaxin, de som oftest
gir seponeringssymptomer. Produkter med lengre halveringstid og aktive
metabolitter, f.eks. fluoxetin og i mindre grad sertralin, gir sjeldnere slike
symptomer (12 — 13). Lite er publisert pa engelsk om citalopram, men i en
dansk artikkel fra 1998 beskrives seponeringssymptomer forbundet ogsa med
dette medikamentet (11).

Mekanisme

Pé det synaptiske niva forarsaker selektive serotoninreopptakshemmere en gkt
serotoninkonsentrasjon ved & hemme reopptak av serotonin i presynaptiske
nevroner. Man kan tenke seg at det etter en tid oppstar desensitivisering av
nevrotransmitterreseptorene som resultat av endret synaptisk
serotoninkonsentrasjon (7, 14). Ved seponeringen kan serotoninmangel oppsta
i synapsen, spesielt for preparater med kort halveringstid. Denne adaptive
desensitivisering tar tid. Det forklarer hvorfor man bare ser syndromet hos
pasienter som har brukt slike antidepressiver i minst fem uker. Bra seponering
av selektive serotoninreopptakshemmere med kort halveringstid og uten aktive
metabolitter, vil fore til et raskt fall av serotoninkonsentrasjonen i synapsen.
Selektive serotoninreopptakshemmere med lang halveringstid og aktive
metabolitter, vil gi et gradvis fall, og gir derfor mindre risiko for
seponeringssymptomer. Begynner pasienten & ta medisin pa nytt eller begynner
med en annen serotoninreopptakshemmer, gker den synaptiske
serotoninkonsentrasjonen og seponeringssymptomene forsvinner.

Individuelle faktorer kan ogsa spille en rolle. Terskelen for & rapportere
bivirkninger varierer fra pasient til pasient. Man kan heller ikke se bort fra at
individuelle genetiske faktorer kan spille en rolle for hvem som utvikler
seponeringssymptomer. Forskjeller i cytokrom p450-systemet vil fore til
forskjeller i metabolisme av selektive serotoninreopptakshemmere (7). Det er
ogsa rapportert genetiske forskjeller i et serotonintransportgen (16).
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Klinisk relevans

Det er flere grunner til & veere pa vakt overfor seponeringssymptomer
forarsaket av selektive serotoninreopptakshemmere. Hos pasienter som ikke er
samarbeidsvillige kan symptomene mistolkes som en underbehandlet
depresjon. De somatiske symptomene kan fore til ungdvendig diagnostikk og
henvisninger. Hos pasienter som er ferdig behandlet for depresjon, kan
symptomene mistolkes som residiv, med ungdig lang behandlingstid som folge.
Enkelte pasienter fir symptomer i nedtrappingsfasen. Det er derfor viktig &
forklare pasientene at disse symptomene er midlertidige, ufarlige, og ikke tegn
pa at vedkommende er blitt avhengig av antidepressiver.

Konklusjon

Selektive serotoninreopptakshemmere har faerre bivirkninger og et storre
terapeutiske vindu enn de antidepressiver man brukte tidligere og har veert et
betydelig fremskritt i behandlingen av depresjon. Det er likevel viktig & vaere
oppmerksom pa bade bivirkninger og seponeringsproblemer forbundet med
disse medikamentene.

Jeg takker Christian F. Borchgrevink for god veiledning.
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