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PsyKkiatri

Patienten med depression er en hyppig gaest i almen praksis. Dette er den
anden af to artikler, opstaet pa baggrund af RADS’ anbefalinger (Radet for
Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin). Her beskrives kontrollen af den
medicinsk behandlede depressive patient, vedligeholdelse og seponering

af medicinen, samt hvilke faldgruber man skal holde sig for gje.
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Din patient,
der er 1 antidepressiv
behandling

@ AfPoul Videbech & Annette Sofie Davidsen

RESUME: Artiklen gennemgar principperne for revurdering af
langtidsbehandling samt seponering af antidepressiva.
Desuden omtales mulige langtidsbivirkninger ved antidepressiv
behandling, nemlig faren for vaegtggning, diabetes, frakturer samt

oget dodelighed hos aldre og patienter med hjertesygdom, ligesom
der skelnes mellem regulcert seponeringssyndrom og recidiv af den

oprindelige depression, medicinen blev givet for. En let, overskuelig
model for aftrapning af antidepressiva praesenteres.
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en tidligere artikel er det beskrevet, hvad

man skal veere opmarksom pa, ndr man |} Wit iz

valger at sette en deprimeret patient i " ‘H "‘me ﬂ il f
medicinsk antidepressiv behandling. I denne 1 y
artikel vil vi se pa, hvornar man skal revurdere
behandlingen, og hvilke problemer der kan veere ved lang-
tidsbehandling og ved seponering af antidepressiva. Anbefa-
lingerne er et uddrag af RADS’ vejledning fra 2015, der kan
findes pa www.rads.dk.

Hvor lenge skal man behandle med antidepressiv medicin?
Hvis det er patientens fgrste depression, anbefaler RADS som de fleste
internationale guidelines at fortsaette behandlingen i 6 mdr. efter re-
mission af depressionen - med det samme praeparat og i den samme
dosis, som har fert til remission. Hvis patienten derimod har haft en
eller flere depressioner tidligere, eller hvis andre risikofaktorer for
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Tabel 1/
Hvad taler for seponering af antidepressiva, hvad taler for at fortsaette?
|

Taler for seponering Taler for at fortsaette

Uacceptable bivirkninger

Diagnosen usikker

Ingen tidligere sveere depressioner

Manglende effekt
Restsymptomer

Persisterende psykosocial belastning
Disposition til bipolar sygdom*
Udvikling af tegn pa hypomani/mani*
Tidligere hypomani/mani*

Tidligere selvmordsfare

Tidligere depression sveer at behandle

Mere end to episoder
Tidlig debut

Kronisk somatisk sygdom

Psykiatrisk komorbiditet (fx angst)

Psykotisk depression

©O 0O 0O O 0O 0O 0O+ + + 0 0 + + + +
+ + + + + + + 0 0 0O + + O 0 0 ©

Bemaerk: de enkelte spgrgsmal har forskellig vaegtning, og der kan veere andre individuelle faktorer, som har
betydning.
*Overvej assistance fra eller henvisning til speciallaege i psykiatri.
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tilbagefald er til stede (se tabel 1), anbefales det at fortsaette behandlin-
gen i minimum 2 ar efter opndet remission.

Der eksisterer meget fa kontrollerede langtidsstudier af antidepres-
siv behandling, men i en undersggelse af 3 ars vedligeholdelsesbehand-
ling med tricykliske antidepressiva (TCA), interpersonel psykoterapi
eller placebo fik kun 20 % af patienterne tilbagefald ved behandling
med TCA mod 80 % ved placebo. Der var en effekt af interpersonel
psykoterapi, men den var mindre end ved TCA. Recidiv indtradte pri-
mert inden for det fgrste halve ar, og efter ca. 1% ar stabiliseredes pa-
tienternes tilstand tilsyneladende, sa tilbagefald blev sjeeldne gennem
deialt 3 ar, patienterne blev fulgt (1).

Efter den akutte fase bar patienten fortsat kontrolleres med jevne
mellemrum, og hvor der er aftalt laengerevarende behandling, ber man
mindst én gang om dret sammen med sin patient overveje, om behand-
lingen skal aftrappes. Specielt hvis patienten ikke har responderet pa
behandlingen, bgr diagnosen revurderes og seponering overvejes lige-



som ved uacceptable bivirkninger, der trods forsgg pa dosisreduktion
eller preparatskift overstiger den oplevede effekt af behandlingen.
Seponering kan forsgges, hvis patienten efter 6 maneders behandling
efter remission fortsat ikke har symptomer pa depression. Vaer op-
marksom pa, at restsymptomer er en relativt sikker praediktor for
recidiv ved seponering. Ved flere tidligere depressive episoder i anam-
nesen bgr recidivprofylaktiske hensyn som navnt veje tungt. I tabel 1
ses en oversigt over, hvilke forhold der taler for hhv. at seponere eller
fortseette behandlingen.

Nd4r man sammen med patienten vaelger at trappe ud af den antide-
pressive behandling, er det meget vigtigt, at tidspunktet vaelges omhyg-
geligt. Dermed menes, at man skal frarade at trappe ud midt i stgrre
psykosociale belastninger, eller hvis et evt. recidiv vil bringe fx uddan-
nelse eller arbejde i fare. Har man fx veeret langvarigt sygemeldt, og er
man netop kommet tilbage i arbejde, er det ikke tidspunktet til at for-
spge at komme ud af medicinen. Det sker forblgffende tit, at patienter
valger tiden fgr en betydningsfuld eksamen eller et belastende job-
skifte til ogsa at trappe ud, hvilket selvfglgelig er risikabelt. Det er derfor
vigtigt, at man diskuterer disse forhold grundigt med sin patient. Hvis
patienten tidligere har haft klare saesonsvingninger i stemningslejet
- typisk tendens til vinterdepressioner — bgr man planlaegge ud-
trapningen til om sommeren.

samtidig behandling med andre psykofarmaka
Man bgr ved evt. kombinationsbehandling med fx benzodia-

zepiner eller antipsykotiske praeparater overveje, om de skal
fortsaettes. Ofte er disse praeparater givet initialt pga. angst eller
sgvnlgshed, som er hyppige ledsagesymptomer til depressionen, og de
kan nu undveeres, fordi depressionen er blevet behandlet. Man bgr derfor
forsgge forsigtigt at trappe ud, idet begge stofgrupper har uheldige kogni-
tive bivirkninger pa bade kortere og leengere sigt. Antipsykotika har
endvidere en reekke metaboliske og motoriske bivirkninger.

Patientens situation kan ogsa have aendret sig, maske til det varre.
Det kan fx dreje sig om patienter med begyndende demens med depres-
sive symptomer, hvor demensen er forveerret de seneste ar, og hvor
bivirkninger kan teenkes at forringe patientens situation yderligere.
Antidepressiva anbefales i gvrigt ikke rutinemaessigt til patienter med
demens, da effekten er meget usikker. Ligeledes frarddes antipsykotika
og benzodiazepiner til demente, og preparaterne bgr derfor forsgges
seponeret.
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Vaer opmarksom
pa, at restsymp-
tomer er en
relativt sikker
praediktor for
recidiv ved
seponering
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““’ , ’ ’ M"” Andre hyppige patientgrupper er patienter med
apopleksi eller hjertesygdom, hvor der samtidig er
en angstproblematik. Mange af disse patienter er
startet pa behandlingen pa hospitalsafdelinger, og
behandlingen er derefter overtaget af almen prak-
sis. Der er derfor behov for en revurdering af behand-
lingen som ovenfor navnt.
En raekke nye metaanalyser tyder pa, at samtidig be-
handling med kognitiv adfeerdsterapi eller sakaldt Mindful-
ness Based Cognitive Behaviour Therapy i visse tilfeelde kan
forkorte perioden med medicinsk behandling og samtidig forebygge
nye depressioner. Dette er vist for patienter, der har haft 3 eller flere
depressive episoder (2). I nogle tilfaelde, hvor patienten leerer mindful-
ness, vil det derfor veere muligt forsigtigt at trappe ud af den medicinske
behandling under ngje kontrol for recidiv.

Langtidsbivirkninger ved antidepressiv behandling

Mange patienter er bekymrede for, om der er eventuelle langtidsbivirk-
ninger ved behandlingen. De fa randomiserede undersggelser, der
reekker ud over 2 ar, tillader imidlertid ikke en konklusion herom. Data
fra stgrre registerstudier har imidlertid rejst mistanke om, at langvarig
behandling med antidepressiva kan medf@re en gget risiko for fx veegt-
@gning, diabetes, frakturer, kognitiv svaekkelse samt gget dgdelighed
hos xldre og patienter med hjertesygdom. Problemet er imidlertid, at
depression i sig selv medfarer en gget risiko for disse haendelser bl.a.
pga. usund levevis (rygning, manglende motion mv.), hvorfor det i disse
studier er vanskeligt at udelukke sakaldt "confounding by indication”.

Vagtogning og diabetes
Vaegtegning skyldes bl.a., at flere antidepressiva virker appetitstimule-
rende. Det geelder sarligt mirtazapin samt amitriptylin og visse andre
TCA (nortriptylin kun i mindre grad). Derimod synes SSRI og SNRI
generelt ikke forbundet med vaegtggning ved langtidsbehandling sam-
menlignet med placebo (3). Dette gelder den "gennemsnitlige” patient,
men det er vigtigt at veere opmarksom p3, at fglsomheden over for et
bestemt stof er meget varierende fra individ til individ. Problemet er
kompliceret, for undersogelser viser ogsa, at depression i sig selv gger
risikoen for overvaegt, og overvagt gger risikoen for depression (4).

En nyere metaanalyse viste en lille gget risiko for diabetesudvikling
ved brug af antidepressiva (5), men det er en meget gammel erfaring, at



Foto1/

Depression gger
risikoen for overvaegt
og overvaegt gger
risikoen for depres-
sion

Foto: Colourbox

depression i sig selv er forbundet med gget risiko for diabetes. Feenome-
net blev fgrste gang beskrevet af Thomas Willis i 1684. Ubehandlet
depression medfgrer ogsa darligere vaegtkontrol, hyperkortisoleemi og
risiko for metabolisk syndrom (6). Derimod bedres insulinfglsomheden
ved SSRI-behandling (7).

Osteoporose og frakturer

Langtidsbehandling med SSRI er associeret med udvikling af osteopo-
rose, maske fordi der findes serotoninreceptorer pa osteoklasterne og
osteoblasterne. Confounding by indication kan dog ikke helt udelukkes,
idet depression ogsa er associeret til osteoporose, formentlig pga. hy-
perkortisoleemi (8). Desuden ses gget faldtendens med risiko for fraktu-
rer ved behandling med SSRI (9). Man bgr derfor veere opmaerksom pa
brug af SSRI til patienter, som har kendt osteoporose eller har lavt gstro-
genniveau.
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Kognitiv svaekkelse

Depression kan i sig selv medfgre kognitiv svaekkelse, dvs. forringet
opmarksomhedsfunktion, hukommelse og eksekutivfunktion (10).
Serligt gentagne depressive episoder kan have negativ indflydelse pa
kognitionen (11), og der ses fordoblet risiko for demens efter sveere
depressioner (12). De fleste undersggelser af antidepressivas effekt pa
kognitionen viser tvaertimod, at denne bedres pga. bedring af depressio-
nen. Undtagelser herfra er de kraftigt sederende og antikolinergt vir-
kende stoffer som fx mirtazapin og amitriptylin. I et befolkningsstudie
med 889 eldre mellem 70 og 90 ar er antidepressiva fundet at beskytte
mod kognitiv svaekkelse (13). Denne effekt kunne man dog ikke genfinde
i et stort amerikansk studie med 3.400 mennesker, der blev fulgt i 6 ar.
Pa den anden side var der heller ingen negative effekter af antidepres-
siva pa kognitionen (14).

Hjertesygdom

Depression er koblet til hjertesygdom. Der ses saledes fordoblet hyppig-
hed af depression hos patienter med hjertesygdom som fx myokardiein-
farkt (AMI). Endvidere har patienter med AMI, som efterfglgende udvik-
ler depression, gget dgdelighed. Tilsvarende er risikoen for at fa
iskeemisk hjertesygdom fordoblet hos mennesker med depression.
Dette er ikke en effekt af behandlingen, fordi det blev pavist, mange ar
for antidepressiv medicin blev opfundet. I en undersagelse af 1.834
patienter, som blev fulgt i 29 maneder efter AMI, viste det sig, at SSRI-
preparater havde en signifikant gavnlig effekt pa overlevelsen (15).

En del forskellig medicin kan forlaenge QTc-intervallet og dermed
medfgre @gget risiko for alvorlig arytmi. I denne sammenhang skal man
vaere opmaerksom pa citalopram og escitalopram. Dette emne er omtalt
udferligt i en nyere dansk guideline pa omradet (16).

Eldre

Zldre er ikke er en homogen gruppe. Mange aldre vil - trods hgj alder
- veere i god almentilstand og skal dermed stort set behandles som
yngre patienter. Over for dem er de "skrgbelige ®ldre”, som er karakteri-
seret ved generelt darligt helbred og darligere funktionsevne med stgrre
dedelighed til folge.

Imidlertid er evidensen for antidepressiv behandling af de zldste
meget begraenset, og flere kohorteunders@gelser tyder pa gget dedelig-
hed i forbindelse med behandling med savel nyere som zldre antide-
pressiva (17, 18, 19). Man skal derfor udvise seerlig stor omhu, nar man
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behandler gamle, og huske at overveje seponering af medicinen med
mellemrum.

Udvikling af hypomani eller mani

Ved behandling med antidepressiva er det meget vigtigt at veere op-
merksom pd eventuel udvikling af maniske symptomer. Blandt patien-
ter med depression vil over 10 % pa leengere sigt udvikle en hypomanisk
eller manisk episode og dermed bipolar lidelse. Denne risiko er saerligt
hej for patienter, hvor antidepressiva tidligere ikke har hjulpet pa de-
pressionen.

De symptomer, man skal vere opmarksom pa, er: agitation, sgvn-
lgshed og irritabilitet, som kan vere tegn pa begyndende hypomani
eller mani, seerligt hvis sadanne symptomer er nytilkomne eller forveer-
res efter start af antidepressiv behandling. Hvis noget sadant opstar, er
det vigtigt straks at tage kontakt til psykiater.

Symptomer ved seponering af antidepressiva

Ved pludselig seponering af antidepressiv medicin, hvad enten det er
planlagt eller pa grund af darlig komplians, kan der opsta symptomer
hos mindst 1/3 af patienterne i form af influenza-lignende symptomer,
afbrudt sgvn, kvalme, gangforstyrrelser og svimmelhed, parcestesier,
folelse af elektriske stgd, synsforstyrrelser, agitation og irritabilitet (20)
- se tabel 2.

Nar det besluttes at seponere den antidepressive behandling, skal
den derfor trappes langsomt ned for at undga seponeringssymptomer.
Gerne over I til 2 maneder eller mere (se nedenfor). Risikoen for disse
symptomer er stgrst ved seponering af preeparater med kort halverings-
tid (paroxetin og venlafaxin). Symptomerne opstar typisk efter 2-3 dage
og varer nogle fa dage. De kan dog vare op til nogle uger hos sarligt
felsomme individer. Serligt svimmelheden, som forvaerres af hoved-
drejning, kan vere meget generende.

Det er meget vigtigt at skelne mellem seponeringssymptomer og
recidiv af den depression eller angsttilstand, som var grunden til be-
handlingen. Recidiv af depressionen vil typisk indfinde sig nogle uger

senere end seponeringssymptomerne, der som navnt kommer
med det samme. Desuden kan man lade sig vejlede af sympto-
matologien jf. tabel 2, idet tankeindholdet ved recidiv vil veere
praeget af det forseenkede stemningsleje og selvbebrejdelser.
Derimod kan det vaere vanskeligt at skelne mellem recidiv af
angst og seponeringssymptomer, og ofte vil man formentlig se en
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Tabel 2/

Mulige seponeringssymptomer sammenlignet med depressive symptomer.

Bemark den tidsmaessige udvikling.

Mulige SSRI seponerings-
symptomer. Opstar fa dage
efter dosisreduktion

Faelles symptomer

Depressive symptomer
Opstar typisk et par uger efter
dosisreduktion

Neurosensoriske
» Svimmelhed

» Paraestesier

» Neuralgier

Depressive kernesymptomer
« Nedtrykthed

Depressive ledsagesympt.

« Agitation eller hemning

Depressive kernesymptomer
» Nedsat lyst og interesse

» Nedsat energi

» Qget treetbarhed

« Myalgier  Sgvnforstyrrelser Depressive ledsagesympt.
Neuromotoriske « Koncentrationsbesvaer » Nedsat selvtillid

» Tremor » Selvbebrejdelser

» Myoklonier - Skyldfolelse

 Ataksi » Tanker om dgden/selvmord
Gastrointestinalt  Appetit- og veegteendring
» Kvalme

« Opkastninger

« Diarre

Vasomotorisk

« Diaforese

« Flushing

Andre neurologiske symptomer
« Sgvnlgshed

« Livagtige drgmme

« Asteni/treethed

» Kulderystelser
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blanding af de to. Dette skyldes, at patienter med fx panikangst er meget
felsomme for kropsligt ubehag og konstant monitorerer deres kropslige
signaler (harmlgse ekstrasystoler, let svimmelhed etc.), hvilket medfg-
rer gget arousal og bekymring for, at et angstanfald er undervejs, hvilket
igen gger sandsynligheden for rent faktisk at fa et angstanfald. I et
fors@g, hvor patienter med angst blev symptomfrie pa placebo, oplevede
14 % saledes seponeringssymptomer efter ophgr med placebo (20). Hos
patienter, der lider af angst, er sarlig langsom udtrapning af SSRI og
psykologisk stgtte undervejs derfor vigtig.

Praktisk guide: Aftrapning af antidepressiva

En typisk aftrapningsplan kunne se saledes ud, men det er meget vig-
tigt, at planen tilpasses den enkelte patient og labende modificeres
afhaengigt af patientens reaktion under de enkelte trin:

« Halvér dosis (fx fra 40 mg citalopram) og vent en til to uger.
 Hvis dette ikke medf@rer problemer, halvér dosis igen til 10 mg og



vent yderligere en uge eller to (alternativt blives pa samme dosis
yderligere en til to uger).

« Man gar derefter ned pa 5 mg (ved hjeelp af tabletdeler fra apoteket).

« Vent yderligere nogle uger og forsgg derefter seponering.

« Erder fortsat ubehag ved forseg pa opher med mindst mulige dosis,
kan man nogle gange mindske symptomerne ved at tage denne dosis
hver anden dag.

Ved opstaen af seponeringssymptomer vender man tilbage til den
sidste dosis, som ikke gav problemer, og trapper endnu langsommere
ned derfra. Hvis der opstar problemer under aftrapningen, opstar disse
typisk, nar man seponerer preeparatet helt (fx gar fra 5 mg citalopram til
0). Derimod er der sjeeldnere ubehag i starten af aftrapningsplanen.

Hvis der opstar seponeringssymptomer, og disse — med passende
information til patienten om deres godartede natur — kan udholdes af
patienten, kan man valge at se an. Typisk vil symptomerne forsvinde
efter nogle dage, evt. fa uger, men kan vare et par maneder i svare
tilfeelde. Med passende psykologisk stgtte fra laegen kan patienten i
sadanne tilfaelde oftest udholde generne, til de svinder uden behand-
ling. Et alternativ er at behandle med fluoxetin (som har lang halve-
ringstid) fx 10 mg i 2 uger og derefter seponere brat.

Konklusion
Mange mennesker er i langvarig antidepressiv behandling, som kan vare
velindiceret. Det er dog vigtigt mindst én gang om aret at overveje, om
seponering er hensigtsmaessig. Man skal ogsa veere opmaerksom pa de
naevnte mulige langtidsbivirkninger ved behandlingen: vaegtagning,
diabetes, frakturer, samt gget dgdelighed hos ldre og patienter med
hjertesygdom. Nedtrapning af antidepressiva kan oftest forega uproble-
matisk, hvis man laeegger en plan for dette, der straekker sig over et par
maneder. Man skal dog vere opmeerk-
som pa tegn pa tilbagefald. T "“qu ”

7 \ ‘/ ‘ m ”’WM ' ml
Interessekonflikter: Forfatteren ‘ t’!
Poul Videbech har tidligere \
undervist praktiserende laeger, '
psykologer og psykiatere til
meder sponsoreret af medicinal-
firmaer, men har de seneste ar ikke
modtaget honorar fra sidanne firmaer. ®
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Det er meget
vigtigt at skelne
mellem sepone-
ringssymptomer
og recidiv af den
depression eller
angsttilstand,
som var grunden
til behandlingen

Manedsskrift for almen praksis januar 2016

N
N

Referencer
Komplet referenceliste kan fas ved henvendelse til forfatterne
15) Taylor CB, Youngblood ME, Catellier D, et

2)

4)

6)

8)

9)

IO,

=

11)

12)

13)

14

Z

Piet ], Hougaard E. The effect of mindful-
ness-based cognitive therapy for preven-
tion of relapse in recurrent major depres-
sive disorder: a systematic review and
meta-analysis. Clin Psychol Rev. 2011
Aug;31(6):1032-40.

Luppino FS, de Wit LM, Bouvy PF et al.
Overweight, obesity, and depression: a
systematic review and meta-analysis of
longitudinal studies. Arch Gen Psychiatry.
2010 Mar;67(3):220-9.

Vogelzangs N, Suthers K, Ferrucci L, et al.
Hypercortisolemic depression is associ-
ated with the metabolic syndrome in
late-life. Psychoneuroendocrinology.
2007; 32(2): 151-9.

Cizza G. Major depressive disorder is a risk
factor for low bone mass, central obesity,
and other medical conditions. Dialogues
Clin Neurosci. 201T1; 13(1): 73-87.

Tsapakis EM, Gamie Z, Tran GT, et al. The
adverse skeletal effects of selective
serotonin reuptake inhibitors. Eur
Psychiatry. 2012; 27(3): 156-69.

Ravnkilde B, Bruun LM, Videbech P.
Kognitive forstyrrelser ved depression —
betydning for behandling og prognose.
Ugeskr Laeger. 2007 APr 16;169(16):1459-
62.

Hasselbalch BJ1, Knorr U, Kessing LV.
Cognitive impairment in the remitted
state of unipolar depressive disorder: a
systematic review. ] Affect Disord. 2011
Nov;134(1-3):20-31.

Ownby RL, Crocco E, Acevedo A, John 'V,
Loewenstein D. Depression and risk for
Alzheimer disease: systematic review,
meta-analysis, and metaregression
analysis. Arch Gen Psychiatry. 2006
May;63(5):530-8.

Lipnicki DM, Sachdev PS, Crawford J, et al.
Risk factors for late-life cognitive decline
and variation with age and sex in the
Sydney Memory and Ageing Study. PLoS
One. 2013; 8(6): €65841.

Saczynski JS, Rosen AB, McCammon RJ,
Zivin K, Andrade SE, Langa KM, Vijan S,
Pirraglia PA, Briesacher BA. Antidepressant
Use and Cognitive Decline: The Health and
Retirement Study. Am ] Med. 2015
Jul;128(7):739-46.

16)

18)

19)

20,

=

al. Effects of antidepressant medication
on morbidity and mortality in depressed
patients after myocardial infarction. Arch
Gen Psychiatry. 2005; 62(7): 792-8.

Fanoe S, Kristensen D, Fink-Jensen A,
Jensen HK, Toft E, Nielsen ], Videbech P,
Pehrson S, Bundgaard H. Risk of arrhyth-
mia induced by psychotropic medicati-
ons: a proposal for clinical management.
Eur Heart J. 2014 May 21;35(20):1306-15.
Almeida OP, Alfonso H, Hankey G]J et al.
Depression, antidepressant use and
mortality in later life: the health in men
study. PLoS Med. 2010; 5(6): €11266.
Coupland C, Dhiman P, Morriss R et al.
Antidepressant use and risk of adverse
outcomes in older people: population
based cohort study. BMJ. 2011; 343: 1-15.
Lykkegaard LA, Videbech P. Discontinua-
tion syndrome after SSRI antidepressants.
Ugeskr Laeger. 2014; 176(3): 231-5.




