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Nedtrappning eller utsattning av antidepressiva ldke-
medel kan leda till sa kallade utsdttningssymtom [1].
Enligt DSM-5-TR kan dessa klassificeras som »antide-
pressivt utsattningssyndrome«. Enligt ICD-10 specifi-
ceras diagnosen pa basis av det aktuella lakemedlet
(Fakta 1). Over 1,2 miljoner svenskar himtade under
2023 ut minst 1 recept pa 1 antidepressivt likemedel,
en 0kning med 70 procent sedan 2005 [2]. Preparaten

»Over 1,2 miljoner svenskar himtade
under 2023 ut minst 1 recept pa 1anti-
depressivt lakemedel, en 6kning med
70 procent sedan 2005 ...«

forskrivs pa flera indikationer; vanligast ar egentlig
depression och olika angestsydrom.

Kunskapen om antidepressivt utsittningssyndrom
har 6kat, men det &r fortfarande otillrackligt stude-
rat [3-8].I en genomgang av 21 internationella klinis-
ka riktlinjer finner man att 15 stycken rekommen-
derar gradvis nedtrappning, men endast tva av dem
innehaller konkreta rad om hur man boér ga till viaga
[9]. En aktuell studie visar att de frimsta anledning-
arna till att en del lakare tvekar att trappa ned antide-
pressiva likemedel ar radsla for aterfall och bristande
kunskap i hur man bést gor [10].

Vanliga orsaker till att patienten sjilv vill avsluta
behandlingen &ar sexuella biverkningar, emotionell
avtrubbning och viktuppgéang [11]. Manga Onskar dven
avsluta behandlingen trots att de inte upplever nag-
ra storre problem - de vill klara sig utan medicin eller
ar oroliga for langsiktiga biverkningar [12,13]. Kvinnor
som vill bli eller ar gravida kan kénna oro att fostret
paverkas av behandlingen.

Enligt konsensus bor man fortsitta en antidepres-
siv lakemedelsbehandling mellan 6 och 12 manader
efter uppnadd effekt [14, 15]. Evidens for att under-
hallsbehandling minskar risken for aterfall i depres-
sion saknas for langre tid 4n 3 ar [16,17], men om dia-
gnosen ar recidiverande depression bor bade patient
och anhdriga vara sarskilt vaksamma pa tidiga tecken
pa aterinsjuknande.

Avsikten med denna artikel ar att belysa och dis-

kutera en klinisk utmaning. Ambitionen har inte va-
rit att gora en fullstindig systematisk litteraturver-
sikt. En s6kning pa Pubmed gjordes med algoritmen
(antidepressants OR SSRI OR SNRI) AND (antidepres-
sants discontinuation syndrome OR ADS). S6kningen
filtrerades for metaanalyser och 6versiktsartiklar. Ar-
tiklar som speglade den pagaende diskussionen om
prevalens samt de bast underbyggda slutsatserna om
farmakologi och patofysiologi valdes ut for gransk-
ning.

Hur vanligt ar det?

Det dr omstritt hur manga som upplever utsittnings-
symtom, och i studier varierar andelen mellan 15 och
90 procent [3, 4]. Den stora spridningen beror bland
annat pa vilket lakemedel och vilken population som
har studerats och pa olika analysmetoder och studie-
designer. Bade studier och klinisk erfarenhet talar f6r
att risken for utsattningssymtom och deras allvarlig-
hetsgrad 6kar med behandlingstidens langd [6, 7]. En
ofta citerad metaanalys uppskattade medelvirdet av
andelen patienter som drabbas av antidepressivt ut-
sdttningssyndrom till 56 procent [3]. Halften av dessa
ansags ha allvarliga symtom. Studien har dock kriti-
serats pa metodologiska grunder, bland annat for att
ha inkluderat internetbaserade enkédtundersékningar
[5]. Nar endast randomiserade kontrollerade studier
inkluderades hamnade medelvirdet av incidensen pa
50 procent. Dock varierade incidensen i de 6 ingdende
studierna mellan 27 och 85 procent. Det &r oklart hur

HUVUDBUDSKAP

e Nedtrappning av antidepressiva kan ge upphov till
utséttningssymtom.

o De flesta klarar en nedtrappning utan svara problem.

@ Vissa upplever betydande och ihallande svarigheter
under nedtrappningen.

e Symtom i samband med nedtrappning och symtom
pa aterfall i depression kan 6verlappa, men kan oftast
sarskiljas med noggrann anamnes.

o De sista stegen i nedtrappningen ar ofta de svaraste.
@ Det finns sallan anledning att skynda pa en nedtrapp-
ning.

o Tillganglighet och kontinuitet i lakarkontakten bidrar
till en framgangsrik utsattning.
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FAKTA 1. Antidepressivt utséttningssyndrom

DEBUT

Vanligen inom 2-4 dygn efter minskning av dos, men kan
variera beroende pa substansens halveringstid.
Forsvinner ofta inom 2-3 veckor.

VANLIGA SYMTOM

Yrsel, irritabilitet, nedstamdhet, ostadighetskansla, ljus-
och ljudkanslighet, somnstorningar, angest [19, 21, 25].
Symtomen forsvinner vanligen inom nagra timmar efter
aterinsatt dos [11, 25].

DIAGNOSKODER ENLIGT ICD-10

@ SSRI- och SNRI-utlosta utsattningssyndrom (»Andra
och ospecificerade antidepressiva lakemedelc). Dia-
gnoskod T43.2

e Utsattningssyndrom utlost av tricykliska och tetra-
cykliska antidepressiva lakemedel. Diagnoskod T43.0

stor andel av de rapporterade utsittningssymtomen
som berodde pa negativa forvintningseffekter eller
pa vanligt forekommande obehag. Dessutom kan det
uppmaéirksammas att patienterna i de flesta studier
hade genomgatt en abrupt utsittning eller mycket
snabb nedtrappning.

En senare metaanalys angav istillet att risken
for utsattningssymtom var 30 procent, och dven i
placebogruppen rapporterade 15 procent besvir som
tolkats som utsdttningssymtom [4]. Sdledes uppskat-
tades andelen med reella utsattningssymtom till 15
procent. Denna senare metaanalys inkluderade fler
studier dir en gradvis utsittning anvindes, vilket
skulle kunna forklara den lagre frekvensen av utsatt-
ningsbesvir. Diremot har denna studie kritiserats for
att de ingdende studiedeltagarna i genomsnitt hade
behandlats med antidepressiva likemedel under en-
dast cirka 6 manader vid utséattningstillfallet [18]. Den
ovan nimnda metaanalysen fann dock ingen 6kad
frekvens av utsittningssymtom i relation till behand-
lingsduration, eventuellt for att behandlingstiden i
de ingaende studierna var sa kort. Studien har dven
fatt kritik f6r att man inte stratifierade mellan lindri-
ga och svara symtom. Symtomen var dock signifikant
svarare vid nedtrappning av antidepressiva jamfort
med placebo [18]. For att tydligare kunna utkristalli-
sera vad som ar utsittningssymtom och vad som &ar
nocebo eller ospecifika symtom behdovs fler vilgjorda
randomiserade prévningar.

Det spretiga forskningsldget speglar var kliniska er-
farenhet, ndmligen att vissa patienter kan sluta tvart
utan besvir, dven om de stitt pa antidepressiva pre-
parat i manga ar. Andra kan trappa ned relativt fort,
medan en grupp far besvirliga symtom och vissa far
sa svara symtom att de inte vill fortsatta nedtrapp-
ningen.

Utsattningssymtom eller recidiv?

Vanliga besviar som rapporteras vid utsattning ar ir-
ritabilitet,yrsel, somnsvarigheter, affektlabilitet, 6kad
angest, upplevelse av elektriska stétar, ljus- och ljud-
kanslighet och illamaende [11, 19]. Manga av dessa
symtom kan 6verlappa med dem som man vill lind-
ra med medicineringen, och det krivs darfor en nog-
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grann anamnes for att férsta vad som ar vad.

I regel kommer utsittningsbesviren andra eller
tredje dygnet efter en dossinkning och brukar for-
svinna inom 1-2 veckor, beroende pa preparatets
halveringstid [20]. Om symtomen kommer inom 3
dygn efter dosminskning talar detta alltsa for utsatt-
ningssymtom [21]. Ett annat tecken dr om de uppkom-
na symtomen inte alls liknar dem som patienten led
av innan den antidepressiva medicinen sattes in. Det
kan exempelvis handla om specifika fysiska symtom,
sasom stickningarihédnderna,yrsel,akatisi, krakning-
ar, diarréer eller kidnsla av att det blixtrar i nacken [22,
23].1 regel brukar dessa symtom ge vika inom négra
timmar till dagar, ndr dosen aterigen hojs [24, 25].

Vad giller att identifiera recidiv ar det viktigt att un-
dersoka omstdndigheterna da patienten fick antide-
pressiva utskrivna forsta gangen under den aktuella
behandlingsperioden. Vilken klinisk bild féranledde
behandlingen? Sattes den in pa en tydlig indikation
och/eller diagnos? Det har beskrivits att preparaten
ger ett »skalq, skydd eller pansar mot svara kénslor -

»... Vissa patienter kan sluta tvart
utan besvar, dven om de statt pa anti-
depressiva preparati manga ar. And-
ra kan trappa ned relativt fort, medan
en grupp far besvirliga symtom....«

nagot som for vissa underlittar sociala interaktioner
[26]. I forsta hand galler detta lakemedel som block-
erar serotonintransportoren [27]. Under utsdttningen
aterkommer i regel en 6kad kanslointensitet, och vis-
sa kan uppleva att »skalet« férsvinner. Detta bor pa-
tienten uppmarksammas och forberedas pa, utan att
man dverdriver de eventuella foljderna. Att rutinmas-
sigt bedoma alla kidnsloyttringar under en nedtrapp-
ning som »recidiv« ar saledes missvisande.

Psykologiska aspekter

Att medicinsk information kan paverka var upplevel-
se ar vilkant [28]. Information om biverkningar 6kar
exempelvis risken att dessa upplevs [29].En misstanke
om att en patients upplevelser, atminstone delvis, kan
tillskrivas forviantanseffekter - positiva eller negativa
- far aldrig invalidera patientens subjektiva upplevel-
se. Misstanke om noceboeffekter ska alltsa inte tolkas
som att utsittningssymtom inte existerar, eftersom
bada kan forekomma samtidigt [7]. Risken f6r nocebo-
effekter vid utsittning av antidepressiva likemedel
ar inte forsumbar [4, 30, 31]. I takt med att svarigheter
med utsdttning uppmérksammas allt mer i medierna
finns det en risk att svarigheterna med utsattningen
som sadan 6verdrivs. Detta kan paverka méanniskors
stillningstagande till att forsoka trappa ned. Infor-
mationen till patienterna behover vara saklig och bor
inte framsta som vare sig avskriackande eller bagatel-
liserande.
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Patofysiologi

Patofysiologin bakom antidepressivas utsittnings-
symtom ar inte kdnd. En teori som ofta lyfts fram ar
att en nedreglering av presynaptiska serotonerga
SHT-1A- och 1B-receptorer samt av postsynaptiska
S5HT-1A-receptorer upptrider vid langvarig behand-
ling med antidepressiva likemedel [7, 32-35]. Detta
upptrader parallellt med en generellt bromsad akti-
vitet i serotonerga neuron. Vid snabb minskning eller
utsdttning av ett antidepressivt lakemedel kommer
aterupptagspumpen - som utgor bindningsstille for
de flesta antidepressiva ldkemedel - inte lingre att
blockeras i lika hog grad, vilket kan leda till hyperak-

»Relationen mellan dos och bindning
ar dock inte proportionell, utan foljer
en sa kallad hyperbol kurva ...«

tivitet i serotonerga neuron [25, 33, 34]. Vissa antide-
pressiva likemedel har en antikolinerg effekt, vilket
leder till en uppreglering av muskarinreceptorer. vid
utsittning av antidepressiva likemedel som ocksa
har antikolinerg effekt kan dveraktivitet i muskarin-
receptorerna bidra till symtomen [7,25]. Det finns ock-
sa hypoteser om att indirekta adaptiva effekter inom
de dopaminerga, noradrenerga, GABA-erga och/eller
glutaminerga systemen ocksa kan vara involverade [7,
33,34, 36].

Sammanfattningsvis kan behandling med anti-
depressiva likemedel aktivera fysiologiska anpass-
ningsmekanismer som kan leda till utsdttningsym-
tom nér behandlingen avslutas. Det ar darfor viktigt
att redan vid insattande av antidepressiva lakemedel
upplysa patienten om att potentiella utsattningssym-
tom kan férsvara behandlingsavslut.

Om relationen mellan dos och paverkan pa bind-
ningsstélle vore linjar skulle man kunna minska do-
sen kontinuerligt med lika stor midngd per vecka och
forvinta sig liknande effekter vid varje steg. Relatio-
nen mellan dos och bindning ar dock inte proportio-
nell, utan foljer en sa kallad hyperbol kurva (se Figur
1). vid l4ga koncentrationer av en viss aktiv substans
finns det betydligt fler lediga bindningsstéllen d4n nar
koncentrationen okar. Detta medfor att man snabbt
far en relativt hog paverkan redan vid laga doser, vil-
ken sedan endast marginellt 6kar med allt hogre dos
[21]. Omvint géller alltsa att man vid hog inverkan pa
aterupptagspumpen kan minska dosen med tamli-
gen stora steg [37]. Daremot kommer dven sma minsk-
ningar mot slutet av utséttningen att leda till stora
forandringar av aterupptagshamningen. Tabell 1 visar
en linjar nedtrappning av sertralin avseende péaver-
kan pa serotonintransportoren (SERT).Ju mindre steg
idetta skede,desto mindre férdndring kommer att be-
hova ske for att uppna ny homeostas och desto lindri-
gare torde utsiattningssymtomen bli. Det bor dock no-
teras att den hyperbola kurvan beskriver sambandet
mellan koncentration och paverkan pa bindningsstél-
le, inte mellan koncentration och klinisk effekt eller
paverkan postsynaptiskt.

FIGUR 1. Linjar vs hyperbol nedtrappning
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» Linjar nedtrappning ger allt strre skillnader i bindning till
aterupptagspumpen. For att i stallet minska med lika stora steg
avseende paverkan pa aterupptagspumpen behdvs en hyperbol
nedtrappning av dos, med allt mindre steg.

TABELL 1. Linjar nedtrappning av sertralin avseende
blockad av SERT (20 procentenheter per steg) [21]

Dos (mg) Blockad (procent)
50 80
14 60
6 40
2 20

Det finns ett visst vetenskapligt stod for att utsatt-
ning enligt den hyperbola modellen minskar risken
for utsattningssymtom, men dnnu finns ingen ran-
domiserad kontrollerad studie dir detta undersokts
[38-42]. Anekdotiskt kan rapporteras att patienter som
forsokt sluta pa egen hand ofta har kommit fram till
ett liknande tillvigagangssatt. Genom egen erfaren-
het har brukare foreslagit den sa kallade 10-procents-
regeln som innebar att man successivt trappar ned
med 10 procent av foregidende dos [43,44].

Hur géra rent praktiskt?

De viktigaste prediktorerna for en framgangsrik ned-
trappning ar sannolikt patientens motivation och
fortroende for den behandlande ldkaren, att lakaren
ar tillgdnglig under processen samt badas tilltro till
att utsittningen kan lyckas [10]. Viktigt ar ocksa stod
av vanner och anhoriga. Om patienten ar i en péfres-
tande livssituation bor man 6vervaga att avvakta med
nedtrappningen. I litteraturen finns forslag till risk-
stratifiering for utsdttningssymtom [21]. I ménga fall
ar dessa alltfor tidsodande att utfora i daglig praxis,
och den kliniska nyttan ar tveksam [45]. Ett forslag
ar att skilja pa hog och lag risk for besvirliga utsitt-
ningssymtom nir man bedomer en patient infor en
nedtrappning [4, 10, 21, 25, 46]. Fler riskfaktorer skulle
da tala for en langsammare utséttning (Fakta 2). Indi-
viduella faktorer kan dock utgora skal till att fortskri-
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FAKTA 2. Faktorer som 6kar risken for utsatt-
ningssymtom [11,13, 21].
e Bristande tilltro hos patient och/eller lakare att ned-

trappningen kommer att lyckas, inklusive stark radsla
for recidiv.

Medicinering med antidepressiva i mer an 6 manader.
Forekomst av utsattningssymtom vid missad dos.

Anvandning av venlafaxin, duloxetin, paroxetin eller
tricyklika.

e Tidigare misslyckad nedtrappning.
e Bristande socialt stod.

Lag risk blir paA motsvarande satt negationen av ovan.
Det forefaller finnas ett samband mellan halveringstid
och utsattningssymtom inom varje grupp av antidepres-
siva preparat, men fler studier behdvs som specifikt
undersoker de olika preparatens riskprofiler [55].

da i snabbare eller langsammare takt jamfort med vad
som rekommenderas enligt patientens riskprofil.

Vid lag risk

Vid lag risk kan man ofta trappa ned enligt géngse re-
kommendationer. Det innebér att halvera dosen med
ett tidsintervall pa 1-2 veckor inom ramen f6r de do-
ser som finns tillgdngliga for respektive preparat. Pa-
tientens egna 6nskemal bor viga tungt, och det finns
sdllan nagot att forlora pa att forlanga nedtrappnings-
perioden. Om patienten behandlats med preparatet
under en kortare period dn 4 veckor rekommenderar
vi en direkt utsattning [47]. Man bor informera sak-
ligt om att utsattningssymtom kan uppstd, men att
de néstan alltid klingar av inom 2-3 veckor [19]. Om
besvirliga utsiattningssymtom uppstar bor patienten
helst bibehalla oférandrad dos i stéllet for att hdja do-
sen igen. Forst nar utsattningssymtomen forsvunnit
kan man fortsatta med nésta steg. Om symtomen blir
alltfor besvirliga kan man 6ka till foregaende dos och
darefter géra en mindre dosminskning.

Vid hég risk

Om patienten bedéms ha hog risk for besvarliga ut-
sdttningssymtom, eller sjdlv onskar ta det mer for-
siktigt, foreslar vi ett betydligt laingsammare tillviga-
gangssitt. DA vissa patienter kan reagera redan pa
smi dossdnkningar kan man med fordel minska do-
sen i mindre steg redan fran borjan, a&ven nér patien-
ten har en hog underhallsdos. En annan anledning
att ga langsamt fram ar att nedtrappningen kan ska-
pa oro hos bade patient och anhériga, och det kan be-
hovas tid for att omorientera sig till en tillvaro utan
medicinen. Man bor forklara att eventuella symtom
inte alltid bara handlar om biologiska mekanismer
utan ocksa om normala psykologiska processer.

Man kan girna lata det ga minst 2-4 veckor mellan
varje steg. KBT eller mindfulnessbaserad kognitiv te-
rapi kan 6ka chansen att lyckas med nedtrappningen,
exempelvis genom exponering for obehagliga sym-
tom i en trygg kontext [48-50].Ibland rekommenderas
preparatbyte till fluoxetin, som med sin ldnga halve-
ringstid verkar minska risken for utsiattningssymtom
[49].Var samlade kliniska erfarenhet tyder pa att detta
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»Vi avrader fran att rutinmassigt
satta in somnmedel eller anxiolytika
for symtomlindring under nedtrapp-
ningen.«

fungerar for en del, men att vissa istéllet far obehag-
liga besvir vid bytet till fluoxetin, varfor vi avrader
fran detta som ett férstahandsalternativ. Vi avrader
aven fran nedtrappning via »varannandagsforfaran-
de«, eftersom detta kan leda till on6digt fluktuerande
serumkoncentrationer - utom for fluoxetin, dir detta
kan fungera tack vare den langa halveringstiden.

Vi avrader fran att rutinmassigt sédtta in somnme-
del eller anxiolytika for symtomlindring under ned-
trappningen. Faran &r att det nya preparatet kan med-
fora ytterligare biverkningar och att patienten far
uppfattningen att hen beho6ver medicin for att hante-
ra obehag. I undantagsfall kan dock symtomatisk be-
handling vara aktuell under en kortare period.

I litteraturen samt i flera patientforum finns be-
skrivningar av mycket langvariga utsattningsbesvar
som kvarstir under flera manader till ar efter utsatt-
ning [51]. Detta fenomen, ocksa kallat »post-acute
withdrawal syndrome« (postakut utsdttningssyn-
drom), antas forekomma ocksd vid utsittning av
bensodiazepiner och opioider [52]. Hur vanligt det ar
vid utsittning av antidepressiva lakemedel ar oklart
[3,21].

De praktiska problemen med att ordna ratt doser
uppstar framfor allt mot slutet av nedtrappningen, i
den branta delen av kurvan (se Figur 1). Mdnga prepa-
rat gar att krossa, l6sa upp i vatten och darefter pipet-
tera i onskad dos. Referenslitteratur kan ge god vig-
ledning och forslag till nedtrappningsscheman for
samtliga antidepressiva preparat [21]. Venlafaxin och
duloxetin tillverkas i kapslar som innehaller korn och
gar att dosera genom att bryta kapseln och subtrahera
onskat antal korn. Dock bor man vara uppmérksam pa
att antalet korn per kapsel skiljer sig at mellan olika
batcher och olika tillverkare. Manga preparat gar dven
att bestalla i lagre styrkor med hjilp av extempore-
recept eller fran ett apotek i Nederlanderna (Fakta 3).

FAKTA 3. Anvandbara resurser

Flertalet antidepressiva preparat kan fas i mindre doser
med ex tempore-recept fran det statliga bolaget APL.
Dessa skrives pa vanligt recept. Mer information finns
pa APL:s webbplats (https://www.apl.se/samhallsupp-
draget/forskriva-extemporelakemedel.html).

Apoteket Regenbogen i Nederlanderna kan tillhandahal-
la en nedtrappning som féljer den hyperbola kurvan for
ett stort antal antidepressiva preparat (www.taperings-
trip.com). Dygnsdoserna kommer i fardigférpackade
pasar. En fordel ar att patienten darmed slipper agna tid
at att forbereda de allt mindre styrkorna. Nackdelen ar
den extra kostnaden och det administrativa merarbetet.
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Nedtrappning hos barn och ungdomar
Utsattningsfenomen hos barn och unga ar sdmre stu-
derade, och kunskapen grundar sig primaért pa 8 fall-
studier och extrapolering frin forskning pa vuxna,
medan systematiska studier saknas [53]. Fallstudier-
na indikerar att utsittningssymtomen hos barn och
unga liknar dem hos vuxna. Hjarnans utvecklingssta-
dium och aldersberoende variationer av fysiologi och
metabolism kan gora barn kéinsligare for utsattnings-
effekter [53]. Samtidigt finns det uppfattningar om att
utséttningseffekter skulle vara ett mindre problem
hos barn och unga an hos vuxna [54]. Barn och unga
och deras vardnadshavare bor vid inséttning av anti-
depressiva alltid informeras bade om risken for bi-
verkningar och risken for utsattningseffekter, for att
i mojligaste man forebygga att patienter snabbt av-
slutar sin medicinering pa eget bevig. Monitorering,
forsiktighet och langsam utsittning rekommenderas
aven hos barn och unga, sarskilt vid hoga doser.

Sammanfattning

Nedtrappning av antidepressiva likemedel kan ge
upphov till utsattningssymtom. Hos vissa blir dessa
lindriga, men hos somliga blir de sa besvdrande att en
fortsatt nedtrappning omojliggors. Att automatiskt

SUMMARY

Discontinuation of antidepressants - an overview

Most patients can discontinue antidepressants without
severe problems, while some experience significant
withdrawal symptoms such as anxiety, dizziness,

and sensory disturbances. These symptoms, which
often occur in the final stages of tapering, should

not automatically be interpreted as a relapse of the
underlying condition. Healthcare professionals must
adopt a reassuring yet non-minimizing approach,
providing clear, balanced information to normalize

the process and reduce nocebo effects. Personalized
tapering strategies, including gradual dose reductions
based on hyperbolic curves or the so-called 10 procent
rule, can ease the transition. More evidence-based
examples of successful tapering methods are needed
to support patients effectively through this challenging
phase.

»... en del patienter kan behdva en
betydligt lAngsammare nedtrappning
an vad som tidigare har rekommende-
rats.«

tolka uppkommen angest och andra psykiska besvar
i samband med nedtrappning och utsittning som re-
cidiv av det ursprungliga tillstandet kan leda till fort-
satt behandling pa fel grunder. Dosminskningen bor
ske i allt mindre steg mot slutet av nedtrappningen,
och en del patienter kan behdva en betydligt langsam-
mare nedtrappning dn vad som tidigare har rekom-
menderats. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Behroz Dehdari

driver en privat psykiatrisk mottagning dar patienter kan fa hjalp
med nedtrappning och utséttning av psykofarmaka.

Citera som: Lakartidningen. 2026,123:25051
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