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Langtidsbiverkningar av SSRI

Har selektiva serotonin-
aterupptagshimmare (SSRI)
nagra langtidsbiverkningar
som ses forst efter flera ars
kontinuerlig behandling?

SVAR: JONATAN LINDH, specialistlakare,
Karolic (Stockholm), november 2008
Drugline nr: 23748

Det finns ett mindre antal publicerade
rapporter om misstdnkta SSRI-biverk-
ningar som debuterat efter flera ars be-
handling. En av dessa beskriver tva
kvinnor som efter sex respektive tio ars
kontinuerlig depressionsbehandling med
fluoxetin i dosen 20 mg/dag drabbades av
uttalad rastloshet, oro och s6mnstor-
ningar. I bida fallen forsvann besviren
inom nagra veckor efter att fluoxetin
satts ut. Den sena debuten understryks
av att patienterna tidigare inte upplevt
nagra som helst biverkningar av behand-
lingen, inte ens sddana som annars ir
vanligt forekommande [1].

| en annan publikation beskrivs sex pati-
enter med bipolar sjukdom, vilka drab-
bats avihallande nedstiamdhet, irritabi-
litet och sémnproblem efter kontinuer-
lig antidepressiv behandling i tre ar eller
mer. Efter utséttning av det anti-
depressiva likemedlet klingade dessa
symtom langsamt av under loppet av ett
ar. Liknande misstinkta biverkningar
har beskrivits hos andra langtidsbe-
handlade patienter med bipolar sjuk-
dom [2].

Aven om rapporterna kan inge miss-
tanke om sent debuterande biverkning-
ar av antidepressiva, gar det inte att dra
nagra sikra slutsatser av dessa observa-

B Undervinjetten »Likemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som
behandlats vid ndgon av de regionala
lakemedelsinformationscentralerna (LIC),
som hjélper sjukvardspersonal, apotek
och lakemedelskommittéer ndar medicin-
ska lakemedelsproblem uppstari det
dagliga arbetet. Fragorna har samman-
stéllts vid Karolinska Universitetssjuk-
huset av med dr Mia von Euler och farm
mag Marine Andersson, avdelningen for
klinisk farmakologi. Svaren, som ar evi-
densbaserade och producentobundna,
publiceras dven i databasen Drugline.
Fragor kan stallas till regionala LIC — tele-
fonnummer finns pad www.lic.nu

598

Langtidsbehandling med SSRI kan orsaka
minskad bentathet och ge dkad risk for frak-
turer. Svepelektronmikroskopisk bild av
fraktur hos en patient med osteoporos.

»Antidepressiv behandling kan
ocksa ha effekter pa hjarnans
morfologi ...«

tioner hos patienter vars grundsjukdom
kan ge liknande symtom.

De farmakologiska mekanismerna som
ir involverade vid antidepressiv be-
handling 4r sannolikt inte begrénsade
till direkta interaktioner med neuro-
transmittorer och deras receptorer [3].
Serotoninaterupptagshimmare har ex-
empelvis effekter dven pa glukokorti-
koidreceptorernas antal och funktion,
effekter som kan fordndras efter langre
tids behandling [4].

Antidepressiv behandling kan ocksa ha
effekter pa hjarnans morfologi, och
langtidsbehandling har visat sig norma-
lisera den minskning av hippocampus
volym som observerats hos deprime-
rade patienter [3, 5]. Det ar darfor inte
otankbart att antidepressiva ldkemedel
kan ha effekter och biverkningar som
upptréader forst efter mycket langa be-
handlingstider.

Utsdttningssymtom &r ett vdlkdnt feno-
men vid avslutande av SSRI-behandling,
och vissa patienter tycks kriva stegvis
uttrappning under lang tid [6, 7]. Det
har ocksa ansetts att langsam tolerans-
utveckling vid behandling med anti-
depressiva lidkemedel medfor risk inte
bara for utsattningssymtom, utan dven
for aterfall i depression under pagaende
behandling [6]. Man har ocksa sett en
Okad frekvens depressionsaterfall hos
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patienter som langtidsbehandlats med
antidepressiva likemedel, vilket lett till
misstankar om att likemedlen skulle
forsamra langtidsprognosen hos de de-
primerade patienterna. Da denna asso-
ciation frimst setts i observationstudier
finns det dock en uppenbar risk for indi-
kationsbias, det vill siga ett skensam-
band orsakat av att patienter med hog
aterfallsrisk oftare ordineras langtids-
behandling [6].

Serotonin ir inte endast av betydelse
for centralnervos neurotransmission,
utan ir ocksd involverat i regleringen av
benomsittningen. Ett antal observa-
tionsstudier har pavisat minskad ben-
téthet och 6kad risk for frakturer hos
SSRI-behandlade patienter. Aven om
detta inte dr bevis for ett orsakssam-
band manar det till forsiktighet med
langa behandlingstider, sarskilt hos pa-
tienter med ytterligare riskfaktorer for
fraktur [8].

Sammanfattningsvis tycks langtidsbe-
handling med SSRI kunna ge minskad
bentéthet och 6kad risk for frakturer.
Utover detta har irritabilitet, nedstamd-
het och sémnstoérningar beskrivits hos
patienter som behandlats kontinuerligt
med SSRI under flera ar, men i dessa fall
ir orsakssambandet svarbedomt pa
grund av risken for indikationsbias.
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