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HOVEDBUDSKABER

¢ Ned- og udtrapning af antidepressiva har veeret underbelyst.
« Nye internationale guidelines anbefaler langsom, hyperbolsk nedtrapning for at mindske risikoen for ophgrssymptomer.

o Dette kan forbedre kvaliteten og sikkerheden ved nedtrapning af antidepressiva.

Danskernes forbrug af psykofarmaka, herunder antidepressiv medicin, har veeret stigende over de sidste ti ar [1].
12024 indleste 497.000 danskere mindst én recept pd antidepressiva, svarende til ca. 8% af befolkningen [2].
Mangeérig, sagar livslang, behandling kan vare indiceret for nogle patienter [3], mens der for andre kan vaere
fagligt eller personligt rationale for ned- eller udtrapning, f.eks. ved remission, polyfarmaci, bivirkninger,
patientpreeferencer eller for hoj dosering i vedligeholdelsesfasen [4, 5]. Ordination af psykiatriske leegemidler er
baseret pa evidensbaserede kliniske vejledninger, men ofte mangler der en klar strategi for afslutning [6, 7].
Dette kan resultere i langvarig behandling, der ikke er klinisk velindiceret. Konsekvensen kan vaere oget risiko

for fysisk afhaengighed, toleransudvikling og opherssymptomer ved senere udtrapning [4, 5].

Bade nationalt og internationalt anerkendes udtrapning (deprescribing) i stigende grad som en essentiel del af
medicinsk behandling [4, 6, 8]. Deprescribing er den planlagte og kontrollerede proces med at reducere eller
stoppe medicin, der muligvis ikke laengere er gavnlig eller kan forérsage skade [6]. Forskningen i den
medicinske behandling har traditionelt fokuseret pa opstart (prescribing) og fastholdelse (adherence), mens der
kun eksisterer begraenset evidensbaseret viden om ned- og udtrapning [6, 9]. En systematisk gennemgang af 21
internationale kliniske vejledninger for antidepressiv behandling viste, at kun 15 (71%) navnte udtrapning, men
ingen indeholdt konkret vejledning til processen eller til differentiering mellem opherssymptomer og tilbagefald
[7]. Dette har bidraget til en klaft mellem de behov, som nogle patienter beskriver ved udtrapning, og den
vejledning og stette, som de oplever at 4 i sundhedsvaesenet [10-12]. P4 den baggrund har nuvarende og
tidligere psykiatribrugere verden over etableret peerbaserede selvhjeelpsgrupper og igangsat brugerdrevet
forskning [10, 11]. I Danmark er MedicinRadgivningen, i regi af SIND, det storste online, peerdrevne initiativ i

Norden med dette formal, og man modtager ca. 3.000 nye henvendelser arligt [13].

Ovenstaende udvikling har givet anledning til the Maudsley Deprescribing Guidelines [4], publiceret i 2024, som
er en evidensbaseret international vejledning i ned- og udtrapning af antidepressiva, benzodiazepiner og
stemningsstabiliserende praeparater. Vejledningen er baseret pa aktuel forskning samt viden og erfaringer fra

Kklinisk praksis, inklusive fra patienter.

Formélet med denne statusartikel er at formidle den nyeste viden om ned-og udtrapning af antidepressiva.

Artiklen gennemgér centrale aspekter, herunder opherssymptomer, neurobiologi, rationalet for
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individualiseret, langsom og hyperbolsk nedtrapning (defineret som gradvise dosisreduktioner i procentvist
faldende trin, dvs. stadig mindre trin, mod slutningen af forlgbet, frem for linezaert i lige store trin [4]) samt
anbefalinger til klinisk praksis. Det er vores ambition, at leeger med ansvar for medicinnedtrapning kan finde
relevant faglig viden og praktisk stette i disse principper, seerligt i de tilfeelde, hvor patienter oplever svere

opherssymptomer.

Ophgrssymptomer

Ophgrssymptomer ved nedtrapning af antidepressiva opstar, nér leegemidlet elimineres hurtigere, end hjernens
neuroadaptation finder sted [14, 15]. Der er beskrevet mindst 80 forskellige opherssymptomer ved antidepressiva
[4], herunder bade akutte/forsinkede og forbigdende/vedvarende [16-18]. De hyppigste opherssymptomer er
listet i Tabel 1. Der er stor variation i forekomsten af opherssymptomer, der rapporteres i litteraturen [19-21].
Hyppigheden estimeres pa Promedicin.dk til at finde sted hos 40-50% af personer, der udtrapper antidepressiva
[19], mens en nyere metaanalyse estimerer forekomsten til 15% [20]. Metaanalysen er dog blevet kritiseret for
metodiske svagheder, og i en reanalyse af de samme studier baseret pa andre selektionskriterier fandt man en
forekomst pé 55% [22]. Forskningen p& omradet kompliceres af, at opherssymptomer kan vaere vanskelige at
skelne fra symptomer pa tilbagefald af den underliggende sygdom [23]. I praksis kan denne fejlvurdering
medfore en rackke negative konsekvenser for patienten, herunder ungdig lang »eksponering« inden dosis igen
oges og forveerret prognose [24]. Der findes ingen sikre metoder til at differentiere opherssymptomer fra

tilbagefald, men folgende karakteristika kan veere vejledende [4, 23, 25]:
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TABEL 1 Alfabetisk oversigt over hyppige opherssymptomer ved udtrapning af selektive

serotoningenoptagshaammere og serotonin- og noradrenalingenoptagshammere.
Oversat og tilpasset fra [4].

Kategori

Adferdsmaessigt

Affektivt

Gastrointestinalt

Generelt

Kardiovaskulzaert

Symptomer (hyppighed) Kategori
Aggressiv adfaerd Kognitivt
Impulsivitet
Rastleshed

Udbrud af grad/vrede
Agitation (56%)

Angst

Anspaendthed/vrede (47 %)
Depersonalisering
Depression/forveerret humer (60%)
Derealisation

Dysfori

Emotionel labilitet (47 %)
Frygt

Grédanfald (54 %)
Hypomani/eufori

Irritabilitet (60%)
Nervesitet (53%)

Panik
Selvmordstanker/-forseg

Neuromuskulaert

Psykotisk

Sensorisk

Anoreksi

Diarré®

Kvalme (44%)*
Mavesmerter/-kramper
Opkast®

Alkatisi®

Hovedpine (53%)
Influenzalignende symptomer
Kulderystelser

Redmen

Slevhed

Smerter

Svedtendens
Svimmelhed (65%)?
Traethed (45%)
Ubehag

Brystsmerter
Hypertension
Pastural hypotension
Synkope

Takykardi

Vertigo®

Andened

Seksuelt

Sovnrelateret

PSSD = post-SSRI-seksuel dysfunktion; SSRI = selektiv serotoningenoptagshaemmer.

a) Symptom, der kan differentiere opherssymptomer fra tilbagefald af den underliggende lidelse.

Symptomer (hyppighed)
Amnesi/hukommelsesbesvaer (34%)*
Desorientering

Forvirring (53%)

Nedsat koncentrationsevne

Nedsat opmasrksomhed
Slevhed/desighed

Ataksi®
Koordinationsproblemer®
Krampeanfald®
Ledsmerter
Muskelsmerter
Muskelspasmer®
Myoklonus

Rysten

Delirium®

Katatoni®
Visuelle/auditive hallucinationer®

Elektriske stedfornemmelser: »zaps«®
Folelsesleshed

Hypersensitivitet*

Hyperaestesi

Klee

Neuralgi

Paressstesier

Prikkende fornemmelser

Sleret syn

Summende lyd i hovedet
Tinnitus®

Visuelle sendringer, f.eks. paliopsi
/Endret smag

For tidlig seedafgang
Genital hypersensitivitet
PSSD

Hypersomni

Livagtige dremme (51 %)
Mareridt

Sevnleshed (50%)

- Tidspunkt: Opherssymptomer opstér typisk inden for fa timer til dage efter dosisreduktion, atheengigt af

preeparatets halveringstid.

- Symptomatologi: Opherssymptomer adskiller sig ofte fra den oprindelige symptomatologi ved den

underliggende lidelse og er ofte kendetegnet ved flere somatiske symptomer.

- Respons pa dosisegning: Opherssymptomer remitterer som regel hurtigt efter genoptagelse eller egning af

dosis.

Et veerktoj til at understotte differentieringen er Discriminatory Antidepressant Withdrawal Symptom Scale
(DAWSS) [4]. De symptomer, som ifolge DAWSS kan skelne mellem opherssymptomer og tilbagefald, er opfort i
Tabel 1. Et alternativ er Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms Checklist (DESS), der er udviklet

specifikt til at identificere opherssymptomer fra antidepressiva [25].

Sveerhedsgrad og varighed af opherssymptomer varierer ligeledes betydeligt - fra kortvarige og milde forlgb til

sveare tilfeelde med betydelig pavirkning af patientens funktionsniveau, arbejdsevne, sociale relationer og
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selvmordsrisiko [9, 18, 24]. Langvarigt opherssyndrom er et fortsat underbelyst faenomen [26].

Den enkelte patients risiko kan forsigtigt anslas som en risikoscore, der vurderer sandsynligheden for
opherssymptomer pa baggrund af: behandlingsvarighed, praeparat, dosering og patientens individuelle
karakteristika [4, 17]. Tabel 2 viser Maudsley Deprescribing Guidelines’ risikovurderingsveaerktej [4]. Generelt
medforer hojere grad af adaption til medicinen en hgjere sandsynlighed for opherssymptomer, f.eks. ved hojere
dosering og leengere behandlingsvarighed. Farmakologien ved de enkelte preeparater spiller en rolle med hojere
risiko for opherssymptomer ved preeparater med kort halveringstid samt med specifikke receptormal. Endelig
ses der individuel variation i felsomhed, men individspecifikke pradiktorer er endnu underbelyste [17]. Det skal

bemeerkes, at denne risikoscore endnu ikke har veeret afprovet i et prospektivt studie.
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TABEL 2 Vurdering af individuel risiko for opharssymptomer.
Oversat og tilpasset fra [4].

Risikoscore?,
Faktor for individuel risiko for opherssymptomer point
Behandlingsvarighed
Kort: 1-6 mdr.
Intermediser: 6-12 mdr.

Lang: 1-3 ar

W N = O

Meget lang: > 3 &r
Type af antidepressiva

Laveste risiko: 0
Agomelatin

Lav risiko: 1
Vortioxetin, trimipramin, dosulepin

Moderat risiko: 2
SSRI: citalopram, escitalopram, sertralin, fluvoxamin,
fluoxetin

TCA: amitriptylin, nortriptylin, clomipramin, imipramin
Andre: bupropion

Hegj risiko: 4
SNRI: desvenlafaxin, duloxetin, venlafaxin

MAOI: phenelzin, moclobemid

Andre: paroxetin, mirtazapin

Dosering
< mindste terapeutiske dosis 0
= mindste terapeutiske dosis il

Tidligere erfaring med opharssymptomer
ved udtrapning af antidepressiva

Ingen opharssymptomer
Milde-moderate opherssymptomer

Sveere opharssymptomer

W N = O

Meget sveere opherssymptomer

MAOQI = monoaminoxidasehaemmer; SNRI = serotonin- og
noradrenalingenoptagshazsmmer; SSRI = selektiv
serotoningenoptagshaemmer; TCA = tricyklisk antidepressivum.

a) Samlet score: 0 (lav risiko); 1-4 (medium risiko); 5-8 (hej risiko); = 9
(meget hgj risiko).

Rationale for langsom og hyperbolsk nedtrapning

Ved kontinuerlig administration af antidepressiva indtraeder en neuroadaptation, der skaber en ny homeostatisk
ligeveegt [14, 15, 17]. Adaptation afthaenger af det specifikke preeparat, men generelt vil en antagonist fore til en
kompensatorisk opregulering af antal receptorer eller folsomhed, mens en agonist medferer nedregulering af
disse parametre [27, 28]. Der findes séledes en ny homaostase, et saetpunkt, der forskydes, nar dosis oges eller
reduceres. Ophgrssymptomer opstar, nar aendringen i receptormeaetning sker hurtigere, end transmittersystemet

kan tilpasse sig [14, 15]. Enkelte studier har pévist, at neuroadaptationen kan vare arevis om at finde sted,
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hvilket kan forklare forekomsten af langvarige opherssymptomer [18]. Varigheden af ophgrssymptomer afgeres
séledes ikke kun af, hvor laenge kroppen er om at eliminere stoffet, men ogsé af nervesystemets plasticitet [14,
15].

Ud over en langsom nedtrapning, der afventer kompensatorisk neuroadaptation, anbefales i stigende grad en
hyperbolsk nedtrapningskurve [4, 5]. Dette indebzerer, at dosisreduktionerne ikke foretages linezert i lige store
trin, men gradvist aftager i procentvist faldende trin mod slutningen af forlgbet, sa den afsluttende fase bestar af
en lang »hale« af sma dosisreduktioner. Formélet er at undga en uforholdsmeessigt stor eendring i
receptormaetning [4, 5, 29]. Ved lave doser er der en storre koncentration af tilgaengelige receptorer, der kan
reagere med stoffet, hvilket betyder, at sma endringer i koncentration har relativt storre effekt. Heraf folger, at

en linezr nedtrapning forstyrrer homgostasen mest ved lave doser. Dette er illustreret i Figur 1.

FIGUR 1 Lineaer (A) versus hyperbolsk (B) nedtrapning af antidepressiv medicin.
Oversat fra [4].

A B
Receptormaetning, % Receptormaetning, %
100 100
80 L e —
60 60 -y
40 40 F° 4/
20 20 ¢
N S S R N U /1 N S R
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Medicindosis, mg Medicindosis, mg

Klinisk praksis for nedtrapning

Det skal bemeerkes, at der ikke foreligger randomiserede kliniske studier, der direkte sammenligner lineser
nedtrapning head-to-head med hyperbolsk nedtrapning. Den tilgeengelig evidens bygger primeert pa det
neurobiologiske rationale og ukontrollerede kohortestudier [30]. Anbefalingen i Maudsley Deprescribing
Guidelines er derfor baseret pa en kombination af teoretisk forstéelse af receptormaetning, data fra eksisterende
studier samt kliniske erfaringer, herunder patientrapporter [4]. De overordnede principper for

nedtrapningsprocessen er [4]:

- At den er langsom.

- At den er fleksibel og kan justeres.

- At den folger en hyperbolsk kurve.

- At den involverer taet leegefaglig monitorering af opherssymptomer.

Nedtrapningsprocessen omfatter fire trin som illustreret i Figur 2 [4]:
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FIGUR 2 Nedtrapningsproces for antidepressiv medicin. Oversat og tilpasset fra [4].

Forberedelse: lsege
— Viden om nedtrapning
— Vurder eksisterende mestringsstrategier —

Forberedelse: lsege/patient

— Styrk eksisterende mestringsstrategier -
— Overvej yderligere stette, f.eks. stette- -
grupper, mindfulness, metakognitiv terapi —

Diskuter patientens motivation og omsteendigheder
Adresser potentielle barrierer og facilitatorer
Informer om risici og fordele

Informer om opharssymptomer og handtering
Forklar nedtrapningsprocessen

Trin 1: Foretag ferste
dosisreduktion baseret pa
estimeret risikoscore®

Trin 2: Monitorer opherssymptomer®

Ferste
Risiko- dosis-
score reduktion, %
Lav 50
Medium 25
Haj 10
Megethej 5
a) Jf. Tabel 2.

b) Jf. Tabel 1 eller [25].

og den oprindelige symptomatologi <
Ingen eller Moderat Sveere ophers-
télelige ophers- sveere ophers- symptomer,
symptomer, f.eks. symptomer, f.eks. f.eks. 9-10
0-4 ud af 10 5-Bud af 10 ud af 10
Fortseet samme Udsaet yderligere G4 tilbage til
procentvise reduktion indtil den dosis,
reduktion, dvs. symptomerne gér hvor patienten
hyperbolsk over eller eg dosis sidst var stabil
Tillad tid til stabilisering,
foretag reduktionerne mere langsomt

Trin 3: Gentag processen med reduktion, monitorering og
fastleeggelse af nzeste reduktion (som ovenfor)

Trin 4: Reducer dosis til 0, nér reduktionen ikke er
sterre end forrige talelige reduktion

- Trin 1: Den forste dosisreduktion fastleegges pa baggrund af den estimerede risikoscore.

- Trin 2: Patienten monitoreres for opherssymptomer i 2-4 uger og leengere ved usikkerhed om respons, eller

indtil symptomerne forsvinder eller bliver tilelige. Monitoreringen kan baseres pa DESS eller symptomlisten i

Tabel 1.

- Trin 3: Pa baggrund af responset pa forste reduktion gennemfgres en tilsvarende reduktion i receptormaetning,

dvs. hyperbolsk, eller en mindre reduktion, hvis symptomerne har vaeret udtalte. Naeste reduktion foretages

forst, nar opherssymptomerne er forsvundet eller kan tolereres af patienten.
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- Trin 4: Processen gentages. Ved sveere opherssymptomer gges dosis til det niveau, hvor symptomerne sidst var
talelige. Nar patienten igen er stabiliseret, foretages en endnu mindre reduktion og/eller en laengere pause

mellem reduktionerne, f.eks. 6-8 uger.

Ud over at vurdere risikoen for opherssymptomer ber nedtrapning altid indledes med en grundig klinisk
samtale, herunder en vurdering af anamnese, recidivrisiko samt etablering af et tillidsfuldt samarbejde. Den
praktiske vejledning ber omfatte udarbejdelse af en struktureret plan for handtering af evt. tilbagefald og
lebende vurdering af selvmordsrisiko. Planen bgr inkludere identificering af risikofaktorer, individuelle

advarselstegn samt inddragelse af pargrende.

I praksis indebaerer den hyperbolske model, at patienten i den sidste fase af processen har behov for doser, der
er veesentlig mindre end de styrker, der aktuelt er tilgeengelige pa apoteket. Der findes flere mader at lgse det pa.
For antidepressiva anbefaler Promedicin.dk at afpreve skift til fluoxetin, som pé grund af sin lange halveringstid
isig selv medferer en hyperbolsk nedtrapningskurve [19], men ifglge Maudsley Deprescribing Guidelines og
NICE Guidelines kan dette ikke anbefales, da fluoxetin ogsé kan udlese opherssymptomer [4, 5]. Andre metoder
omfatter brug af taperingstrips [30], som danske leeger kan bestille fra Holland (off-label), eller at overga til
escitalopramdréber [19]. Maudsley Deprescribing Guidelines beskriver desuden metoder sdsom oplesning af
tabletter i veeske med efterfglgende dosering via sprojte eller 4bning af kapsler med opteelling af de enkelte
»perler« (en metode, der ogsé anbefales pa Promedicin.dk under supervision af leege) [4, 19]. De naevnte
muligheder repraesenterer eksempler, som ma tilpasses den enkelte patients preeferencer og erfaring, herunder

gkonomiske og praktiske vilkar, samt den behandlingsansvarlige laege og tilgeengelighed.

Konklusion

Ned- og udtrapning af antidepressiva kan veere en kompleks proces, som kraever forstdelse af neurobiologi,
opherssymptomer og individuelle risikoprofiler. De nye Maudsley Deprescribing Guidelines fremhaever to
centrale aspekter: at opherssymptomer kan veere hyppigere, sveerere og mere langvarige end tidligere
beskrevet, og at disse kan minimeres ved en langsom, hyperbolsk nedtrapningsproces. Ikke alle patienter
oplever vanskeligheder ved nedtrapning, men for dem, der gor, kan kendskab til disse principper veere
hjeelpsomt. Det skal afslutningsvis bemarkes, at der stadig mangler kliniske studier, der underbygger dette, og

der er derfor brug for fortsat forskning p& omradet.
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Principles of antidepressant tapering

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 8 af 10


mailto:marte.ustrup@regionh.dk
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

UGESKRIFT FOR LAGER

Discontinuation of antidepressants can be a complex process which requires an understanding of underlying

neurobiological mechanisms, withdrawal symptoms, and individual risk profiles. Current clinical guidelines

provide limited details on tapering strategies. The new Maudsley Deprescribing Guidelines highlight two key

aspects: withdrawal symptoms occur more frequently, are more severe, and persist longer than previously

recognized; and these risks can be reduced through a slow, hyperbolic tapering process. The aim of this review

is to present these principles for antidepressant tapering.
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