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Selektive serotoninreopptaks- hemmere -
er alvorlige bivirkninger et problem?
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Det er ikke uvanlig at det oppdages nye bivirkninger ved legemidler etter at de
er tatt i vanlig bruk. Dette skyldes at kliniske studier som gjennomfores for
godkjenning ofte ekskluderer en rekke pasientgrupper, slik som personer med
andre sykdommer enn den som skal studeres, personer over en viss alder og
personer som bruker andre legemidler. Dessuten er det vanligvis for fa
pasienter inkludert i studiene til at man kan oppdage sjeldne bivirkninger, og
for korte behandlingstider til at man kan oppdage langtidsbivirkninger. Alt i alt
blir rundt 3 % av alle legemidler trukket tilbake etter godkjenning pga.
nyoppdagede bivirkninger eller andre sikkerhetsproblemer, mens ca. 10 % blir
underlagt til dels betydelige forskrivningsrestriksjoner.

Antidepressive legemidler av typen selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRI-preparater) har veert pa markedet i mer enn ti ar, og har vert brukt av
millioner av pasienter. Likevel rapporteres det fortsatt nye bivirkninger.
Pankreatitt, som omtales i dette nummer av Tidsskriftet (1), er et slikt
eksempel. En annen relativt nyoppdaget bivirkning er hyponatremi (2), som
ogsa forekommer ved andre serotonerge preparater. Hyponatremien utvikles
som regel i lopet av de forste par ukene etter behandlingsstart og rammer
fremfor alt eldre. Siden symptomene ved hyponatremi er svart uspesifikke, kan
det vaere vanskelig & skille denne bivirkningen fra pasientens grunnsykdom.

Ogsa kramper forekommer ved behandling med SSRI-preparater pa samme
mate som ved bruk av gvrige antidepressiver, men dette er svert sjeldent sa
lenge det ikke foreligger andre risikofaktorer i tillegg (3). @kt bladningstendens
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er ytterligere et eksempel pa en relativt nyoppdaget bivirkning. Ved behandling
med SSRI-preparater alene er dette neppe noe praktisk problem (4), men det
kan gi grunn til & veere oppmerksom ved samtidig bruk av andre legemidler
som gker bladningsrisikoen (5). Serotonergt syndrom er en annen potensielt
alvorlig bivirkning som serlig forekommer ved kombinasjonsbehandling med
andre legemidler som gker serotoninaktiviteten i hjernen (5).

Seponeringssymptomer er et fenomen som forst ble beskrevet en god stund
etter at SSRI-preparatene ble tatt i bruk og som ogsa nylig er beskrevet i
Tidsskriftet (6). Risikoen gker med gkende dosering og behandlingslengde, og
det ser ut til & veere bade kvantitative og kvalitative forskjeller i symptomer fra
preparat til preparat. De vanligste symptomene er parestesier, svimmelhet,
hodepine, kvalme og irritabilitet. Selv om man har vaert mest opptatt av
fenomenet innenfor SSRI-gruppen, forekommer seponeringssymptomer ogsa
ved bruk av andre antidepressive legemidler, inklusive trisykliske
antidepressiver (7). For 4 forebygge seponeringssymptomer ber dosen trappes
ned gradvis for seponering, gjerne over 4 — 8 uker eller mer. Likevel er dette
ikke alltid nok for a forhindre at plagene oppstar.

Har SSRI-preparatene flere alvorlige bivirkninger enn andre nyere
antidepressiver? Selv om det av og til forekommer alvorlige bivirkninger ved
SSRI-preparater har ogsa de andre nyere antidepressivene slike bivirkninger.
Det har veert uttrykt bekymring for at vi fortsatt ikke vet nok om mulige
skadevirkninger etter langtidsbruk av SSRI-preparater (10), men dette
argumentet gjelder i enda storre grad for andre nyere antidepressiver. SSRI-
preparatene forsvarer dermed sin plass som forstevalg ved behandling av de
fleste typer depresjoner (8). De negative effektene som har veert tilskrevet
SSRI-preparatene i mediedebatten i den senere tid, har ikke veert dokumentert
i vitenskapelige studier.

Den viktigste lerdommen av Kvande & Madsens artikkel (1) er at nye
bivirkninger kan oppdages selv om et legemiddel har veert i utstrakt bruk i
mange ar. Det er avgjorende at den enkelte lege er observant nar det gjelder a
mistenke og rapportere om hittil ukjente legemiddelbivirkninger, slik at man
kan gke kunnskapen om bivirkninger og dermed bedre legemiddelsikkerheten
ytterligere.

Et mye omdiskutert tema er hvorvidt det forekommer irreversible bivirkninger
ved SSRI-preparatene. Generelt for antidepressiver gjelder det at det bare er en
sveert liten andel av de publiserte studiene som kan vise til en behandlingstid
pa mer enn 3 — 4 maneder. Dokumentasjonen pa hvilke effekter som eventuelt
kan oppsta etter langtidsbehandling, er derfor liten for alle antidepressive
legemidler. Dette er et dilemma som er blitt stadig storre i takt med at den
anbefalte behandlingstiden ved depresjon gradvis har gkt. For gyeblikket
anbefales behandlingstider pa fra seks maneder og oppover ved depresjon (8).
Enkeltpasienter har stétt frem i mediene og fortalt om symptomer som har
vedvart i opptil flere ar etter seponering av SSRI-preparater. Det har ofte dreid
seg om nevromuskulaere fenomener som beskrives som stremstet,
muskelspenninger og muskelsmerter, samt psykiske plager i form av
affektavflating, likegyldighet og manglende vitalitet. Disse beskrivelsene star i
kontrast til det som er beskrevet i den vitenskapelige litteraturen, der det
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utover noen enkelttilfeller av parkinsonliknende bivirkninger som har vedvart i
opptil et halvt ar etter avsluttet behandling, ikke finnes noen dokumentasjon pa
langtidsbivirkninger etter seponering. Generelt sett er slike bivirkninger
imidlertid sveert vanskelige a studere, og det er alltid et usikkerhetsmoment i
hvor stor grad pasientenes grunnsykdom kan forklare plagene. Eksemplet med
pankreatitt (1) viser at man ikke skal veaere avvisende til at nye bivirkninger kan
dukke opp selv om et legemiddel har veert pa markedet i mange ar. Det kanskje
mest ekstreme eksemplet er det serotoninfrisettende slankemidlet fenfluramin
som ble trukket tilbake fra verdensmarkedet etter 24

ar i klinisk bruk etter at det helt plutselig ble oppdaget dramatiske bivirkninger
i form av pulmonell hypertensjon og hjerteklaffinsuffisienser (9).
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