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Einleitung

Die modernen Antidepressiva nehmen eine wichtige
Stellung im schweizerischen wie auch weltweiten
Arzneimittelmarkt ein. Thr Anteil am Gesamtmarkt
der Antidepressiva betrug 1999 64% und im Jahr
2000 wird der Anteil auf 72% geschitzt [1]. Die
selektiven Serotonin-/Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI/SNRI) haben aufgrund
der geringen anticholinergen, antihistaminergen und
kardiovaskularen Wirkungen eine grosse therapeuti-
sche Breite und ein giinstiges Nebenwirkungsprofil.
Thre Vertriaglichkeit ist auch bei polymorbiden und
betagten Patienten in der Regel gut.

1995 verdffentlichte die SANZ erste Erfahrungen
im Umgang mit modernen Antidepressiva. Das da-
mals dargestellte Nebenwirkungsprofil mit iiberwie-
gend zentralnervosen unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) hat sich in der Zwischenzeit weit-
gehend bestitigt [2]. «Entzugssymptome» beim Ein-
satz von Psychopharmaka wie den Benzodiazepinen
sind schon ldnger bekannt und gut dokumentiert.
Ebenfalls gut dokumentiert sind «Entzugssymptomen»
beim Einsatz von Psychopharmaka wie den trizykli-
schen Antidepressiva (TCA) beim abrupten Absetzen
dieser Substanzen. Man spricht daher auch von einem
Absetzphédnomen. Bei diesen «Entzugssymptomen»
handelt es sich nicht um einen eigentlichen «Entzug»
mit dem Bediirfnis, die Substanz wieder zu nehmen,
sondern diese «Entzugssymptome» treten beim ab-
rupten Absetzen der Antidepressiva auf.

1992 beschrieben Szabadi et al. erstmals ein «Ent-
zugssyndrom» nach Absetzen von Fluvoxamin [3].
Der inzwischen unter dem Begriff «SSRI-Entzugs-
syndrom» bekannte Symptomenkomplex besteht aus
Schwindel, grippedhnlichen Symptomen, Ubelkeit,
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Die SANZ kann ihre Aufgabe nur erfiillen, wenn
ihr moglichst alle, d.h. auch die vermuteten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen mitgeteilt wer-
den. Das blaue Meldeformular findet sich als hin-
terste Seite des Arzneimittelkompendiums sowie
zehnmal pro Jahr in der Schweizerischen Arzte-
zeitung.

Besuchen Sie die SANZ auf ihrer Homepage,
http://www.sanz.ch, fiillen Sie dort das Meldefor-
mular direkt elektronisch aus (http://www.sanz.
ch/report_d.htm). Auf Wunsch kann die ganze
folgende Korrespondenz elektronisch erfolgen!

Haben Sie eine eigene Homepage, so wiirde uns
ein direktes Link auf die SANZ-Homepage sehr
freuen.

Gleichgewichtsstérungen, Nervositit, Schlafstorun-
gen, Schwiche und Beeintriachtigung von Konzen-
tration und Gedichtnis [4]. Als Grundlage dieser
«Entzugssymptome» werden zentralnervése Adapta-
tionsmechanismen, insbesondere die Desensibilisie-
rung postsynaptischer Serotonin-/Noradrenalinre-
zeptoren, angesehen. Dies fiihrt bei abruptem Abset-
zen des Antidepressivums zum hyposerotonergen/
-noradrenergen Zustand im Zentralorgan [5]. Die
beim TCA-«Entzugssyndrom» ursichlichen anticholi-
nergen Mechanismen scheinen bei den SSRI eine
untergeordnete Rolle zu spielen. In diesem Artikel
werden die Absetzphdnomene der in der Schweiz ge-
brauchlichen SSRI/SNRI anhand der SANZ-Daten-
bank aufgezeigt.

Methodik

Die der SANZ vorliegenden Einzelberichte {iber Ab-
setzsymptome von SSRI beruhen auf dem Spontan-
meldesystem. Das spontane und freiwillige Melden
dient der Entdeckung seltener und bisher unbekann-
ter Arzneimittelnebenwirkungen. Da Spontanmel-
dungen keinen reprasentativen Querschnitt iiber die
Gesamtbreite der SSRI und deren Toxizitdt bieten
konnen, verbieten sich Riickschliisse auf die relative
Héufigkeit der beschriebenen Absetzphdnomene.

Resultate

Seit der Markteinfiihrung der SSRI Anfang der 90er
Jahre gingen bei der SANZ 638 Meldungen zu
SSRI/SSNRI ein, wovon 28 Absetzsymptome betref-
fen. 23 dieser 28 Fille sind gut dokumentiert und
wurden in der Folge in die deskriptive Auswertung
einbezogen. Die Gruppe besteht aus 14 Frauen und
9 Minnern mit einem Durchschnittsalter von 38 (22
bis 60) Jahren. 9 Meldungen betreffen Citalopram
(30%), 6 Paroxetin (149%), je 3 Venlafaxin (9%) und
Sertralin (7%) und je 1 Fluvoxamin und Fluoxetin
(11%) (in Klammern der Anteil des entsprechenden
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Tabelle 1 Diskussion
Hiufigkeit der berichteten Symptome nach Absetzen eines SSRI/SSNRI.

Zentralnervose Adaptationsmechanismen unter SSRI
Betroffene Organsysteme Gemeldete Symptome fiilhren moglicherweise zur Rezeptordesensibilisie-
zentrales Nervensystem (40/51 = 78,4%) Schwindel 20x, Gleichgewichtsstorungen rung, was als molekularbiologisches Korrelat der ge-

4x, Kopfschmerzen 3x, Konzentrations-
storungen 2x, Tinnitus 2x, verstarktes
Schwitzen 2x, Nervositidt/ Unruhe 2x,
Insomnie 1x, Hypersomnie 1x,
Gedéachtnisstorungen 1x, Amnesien 1x,
Angstzustand 1x

Gastrointestinaltrakt (5/51 = 9,80%) Nausea 4x, Erbrechen 1x

Herz-Kreislauf-System (3/51 = 5,99%) Orthostase 1x, Hypotonie 1x,
Rhythmusstérungen 1x

Bewegungsapparat (2/51 = 3,9%) Myalgien 2x

peripheres Nervensystem (1/51 = 29%) Dysasthesien 1x

Praparates am Schweizer Gesamtmarkt der Antide-
pressiva im ersten Halbjahr 2000). Die durchschnitt-
lichen Tagesdosen betragen 20 mg Paroxetin, 300 mg
Fluvoxamin, 20 mg Fluoxetin, 50 mg Sertralin, 20 mg
Citalopram und 75-300 mg Venlafaxin, was Nor-
maldosierungen entspricht. 20 Patienten nehmen
Antidepressiva wegen einer Depression, 2 bei Angst-
storung und eine Patientin bei Bulimie. Die Absetz-
symptome sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Be-
richtet werden 51 Symptome bei 23 Féllen. Schwin-
del ist Leitsymptom bei 20 Patienten. Es traten keine
ernsten UAW (akute Gefihrdung des Patienten, Hos-
pitalisation, Exitus) auf.

Die Einnahmedauer reicht von 1 Monat bis zu 10
Jahren. Die Latenz zwischen Medikamentenstopp und
Auftreten der Symptome ist in 13 der 23 Félle be-
kannt und variiert zwischen 1 und 4 Tagen. Eine
kontrollierte Reexposition fiihrte in 10 Féllen zum
prompten Verschwinden der Absetzsymptome. Ein
wahrscheinlicher oder moglicher Zusammenhang der
Symptome mit der Arzneimitteleinnahme wird in
allen Fillen postuliert. Bei 2 Patienten fithrten meh-
rere Absetzversuche zur Provokation gleicher oder
dhnlicher Absetzsymptome:

Fall 1: Eine 37jdhrige Frau wurde seit Juni 1994
wegen einer reaktiven Depression mit 20 mg Cita-
lopram téglich behandelt. Ein erster Absetzversuch
Ende 1998 fiihrte 4 Tage spater zu Schwindel und Ge-
fiithl der «Orientierungslosigkeit». 3 weitere Absetz-
versuche provozierten gleiche Symptome, welche
jeweils nach Reexposition mit Citalopram sistierten.

Fall 2: Eine 41jahrige Frau wurde von Juni 1996 bis
Januar 2000 wegen einer Depression mit 20 mg Cita-
lopram téglich behandelt. Ein erster Absetzversuch
im April 1997 fithrte zu Rhythmusstérungen (mono-
morphe VES mit couplets), Schwindel und Kopf-
schmerzen, ein zweiter Absetzversuch im April 1998
zu Tinnitus rechts und ein letzter Absetzversuch im
Januar 2000 zu starkem Schwindel. Reexposition mit
Citalopram fiihrte zum Sistieren der Symptome.

wiinschten antidepressiven Wirkung, aber auch des
«Entzugsyndromes» angesehen werden kann. Der Be-
griff «Entzugssymptome» ist in seiner Bedeutung von
den suchtmachenden Substanzen, z.B. den Benzo-
diazepinen, besetzt. Bei den Antidepressiva handelt
es sich bei den hier festgestellten «Entzugssympto-
men» eigentlich um Absetzphédnomene. Ein psychi-
scher Entzug, ndmlich das Bediirfnis, die Substanz
wieder nehmen zu miissen, stellt sich bei den Anti-
depressiva nicht ein. Das Absetzphidnomen oder
«Entzugssyndrom» bei Antidepressiva vermeidet man
am besten, indem man nicht abrupt absetzt, sondern
ausschleicht [6]. In der Literatur wird bei abruptem
SSRI-Entzug am héufigsten {iber Schwindel berich-
tet, seltener iiber depressive Verstimmung und neuro-
psychologische Stérungen wie Unruhe, Insomnie
oder Angstzustinde [7]. Beim Auftreten depressiver
Symptome besteht die Schwierigkeit, Absetzsym-
ptome vom Wiederauftreten der depressiven Grund-
erkrankung zu unterscheiden. Hier bieten die zeit-
lichen Verhidltnisse oder eine Reexposition Ent-
scheidungshilfen. Die Latenz bis zum Auftreten der
Symptome nach Absetzen wird in der Literatur mit
1-5 Tagen angegeben. Mit Absetzsymptomen muss
bereits nach einer Einnahmedauer von 1 Monat ge-
rechnet werden [5]. Die vorliegenden Spontanmel-
dungen iiber Absetzsymptome bei SSRI lassen keine
Riickschliisse auf Inzidenz und Prévalenz zu. Die re-
lative Hiufigkeit der beschriebenen Symptome bei
einzelnen SSRI-Vertretern scheint mehr die aktuellen
Umsatzzahlen denn préaparatespezifische Eigenschaf-
ten widerzuspiegeln. So weisen diejenigen Praparate
mit dem grossten Marktanteil auch die hiufigsten
Spontanmeldungen von Entzugssymptomen auf. Wir
beziehen uns diesbeziiglich auf Daten des Schweize-
rischen Institutes fiir Marktanalysen [1].

Wie beim Benzodiazepinentzugssyndrom werden
Absetzsymptome am héufigsten bei SSRI mit kurzer
Halbwertzeit beobachtet [5, 8]. Durch Einsatz von
SSRI mit langer Halbwertzeit kénnen diese Sym-
ptome trotz abruptem Absetzen moglicherweise ver-
hindert werden [9].

In therapeutischer Hinsicht wird ein langsames
Ausschleichen der modernen Antidepressiva iiber
mindestens 2 Wochen empfohlen, ohne dass konkrete
Richtlinien bestehen [10]. Alternativ kann der kurz-
zeitige Einsatz von Benzodiazepinen erwogen wer-
den. Wichtig scheint uns, in Kenntnis des Absetz-
phdnomens moderner Antidepressiva mogliche Kom-
plikationen zu antizipieren und den Patienten vor den
unangenehmen Folgen eines abrupten SSRI-Entzu-
ges zu bewahren. Dies entspricht auch den Empfeh-
lungen der «European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products» [11]. Durch rechtzeitige Infor-
mation darf schliesslich eine bessere Patientencom-
pliance beim Absetzen von SSRI erwartet werden.
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