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Absetzen von Antidepressiva —
Absetzsymptome und Rebound-
Effekte

Ubersicht und praktische Empfehlungen

Zusammenfassung

Das Absetzen von Antidepressiva kann Absetzsymptome, die Wiederkehr der
urspriinglichen Erkrankung und einen Rebound bewirken. Bei Letzterem kehrt die
Erkrankung stérker, rascher oder mit gréerer Wahrscheinlichkeit zuriick, als wenn
keine medikamentdse Behandlung erfolgt ware. Absetzsymptome sind vielgestaltig;
vorherrschend sind unspezifische kdrperliche Symptome. Ihre Abgrenzung von der
Wiederkehr depressiver Symptome kann schwierig sein. Die Evidenz zu Ausmal3 und
Haufigkeit von Rebound-Depressionen ist unzureichend. Aufgrund des Rebound-Risikos
muss bei der Indikationsstellung der kurzfristige Nutzen gegen die mogliche langfristige
Gefahr einer Chronifizierung der Depression und gegen das eventuelle Erfordernis einer
Dauermedikation abgewogen werden. Patienten sollten schon bei der gemeinsamen
Entscheidung iiber eine Pharmakotherapie sowie regelmaBig im Behandlungsverlauf
liber die Absetzrisiken aufgeklart werden. Ein Absetzen sollte auBer in Notfallsituationen
ausschleichend erfolgen, wobei insbesondere im Niedrigdosisbereich kleinschrittig
reduziert werden sollte.

Schliisselworter
Absetzen von Antidepressiva - Antidepressivaentzug - Rebound-Depression - Ausschleichen von
Antidepressiva - Chronische Depression

Alle Autoren sind Mitglieder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA). Diese
Ubersichtsarbeit und die darin enthaltenen Empfehlungen wurden von der AG Psychiatrie der AkdA
erarbeitet.
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Ein 46-jahriger Sportlehrer wird mit einem seit 3 Wochen
bestehenden schweren depressiven Syndrom stationdr psychiatrisch
aufgenommen. Er leidet unter anderem unter verzweifelter
Stimmung, kontinuierlichem Griibeln, Durchschlafstérungen

und Fritherwachen, Appetitlosigkeit mit 5 kg Gewichtsverlust,
Antriebslosigkeit und persénlichkeitsfremder Ambivalenz auch bei
einfachen Entscheidungen. Die Hausarztin wies ihn in die Klinik ein,
nachdem er ihr erstmals tiber konkrete morgendliche Suizidpléne
berichtet hatte.

Vor 10 Jahren hat er schon einmal eine depressive Episode mit
dhnlicher Symptomatik — allerdings ohne Suizidalitat — erlitten,

die schlielich ambulant nach 4-wdchiger Einnahme eines
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmers (SNRI) abklang.
Zehn Tage vor dem jetzigen Wiederbeginn der Symptomatik hatte der
Patient in Absprache mit seiner Arztin nach 10-jihriger kontinuierlicher
Einnahme die Medikation ausschleichend beendet. Seit 12 Tagen
nimmt er den SNRI auf Rat seiner Arztin wieder ein, bislang ohne einen
positiven Effekt.

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

- kennen Sie typische Antidepressivaabsetzsymptome.

- kennen Sie geféhrliche Situationen beim Absetzen von Antide-
pressiva.

- kennen Sie Charakteristika einer Rebound-Depression.

— kennen Sie Strategien zum Beenden einer Antidepressivamedi-
kation.

Einleitung

Nicht nur das Ansetzen eines Medikaments induziert spezifische
Effekte, sondern auch das Absetzen. Bei einem relevanten Teil
der Patienten kann das Absetzen von Antidepressiva zu Absetz-
symptomen (Entzugssymptomen) fiihren. In Extremféllen kann
hierdurch die angestrebte Beendigung der Medikation scheitern.
Besorgniserregend sind Hinweise auf Rebound-Effekte, was be-
deutet, dass die Erkrankung im Anschluss an eine Antidepres-
sivamedikation einen schlechteren Verlauf nimmt, als wenn das
Medikament nicht gegeben worden wadre. In den letzten Jah-
ren hat sich beziiglich dieser Schwierigkeiten ein zunehmendes
Problembewusstsein entwickelt. Verunsicherung und ein hoher
Informationsbedarf bei verschreibenden Arzten sind deutlich ge-
worden.

Die Verordnung von Antidepressiva hat sich seit 1995 mehr als
verfiinffacht und ist mit Giber 1,6 Mrd. Standardtagesdosierungen
pro Jahr allein zulasten der gesetzlichen Krankenkassen zum Mas-
senphdanomen geworden [1]. Die Indikation umfasst nicht nur
Depressionen, sondern ein breites Spektrum von Erkrankungen
und Symptomen, zu denen Zwangserkrankungen, Angsterkran-
kungen, Schlafstérungen, posttraumatische Belastungsstérungen,
Entzugserscheinungen bei Alkohol- oder Drogenabhangigkeit, Bu-
limie, Schmerzen, Nikotinabhéngigkeit und Harninkontinenz geho-
ren [2]. In dieser Ubersicht wird das Absetzen von Antidepressiva
am Beispiel depressiver Erkrankungen dargestellt, da fiir diese
die meisten Erkenntnisse vorliegen. Prinzipiell ist mit vergleich-
baren Effekten zu rechnen, wenn Antidepressiva in einer anderen
Indikation verordnet wurden.
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Abstract

Stopping antidepressants: withdrawal symptoms
and rebound effects. Review and practical
recommendations

Stopping antidepressants can cause withdrawal (discontinuation)
symptoms, the return of the original illness, and rebound. The latter
means that the disease will return stronger, faster, or with greater
likelihood than if it had not been treated with medication. The Psychiatry
Working Group of the Drug Commission of the German Medical
Association (AkdA) presents the scientific findings and provides practical
recommendations for action. Withdrawal symptoms are multiform;
unspecific physical symptoms are predominant. Distinguishing them
from the recurrence of depressive symptoms can be difficult. Most of
them are mild and self-limiting. There is insufficient evidence on the
extent and frequency of rebound depression. The rebound risk implies
that when establishing the medication, the short-term benefit must be
weighed against the possible long-term risk of chronic depression or the
possible need for long-term medication. Patients should be informed
about the risk of withdrawal both as early as the joint decision-making
process about treatment initiation and regularly during the course of
treatment. Withdrawal should take place gradually, except in emergency
situations, whereby small steps should be taken, especially in the low-
dose range.

Keywords
Antidepressants/discontinuation - Antidepressants/withdrawal - Rebound
depression - Tapering of antidepressants - Chronic depression

Ansetzen eines Antidepressivums

Arzte und Patienten sind gut damit vertraut, dass es bei der Verord-
nung eines Medikaments zu Hauptwirkungen, Nebenwirkungen
und eventuell Intoxikationssymptomen kommen kann (Infobox 1).
Die Hauptwirkung ist die therapeutisch beabsichtigte Wirkung.
Sie kann beim selben Wirkstoff je nach Indikation verschieden
sein. Nebenwirkungen kdnnen in erwiinschte und unerwiinschte
unterteilt werden, letztere werden auch als unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW) bezeichnet. Erwiinschte Nebenwirkungen
treten zusatzlich zur angestrebten Hauptwirkung auf; ein Beispiel
ist der schlafférdernde Effekt sedierender Antidepressiva. Intoxi-
kationssymptome treten bei einem zu hohen Wirkstoffgehalt im
Kérper auf, der nicht ausschlieBlich auf einer Uberdosierung beru-
hen muss, sondern beispielsweise auch aus einer Abbauhemmung
resultieren kann.

Absetzen eines Antidepressivums

Auch das Absetzen von Medikamenten kann zu charakteristischen
Erscheinungen und Problemen fiihren (Infobox 1). Wéhrend sich
Arzte mit Blick auf Antidepressiva in der jiingeren Zeit zunehmend
mit diesem Thema beschéftigen [3], ist bei den Patienten hierfiir
oft kein Problembewusstsein vorhanden, was sich unter anderem
an dem hohen Anteil von Patienten zeigt, die ohne &rztliche Riick-
sprache eine Antidepressivamedikation beenden. Es gehort zu den
arztlichen Aufgaben, schon zu Beginn und kontinuierlich im Ver-
lauf einer Antidepressivaverordnung dieses Problembewusstsein
zu wecken.



Effekte beim Ansetzen oder Absetzen einer Medikation
Das Ansetzen einer Medikation induziert

- Hauptwirkung,

- Nebenwirkungen (erwiinschte und unerwiinschte) sowie
- eventuell Intoxikationssymptome.

Das Absetzen einer Medikation kann

- die Wiederkehr der Erkrankung durch Verlust der Hauptwirkung,
- Absetzsymptome/Entzugssymptome und

- Rebound-Effekte

induzieren.

Wiederkehr der Erkrankung

Zundchst fiihrt das Absetzen eines Medikaments zum Verlust der
Hauptwirkung. Dies kann bei chronischen oder rezidivierenden
Erkrankungen zur Riickkehr der Erkrankung fiihren.

Depressionen verlaufen charakteristischerweise in Episoden,
konnen aber auch chronifizieren [4]. Dementsprechend ist prin-
zipiell mit der Wiederkehr der Erkrankung nach der Beendigung
einer erfolgreichen Antidepressivamedikation zu rechnen, bei einer
episodisch-rezidivierenden Erkrankung entsprechend dem natiir-
lichen Krankheitsverlauf, das hei3t eventuell erst nach Jahren [5].
Da Depressionen auch als Einzelepisode vorkommen, ist eine Wie-
derkehr der Erkrankung nach Absetzen eines Antidepressivums
aber nicht zwingend. Weil sich Rebound-Effekte (sieche unten)
ebenfalls durch eine Wiederkehr der Erkrankung duBern, ist es im
Einzelfall fast unmdglich zu entscheiden, ob die Wiederkehr eines
depressiven Syndroms nach der Beendigung einer Antidepressi-
vamedikation dem natiirlichen Krankheitsverlauf entspricht oder
einen Rebound darstellt.

Absetzsymptome (Entzugssymptome)

Fiirviele Medikamenteistbekannt, dass nach Beendigung der Medi-
kation Absetzsymptome oder Entzugssymptome auftreten konnen.
Beziiglich Antidepressiva werden beide Begriffe gebraucht. Prinzi-
piell sind sie &quivalent zu verwenden, da beide Begriffe Symptome
beschreiben, die auf basale biologische Anpassungsphdanomene
zurlickgehen (siehe unten). Der Begriff ,Entzugssymptome” weist
darauf hin, dass die nach dem Absetzen von Antidepressiva zu be-
obachtenden Symptome Uberlappungen mit den Entzugssympto-
men von Medikamenten mit Suchtpotenzial wie Benzodiazepine
haben.

Abhdngigkeitsentwicklung?

Dennoch sollte der Begriff nicht zur Gleichsetzung von Entzugs-
symptomatik mit Abhédngigkeitsentwicklung fiihren, da Sucht
nicht vorrangig durch kdrperliche Phanomene, sondern durch psy-
chische Abhangigkeitskriterien charakterisiert ist. Eine Abhén-
gigkeit von Substanzen gemaR der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsproble-
me (ICD-10) liegt vor, wenn mehrere Suchtkriterien (mindestens
3) erfiillt sind. Weitere Suchtkriterien sind fiir Antidepressiva weit-
gehend zu verneinen. Sie verursachen beispielsweise kein unkon-

Typische Absetzsymptome nach der Beendigung von Antidepressiva
Absetzsymptome mit Ahnlichkeit zu depressiver Symptomatik:
— Aggression

— Angst

- Appetitlosigkeit

- Bauchschmerzen

- Benommenheit

- Erschopfung

- Gedriickte Stimmung

— Innere Anspannung

- Kopfschmerzen

- Midigkeit

- Rasche Stimmungsschwankungen

- Schlafstérungen

— Schwéche

- Schwitzen

- Unruhe

- Weinanfélle

- Zunahme von Suizidgedanken

Absetzsymptome, die nicht mit depressiven Symptomen verwechselt
werden kénnen:

- Gangunsicherheit und Gleichgewichtsstérungen

- Pardsthesien, die sich beispielsweise wie elektrische Schldge anfiihlen
- Muskelschmerzen

- Tinnitus

- Geschmacksveranderungen

— Optische oder akustische Halluzinationen

- Verschwommenes Sehen

- Juckreiz

- Zittern

- Myokloni

- Ataxie

- Verwirrung und Geddchtnisstérungen

- Vorzeitige Ejakulation

trolliertes Verlangen, das Medikament einzunehmen, es besteht
keine eigenméchtige Dosissteigerung durch die Patienten und
keine Einengung von Verhalten oder Interessen zugunsten der
Einnahme oder Beschaffung von Antidepressiva. Allerdings kann
es aufgrund der Absetz- und Rebound-Phdanomene zu Schwie-
rigkeiten kommen, die Einnahme zu beenden, was ebenfalls als
Suchtkriterium benannt wird.

Gegenregulation bei langerfristiger Medikamentengabe
Hintergrund von Absetzsymptomen ist, dass die langere Gabe bei
vielen Pharmaka zu adaptiven Gegenregulationen des Kdrpers
fiihrt. Die langere Einnahme von Kortison fiihrt beispielsweise
zu einer Reduktion der kdrpereigenen Glukokortikoidproduktion,
wodurch der Organismus versucht, das alte Gleichgewicht wie-
derherzustellen. Da die endogene Kortisolproduktion nach einem
plotzlichen Absetzen erst langsam wieder in Gang kommt, droht
eine Addison-Krise — ein allgemein bekanntes Beispiel fiir eine
Absetzreaktion. Eine weitere potenzielle Erklarung fiir Absetzphd-
nomene, insbesondere in Form pseudodepressiver Symptome, sind
Noceboeffekte, die nach dem Weglassen einer zuvor als hilfreich
wahrgenommenen Medikation auftreten kénnen.

Nahezu alle Antidepressiva erhdhen die intrasynaptische Kon-
zentration von Serotonin, Noradrenalin oder Dopamin, nur beziig-
lich des Mechanismus liegen Unterschiede vor [2]. Auch hier kommt
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Tab.1 Antidepressivaabsetzsymptome nach Organsystemen.
(Modifiziert nach [ 1)

Systemisch, | Grippedhnliche Symptome?, Schwindel/

kardial Benommenbheit?, Tachykardie?, Gleichgewichtssto-
rungen, Abgeschlagenheit, Schwache, Kopfschmerz,
Dyspnoe

Sensibilitdt | Pardsthesien?, Gefiihl von Stromschldgen?, Sensibili-
tatsstorungen, Dysasthesien, Juckreiz, Tinnitus, Ge-
schmacksveranderungen, Verschwommensehen, visuel-
le Verdanderungen

Neuro- Muskelverspannungen?, Myalgie?, Neuralgie?, Unruhe?,

muskuldr Ataxie?, Tremor

Vaso- Schwitzen?, Erréten?, Frosteln?, Temperaturregulations-

motorisch | stérung

Gastro- Diarrh6?, Bauchschmerz? Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen

intestinal

Sexuell Vorzeitige Ejakulation?, genitale Hypersensibilitat*

Schlaf Insomnie, Albtraume, intensives Traumen, Hypersomnie

Kognitiv Verwirrtheit?, Desorientierung?, Amnesie?, Konzentrati-
onsminderung

Affektiv Reizbarkeit, Angstlichkeit, Agitation, Anspannung,
Panik, gedriickte Stimmung, Impulsivitét, plotzliches
Weinen, Wutausbriiche, Manie, Antriebssteigerung,
Stimmungsschwankungen, Verstérkung suizidaler Ge-
danken, Derealisation, Depersonalisation

Psychotisch | Visuelle und auditorische Halluzinationen

Delir (Typisch nur fiir Tranylcypromin)

Fett= haufiges Auftreten

*Serotoninassoziiert

es zur Gegenregulation, unter anderem dadurch, dass der Korper
Anzahl und Sensitivitdit der postsynaptischen Rezeptoren fiir
Serotonin und Noradrenalin reduziert. Das schlagartige Absetzen
von Antidepressiva kann daher zu einem funktionellen intrasynap-
tischen Neurotransmittermangel fiihren. Dies wird unter anderem
als neurobiologische Grundlage von Antidepressivaabsetzsympto-
men angenommen [3]. Absetzsymptome treten in der Regel nur
auf, wenn das Antidepressivum mindestens 4 Wochen (eventuell
mindestens 8 Wochen) lang eingenommen wurde. Soweit bekannt,
erhoht eine besonders lange Einnahme von Antidepressiva aber
nicht das Risiko von Absetzsymptomen [3].

Abgrenzung von einem Rezidiv der Depression

Eine der Schwierigkeiten beim Erkennen von Absetzsymptomen
von Antidepressiva ist die uniibersichtliche Vielfalt und Unspezifitat
der Symptomatik. Ein Teil der Symptome kommt auch im Rahmen
depressiver Syndrome vor, sodass Absetzsymptome nicht immer
leicht von einem depressiven Rezidiv zu unterscheiden sind. Die
haufigsten Absetzsymptome sind [6]

— Schwindel,

- Ubelkeit,

- Kopfschmerz,

- Schlafstérungen,

- Gereiztheit und

— Stimmungslabilitat.
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FINISH: Antidepressiva-Absetzsymptome kurz gefasst

Fir ein schnelles Erkennen hilft die im Englischen verwendete
Eselsbriicke ,FINISH [7]:

- ,Flu-like symptoms” (grippedhnliche Symptome)

- Insomnie (Schlafstérungen, intensive Traume/Albtrdume)

- Nausea (Ubelkeit, Erbrechen)

- Imbalance (Gleichgewichtsstdrungen, Schwindel)

- ,Sensory disturbances” (Stromschldge, Dysasthesien)

— Hyperarousal (Angstlichkeit, Agitation, Reizbarkeit)

Zur besseren Ubersicht empfiehlt es sich, die Symptome einzu-
teilen, entweder danach, ob sie einer depressiven Symptomatik
dhneln oder nicht (Infobox 2), oder nach den betroffenen Organ-
systemen (Tab. 1). Fiir ein schnelles Erkennen hilft die im Englischen
verwendete Eselsbriicke ,FINISH” ([7]; Infobox 3).

Haufigkeit

Die Uberlappung von Absetzsymptomen mit Symptomen einer
rezidivierenden Depression trdgt dazu bei, dass Unklarheit tiber
die Haufigkeit einer Absetzsymptomatik nach dem Absetzen von
Antidepressiva besteht. Zur Differenzierung kdnnen verschiedene
Merkmale herangezogen werden: Absetzsymptome sind in der
Regel stdrker von einer somatischen Symptomatik bestimmt
(Schwindel, Ubelkeit, Sensibilitdtsstdrungen, grippedhnliche Sym-
ptome). Nach Wiedereinnahme des Medikaments verschwinden
Absetzsymptome schnell. Absetzsymptome treten rasch auf, meist
innerhalb der ersten Woche nach dem Absetzen (Hohepunkt meist
nach 36-96 h). Je kiirzer die Halbwertszeit des Antidepressivums,
desto eher treten Absetzsymptome auf. Ein Risiko fiir Absetzsym-
ptome besteht vermutlich erst nach mindestens 4- bis 8-wdchiger
Einnahme eines Antidepressivums. Jenseits dieser Zeit scheint die
Dauer der vorhergehenden Medikation aber nicht mit der Hau-
figkeit einer Absetzsymptomatik zu korrelieren [3].

Wie haufig treten Absetzsymptome auf? Die Angaben reichen
von 1 bis 86 % [9], sodass diese Frage nicht klar zu beantworten
ist. Es existieren bisher keine Untersuchungen, in denen Patien-
ten nach Langzeittherapie mit Antidepressiva randomisiert und
moglichst doppelblind entweder einem Verbleib beim bisherigen
Antidepressivum oder einer Umstellung auf Placebo zugeteilt und
anschlieend systematisch beziiglich des Auftretens von Absetz-
und Rebound-Phdnomenen beobachtet wurden. Am haufigsten
treten Absetzsymptome auf nach Absetzen von [3]:

Paroxetin,

Venlafaxin,

trizyklischen Antidepressiva und
- Monoaminoxidasehemmern

Fiir Fluoxetin und Agomelatin sind bisher nur selten bzw. keine
Absetzsymptome beschrieben. Bei Fluoxetin kann dies mit der sehr
langen Halbwertszeit erkldrt werden, die einen abrupten Abfall
des Medikamentenspiegels im Korper verhindert.



Tab.2 Wiederkehrder Erkrankung vs. Rebound. (Nach [ ], mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

Wiederkehr der Erkrankung

Rebound

S
~
®

Ein unter Wasser gedriicktes Blatt Papier trudelt nach Loslassen mit eini-
ger Verzégerung an die Oberflache zuriick: Die phasenhaft verlaufende
Depression rezidiviert je nach eigengesetzlichem Verlauf frither oder
spater

Ein unter Wasser gedriickter Ball springt nach Loslassen sofort und ho-
her als zuvor nach oben: Die Depression kehrt schneller, heftiger oder
mit hoherer Wahrscheinlichkeit zuriick, als wenn kein Antidepressivum
gegeben worden wére

In der Mehrzahl der Fille ist die Absetzsymptomatik mild und innerhalb
von 2 Wochen selbstlimitierend. Bei Antidepressiva mit langerer Halb-
wertszeit sind es eventuell bis zu 6 Wochen.

Problemfalle

Patienten, die Uber dieses Risiko gut aufgekldrt sind, vom vor-
Uibergehenden Charakter wissen und irritierende Symptome wie
stromschlagartige Empfindungen einordnen kdnnen, kdnnen die
Absetzsymptomatik in der Regel tolerieren.

Es gibt aber verschiedene Problemfille. Zu diesen gehort zum
einen das seltene Auftreten bedrohlicher Absetzsymptome wie
Suizidintentionen, Aggression und Verwirrung. Ferner gibt es Pati-
enten, firr die die Absetzsymptomatik derart unangenehm ist, dass
ihnen das Absetzen des Antidepressivums nicht gelingt, obwohl
keine klinische Indikation mehr besteht. SchlieBlich werden kasuis-
tisch, aber in nicht zu ignorierender Haufigkeit langanhaltende
Absetzsymptome mit einer Dauer von {ber einem Jahr berich-
tet [10]. Darunter fallen auch Berichte {iber anhaltende sexuelle
Funktionsstdrungen nach Einnahme selektiver Serotoninwieder-
aufnahmehemmer (SSRI; [11]). Wissenschaftlich ist eine abschlie-
RBende Bewertung dieser moglichen Langzeitschdden noch nicht
mdoglich, da die Fallberichte in Ermangelung einer Kontrollgruppe
keine eindeutige Ursachenzuschreibung erlauben. Die geschilderte
Symptomatik einschlieBlich der sexuellen Funktionsstérungen ist
auch ohne vorhergehende Antidepressivamedikation haufig und
atiologisch unspezifisch. Die Berichte sind aber ernst zu nehmen,
und eine wissenschaftliche Abkldrung ist erforderlich.

In seltenen Féllen scheitern Patienten aufgrund der Absetzsymptomatik
daran, die Medikation zu beenden; in anderen Fillen werden Aggressi-
vitat, Verwirrung und Suizidalitat als Absetzsymptome beschrieben; im-

mer wieder gibt es Berichte von einer anhaltenden Absetzsymptomatik
von einem Jahr Dauer oder langer.

Rebound

Unter Rebound versteht man eine erhdhte Anfalligkeit des Orga-
nismus nach Absetzen der Medikation — vergleichbar dem Bild
eines Balls, der, unter Wasser gedriickt und plotzlich losgelassen,
nicht nur zuriick an die Oberflache kehrt, sondern sogar aus dem
Wasser herausspringt: Die Grunderkrankung kehrt in starkerem
Ausmal als vor Beginn der Medikation, rascher oder mit groBerer
Wahrscheinlichkeit zurlick als bei Patienten, die keine Medikation
erhielten.

Rebound bezeichnet die Wiederkehr der Erkrankung schneller, starker
oder mit hdherer Wahrscheinlichkeit, als wenn zuvor keine medikamen-
tose Behandlung erfolgt ware (Tab. 2).

Verlassliche Zahlen (ber Ausmall und Haufigkeit dieses Pha-
nomens fehlen bisher, da Studien mit einem beweisenden Design
bislang nicht existieren. Die klinische Erfahrung [12], umfangrei-
che Betroffenenberichte [13] und indirekte Hinweise aus Studien,
beispielsweise zum Vergleich des Verlaufs nach einer Psycho- und
einer Pharmakotherapie [14], weisen aber darauf hin, dass es sich
um ein relevantes Problem handelt. Manche Autoren sehen im Re-
bound-Problem die entscheidende Ursache fiir eine Zunahme und
Chronifizierung depressiver Erkrankungen und warnen daher vor
dem Einsatzvon Antidepressiva (z. B.[15]).In der wissenschaftlichen
Debatte handelt es sich hierbei um eine Minderheitenmeinung,
da nicht ausreichend gesichert ist, ob und in welchem Ausmaf}
derartige Zusammenhange bestehen.
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Konsequenzen

Nach Absetzen eines ldnger eingenommenen Antidepressivums
kann es zu einer Riickkehr der Erkrankung, zu Absetzsymptomen
oder zu einer Rebound-Depression kommen. Diese Risiken sind
bereits in die Entscheidung tiber den Beginn einer Antidepressiva-
medikation einzubeziehen. Das aufgrund der unzureichenden Da-
tenlage nicht quantifizierbare Rebound-Risiko bedeutet die Gefahr,
fiir einen akuten Nutzen (Behandlung der akuten Episode) einen
potenziellen langfristigen Schaden in Kauf zu nehmen, namlich
die Chronifizierung der affektiven Erkrankung und méglicherwei-
se das Erfordernis einer Dauermedikation. In der Abwagung von
Nutzen und Risiken wird dieses Argument insbesondere bei leich-
ten und mittelschweren Depressionen zu beriicksichtigen sein, bei
denen eine Antidepressivamedikation nicht eindeutig angeraten
ist [16].

Im Rahmen der gemeinsamen informierten Entscheidungs-
findung [16] miissen Patienten schon bei der Therapieplanung
liber die potenziellen Schwierigkeiten bei einem spdteren Absetzen
informiert werden. In diesem Zusammenhang sowie nach Beginn
und wiederholt im Verlauf der Pharmakotherapie ist darauf hin-
zuweisen, dass eine Beendigung der Medikation immer drztlich
abgesprochen und begleitet und nicht eigenmdchtig vorgenom-
men werden sollte.

Die Beendigung einer Antidepressivamedikation kann auf unter-
schiedliche Weise erfolgen. Ein aktuelles Cochrane-Review suchte
systematisch nach Studien, in denen die vier Strategien abruptes
Absetzen, Ausschleichen, Beendigung mit psychotherapeutischer
Unterstiitzung und Minimalunterstiitzung durch Hausérzte un-
tersucht worden waren. Die wissenschaftliche Evidenz wurde von
den Autoren als unzureichend eingeschatzt, um hieraus praktische
Empfehlungen ableiten zu kdnnen [17].

Ein langsames Ausschleichen von Antidepressiva verringert
hochstwahrscheinlich die Risiken, wenngleich es sie nicht voll-
stindig vermeiden kann. Ein abruptes Absetzen sollte daher
Situationen vorbehalten bleiben, in denen dies aufgrund schwer-
wiegender oder gefahrlicher Nebenwirkungen unumganglich ist.
Manche Autoren empfehlen ein sehr langsames Ausschleichen
Uber bis zu 7 Monate [18]. Dies kommt in Betracht, wenn nach ei-
ner erfolgreichen Akut- und Erhaltungstherapie die antidepressive
Pharmakotherapie vollstdndig beendet werden soll.

Fiir andere haufige klinische Situationen hingegen scheint ein
derartig langer Zeitraum nicht praktikabel, insbesondere wenn das
Antidepressivum aufgrund belastender Nebenwirkungen oder
aufgrund einer Non-Response und mit der Absicht, mit einem
anderen Medikament zu beginnen, abgesetzt werden soll. Auch
waéhrend einer stationdren Behandlung ist nicht die Zeit fiir ein
monatelanges Ausschleichen gegeben. In diesen Fallen empfiehlt
die AG Psychiatrie der Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft (AkdA) ein rascheres Ausschleichen. Zur Vermeidung von
Absetzsymptomen und wenn die klinische Situation eine derartige
Zeitdauer erlaubt, kann das Ausschleichen tber etwa 4-6 Wochen
erfolgen, mit Dosisreduktionsschritten etwa alle 10 Tage unter
engmaschiger Beobachtung des Patienten hinsichtlich etwaiger
Absetz- oder Rezidiv-/Rebound-Symptome. Treten derartige Sym-
ptome auf, ist zur letzten héheren Dosis zurlickzukehren und das
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Ausschleichen anschlieBend mit verlangsamter Geschwindigkeit
fortzusetzen. Ein derartiges Vorgehen dient dem Ziel, ein besonders
langsames Absetzregime nur bei besonders sensiblen Patienten
anzuwenden.

Die Dosisreduktionsschritte sollten nicht linear erfolgen. Ins-
besondere fiir SSRI und SNRI ist bekannt, dass sie den Sero-
tonintransporter — ihren Hauptwirkungsort — {iber einen breiten
Dosisbereich annahernd gleichmaBig zu etwa 80 % blockieren [19,
20]. Die Beziehung zwischen Dosis und Besetzung des Serotonin-
transporters verlauft hierbei in der Form einer Hyperbel. Horowitz
u. Taylor zeigten am Beispiel von Citalopram, dass sich die Seroto-
nintransporterbesetzung bei einer Reduktion der Tagesdosis von
60 mg auf 9,1 mg lediglich von 88 % auf 70 % verringert [18]. Erst
bei sehr niedrigen Tagesdosierungen sinkt sie relevant, so auf 50 %
bei 3,4mg und auf 30% bei 1,5mg. Anders betrachtet hei}t dies,
dass eine lineare Dosisreduktion, z.B. in fixen 5 mg-Schritten, beim
letzten Schritt (von 5mg/Tag auf 0mg) zu einem schlagartigen
Riickgang der Serotonintransporterblockade von 60 auf 0 % fiihren
wiirde. Dies bedeutet, dass mit Absetz- und Rebound-Problemen
insbesondere bei den letzten Reduktionsschritten im Niedrigdo-
sisbereich zu rechnen ist, weshalb die ersten Reduktionsschritte
groBziigiger und die letzten moglichst kleinschrittig erfolgen soll-
ten. In der praktischen Umsetzung std3t dieses Vorgehen allerdings
auf Schwierigkeiten, da Tabletten nicht unbegrenzt teilbar sind
und nur wenige Antidepressiva in Tropfenform vorliegen (bei-
spielsweise Citalopram, Escitalopram, Amitriptylin, Trimipramin).
Selbst bei diesen ist der niedrigste Dosisschritt zumeist 1 mg, was
einem Tropfen entspricht. Apotheker kdnnen eventuell gebeten
werden, verdiinnte Lésungen herzustellen.

Im Internet werden sogenannte ,tapering strips” angebo-
ten, die Dosierungen in absteigender Starke enthalten [21, 22].
Qualitatskontrolle und Zulassung sind diesbeziglich aber oft un-
geregelt. Bei Absetzproblemen in Bezug auf SSRI kann eventuell
zundchst eine Umstellung auf Fluoxetin vorgenommen werden,
das wie erwdhnt aufgrund seiner langen Halbwertszeit kaum Ab-
setzschwierigkeiten verursacht.

Das Risiko eines Rebounds muss bei der Indikationsstellung fiir An-
tidepressiva beriicksichtigt werden.

Patienten miissen schon zu Beginn einer Antidepressivamedikation
iber mogliche Absetzsymptome aufgeklart werden.

Diese Aufklarung ist im Laufe der Behandlung zu wiederholen, hier-
bei sollte vor einem nicht abgesprochenen Absetzen gewarnt wer-
den.

Langsames Ausschleichen verringert wahrscheinlich das Risiko fiir
Rebound und Absetzsymptomatik.

Insbesondere im Niedrigdosisbereich sollte in moglichst kleinen
Schritten reduziert werden.
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0 Was ist der (patho-)physiologische

Hintergrund fiir das Auftreten von
Absetzsymptomen?

adaptative Gegenregulation des Korpers
wahrend der Medikation

Chronische Intoxikation mit Antidepressi-
vametaboliten

Cortikoiduberschuss (Cushing-Krise)
Einnahmefehler (Dosis oder Zeitpunkt)
Neuronenuntergang mit Hirnatrophie

0 Verursachen Antidepressiva typischer-

weise eine Abhéngigkeit im Sinne der
ICD-10-Suchtkriterien (ICD-10 Interna-
tionale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme, 10. Revision)?

Das Risiko einer Abhdngigkeit besteht nur
flr selektive Serotoninwiederaufnahme-
hemmer.

Ja, aber eine Abhdngigkeit gibt es in der
Regel nur bei Patienten bis 25 Jahre.

Ja, aber nur bei 30-40% der Patienten.

Ja, denn sie greifen in die serotonerge
Neurotransmission ein.

Nein, denn Absetzsymptome allein bewei-
sen keine Abhdngigkeitsentwicklung.

e Welche Effekte kann das Absetzen von

Antidepressiva induzieren?

O Degeneration von autosomalen und Ge-

schlechtschromosomen

Absetzen von Antidepressiva -
Absetzsymptome und Rebound-Effekte

2
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2]

O Posttraumatische Belastungsstérung

O Toleranzentwicklung und Abhdngigkeit (@)
O Wiederkehr der Krankheit, Absetzsympto-
me und Rebound O

0 Eine heute 48-jdhrige Frau wurde seit

einer vor fiinf Jahren erstmals aufge-
tretenen depressiven Episode durch- (@)
gehend mit Sertralin behandelt. Unter

der Medikation war die Patientin nach

zwei Monaten remittiert und seither (@)
symptomfrei. Nun hat die Patientin

die Medikation vor acht Tagen abrupt (@)
beendet und in der Folge eine typische
Absetzsymptomatik entwickelt. Womit
miissen Sie rechnen, wenn Sie das An-
tidepressivum jetzt wieder ansetzen?
Die Absetzsymptomatik verschwindet
rasch.

(2]

(@)

O Die Depression kehrt zurtick.

O Ein Delirium wird ausgeldst. (@)

O Eine glutamaterge Krise tritt auf. O

O Eine Manie wird induziert.

e Welche beiden Antidepressiva haben (@)
ein besonders niedriges Risiko fiir Ab-
setzsymptome? (@)

Amitriptylin und Clomipramin

Citalopram und Paroxetin

Duloxetin und Venlafaxin (@)
Fluoxetin und Agomelatin

Moclobemid und Tranylcypromin

OO0OO0OO0O0

Was bezeichnet Rebound?

Die Persistenz von Absetzsymptomen fiir
ldnger als ein Jahr

Die Krankheit kehrt schneller, starker oder
mit hoherer Wahrscheinlichkeit zuriick, als
wenn nicht zuvor medikamentds behan-
delt worden ware.

Dysasthesien in Form elektrischer Strom-
schldge nach dem Absetzen von Antide-
pressiva

Ein Serotoninsyndrom infolge der Beendi-
gung einer Antidepressivamedikation

Ein Umschlagen der depressiven Sympto-
matik in eine Manie nach dem Absetzen
eines Antidepressivums

Wann im Verlaufe der Behandlung
sollten Patienten erstmals liber das Ri-
siko von Absetzsymptomen aufgeklart
werden?

Bereits vor Beginn der Behandlung

Nach dem Erreichen einer stabilen Besse-
rung der depressiven Symptomatik (Re-
mission)

Vor dem geplanten Ausschleichen eines
Antidepressivums

Vor dem letzten Dosisreduktionsschritt im
Rahmen des Ausschleichens eines Antide-
pressivums

Am Tag der letzten Einnahme des Antide-
pressivums

O Nebenwirkungen und Intoxikationssym-

ptome
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Q Wie sollten die Dosisreduktionsschrit-
te beim Absetzen eines selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmers
vorgenommen werden?

O Bei Fluoxetin besonders langsam und be-
sonders kleinschrittig

O Inlinear-gleichmdBigen Reduktionsschrit- O Eine glockenformige Beziehung
ten, zum Beispiel 5 mg-Schritten O Eine hyperbolische Beziehung
O In mehreren Schritten bis zur Halfte der O Eine lineare Beziehung c
urspriinglichen Tagesdosierung, dann ab- O Eine logarithmische Beziehung qg"\
rupt O Eine U-férmige Beziehung <
O Zu Beginn des Ausschleichzeitraums in E
groReren Schritten, spater kleinschrittig 0 Welches Symptom gehort nicht zu L
O Zu Beginn des Ausschleichzeitraums klein- typischen Antidepressivaabsetzsym- k%
schrittig, gegen Ende in grolBeren Schritten ptomen?
Kopfschmerzen
Myokloni
Nystagmus

e

O0OO0OO0OO0O0

Welche Beziehung besteht zwischen
der Dosis eines selektiven Serotonin-
wiederaufnahmehemmers und der
hierdurch verursachten prozentualen
Besetzung der Serotonintransporter
im Zentralnervensystem?

Pardsthesien
Schlafstérungen
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