Tieteessa | katsaus

HANNU KOPONEN
professori, yliladkari
Helsingin yliopisto ja
HYKS, psykiatrian toimiala

MERJA VIIKKI

dosentti, kliininen opettaja
Tampereen yliopisto, lddketieteen
ja biotieteiden tiedekunta

ESA LEINONEN

professori, yliladkari

Tampereen yliopisto, ladketieteen
ja biotieteiden tiedekunta

TAYS, Toimialue 5 (psykiatria)

KIRJALLISUUTTA

Markkula N, Suvisaari J.
Masennushadirididen esiintyvyys,
riskitekijat ja ennuste. Duodecim
2017;133:275-82.

Koponen H, Lappalainen J,
Leinonen E. Miten masennuslaake
valitaan. Suom Laakdril
2015;42:2755-9.

—

N

Masennuslaakityksen

lopettamisvaiheen ongelmat

* Masennuslaakkeita kaytetaan tavallisimmin 6-12 kuukauden jaksoissa. Laakityksen lopettamisvaiheen oireita

esiintyy 10-20 %:lla potilaista.

* Potilaat saattavat myos keskeyttad masennusladkehoidon oma-aloitteisesti ja saada tall6in oireita.
* Lopettamisoireiden kehittymistad voidaan estaa pienentamalla masennuslaakkeen annosta portaittain.
* Oireet vaistyvat useimmiten 1-3 viikossa itsekseen, mutta vaikeimpia oireita voidaan hoitaa aloittamalla

masennusladkehoito uudelleen.

Masennustilojen vuosittainen esiintyvyys ai-
kuisviestossd on vdestotutkimuksissa ollut
maailmanlaajuisesti noin 5 % ja se saattaa olla
lievissd kasvussa. Masennus on tavallisempaa
naisilla sekd mychemmassi keski-idssi ja jois-
sain erityisryhmissi, kuten naimattomilla hen-
kiloilld. Masennus heikentidi eliminlaatua ja

Ladkkeen puoliintumisaika voi olla hoidon
lopettamisnopeutta merkittdvampi tekijé.
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paivittdistd toimintakykyd, ja siihen liittyy myos
merkittidvi kroonistumisen ja kuolleisuuden
riski (1).

Masennustilojen hoitomuodot, seké vuoro-
vaikutuskeskeiset etti liikehoidot, ovat kehit-
tyneet viime vuosikymmenini. 1990- ja 2000-lu-
vulla kiytt66n tulleet masennusliikkeet ovat
aiempia trisyklisid masennusliidkkeitd helppo-
kayttoisempid ja paremmin siedettyjd, ja niiden
kiyttoaiheet ovat laajentuneet mm. kipuun ja
ahdistuneisuushiiriéihin (2). Tdmi on nikynyt
my6s masennusliikkeiden kiyton yleisyydessi:
se on lisdintynyt vuosien 2000 ja 2011 vililla
25-64-vuotiailla 6 %:sta 10 %:iin ja 65-vuotiailla
ja sitd vanhemmilla 10 %:sta 12 %:iin (3). Ma-
sennusliaikkeitd kiytetddn tavallisimmin 6-12
kuukauden jaksoissa. Hoitoon liittyvit haitta-
oireet voivat merkittavisti vaikuttaa hoitomyon-
tyvyyteen ja liadkehoidon toteutumiseen (4).

Masennuslaakehoidon lopetusvaihe

Masennusldikehoidon lopetusvaiheen ongel-
mia katsotaan esiintyvin 10-20 %:lla potilaista,

jotka ovat kayttineet masennuslaikitystd pi-
dempdin kuin 1-2 kuukautta (5). Lopetusvai-
heen oireita on kuvattu ilmenneen kaikkien
masennusldikkeiden yhteydessd, mutta niiden
esiintyvyys vaihtelee merkittivisti valmisteit-
tain. Eniten ongelmia on raportoitu klomipra-
miinin, paroksetiinin ja venlafaksiinin kiyttijil-
14; suurimmat luvut ovat 21-100 % klomipra-
miinin kiyttdjistd (6). Uudempia masennus-
ladkkeitd kiytettidessd lopetusvaiheen oireita on
vihemmin, ja joissain tutkimuksissa niitd ei
esimerkiksi agomelatiinihoidon lopettamisen
yhteydessi ole esiintynyt ollenkaan (7,8).
Lopetusvaiheen oireiden esiintyvyydessi ei ole
eroa miesten ja naisten vililld, eikd oireiden
esiintymiselld ole yhteytti lddkkeen kiyttoaihee-
seen (9,10). Iikkiit, hyvin nuoret ja sellaiset po-
tilaat, joilla masennusliikepitoisuus on suuri,
voivat olla alttiimpia. Lisiksi lidkehoidon alussa
herkemmin haittaoireita saavilla potilailla lope-
tusvaiheen oireita saattaa esiintyd enemman
(11). Masennusliikehoidon lopetusvaiheen oi-
reiden on myos esitetty liittyvin lddkemetabolian
ldakkeen farmakologisiin ominaisuuksiin, erityi-
sesti koska oireita voi esiintyd vihemman kiytet-
tiessd ladkkeitd, joiden puoliintumisaika on pi-
tempi, kuten fluoksetiinia ja vortioksetiinia (12).
Liikkeen puoliintumisaika voikin olla hoidon
lopettamisnopeutta merkittavimpi tekija lope-
tusvaiheen oireiden kehittymisessi.
Lopetusvaiheen oireet kehittyvit nopeasti, ta-
vallisimmin 1-7 vuorokauden kuluessa masen-
nusldikehoidon lopettamisesta tai 1idkeannok-
sen oleellisesta pienentimisesti (5). Tavallisin
lopetusvaiheen oire on huimaus, mutta unetto-
muus, pahoinvointi, tuntohiirist ja sihkoisku-
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TAULUKKO 1.

Tavallisimmat SSRI-ryhman lddkkeiden ja
trisyklisten masennusladkkeiden kdyton
lopetusvaiheen oireet (18).

SOMAATTISET
huimaus, hikoilu, vasyneisyys, paansarky, flunssaoireet

RUOANSULATUSKANAVAN OIREET
pahoinvointi, vatsakipu, anoreksia, oksentelu
UNIHAIRIOT

unettomuus, painajaisunet, unien lisidntyminen

MIELIALAOIREET
masennus, ahdistuneisuus, drtyneisyys, agitaatio,
itkuisuus

NEUROLOGISET OIREET
tasapainovaikeudet, ataksia, parkinsonismi

SENSORISET
tuntohdiriot, sahkoiskutuntemukset

\

tuntemukset ovat myds tavallisia (taulukko 1)
(9,13). Lopetusvaiheen oireiden selvittelyyn on
kehitetty arviointiasteikko (Discontinuation
Emergent Symptoms and Signs, DESS) (14).

Masennukseen liittyy usein hoitomyénty-
vyysongelmia, ja ensimmadisten 12 viikon aika-
na runsaat 40 % potilaista jattdad lidkeannoksia
viliin tai lopettaa lidkkeen kiytén kokonaan.
Lisdksi lihes 13 % pienentdd masennuslaik-
keen annosta omatoimisesti (15). My6s niilld
potilailla voi esiintyi lopetusvaiheen oireita, ja
siksi masennusliikkeen kiyton siinnollisyys
ja annostelu on hyvi selvittds, mikili hoidon
aikana ilmaantuu dkillisesti kehittyvid haittaoi-
reita.

Lopetusvaiheen oireet ovat tavallisimmin
hankalimmillaan 2-5 vuorokauden kuluttua
masennusliikehoidon lopettamisesta. Oireet
kestavit tavallisimmin 1-3 viikkoa, ja vaikka pi-
dempidkin oireistoja on kuvattu, yli viikon kes-
toisia oireita on potilaista vihemmistolli (5).

Lopetusvaiheen oireet voivat muistuttaa ma-
sennuksen uusiutumisen oireita ja ilmeti ma-
sennuksen ja ahdistuneisuuden lisddntymisend
ja erilaisina somaattisina oireina ja jopa itse-
murhavaaran lisdantymisend. Erotusdiagnostii-
kassa merkittavid kuitenkin on, etti masennuk-
sen uusiutumisvaiheen oireet alkavat kehittyd
yleensi vasta myShemmin, 1-2 viikon kuluttua
lagkityksen lopettamisesta ja ne lisddntyvit ajan

kuluessa (10), kun taas lopetusvaiheen oireet
lievittyvit ja viistyvit lopulta kokonaan.

Lopetusvaiheen oireiden patofysiologia

Useimpien masennuslidikkeiden hoidollinen
vaikutus perustuu mielialaa siitelevien mono-
amiinien, kuten serotoniinin, noradrenaliinin
ja dopamiinin, takaisinoton estoon (esim. SSRI-
laikkeet) tai niitd vilittijiaineita metaboloivan
entsyymin estoon (MAO:n estijit kuten moklo-
bemidi). Masennusldikkeilld on myds useita
muita hermovilittijdaineiden sitoutumiskoh-
tiin kohdistuvia vaikutuksia. Esimerkkeji tallai-
sista vaikutuksista ovat histamiini 1-, muskarii-
ni 1- ja serotoniinireseptorien 2A ja 2C salpaus
seki alfa,-adrenergisten reseptorien salpaus.
Masennusldikkeilld on my6s korjaavaa vaiku-
tusta hermoston plastisuuteen, neurotrofisiin
tekijoihin seki depression kehittymisen kannal-
ta keskeisiin psykologisiin prosesseihin, kuten
negatiivisen ajattelun vihenemiseen (16).

Lopetusvaiheen oireiston kehittymisessi kes-
keiseni on pidetty masennusliikkeen seroto-
niinin kuljetusproteiiniin kohdistuvaa estovai-
kutusta, jolloin ladkkeen kiyton loppuessa se-
rotoniinin maird pienenee. Serotoniinin takai-
sinoton estdjien kiyton lopettaminen voi siten
johtaa tilapdiseen serotoniinivajeeseen, joka il-
menee tavallisimmin huimauksena, tuntohai-
ridind ja sihkoiskutuntemuksina (5). Trisykli-
silld masennusldikkeilld antikolinerginen vai-
kutus voi olla my6s merkittivi, ja timén ryh-
min lidkkeiden kiyton lopettamista voi seurata
ns. kolinerginen rebound-vaikutus, jolloin poti-
laalla voi lisdédntyneen ahdistuneisuuden ja ma-
sennuksen lisdksi esiintyd ripulia, hikoilua,
virtsaamispakkoa sekd neurologisia haittaoirei-
ta. Erot masennusldikkeiden reseptorivaiku-
tuksissa ja puoliintumisajassa selittivit eroja
oireiden ilmaantumisnopeudessa ja ilmene-
mismuodoissa (17).

Lopetusvaiheen oireiden hoito

Masennusliikehoidon lopetusvaiheen oireiden
tunnistaminen on tirkeii tarpeettomien labo-
ratorio- ja kuvantamistutkimusten vilttimisek-
si. Annosta muutettaessa ja ladkityksen lopetta-
mista suunniteltaessa potilaalle on tirkeds ker-
toa niiden oireiden mahdollisuudesta, koska
jos ne tulevat yllitykseni, ne voivat vaikuttaa
oleellisesti hoitomyontyvyyteen ja potilaan ha-
lukkuuteen kiyttid masennusliikehoitoa tule-
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TAULUKKO 2.

Masennusladkehoidon lopettaminen.

« Varmista, ettei potilaalla ole masennusoireita ja
masennuksen jadannosoireita; silloin uusiutumisriski on
pienin.

Lopeta lddkitys hitaasti annosta pienentéen pdivien
(annoksen pienennys 5-7 pdivdn vélein) tai kuukausien
(trisykliset masennusldakkeet) aikana ladkeaineen,
annoksen, kdyttoajan ja farmakologisisten
ominaisuuksien mukaan (mm. puoliintumisaika ja
mahdolliset aktiiviset metaboliitit).

Jarruta annoksen pienentdmisen nopeutta, jos oireita
ilmaantuu.

Seuraa erityisen tarkasti paroksetiinin ja venlafaksiinin
kdyton lopettamista, silla niiden puoliintumisaika on
lyhyt.

Kerro potilaalle lopetusoireiden mahdollisuudesta
etukateen.

Jos oireet ovat lievid, seuranta ja potilaan informoiminen
oireiden luonteesta ja taustasta riittavat.

vaisuudessa. Masennuksen hyvi hoitotulos ja
jddnnosoireettomuus vihentivit masennuksen
uusiutumisriskid ja my6s erotusdiagnostisia
ongelmia. Masennuslddkehoidon asteittainen
lopettaminen vihentid lopetusvaiheen oireiden
esiintymisen todennikoisyyttd, mutta ei poista
niiden kehittymisen mahdollisuutta kokonaan
(taulukko 2) (10).

Jos oireet ovat lievii, potilaan informointi ja
seuranta riittivit ja masennusliikkeen kiyton
aloittaminen uudelleen lopettaa hankalimmat
oireet 1-3 vrk:ssa. Lopetusvaiheen oireet kui-
tenkin palaavat jopa 75 %:lla, kun ladkehoitoa

pyritddn uudelleen lopettamaan, ja siksi uusi lo-
petus tulee tehdd aiempaa hitaammin. Mikili
masennusldikehoito joudutaan aloittamaan
uudelleen, voidaan kiyttid myos pidempivai-
kutteista masennusliikettd, kuten fluoksetiinia,
jolla lopetus voi onnistua helpommin. On myos
esitetty, ettd lddkehoito tulisi aloittaa uudelleen
vasta, jos oireet kestivit yli kolme viikkoa, jol-
loin todennikéisesti kyseessé on relapsi (18).
Oireenmukaisena ladkityksend voidaan vai-
keimmissa tapauksissa tilapaisesti kiyttdd ah-
distuneisuuteen ja dyskinesioihin bentsodiatse-
piineja (esim. oksatsepaami 15-30 mg x 2-3),
akatisiaan propranololia (10-40 mg X 3) ja dys-
tonioihin, parkinsonismiin ja suolisto-oireisiin
antikolinergeja (biperideeni 2 mg x 2-3) (18).
Tarvetta lisdladkkeille esiintyy kuitenkin har-
voin ja kayttstarvekin on lyhyt, 1-3 viikkoa.

Lopuksi

Masennusliikityksen lopetusvaiheen oireet ei-
vit ole merkki psykologisesta lddkeriippuvuu-
desta, vaan ne liittyvit lidkkeiden vaikutusme-
kanismiin ja todennikéisimmin hermoverkko-
jen uudelleensditymiseen liikehoidon loput-
tua. Vaikkakin oireet ovat tavallisimmin lievid ja
viaistyvit lopulta kokonaan, lddkehoito on syyti
lopettaa asteittain 2—4 viikon aikana muun
muassa tulevien hoitomyéntyvyysongelmien
vilttimiseksi. Potilaalla aiempien hoitojen yh-
teydessi esiintyneet lopetusvaiheen ongelmat
tulee ottaa huomioon liikevalinnassa ja vilttid
sellaisia masennuslidikkeitd, joiden puoliintu-
misaika on lyhyt, kuten paroksetiinia ja venla-
faksinia. ®
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Discontinuation syndrome associated with antidepressant drugs may occur in 10-20 per cent of patients treated
with antidepressants for more than 1-2 months. The symptoms develop in 1-7 days and the most common
symptoms are dizziness, sedation, headache and nausea. In most cases the symptoms disappear within a couple
of days although in the most severe cases restarting the antidepressant may be needed. The syndrome may be
avoided by using stepwise reduction of the antidepressant within 1-4 weeks or for up to two months.
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