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 � Withdrawal symptoms after serotonin-noradrenaline 
reuptake inhibitor discontinuation: systematic review

Fava GA et al., Psychother Psychosom 2018; 87: 195–203

Einleitung
Sowohl nach dem Absetzen oder der Re-
duktion der Dosis von SSRIs (selektive 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) 
als auch SNRIs (Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer) können 
Entzugssymptome beobachtet werden. 
Während es zu SSRIs einen systemati-
schen Review gibt, der bestätigt, dass 
diese Symptome tatsächlich auf das Ab-
setzen der Medikation zurückzuführen 
ist, lag bislang für SNRIs keine derartige 
systematische Aufarbeitung vor. Dass 
SNRIs jedoch aufgrund ihrer Wirksam-
keit und guten Verträglichkeit immer 
häufiger verordnet und bei affektiven 
und Angststörungen oft als Medika-
mente der ersten Wahl eingesetzt wer-
den, unterstreicht die Wichtigkeit einer 
systematischen Auswertung der Litera-
tur hinsichtlich Absetzphänomene der 
SNRIs, wie sie in dieser Publikation vor-
gelegt wurde.

Methodik und Resultate
Insgesamt wurden 61 Artikel identifi-
ziert, die die Kriterien erfüllten. Die Aus-
wertung hat gezeigt, dass Entzugssymp-
tome nach Absetzen von jedem SNRI 
(Venlafaxin, Desvenlafaxin*,  Duloxetin, 
Milnacipran,  Levomilnacipran*) auftre-
ten können. Die Prävalenz der Entzugs-
symptome war allerdings hoch variabel 
und unterschiedlich bei den einzelnen 
Substanzen. So betrugen die Raten der 
Entzugserscheinungen in randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCT) und 
offenen Studien zwischen 23 und 78 % 
nach Absetzen von Venlafaxin, 17,2–
55 % nach Desvenlafaxin, 6–55 % nach 
Duloxetin, 13–30 % nach Milnacipran 
und 9–10 % nach Levomilnacipran.

In den RCTs, in denen ein Vergleich 
zwischen SNRI und Placebo angestellt 
worden war, traten nach Absetzen von 
Venlafaxin und Desvenlafaxin signifi-
kant häufiger Absetzphänomene auf als 
nach Placebo, während in den meisten 
Studien mit Duloxetin, Levomilnacipran 
und Milnacipran keine diesbezüglichen 
Unterschiede zu Placebo beobachtet 
wurden.

Fünf Studien verglichen SNRI und SSRIs 
in der antidepressiven Therapie: In einer 
Studie wurde über deutlich häufigere 
Absetzphänomene nach Paroxetin als 
nach Milnacipran berichtet. Venlafaxin 
war mit stärkerer Abetzsymptomatik 
assoziiert als Escitalopram, während 
zwischen Escitalopram und Duloxetin 
kein signifikanter Unterschied bestand.

Die Entzugssymptome umfassten eine 
Vielzahl an klinischen Manifestationen, 
die von allgemeinen Symptomen wie 
Kopfschmerzen, Fatigue oder Schwitzen 
über kardiovaskuläre, gastrointestinale, 
neuromuskuläre und sensorische Ma-
nifestationen bis hin zu vasomotori-
schen, kognitiven, affektiven Störungen, 
Schlaf- und Verhaltensstörungen reich-
ten. Die Absetzsymptome waren jenen 
nach Beendigung einer SSRI-Therapie 
vergleichbar. Darüber hinaus war es für 
das Auftreten der Entzugserscheinungen 
unerheblich, ob der SNRI abrupt abge-
setzt oder langsam ausgeschlichen wor-
den war. Die Absetzphänomene traten 
typischerweise innerhalb weniger Tage 
nach der letzen Einnahme des SNRI auf 
und hielten während einiger Wochen an. 
Es wurden jedoch auch länger dauern-
de Entzugssymptome beobachtet, was 
auf die Möglichkeit von persistierenden 
Absetzphänomenen hinweist. In einigen 
Studien wurde auch über Rebound-Phä-
nomene berichtet.

Schlussfolgerung
Die Autoren dieses Reviews identifizie-
ren aus den von ihnen erfassten Daten 
wichtige klinische Implikationen:

 − Auch wenn langsames Ausschleichen 
eines SNRIs eine angemessene Strate-
gie zu sein scheint, lassen sich damit 
Entzugserscheinungen nicht verhin-
dern. Es gibt keine klinischen, sozio-
demographischen oder neurobiologi-
schen Kriterien, die die Einschätzung 
der diesbezüglichen Vulnerabilität 
einzelner Patienten zulassen.

 − Das Erkennen der Entzugssympto-
matik erfordert sorgfältige Unter-
suchung mittels spezifischer Frage-
bögen und / oder Instrumente und 
den Vergleich mit dem Zustand vor 
Beginn der Behandlung. Entzugs-
symptome können leicht mit einem 
Rückfall verwechselt werden. Wäh-
rend Entzugssymptome meist rasch 
auftreten, präsentiert sich ein Rezidiv 
in der Regel langsam ansteigend.

 − Auch wenn Entzugserscheinungen 
richtig diagnostiziert werden, sind 
die Managementoptionen aufgrund 
der Komplexität und der mangelnden 
diesbezüglichen Forschung einge-
schränkt. Die Patienten sollten darü-
ber aufgeklärt werden, dass die Symp-
tome wahrscheinlich nur kurz andau-
ern und keine Bedrohung darstellen.

 − Letztlich sollte der Gebrauch von An-
tidepressiva nach einer individuellen 
Wirkungs- / Nebenwirkungsabschät-
zung erfolgen.

Fazit
Auch SNRIs müssen auf die Liste jener 
Medikamente gesetzt werden, die Ent-
zugserscheinungen hervorrufen kön-
nen, wobei die Prävalenz bei den einzel-
nen Substanzen unterschiedlich ist. So 
scheint das Risiko für Absetzphänome-
ne nach einer Therapie mit Venlafaxin 
am höchsten und nach Milnacipran und 
Levomilnacipran am geringsten zu sein.
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