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Dosering, werking en aandachtspunten bij starten van een SSRI

Inleiding

Oud-neuropsychiater Carla Rus en oud-verpleegkundige Idelette Nutma (beheerder van
Sepsis en daarna) zijn in januari 2022 een samenwerking gestart om patiénten met het
Post-Covid-Syndroom (hierna aan te duiden als PCS) van goede informatie te voorzien
rond SSRI-medicatie voor de behandeling van hun klachten. Carla Rus heeft in haar lange
loopbaan al veel ervaring opgedaan met de toepassing van SSRI-medicatie bij ME/CVS.
Omdat er veel overlap is met de klachten bij PCS, is zij ook bij een aantal PCS-patiénten
gestart met SSRI-medicatie om te zien of ook zij hier baat bij kunnen hebben. Rond de
70% van hen rapporteerde positieve effecten, resulterend van lichte tot grote
verbetering. Sommige PCS- patiénten konden hierna weer (gedeeltelijk) hun werk
hervatten. Naar aanleiding daarvan besloot Carla Rus hier meer kenbaarheid aan te
geven en tegelijkertijd op te roepen tot een groot onderzoek (een RCT) om deze effecten
nader te onderzoeken en meer inzicht te krijgen in de vraag: voor welke PCS-patiénten
werkt het middel, op grond van welke werkingsmechanismen, en voor welke van hen
werkt het niet?

Zolang er nog geen RCT is, besloten we een exploratief onderzoek te gaan doen als eerste
opstapje naar een RCT. Dit is een deels kwalitatief en een deels kwantitatief onderzoek.
Mensen kregen hiervoor een vragenlijst voorgelegd met open, gestructureerde en semi-
gestructureerde vragen.

Belangrijk is te vermelden dat SSRI-medicatie bij PCS-klachten niet wordt ingezet voor de
indicatie ‘depressieve klachten’, maar i.v.m. andere werkingsmechanismen die zeer
waarschijnlijk (af te leiden uit het effect en de kennis van SSRI-medicatie tot nu toe)
invloed hebben op o.a. de ontstekingsreactie in het brein, de hormonale as in de
hersenen die aanzet tot cortisol-productie in de bijnieren en de aansturing van het
autonome zenuwstelsel. Carla Rus reikt de hypothese dat SSRI iets zou kunnen
betekenen voor PCS-patiénten aan vanuit de wetenschappelijke literatuur en de
inzichten die eerder al zijn opgedaan met de ontwikkeling en werking van deze
medicatie.

Carla Rus en Idelette Nutma spannen zich in om duidelijke informatie en advies te geven
waarmee PCS-patiénten naar hun behandelend (huis)arts kunnen gaan. Patiént en
behandelend (huis)arts beslissen samen en de verantwoordelijkheid voor de behandeling
ligt uiteraard bij de behandelend arts. Carla Rus staat altijd open voor overleg met
laatstgenoemde als dat gewenst is.

Werking
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De werking treedt na 2 - 4 weken in, waarna het effect nog verder kan toenemen. Het
effect kan ook langer op zich laten wachten; soms duurt het 6 - 8 weken. Wanneer de
patiént bij ophoging nog steeds verbetering ervaart, is (uiteraard voorzichtige) ophoging
prima. Worden de bijwerkingen echter sterker en/of is er weinig verbetering meer, dan is
het verstandig de dosis te handhaven op het niveau waarbij het effect een belangrijk
verschil maakt voor de patiént en hij/zij met zo min mogelijk medicatie toekan.

Bij een kleine minderheid van de patiénten die ons benaderen (zo’n 10 %) zien we geen
effect. Bij zo’n 64% treedt echter na de start van SSRI-medicatie (grote) verbetering op,
bij de rest een matig effect.

Het komt regelmatig voor dat patiénten na 2 jaar in een invaliderende situatie verkeerd
te hebben, weer op de been komen.
De reacties van PCS-patiénten laten zien dat na starten met een SSRI de volgende
verbetering zich voordoet (waarbij de mate waarin, per patiént verschilt):
e Sterk afgenomen of verdwenen brainfog
e Sterke afname neurocognitieve klachten (problemen met geheugen/concentratie)
e Afname spierpijn en spierzwakte
e Toename energie
e Meer stabiliteit in stemming en energie
e Afname overprikkeling
e QOok de problemen met een overmatig verhoogde hartslag in rust nemen vaak af
e Vermindering hoofdpijn

Mogelijke werkingsmechanismen

—1. Bij PCS is de hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (HPA-as) gestoord. Hierdoor hebben
mensen met PCS slechts 50% van hun normale cortisolspiegel. Het hebben van genoeg
stresshormoon cortisol is nodig om overdag genoeg energie te hebben om te kunnen
leven. Een SSRI herstelt deze HPA-as meer of minder.

— 2. Een SSRI vermindert bepaalde cytokinen in de hersenen (boodschappers tussen
afweercellen) waarvan het niveau bij PCS verhoogd is. Het werkt via de sigma-1 receptor
(ontvangt neurologische boodschappers in de hersenen). Ook hierdoor gaan mensen met
PCS die een SSRI krijgen zich beter voelen.

— 3. Een SSRI heeft een gunstig effect op de verstoringen in het autonome
(onwillekeurige) zenuwstelsel. Zoals middels invloed op pontiene kernen als onderdeel
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van het reticular ascending system (formatio reticularis). Daarom kan een SSRI ook een
rol spelen in de behandeling van dysautonomie bij PCS.

— 4. Een SSRI kan de overprikkeling verminderen. Die ontstaat namelijk door derealisatie
(onderdeel van de depersonalisatiestoornis). Hierbij werken de unimodale (afzonderlijke)
sensorische hersendelen (bijvoorbeeld de perceptie van een steen uit een muur) minder
goed samen met de associatieve (samenhangende) sensorische hersendelen (waardoor
de hele muur wordt waargenomen). In plaats van gelijk een muur, zie je dan eerst alle
stenen apart. Dat is natuurlijk doodvermoeiend. Uit ervaring en onderzoek weten we dat
een SSRI daar soms goed tegen kan helpen.

— 5. Een SSRI verlengt de stollingstijd (mogelijk potentieel goed om microclots op te
lossen).

Zie voor updates ook op de blogpagina van Sepsis en daarna.

Aandachtspunten

Soorten SSRI en hun effect

Citalopram, Escitalopram, Fluvoxamine, Fluoxetine en Venlafaxine kunnen allemaal
gebruikt worden, maar Venlafaxine en ook Fluvoxamine geven bij sommige PCS-
patiénten in het begin sterkere bijwerkingen.

Belangrijk: omdat Fluvoxamine vrij sterke bijwerkingen kan geven is een halve
startdosering en het ophogen (en later ook weer afbouwen!) in kleinere stappen aan te
raden. Zie voor afbouwschema’s de link bij het onderwerp ‘Afbouwen’ hieronder.
Belangrijk: Venlafaxine werkt op dezelfde manier maar in wat hogere dosering ook nog
langs een andere weg, via de dopaminerge huishouding; daardoor heeft het een erg
krachtige werking. Extra voorzichtig opbouwen.

Belangrijk

Wat betreft andere soorten SSRI medicatie is het goed onderscheid te maken tussen
antagonisten en agonisten van de Sigmal receptor.

Citalopram, Escitalopram, Fluvoxamine en fluoxetine zijn agonist van de Sigmal receptor
— Sertraline is antagonist

— Paroxetine geeft geen aanzienlijke werking op de Sigmal receptor.

— Citalopram, Escitalopram en Fluoxetine lijken op dit punt op Fluvoxamine. Venlafaxine
is eigenlijk geen SSRI, maar een SNRI. Daarom stimuleert dit geneesmiddel de
noradrenerge huishouding meer dan SSRI’ s.
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Belangrijk bij het opbouwen

Als de PCS-patiént bij de startdosering of na 1 of 2 ophogingen nog bijna geen effect
ervaart, is verdere ophoging zeker nog zinvol (afhankelijk uiteraard van de eventuele
bijwerkingen). Als na een ophoging na 6-8 weken nog geen verandering

merkbaar is, is de kans klein dat dit SSRI medicijn nog effect gaat laten zien. Een switch
kan dan zeker overwogen worden (zie hieronder bij ‘Switchen’).

Als na een aanvankelijke verbetering op de startdosering, na een ophoging echt een
terugval volgt, is het belangrijk terug te gaan naar de startdosering en hier even een paar
weken op te blijven. Het kan zijn, met name bij overgevoeligheid voor medicatie, dat de
startdosering soms al genoeg is. Overleg dan voor een volgende ophoging met de
huisarts en/of Sepsis en daarna of direct via rusvries@outlook.com met Carla Rus. Bij het
middel Citalopram en Escitalopram zijn ook druppels mogelijk, zodat in kleinere stappen
opgehoogd kan worden.

Belangrijk: benadrukt moet worden dat het doseren van activiteit en energie blijvende
aandacht verdient, ook naast SSRI-medicatie. Een toegenomen mentaal energieniveau
kan een valkuil zijn voor het te snel uitbreiden van de fysieke activiteit. Het voorzichtig
faseren van ‘het meer gaan doen’ is dus van belang (1 activiteit, verlenging of
intensivering tegelijk, en pas uitbreiden als dit een paar dagen goed gaat). Omdat de
fysieke energievoorraad nog kwetsbaar is, is anders uitputting en terugval mogelijk.

Bijwerkingen

De bijwerkingen staan beschreven in de bijsluiter en kunnen bestaan uit vermoeidheid,
verstoorde slaap, hoofdpijn, een droge mond, duizeligheid, maagdarmstoornissen. Ook
mentale effecten kunnen voorkomen, zoals een gevoel van gejaagdheid en in enkele
gevallen somberheid. Zie ook het Farmacotherapeutisch kompas.

De bijwerkingen treden over het algemeen vooral op in de eerste week, maar kunnen,
afhankelijk van de gevoeligheid van de patiént ook wat langer aanhouden.

Zelden hebben we tot nu toe ernstige mentale bijwerkingen gezien. Wel kan het zijn dat
de ‘gewone bijwerkingen’ soms in sterkere mate voorkomen en langere tijd aanhouden
dan bij mensen die geen PCS hebben.

Belangrijk: wanneer de patiént eerder in hoge mate gevoelig is gebleken voor medicatie
in het algemeen (of voor aanverwante medicijnen) is het mogelijk om een
farmacogenetisch onderzoek te laten doen, zoals bijv. in het ErasmusMC. Een enkele keer
hebben patiénten een tekort aan bepaalde enzymen om deze medicatie goed af te
kunnen breken.

Belangrijk: 1e generatie anti-depressiva moeten bij voorkeur niet gecombineerd worden
met 2e generatie anti-depressiva (bijv. liever geen amitriptyline, mirtazapine, etc.
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combineren met een SSRI) met eventuele kans op een serotonerg syndroom. In lagere
doseringen en bij bovengenoemde SSRI’s is het echter meestal geen probleem.
Belangrijk: als bijwerkingen al 3 weken bestaan en niet minder zijn geworden, zit de
patiént hoogstwaarschijnlijk te ver boven de werkzame dosering; een stap terug is dan
beter.

Gevoeligheid

Is of blijkt de patiént erg gevoelig, dan kan ook met een halve startdosering worden
gewerkt.

Ook is het dan aan te raden de opbouw in een rustiger tempo te doen en die over langere
tijd uit te spreiden.

Switchen

Eventueel kan geswitcht worden wanneer de patiént erg veel bijwerkingen ervaart van
een bepaald middel en over wil stappen naar een (andere) SSRI.

In plaats van de switchtabel te gebruiken, kan de ‘switch’ ook zodanig plaatsvinden dat
de PCS- patiént zo weinig mogelijk last heeft van ‘afbouw’-bijwerkingen. Dit kan in
principe door 1 dag de oude SSRI over te slaan en de volgende dag gelijk met de
startdosering van de nieuwe SSRI te beginnen, een aantal dagen tot 1 week op deze
dosering te blijven en dan gelijk (indien van toepassing) verder op te bouwen naar de
beoogde dosis. Voor advies en overleg, zeker bij gevoeligheid voor medicatie-verandering,
zie eerdergenoemde contactgegevens.

Belangrijk: bij tekenen van verwardheid, koorts, rillingen en of krampen, dient altijd
contact op te worden genomen met een arts met het oog op een eventueel serotonerg
syndroom.

Afbouwen

Een SSRI is nadrukkelijk bedoeld als tijdelijk; het gaat erom het brein als het ware ‘te
trainen’ om o.a. weer zelf de balans te brengen in ‘de hormonale as’. Het brein moet het
daarna weer zelf leren doen. Hoelang dat tijdelijk is, is voorlopig niet met zekerheid te
zeggen. We houden nu twee jaar aan. Hetzelfde als bij een eerste depressie. Maar bij een
depersonalisatiestoornis moet soms wel 4 a 6 jaar door worden gegaan, dus we moeten
afwachten hoelang dit het geval is bij PCS.

Belangrijk: afbouwen niet eerder dan na 1 (4 1,5) jaar, en bij langer bestaande klachten,
na 2 jaar. Een SSRI is niet verslavend maar de hersenen moeten, in stapjes, hun taak weer
goed over gaan nemen, daarom moet de afbouw in kleine stappen gebeuren. Wij raden
aan bij de afbouw gebruik te maken van afbouwmedicatie zodat de PCS-patiént zo min
mogelijk last hoeft te hebben van de bijwerkingen. Dit kan in overleg met de apotheek
nader afgesproken worden. ‘Tapering-strips’, waarin de dosering op maat wordt
afgebouwd, zijn daarbij helpend. Wij verwijzen hierbij nadrukkelijk naar het Multi-
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disciplinair document 'Afbouwen SSRI’s en SRNI’s’, zie met name tabel 2 en 3 op pag. 6
waar tempo en doseringstappen staan beschreven bij aan- en afwezigheid van extra
risico-factoren.

Grenzen bewaken

Het is belangrijk te benadrukken dat het verstandig is ook naast en na het gebruik van
een SSRI de energie goed te (blijven) doseren en de grenzen te bewaken. Een terugval is
anders mogelijk. Ook voldoende aandacht voor ontspanning is belangrijk.

Voor overige tips die de patiént kunnen helpen bij klachten, en ‘Veel gestelde vragen’, zie
bij:

e Kan SSRI helpen bij Long Covid klachten?

e De werking van een SSRI bij Long Covid klachten
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