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Streszczenie
SSRI s¹ lekami szeroko stosowanymi i uznanymi za bezpieczne. Nag³e ich odstawienie mo¿e

jednak prowadziæ do wyst¹pienia objawów odstawienia, mog¹cych przypominaæ choroby soma-
tyczne oraz powoduj¹cych cierpienie i dyskomfort.

Autorzy przedstawiaj¹ przegl¹d najnowszej wiedzy na temat czêsto�ci wystêpowania, obrazu
klinicznego, patomechanizmu, czynników ryzyka oraz zasad zapobiegania i leczenia zespo³u od-
stawienia SSRI. Autorzy omawiaj¹ równie¿ trudno�ci w ró¿nicowaniu objawów odstawienia SSRI
od nawrotu depresji czy schorzeñ somatycznych oraz konsekwencje nierozpoznawania tego zespo³u.

Summary
Although SSRI�s are widely used and generally considered safe, an abrupt cessation of SSRI

may result in a discontinuation syndrom that can mimic serious illness and be distressing and
uncomfortable. The authors present a review of up-to-date knowledge concerning the incidence,
clinical symptoms, pathomechanizm, risk factors and principles of prevention and treatment of
SSRI�s discontinuation syndrome. Authors discuss problems associated with differentiation of SSRI
discontinuation symptoms from recurrence of depression or coexisting diseases and any potential
consequences of failure to correctly recognize this syndrome.

S³owa kluczowe: postêpowanie, rozpoznawanie, SSRI, zespó³ odstawienia
Key words: discontinuation syndrome, SSRI, recognizing, treatment

Wstêp

Od ponad 40 lat wiadomo, ¿e nag³e lub stopniowe przerwanie podawania
leków przeciwdepresyjnych mo¿e spowodowaæ wyst¹pienie zespo³u odstawienia,
na który sk³adaj¹ siê zarówno objawy somatyczne, jak i psychologiczne. Lekarz
decyduj¹cy o wdro¿eniu i zakoñczeniu leczenia przeciwdepresyjnego powinien
mieæ �wiadomo�æ tego zjawiska, potrafiæ rozpoznaæ i zró¿nicowaæ objawy oraz
wdro¿yæ odpowiednie postêpowanie lecznicze.

Rodzaj i nasilenie objawów mog¹ byæ bardzo zró¿nicowane i obejmowaæ: ob-
jawy grypopodobne (zaburzenia ¿o³¹dkowo-jelitowe, w tym nudno�ci i wymioty),
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zaburzenia rytmu serca, niepokój, zaburzenia snu i ruchowe, zaburzenia mania-
kalne i hipomaniakalne, napady lêku, a tak¿e zaburzenia �wiadomo�ci. W przy-
padku zaprzestania podawania trójpier�cieniowych leków przeciwdepresyjnych
(TLPD) nasilenie objawów jest zwykle ³agodne, natomiast po odstawieniu inhi-
bitorów monoaminooksydazy ( MAOI ) opisywano wyst¹pienie powa¿nych zabu-
rzeñ poznawczych, majaczenia oraz katatonii.

W ci¹gu ostatnich kilkunastu lat w literaturze medycznej pojawi³y siê liczne
doniesienia dotycz¹ce objawów niepo¿¹danych wystêpuj¹cych po przerwaniu
leczenia inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Mog¹ one pojawiæ
siê nawet u 30% pacjentów koñcz¹cych ten rodzaj farmakoterapii. Objawy te s¹
najczê�ciej ³agodne i przemijaj¹ce, ale mog¹ równie¿ byæ uci¹¿liwe, przysparzaæ
trudno�ci w ¿yciu zawodowym i spo³ecznym, prowadziæ do absencji chorobowej
albo byæ mylnie rozpoznawane jako nowe objawy, nawrót lub nasilenie depresji
lub nawet schorzenia somatyczne. W tych sytuacjach pacjenci niepotrzebnie
zostaj¹ poddani, czêsto kosztownym, badaniom diagnostycznym lub zleca siê im
wy¿sze dawki leków przeciwdepresyjnych (1, 8, 22).

Po raz pierwszy zespó³ objawów wystêpuj¹cych po odstawieniu leku przeciw-
depresyjnego (imipraminy) opisali w 1959 r. Andersen i Kristiansen (1, 22) . Od
tego czasu udokumentowano istnienie podobnych zjawisk w odniesieniu do in-
nych TLPD, MAOI i SSRI. Sta³o siê to w du¿ym stopniu dziêki pracom Dilsavera
i wspó³pracowników (8). W 1987 r. zaproponowali oni podzia³ objawów pojawia-
j¹cych siê po przerwaniu podawania leczenia TLPD na piêæ kategorii: 1) ogólne
zaburzenia somatyczne po³¹czone z niepokojem (np. nudno�ci, jad³owstrêt,
biegunka, nadmierna potliwo�æ, bóle g³owy, dreszcze, os³abienie), 2) zaburzenia
snu (np. bezsenno�æ, nadmiernie barwne i ¿ywe sny), 3) zaburzenia ruchowe
(np. akatyzja, parkinsonizm), 4) pobudzenie ruchowe (w przebiegu manii lub
hipomanii, napadów lêku, czy majaczenia), 5) zaburzenia rytmu serca (8, 12).

Opisano ponadto pojawianie siê wielu ciê¿kich objawów w wyniku nag³ego
odstawienia MAOI: zaburzenia �wiadomo�ci, dezorganizacjê my�lenia, depresjê,
maniê, hipomaniê, agresjê i dra¿liwo�æ , pobudzenie psychoruchowe, bezsenno�æ
i dr¿enia (14).

W przeciwieñstwie do wymienionych, symptomy zwi¹zane z odstawieniem
SSRI s¹ najczê�ciej przemijaj¹ce i ³agodne. Opisano wystêpowanie tych objawów
po odstawieniu wszystkich stosowanych aktualnie SSRI, tzn. citalopramu, fluo-
ksetyny, fluwoksaminy, paroksetyny, sertraliny a tak¿e po leku przeciwdepresyj-
nym wp³ywaj¹cym zarówno na uk³ad serotoninergiczny, jak i norderenergiczny
� wenlafaksyny (3, 7, 9, 21, 24, 29). Niezale¿nie od nasilenia tych objawów nale¿y
podkre�liæ, ¿e ró¿ni¹ siê one wyra�nie od symptomów zespo³ów abstynencyjnych,
pojawiaj¹cych siê w wyniku nag³ego zaprzestania przyjmowania �rodków o po-
tencjale uzale¿niaj¹cym, takich jak: benzodiazepiny, barbiturany czy alkohol,
co w jêzyku angielskim podkre�la siê wyra�nie, stosuj¹c odmienn¹ terminologiê.
Zespo³y pojawiaj¹ce siê po przerwaniu podawania leków przeciwdepresyjnych
okre�lane s¹ terminem �discontinuation symptoms�, natomiast klasyczne zespo³y
abstynencyjne jako �withdrawal syndrome� (28).
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Patogeneza zespo³u odstawienia SSRI

Mechanizmy biologiczne, le¿¹ce u pod³o¿a rozpatrywanych objawów s¹ nie-
znane, wszystkie wyja�nienia maj¹ charakter hipotetyczny i wi¹¿¹ siê ze sposobem
dzia³ania leków serotoninergicznych. Przyjmuje siê, ¿e podstawowym mechaniz-
mem dzia³ania SSRI jest blokowanie wychwytu serotoniny przez presynaptyczne
zakoñczenie nerwowe; wenlafaksyna wywiera tak¿e dzia³anie na przeka�nictwo
noradrenergiczne i dopaminergiczne. Poszczególne SSRI ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹
si³¹ blokowania wychwytu serotoniny oraz selektywno�ci¹ dzia³ania. Podczas
d³ugotrwa³ego podawania SSRI autoreceptory i postsynaptyczne receptory sero-
toninergiczne s¹ wystawione na wysokie stê¿enia serotoniny w wyniku blokady
pompy wychwytu zwrotnego. Mo¿e to prowadziæ do kompensacyjnego zmniej-
szenia wra¿liwo�ci receptorów na serotoninê (down-regulation). Po przerwaniu
terapii stê¿enie tego neurotransmitera w otoczeniu receptorów ulega obni¿eniu
� nagle lub powoli, w zale¿no�ci od tempa odstawiania i okresu pó³trwania odsta-
wianego leku, co mo¿e byæ przyczyn¹ wzglêdnego niedoboru serotoniny w obrê-
bie synapsy (trwaj¹cego od 48 godzin do 10 dni) (17). Lane sugeruje, ¿e te zmiany
w uk³adzie serotninergicznym, zw³aszcza zmniejszenie wra¿liwo�ci receptorów,
mog¹ korelowaæ z wystêpowaniem reakcji odstawienia (12).

Przerwanie leczenia SSRI mo¿e tak¿e powodowaæ wtórne zaburzenia w in-
nych uk³adach neuroprzeka�nikowych: dopaminergicznym, noradrenergicznym
i GABA-ergicznym, które s¹ odpowiedzialne za wyst¹pienie czê�ci objawów.
Lejoyeux sugeruje np., ¿e objawy pozapiramidowe opisywane w nastêpstwie osta-
wienia fluoksetyny zwi¹zane s¹ z powodowan¹ przez serotoninê blokad¹ trans-
misji dopaminergicznej (22).

Trzecim czynnikiem maj¹cym wp³yw na wyst¹pienie reakcji odstawienia jest
indywidualna wra¿liwo�æ biologiczna i psychologiczna pacjentów. Wiadomo, ¿e
u oko³o 15% populacji wystêpuje brak genu dla transportera serotoniny. Byæ mo¿e
reakcje na leki i ich odstawienie s¹ u tych osób odmienne (27). Z drugiej strony
pacjenci ró¿ni¹ siê sposobem reagowania i stopniem tolerancji podobnie nasi-
lonych zaburzeñ; czê�æ osób do�wiadczaj¹cych podobnie nasilonych objawów
odstawienia bêdzie szuka³a pomocy lekarskiej, podczas gdy inna mo¿e je do�æ
dobrze tolerowaæ.

Kilku badaczy sugeruje, ¿e czê�æ objawów zespo³u odstawienia (np. ból g³o-
wy, nudno�ci, bóle brzucha) jest wynikiem cholinergiczego efektu z odbicia. Ten
mechanizm mo¿e dotyczyæ tylko leku o dzia³aniu cholinolitycznym � parokse-
tyny, po której rzeczywi�cie czêsto�æ wystêpowania w/w objawów jest wiêksza
ni¿ po innych SSRI (10, 27).

Tak wiêc objawy odstawienia SSRI mog¹ byæ wynikiem:
● spadku stê¿enia serotoniny w przestrzeniach synaptycznym w warunkach

zmniejszonej wra¿liwo�ci receptorów,
● wtórnych zaburzeñ w innych uk³adach neuroprzeka�nikowych,
● indywidualnej biologicznej i psychologicznej wra¿liwo�ci pacjentów,
● cholinergicznego efektu z odbicia.
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Czynniki ryzyka

Z mechanizmem powstawania tych objawów wi¹¿¹ siê czynniki sprzyjaj¹ce
ich wyst¹pieniu. Nale¿¹ do nich przede wszystkim krótki okres pó³trwania ma-
cierzystego leku i brak aktywnych metabolitów. �wiadczy o tym fakt czêstszego
wystêpowania objawów odstawienia po lekach nie posiadaj¹cych aktywnych
metabolitów (paroksetynie i fluwoksaminie), których okresy pó³trwania wynosz¹
odpowiednio 21 godzin i 15 godzin, w porównaniu z fluoksetyn¹, dla której okres
pó³trwania wynosi ponad 3 dni, i norfluoksetyn¹ � od 4 do 16 dni (20, 27, 28).

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest czas trwania leczenia przeciwdepresyjnego.
Coupland stwierdzi³, ¿e prawdopodobieñstwo wyst¹pienia objawów jest znacznie
wiêksze u pacjentów przyjmuj¹cych leki 2 miesi¹ce lub d³u¿ej (4). Grandi zauwa-
¿y³, ¿e wystêpuj¹ one, je¿eli leczenie trwa³o przynajmniej 3 lub 4 miesi¹ce (7).
Istotne jest wiêc, ¿e ryzyko jest niewielkie w przypadku zmiany leczenia po krót-
szym czasie, np. z powodu objawów niepo¿¹danych czy nieskuteczno�ci. Do-
�wiadczenie kliniczne wykazuje te¿, ¿e istnieje wiêksze prawdopodobieñstwo
pojawienia siê objawów odstawienia u pacjentów, u których wyst¹pi³y one w prze-
sz³o�ci, u chorych z du¿ym nasileniem objawów lêkowych oraz, ¿e czê�ciej
wystêpuj¹ one u osób nie stosuj¹cych siê do zaleceñ lekarskich (opuszczaj¹cych
dawki lub samowolnie przerywaj¹cych leczenie) (11, 28).

Obraz kliniczny

Chc¹c u³atwiæ lekarzom rozpoznawanie, ró¿nicowanie i leczenie omawianego
zjawiska zespó³ ekspertów zaproponowa³ jego charakterystykê, bêd¹c¹ wynikiem
konsensusu (28).

G³ówne cechy zespo³u odstawienia leków serotoninergicznych (SSRI discon-
tinuation syndrom) s¹ nastêpuj¹ce:

1) jego objawów nie mo¿na przypisaæ innym przyczynom,
2) pojawia siê w wyniku nag³ego odstawienia leku, niestosowania siê do zale-

ceñ lekarskich (celowe opuszczanie lub zapominanie dawek) lub (rzadziej)
podczas stopniowego obni¿ania dawki,

3) jest zwykle ³agodny i przemijaj¹cy; ale mo¿e byæ k³opotliwy, prowadziæ do
absencji chorobowej i zmniejszenia wydajno�ci pracy,

4) jest samoograniczaj¹cy � tzn. po up³ywie okre�lonego czasu, bez leczenia,
objawy stopniowo ustêpuj¹,

5) objawy mo¿na szybko i skutecznie zlikwidowaæ ponownie podaj¹c odsta-
wiony lek lub �rodek o podobnym dzia³aniu farmakologicznym,

6) ryzyko wyst¹pienia i nasilenie objawów mo¿na zminimalizowaæ przez stop-
niowe i powolne obni¿anie dawki leku lub u¿ycie �rodka o d³ugim okresie
pó³trwania ( np. fluoksetyna) (28).

Objawów odstawienia SSRI nie powinno daæ siê przypisaæ innym przyczy-
nom. Pojawiaj¹ siê jako jako�ciowo nowe zjawisko po zakoñczeniu leczenia da-
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nym preparatem, ró¿ni¹ siê od objawów niepo¿¹danych typowych dla danego leku
przeciwdepresyjnego oraz nawrotu depresji. W wiêkszo�ci przypadków objawy
odstawienia SSRI pojawiaj¹ siê w ci¹gu 24 do 72 godzin od przerwania podawa-
nia leku, co zwi¹zane jest z czasem pó³trwania wiêkszo�ci z nich (12, 28). Objawy
mog¹ te¿ wyst¹piæ podczas stopniowego obni¿ania dawki; istniej¹ doniesienia
potwierdzaj¹ce pojawienie siê ich w trakcie trwaj¹cego od 7 do 14 dni zmniejsza-
nia dawki paroksetyny (3 przypadki) oraz trwaj¹cego od 4 do 14 dni obni¿ania
dawki fluwoksaminy (4 przypadki). Objawy wystêpuj¹ rzadziej i s¹ ³agodniejsze
u pacjentów przyjmuj¹cych �rodki o przed³u¿onym czasie pó³trwania jak fluo-
ksetyna (19) � je�li wyst¹pi¹, to ich pocz¹tek przypada nawet na okres d³u¿szy ni¿
7 dni od ostatniej dawki leku.

Objawy odstawienia SSRI s¹ zwykle krótkotrwa³e i wiêkszo�æ z nich ustêpuje
w ci¹gu 2 tygodni, choæ zdarza siê sporadycznie, i¿ utrzymuj¹ siê przez kilka
tygodni.

Opieraj¹c siê na wnioskach z analizy wszystkich przypadków zarejestro-
wanych w bazach danych MEDLINE i PSYCHLIT Black i wsp. w 2001 roku
zaproponowali ustrukturyzowane kryteria diagnostyczne rozpoznawania zespo³u
odstawienia SSRI.

S¹ one nastêpuj¹ce: pojawienie siê w ci¹gu 1 do 7 dni od przerwania poda-
wania lub obni¿enia dawek SSRI stosowanych co najmniej przez 1 miesi¹c,
minimum 2 objawów z ni¿ej wymienionych: zawroty g³owy, uczucie lekko�ci
w g³owie, vertigo lub uczucie, ¿e zaraz siê upadnie, parestezje, lêk, biegunka, zmê-
czenie, chwiejny chód, bóle g³owy, bezsenno�æ, dra¿liwo�æ, nudno�ci lub wymioty,
zaburzenia widzenia. Ponadto zaburzenia te nie mog¹ byæ wynikiem chorób soma-
tycznych czy te¿ nawrotu zaburzeñ psychicznych i mieæ takie nasilenie kliniczne,
aby powodowaæ cierpienie, dyskomfort lub pogorszenie funkcjonowania (5).

W badaniu przeprowadzonym przez Blacka i Wesnera oceniano wystêpowanie
tych objawów w 5, 10 i 14 dniu po nag³ym odstawieniu fluwoksaminy (4). Stwier-
dzono, ¿e najwiêksze nasilenie objawów wyst¹pi³o w pi¹tym dniu, a do dnia czter-
nastego przetrwa³y jedynie nieliczne. W retrospektywnym badaniu Couplanda,
w którym oceniano zjawiska zwi¹zane z przerwaniem leczenia SSRI u 171 pa-
cjentów, ustalono, ¿e objawy utrzymywa³y siê �rednio przez 11,8 dnia, przy czym
maksymalnie trwa³y 21 dni (7).

Rzadko objawy zwi¹zane z odstawieniem SSRI maj¹ powa¿ne nasilenie, np.
pojawia siê zespó³ maniakalny, czy te¿ zaburzenia czucia utrudniaj¹ce funkcjono-
wanie. Niektórzy pacjenci nie s¹ w stanie pracowaæ przynajmniej przez jeden dzieñ
lub d³u¿ej (28).

Po ponownym w³¹czeniu odstawionego leku przeciwdepresyjnego lub leku
o podobnym dzia³aniu farmakologicznym objawy zwi¹zane z przerwaniem lecze-
nia ustêpuj¹, zwykle w ci¹gu 24 godzin (28).

Ryzyko wyst¹pienia i nasilenie opisywanego zespo³u mo¿na zminimalizowaæ,
stopniowo i wolno obni¿aj¹c dawki SSRI krótkodzia³aj¹cych lub stosuj¹c lek
o d³ugim czasie dzia³ania. Powolna redukcja dawki jest istotna w przypadku paro-
ksetyny, fluwoksaminy i wenlafaksyny, których czas pó³trwania wynosi 24 godziny
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lub mniej (26, 28). Niektórzy badacze sugeruj¹, ¿e d³ugi okres pó³trwania fluoksety-
ny i obecno�æ aktywnego metabolitu � norfluoksetyny zmniejsza istotnie prawdo-
podobieñstwo wyst¹pienia objawów odstawienia (7, 27).

Opisano wiele ró¿norodnych objawów zwi¹zanych z odstawieniem leków sero-
toninergicznych; czê�æ z nich jest podobna do zjawisk opisanych przez Dilsavera
i wsp. odno�nie odstawienia TLPD, inne natomiast s¹ charakterystyczne wy³¹cz-
nie dla SSRI. Mo¿na wyró¿niæ w�ród nich grupy objawów somatycznych i psy-
chologicznych. Wiêkszo�æ symptomów pojawiaj¹cych siê po przerwaniu poda-
wania SSRI ma charakter somatyczny. W�ród nich wyodrêbniæ mo¿na piêæ grup:
1) zaburzenia równowagi (zawroty g³owy, ataksja), 2) zaburzenia ¿o³¹dkowo-jeli-

Rysunek 2. Objawy wystêpuj¹ce po zaprzestaniu podawania SRI

Za: Lejoyeux M.: Antidepressant Discontinuation: A Review of the Lierature. J. Clin. Psychiatry 1997,
58 (suppl.), 11�16 (22)

Grupa liczy³a 13 pacjentów leczonych klomipramin¹, 50 leczonych paroksetyn¹, 43 leczonych fluwo-
ksamin¹, 45 leczonych sertralin¹ i 20 leczonych fluoksetyn¹. ¯adne objawy nie wyst¹pi³y po odstawieniu
fluoksetyny, tylko zawroty g³owy po odstawieniu sertraliny. Bóle g³owy nie pojawi³y siê w zwi¹zku
z odstawieniem klomipraminy i paroksetyny, dra¿liwo�æ po odstawieniu fluwoksaminy, a zaburzenia
ruchowe po odstawieniu klomipraminy.
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SRI � leki przeciwdepresyjne o dzia³aniu serotoninergicznym

Rysunek 1. Odsetek pacjentów u których wyst¹pi³y objawy odstawienia po przerwaniu leczenia SRI
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towe (nudno�ci, wymioty), 3) objawy grypopodobne (os³abienie, bóle miê�niowe,
dreszcze), 4 ) zaburzenia czucia (parestezje, odczucia �elektrycznych wstrz¹sów�)
i 5 ) zaburzenia snu (bezsenno�æ, barwne sny) (13, 28) (tabela 1).

Zaburzenia równowagi pod postaci¹ zawrotów g³owy i ataksji mog¹ wystêpo-
waæ po odstawieniu ka¿dego z leków serotoninergicznych. Wielu autorów stwier-
dza, ¿e nasilaj¹ siê czêsto przy niewielkich ruchach. Zawroty i bóle g³owy wydaj¹
siê byæ najczêstszymi objawami opisywanego zespo³u.

Zaburzenia czucia obejmuj¹ parestezje (mrowienie, pieczenie), drêtwienie
i odczucia �wstrz¹sów elektrycznych�, opisywane przez pacjentów te¿ jako �fale
elektryczne� i szarpniêcia, zwykle zlokalizowane w górnej czê�ci cia³a i twarzy,
zazwyczaj miernie silne i trwaj¹ce kilka sekund.

Os³abienie mo¿e pojawiaæ siê jako nowy objaw lub stanowi zaostrzenie ju¿
istniej¹cego. Podobnie bezsenno�æ u czê�ci pacjentów ma charakter nawrotu dole-
gliwo�ci, która ust¹pi³a wcze�niej pod wp³ywem skutecznego leczenia przeciw-
depresyjnego. Inny typ zaburzeñ snu to nadmiernie barwne i ¿ywe marzenia senne
(kolorowe i czêsto zawieraj¹ce przera¿aj¹ce wyobra¿enia wyrz¹dzania krzywdy
sobie lub bliskiej osobie).

Poza dolegliwo�ciami somatycznymi z odstawieniem SSRI wi¹¿e siê kilka obja-
wów psychologicznych: niepokój lub pobudzenie, dra¿liwo�æ i p³aczliwo�æ. Inne,
rzadziej opisywane objawy, to: nadmierna aktywno�æ, depersonalizacja, obni¿enie
nastroju , zaburzenia koncentracji i pamiêci (13, 28) (tabela 2).

● Zaburzenia równowagi: zawroty g³owy, ataksja
● Zaburzenia ¿o³¹dkowo-jelitowe: nudno�ci, wymioty
● Objawy grypopodobne: os³abienie, bóle miê�niowe, dreszcze
● Zaburzenia czucia: parestezje, odczucia �wstrz¹sów elektrycznych�
● Zaburzenia snu: bezsenno�æ, barwne sny

Tabela 1. Osiowe objawy somatyczne

Z pi�miennictwa wynika, ¿e rzadko mamy do czynienia z wystêpowaniem po-
jedynczych, odosobnionych objawów odstawienia. Najczê�ciej grupy objawów
nak³adaj¹ siê na siebie. Wspó³wystêpowanie to mo¿e byæ przyczyn¹ trudno�ci diag-
nostycznych, zw³aszcza objawy psychiatryczne, takie jak: obni¿enie nastroju, nie-
pokój czy dra¿liwo�æ mog¹ byæ b³êdnie rozpoznawane jako nawrót depresji.

Osiowe:
● niepokój lub pobudzenie
● dra¿liwo�æ
● p³aczliwo�æ

Dodatkowe:
● Nadmierna ruchliwo�æ, depersonalizacja, obni¿enie nastroju, zaburzenia

koncentracji, spowolnienie my�lenia, zaburzenia pamiêci, dezorientacja

Tabela 2. Objawy psychologiczne
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Czêsto�æ wystêpowania

Dane dotycz¹ce wzglêdnej czêsto�ci wystêpowania objawów odstawienia
w zwi¹zku ze stosowaniem ró¿nych SSRI pochodz¹ z trzech �róde³: opisów kazui-
stycznych, baz danych narodowych instytucji monitoruj¹cych pojawianie siê nie-
po¿¹danych objawów podczas stosowania okre�lonego leku oraz z badañ klinicz-
nych. Dotychczas opublikowano wyniki jedynie pojedynczych kontrolowanych
placebo badañ z podwójnie �lep¹ prób¹, w których przeprowadzono porównanie
czêsto�ci pojawiania siê i nasilenia tych objawów (15, 24).

Haddad w 1996 r. dokona³ przegl¹du literatury w MEDLINE, poszukuj¹c donie-
sieñ na temat odstawienia SSRI (13, 14). Spo�ród 47 opisów kazuistycznych
30 dotyczy³o paroksetyny, a tylko 7 � fluoksetyny. Opieraj¹c siê na tych danych oraz
do�wiadczeniach wynikaj¹cych z d³u¿szego klinicznego stosowania fluoksetyny
i w zwi¹zku z tym wiêkszej liczbie leczonych pacjentów, doszed³ do wniosku, ¿e
zespo³y odstawienia wi¹¿¹ siê czê�ciej z przerwaniem u¿ywania paroksetyny ni¿
fluoksetyny. Tak¿e analiza brytyjskich i australijskich baz danych, dokumentuj¹cych
spontanicznie zg³aszane niepo¿¹dane reakcje na leki, pozwala stwierdziæ najczêst-
sze wystêpowanie opisywanych symptomów po przerwaniu leczenia paroksetyn¹,
najrzadsze po przerwaniu leczenia fluoksetyn¹. Liczba doniesieñ na temat zespo³u
odstawienia fluwoksaminy i sertraliny jest porównywalna (badanie Price�a) (12, 25).

Najwiêcej informacji dotycz¹cych przerwania leczenia SSRI dostarczaj¹ bada-
nia kliniczne, w�ród których mo¿na wyodrêbniæ dwie grupy: 1) prowadzone przez
firmy farmaceutyczne badania lekowe, w których ustalono, ¿e odsetek objawów
odstawienia jest bardzo niski oraz 2) badania ukierunkowane na ocenê tych zespo-
³ów, z których wynika, ¿e s¹ one do�æ czêste. Dotychczas opublikowano kilka
badañ ostatniego typu, stwierdzana czêsto�æ wystêpowania zespo³ów odstawienia
SSRI wynosi 20% lub wiêcej, przynajmniej dla niektórych leków z tej grupy.

Na szczególn¹ uwagê zas³uguj¹ badania Couplanda i wspó³pracowników oraz
Oehrberga i jego zespo³u (7, 24). Coupland dokona³ retrospektywnego przegl¹du
dokumentacji 352 pacjentów koñcz¹cych leczenie klomipramin¹ lub jednym
z czterech SSRI. Stwierdzi³ pojawienie siê przynajmniej jednego nowego objawu
u 21 ze 171 osób odstawiaj¹cych lek pod kontrol¹ lekarsk¹. Ustali³ równie¿,
¿e czêsto�æ wystêpowania objawów jest znacz¹co wy¿sza u pacjentów leczonych
klomipramin¹ (31%) lub SSRI o krótkim okresie pó³trwania jak fluwoksamina
(14%), czy paroksetyna (20%), w porównaniu z pacjentami przyjmuj¹cymi lek
o d³u¿szym okresie pó³trwania, np. jak sertralina (2%), czy fluokseyna (0%) (7).

W kontrolowanym placebo, dotycz¹cym paroksetyny badaniu Oehrberga obja-
wy odstawienia pojawi³y siê u 35% pacjentów leczonych uprzednio paroksetyn¹,
w porównaniu z 14% w grupie placebo (24) .

Kolejne publikacje dowodz¹ czêstszego pojawiania siê omawianych syndro-
mów po zaprzestaniu podawania paroksetyny � do 40% leczonych w porównaniu
z fluoksetyn¹ � do 9% (6, 19).

Hindmarch i wsp. w kontrolowanym placebo badaniu okre�laj¹cym wp³yw
nag³ego odstawienia fluoksetyny, sertraliny, paroksetyny czy citalopramu na funk-
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cje poznawcze i stan psychiczny stwierdzili istotne ró¿nice miêdzy badanymi
grupami. Pacjenci odstawiaj¹cy paroksetynê do�wiadczali najczê�ciej zaburzeñ
funkcji poznawczych i narastania objawów depresyjnych (15).

Z przedstawionych badañ mo¿na wynika, i¿ czêsto�æ wystêpowania objawów
odstawienia jest najwy¿sza dla paroksetyny, najni¿sza dla fluoksetyny, a po�red-
nia dla fluwoksaminy i sertraliny.

Opisano równie¿ pojawianie siê podobnych objawów po nag³ym przerwaniu
leczenia citalopramem i wenlafaksyn¹, s¹ to jednak pojedyncze doniesienia (12,
15, 29). Mo¿e to oznaczaæ relatywnie niskie ryzyko zwi¹zane ze stosowaniem
tych leków, wynikaæ z krótszego do�wiadczenia z ich u¿ywaniem lub byæ kombi-
nacj¹ obu tych czynników.

Postêpowanie lecznicze

Dotychczas nie przywi¹zywano nale¿ytej uwagi do sposobu odstawiania le-
ków przeciwdepresyjnych, czê�æ lekarzy nie posiada wiêc odpowiedniej wiedzy
na temat zakoñczenia leczenia przeciwdepresyjnego i zwi¹zanych z tym proble-
mów, nie potrafi prawid³owo zdiagnozowaæ objawów pojawiaj¹cych siê po prze-
rwaniu podawania SSRI. Objawy odstawienia s¹ czêsto mylnie brane za schorze-
nie somatyczne, np. infekcjê grypopodobn¹ lub nawrót depresji, pacjenci maj¹
niepotrzebnie przeprowadzane kosztowne badania diagnostyczne lub ponownie
wdra¿ane leczenie przeciwdepresyjne. Czê�æ chorych mo¿e nawet po przebyciu
zespo³u odstawienia odmawiaæ dalszej farmakoterapii b³êdnie wierz¹c, ¿e uzale¿-
nili siê od leków przeciwdepresyjnych. Prawid³owa diagnoza jest wiêc warun-
kiem zastosowania odpowiedniego postêpowania leczniczego.

Ró¿nicowanie z nawrotem depresji opiera siê przede wszystkim na ocenie czasu
wyst¹pienia objawów. Objawy odstawienia rozpoczynaj¹ siê w ci¹gu 1 do 3 dni
od zakoñczenia leczenia, podczas gdy symptomy nawrotu depresji pojawiaj¹
najczê�ciej dopiero po 2 lub 3 tygodniach. Objawy odstawienia rzadko zdarzaj¹
siê u osób leczonych krócej ni¿ 7 tygodni i ustêpuj¹ w ci¹gu kilku dni od ponow-
nego w³¹czenia wycofanego leku lub preparatu o podobnym mechanizmie dzia³a-
nia farmakologicznego.

Strategie postêpowania w przypadku pojawienia siê nasilonych objawów zwi¹-
zanych z przerwaniem leczenia SSRI przedstawia tabela 3.

● Je�li objawy s¹ ³agodne, zapewnij pacjenta, ¿e bêd¹ krótkotrwa³e
● W przypadku nasilonych zaburzeñ konieczne jest ponowne podanie odstawionego leku

a nastêpnie wolniejsza redukcja dawki
● Stopniowo obni¿aj dawki wszystkich SSRI z wyj¹tkiem fluoksetyny
● Stosuj lek o d³ugim okresie pó³trwania

Tabela 3. Postêpowanie lecznicze

Za: Rosenbaum J.F., Zajecka J.: Clinical Management of Antidepressant Discontinuation. J. Clin. Psychiatry
1997, 58 [suppl.], 37�40 (26)
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W przypadku ³agodnych zaburzeñ zwykle jedynym, wystarczaj¹cym postêpo-
waniem jest zapewnienie pacjenta o ich przej�ciowym i niegro�nym charakterze,
wyt³umaczenie przyczyn ich powstania. Je�li objawy s¹ nasilone, konieczne jest
ponowne w³¹czenie leku i zwolnienie tempa jego odstawiania (tabela 4).

Po podjêciu decyzji o zakoñczeniu terapii dawki leków serotoninergicznych
o krótkim okresie pó³trwania powinny byæ rutynowo obni¿ane stopniowo i powoli,
do osi¹gniêcia minimalnych dawek terapeutycznych lub czêsto mniejszych (11).
Tempo odstawiania zale¿y od kilku czynników, w tym od: profilu farmakologicz-
nego leku, aktualnej dawki, czasu trwania terapii i samopoczucia pacjenta w razie
wyst¹pienia niepo¿¹danych objawów. Czasem objawy odstawienne pojawiaj¹ siê
i utrzymuj¹ mimo zachowania ostro¿no�ci; nale¿y wówczas zwolniæ tempo odsta-
wiania lub zast¹piæ pierwotny lek �rodkiem o d³ugim czasie pó³trwania (26).

Konsekwencje odstawienia leków stanowi¹ powa¿ne zagro¿enie dla ca³o�ci
procesu terapeutycznego, szczególnie ¿e przypadki odstawieñ odnotowuje siê po
wyj�ciu pacjentów z o�rodków terapeutycznych i objawy s¹ znane tylko z relacji
osób trzecich. Wydaje siê wiêc, ¿e poznanie zagro¿eñ zwi¹zanych z odstawieniem
czêsto obecnie stosowanych SSRI, obrazu klinicznego zespo³u ich nag³ego
odstawienia, sposobów zapobiegania i ich leczenia mo¿e zapobiec pomy³kom
diagnostycznym, zmniejszyæ koszty leczenia i poprawiæ wspó³pracê z pacjentem
psychiatrycznym.
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