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Streszczenie

SSRI sa lekami szeroko stosowanymi i uznanymi za bezpieczne. Nagle ich odstawienie moze
jednak prowadzi¢ do wystapienia objawow odstawienia, mogacych przypomina¢ choroby soma-
tyczne oraz powodujacych cierpienie i dyskomfort.

Autorzy przedstawiaja przeglad najnowszej wiedzy na temat czgsto§ci wystgpowania, obrazu
klinicznego, patomechanizmu, czynnikow ryzyka oraz zasad zapobiegania i leczenia zespotu od-
stawienia SSRI. Autorzy omawiaja réwniez trudnosci w réznicowaniu objawow odstawienia SSRI
od nawrotu depresji czy schorzen somatycznych oraz konsekwencje nierozpoznawania tego zespotu.
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.

Stowa kluczowe: post¢gpowanie, rozpoznawanie, SSRI, zespo6t odstawienia
Key words: discontinuation syndrome, SSRI, recognizing, treatment

Wstep

Od ponad 40 lat wiadomo, ze nagle lub stopniowe przerwanie podawania
lekoéw przeciwdepresyjnych moze spowodowac wystapienie zespotu odstawienia,
na ktory sktadaja si¢ zar6wno objawy somatyczne, jak i psychologiczne. Lekarz
decydujacy o wdrozeniu i zakonczeniu leczenia przeciwdepresyjnego powinien
mie¢ §wiadomos¢ tego zjawiska, potrafi¢ rozpoznaé i zré6znicowaé objawy oraz
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie lecznicze.

Rodzaj i nasilenie objawoéw moga by¢ bardzo zréznicowane i obejmowac: ob-
jawy grypopodobne (zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudno$ci i wymioty),
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zaburzenia rytmu serca, niepokoj, zaburzenia snu i ruchowe, zaburzenia mania-
kalne i hipomaniakalne, napady lgku, a takze zaburzenia §wiadomos$ci. W przy-
padku zaprzestania podawania trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(TLPD) nasilenie objawow jest zwykle tagodne, natomiast po odstawieniu inhi-
bitoréw monoaminooksydazy ( MAOI ) opisywano wystapienie powaznych zabu-
rzen poznawczych, majaczenia oraz katatonii.

W ciagu ostatnich kilkunastu lat w literaturze medycznej pojawity si¢ liczne
doniesienia dotyczace objawdw niepozadanych wystepujacych po przerwaniu
leczenia inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Moga one pojawié¢
si¢ nawet u 30% pacjentow konczacych ten rodzaj farmakoterapii. Objawy te sa
najczesciej tagodne i przemijajace, ale moga rowniez by¢ uciazliwe, przysparzac
trudnos$ci w zyciu zawodowym i spoltecznym, prowadzi¢ do absencji chorobowej
albo by¢ mylnie rozpoznawane jako nowe objawy, nawrot lub nasilenie depres;ji
lub nawet schorzenia somatyczne. W tych sytuacjach pacjenci niepotrzebnie
zostaja poddani, czgsto kosztownym, badaniom diagnostycznym lub zleca si¢ im
wyzsze dawki lekow przeciwdepresyjnych (1, 8, 22).

Po raz pierwszy zespo6t objawow wystepujacych po odstawieniu leku przeciw-
depresyjnego (imipraminy) opisali w 1959 . Andersen i Kristiansen (1, 22) . Od
tego czasu udokumentowano istnienie podobnych zjawisk w odniesieniu do in-
nych TLPD, MAOI i SSRI. Stato si¢ to w duzym stopniu dzigki pracom Dilsavera
i wspotpracownikow (8). W 1987 r. zaproponowali oni podziat objawow pojawia-
jacych sig po przerwaniu podawania leczenia TLPD na pig¢ kategorii: 1) ogdlne
zaburzenia somatyczne potaczone z niepokojem (np. nudnos$ci, jadtowstret,
biegunka, nadmierna potliwos¢, bole gtowy, dreszcze, ostabienie), 2) zaburzenia
snu (np. bezsenno$¢, nadmiernie barwne i zywe sny), 3) zaburzenia ruchowe
(np. akatyzja, parkinsonizm), 4) pobudzenie ruchowe (w przebiegu manii lub
hipomanii, napadow Igku, czy majaczenia), 5) zaburzenia rytmu serca (8, 12).

Opisano ponadto pojawianie si¢ wielu cigzkich objawéw w wyniku naglego
odstawienia MAOI: zaburzenia §wiadomosci, dezorganizacje myslenia, depresje,
mani¢, hipomanig, agresj¢ i drazliwos$¢ , pobudzenie psychoruchowe, bezsennos$¢
i drzenia (14).

W przeciwienstwie do wymienionych, symptomy zwiazane z odstawieniem
SSRI sa najczgsciej przemijajace i fagodne. Opisano wystepowanie tych objawow
po odstawieniu wszystkich stosowanych aktualnie SSRI, tzn. citalopramu, fluo-
ksetyny, fluwoksaminy, paroksetyny, sertraliny a takze po leku przeciwdepresyj-
nym wptywajacym zaro6wno na uklad serotoninergiczny, jak i norderenergiczny
—wenlafaksyny (3, 7, 9, 21, 24, 29). Niezaleznie od nasilenia tych objawow nalezy
podkresli¢, ze roéznia si¢ one wyraznie od symptomow zespotdw abstynencyjnych,
pojawiajacych si¢ w wyniku naglego zaprzestania przyjmowania $srodkow o po-
tencjale uzalezniajacym, takich jak: benzodiazepiny, barbiturany czy alkohol,
co w jezyku angielskim podkresla si¢ wyraznie, stosujac odmienng terminologig.
Zespoty pojawiajace si¢ po przerwaniu podawania lekéw przeciwdepresyjnych
okres$lane sa terminem ,,discontinuation symptoms”, natomiast klasyczne zespoty
abstynencyjne jako ,,withdrawal syndrome” (28).
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Patogeneza zespolu odstawienia SSRI

Mechanizmy biologiczne, lezace u podioza rozpatrywanych objawdw sa nie-
znane, wszystkie wyjasnienia maja charakter hipotetyczny i wiaza si¢ ze sposobem
dziatania lekow serotoninergicznych. Przyjmuje si¢, ze podstawowym mechaniz-
mem dziatania SSRI jest blokowanie wychwytu serotoniny przez presynaptyczne
zakonczenie nerwowe; wenlafaksyna wywiera takze dziatanie na przekaznictwo
noradrenergiczne i dopaminergiczne. Poszczegdlne SSRI r6znig si¢ migdzy soba
sila blokowania wychwytu serotoniny oraz selektywnoscia dziatania. Podczas
dlugotrwatego podawania SSRI autoreceptory i postsynaptyczne receptory sero-
toninergiczne sa wystawione na wysokie stezenia serotoniny w wyniku blokady
pompy wychwytu zwrotnego. Moze to prowadzi¢ do kompensacyjnego zmniej-
szenia wrazliwos$ci receptorow na serotoning (down-regulation). Po przerwaniu
terapii stgzenie tego neurotransmitera w otoczeniu receptorow ulega obnizeniu
—nagle lub powoli, w zalezno$ci od tempa odstawiania i okresu péltrwania odsta-
wianego leku, co moze by¢ przyczyna wzglednego niedoboru serotoniny w obre-
bie synapsy (trwajacego od 48 godzin do 10 dni) (17). Lane sugeruje, ze te zmiany
w uktadzie serotninergicznym, zwlaszcza zmniejszenie wrazliwosci receptorow,
moga korelowaé z wystepowaniem reakcji odstawienia (12).

Przerwanie leczenia SSRI moze takze powodowaé wtdrne zaburzenia w in-
nych uktadach neuroprzekaznikowych: dopaminergicznym, noradrenergicznym
i GABA-ergicznym, ktore sa odpowiedzialne za wystapienie czgsci objawow.
Lejoyeux sugeruje np., ze objawy pozapiramidowe opisywane w nastgpstwie osta-
wienia fluoksetyny zwiazane sa z powodowang przez serotoning blokada trans-
misji dopaminergicznej (22).

Trzecim czynnikiem majacym wplyw na wystapienie reakcji odstawienia jest
indywidualna wrazliwo$¢ biologiczna i psychologiczna pacjentow. Wiadomo, ze
u okoto 15% populacji wystepuje brak genu dla transportera serotoniny. By¢ moze
reakcje na leki i ich odstawienie sa u tych oséb odmienne (27). Z drugiej strony
pacjenci ro6znia si¢ sposobem reagowania i stopniem tolerancji podobnie nasi-
lonych zaburzen; czg$¢ osob doswiadczajacych podobnie nasilonych objawow
odstawienia bedzie szukata pomocy lekarskiej, podczas gdy inna moze je dos¢
dobrze tolerowac.

Kilku badaczy sugeruje, ze czg$¢ objawow zespolu odstawienia (np. bol glo-
wy, nudnosci, bole brzucha) jest wynikiem cholinergiczego efektu z odbicia. Ten
mechanizm moze dotyczy¢ tylko leku o dziataniu cholinolitycznym — parokse-
tyny, po ktorej rzeczywiscie czgsto$¢ wystgpowania w/w objawow jest wigksza
niz po innych SSRI (10, 27).

Tak wigc objawy odstawienia SSRI moga by¢ wynikiem:

e spadku stgzenia serotoniny w przestrzeniach synaptycznym w warunkach

zmniejszonej wrazliwo$ci receptorow,

e wtornych zaburzen w innych uktadach neuroprzekaznikowych,

o indywidualnej biologicznej i psychologicznej wrazliwosci pacjentow,

e cholinergicznego efektu z odbicia.
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Czynniki ryzyka

Z mechanizmem powstawania tych objawow wiaza si¢ czynniki sprzyjajace
ich wystapieniu. Naleza do nich przede wszystkim krotki okres pottrwania ma-
cierzystego leku i brak aktywnych metabolitow. Swiadczy o tym fakt czestszego
wystgpowania objawow odstawienia po lekach nie posiadajacych aktywnych
metabolitéw (paroksetynie i fluwoksaminie), ktorych okresy poltrwania wynosza
odpowiednio 21 godzin i 15 godzin, w porownaniu z fluoksetyna, dla ktorej okres
poltrwania wynosi ponad 3 dni, i norfluoksetyna — od 4 do 16 dni (20, 27, 28).

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest czas trwania leczenia przeciwdepresyjnego.
Coupland stwierdzit, ze prawdopodobienstwo wystapienia objawow jest znacznie
wigksze u pacjentow przyjmujacych leki 2 miesiace lub dtuzej (4). Grandi zauwa-
zyl, ze wystepuja one, jezeli leczenie trwalo przynajmniej 3 lub 4 miesiace (7).
Istotne jest wigc, ze ryzyko jest niewielkie w przypadku zmiany leczenia po krot-
szym czasie, np. z powodu objawoéw niepozadanych czy nieskuteczno$ci. Do-
$wiadczenie kliniczne wykazuje tez, ze istnieje wigksze prawdopodobienstwo
pojawienia si¢ objawdw odstawienia u pacjentdow, u ktérych wystapity one w prze-
sztosci, u chorych z duzym nasileniem objawdéw lgkowych oraz, ze czesciej
wystepuja one u 0séb nie stosujacych sig do zalecen lekarskich (opuszczajacych
dawki lub samowolnie przerywajacych leczenie) (11, 28).

Obraz kliniczny

Chcac utatwi¢ lekarzom rozpoznawanie, roznicowanie i leczenie omawianego
zjawiska zespot ekspertéw zaproponowat jego charakterystyke, bedaca wynikiem
konsensusu (28).

Gtowne cechy zespotu odstawienia lekow serotoninergicznych (SSRI discon-
tinuation syndrom) sa nastepujace:

1) jego objawOw nie mozna przypisa¢ innym przyczynom,

2) pojawia si¢ w wyniku naglego odstawienia leku, niestosowania sig do zale-
cen lekarskich (celowe opuszczanie lub zapominanie dawek) lub (rzadziej)
podczas stopniowego obnizania dawki,

3) jest zwykle tagodny i przemijajacy; ale moze by¢ ktopotliwy, prowadzi¢ do
absencji chorobowej i zmniejszenia wydajnosci pracy,

4) jest samoograniczajacy — tzn. po uplywie okre§lonego czasu, bez leczenia,
objawy stopniowo ustgpuja,

5) objawy mozna szybko i skutecznie zlikwidowaé ponownie podajac odsta-
wiony lek lub $rodek o podobnym dziataniu farmakologicznym,

6) ryzyko wystapienia i nasilenie objawow mozna zminimalizowa¢ przez stop-
niowe i powolne obnizanie dawki leku lub uzycie $§rodka o dtugim okresie
pottrwania ( np. fluoksetyna) (28).

Objawow odstawienia SSRI nie powinno da¢ si¢ przypisa¢ innym przyczy-

nom. Pojawiaja si¢ jako jakosciowo nowe zjawisko po zakonczeniu leczenia da-
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nym preparatem, r6znia si¢ od objawow niepozadanych typowych dla danego leku
przeciwdepresyjnego oraz nawrotu depresji. W wigkszosci przypadkdéw objawy
odstawienia SSRI pojawiaja si¢ w ciagu 24 do 72 godzin od przerwania podawa-
nia leku, co zwigzane jest z czasem poélttrwania wigkszos$ci z nich (12, 28). Objawy
moga tez wystapi¢ podczas stopniowego obnizania dawki; istnieja doniesienia
potwierdzajace pojawienie si¢ ich w trakcie trwajacego od 7 do 14 dni zmniejsza-
nia dawki paroksetyny (3 przypadki) oraz trwajacego od 4 do 14 dni obnizania
dawki fluwoksaminy (4 przypadki). Objawy wystepuja rzadziej i sa tagodniejsze
u pacjentéw przyjmujacych srodki o przedtuzonym czasie poéltrwania jak fluo-
ksetyna (19) — jesli wystapia, to ich poczatek przypada nawet na okres dtuzszy niz
7 dni od ostatniej dawki leku.

Objawy odstawienia SSRI sa zwykle krotkotrwate i wigkszo$¢ z nich ustgpuje
w ciagu 2 tygodni, cho¢ zdarza si¢ sporadycznie, iz utrzymuja si¢ przez kilka
tygodni.

Opierajac si¢ na wnioskach z analizy wszystkich przypadkéw zarejestro-
wanych w bazach danych MEDLINE i PSYCHLIT Black i wsp. w 2001 roku
zaproponowali ustrukturyzowane kryteria diagnostyczne rozpoznawania zespotu
odstawienia SSRI.

Sa one nastgpujace: pojawienie si¢ w ciagu 1 do 7 dni od przerwania poda-
wania lub obnizenia dawek SSRI stosowanych co najmniej przez 1 miesiac,
minimum 2 objawow z nizej wymienionych: zawroty glowy, uczucie lekkosci
w glowie, vertigo lub uczucie, ze zaraz si¢ upadnie, parestezje, lgk, biegunka, zme-
czenie, chwiejny chod, bole glowy, bezsennos¢, drazliwosé, nudnosci lub wymioty,
zaburzenia widzenia. Ponadto zaburzenia te nie moga by¢ wynikiem choréb soma-
tycznych czy tez nawrotu zaburzen psychicznych i mie¢ takie nasilenie kliniczne,
aby powodowac cierpienie, dyskomfort lub pogorszenie funkcjonowania (5).

W badaniu przeprowadzonym przez Blacka i Wesnera oceniano wystegpowanie
tych objawow w 5, 10 i 14 dniu po nagtym odstawieniu fluwoksaminy (4). Stwier-
dzono, ze najwigksze nasilenie objawow wystapito w piatym dniu, a do dnia czter-
nastego przetrwaly jedynie nieliczne. W retrospektywnym badaniu Couplanda,
w ktorym oceniano zjawiska zwigzane z przerwaniem leczenia SSRI u 171 pa-
cjentdw, ustalono, ze objawy utrzymywaty sig srednio przez 11,8 dnia, przy czym
maksymalnie trwaty 21 dni (7).

Rzadko objawy zwiazane z odstawieniem SSRI maja powazne nasilenie, np.
pojawia si¢ zespot maniakalny, czy tez zaburzenia czucia utrudniajace funkcjono-
wanie. Niektorzy pacjenci nie sa w stanie pracowac przynajmniej przez jeden dzien
lub dhuzej (28).

Po ponownym wtlaczeniu odstawionego leku przeciwdepresyjnego lub leku
o podobnym dziataniu farmakologicznym objawy zwiazane z przerwaniem lecze-
nia ustepuja, zwykle w ciagu 24 godzin (28).

Ryzyko wystapienia i nasilenie opisywanego zespotu mozna zminimalizowac,
stopniowo 1 wolno obnizajac dawki SSRI krétkodziatajacych lub stosujac lek
o dlugim czasie dzialania. Powolna redukcja dawki jest istotna w przypadku paro-
ksetyny, fluwoksaminy i wenlafaksyny, ktérych czas pottrwania wynosi 24 godziny
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SRI — leki przeciwdepresyjne o dziataniu serotoninergicznym

Rysunek 1. Odsetek pacjentow u ktorych wystapity objawy odstawienia po przerwaniu leczenia SRI
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Grupa liczyta 13 pacjentéw leczonych klomipramina, 50 leczonych paroksetyna, 43 leczonych fluwo-

ksamina, 45 leczonych sertraling i 20 leczonych fluoksetyna. Zadne objawy nie wystapity po odstawieniu

fluoksetyny, tylko zawroty glowy po odstawieniu sertraliny. Bole gtowy nie pojawity si¢ w zwiazku

z odstawieniem klomipraminy i paroksetyny, drazliwos$¢ po odstawieniu fluwoksaminy, a zaburzenia

ruchowe po odstawieniu klomipraminy.

Rysunek 2. Objawy wystepujace po zaprzestaniu podawania SRI

lub mniej (26, 28). Niektorzy badacze sugeruja, ze dtugi okres pottrwania fluoksety-
ny i obecnos¢ aktywnego metabolitu — norfluoksetyny zmniejsza istotnie prawdo-
podobienstwo wystapienia objawdéw odstawienia (7, 27).

Opisano wiele r6znorodnych objawoéw zwiazanych z odstawieniem lekow sero-
toninergicznych; czg$¢ z nich jest podobna do zjawisk opisanych przez Dilsavera
i wsp. odno$nie odstawienia TLPD, inne natomiast sa charakterystyczne wytacz-
nie dla SSRI. Mozna wyrdzni¢ wérdd nich grupy objawdw somatycznych i psy-
chologicznych. Wigkszos¢ symptomdéw pojawiajacych sig¢ po przerwaniu poda-
wania SSRI ma charakter somatyczny. W$rdd nich wyodrgbni¢ mozna pigé grup:
1) zaburzenia rownowagi (zawroty glowy, ataksja), 2) zaburzenia zotadkowo-jeli-
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towe (nudnos$ci, wymioty), 3) objawy grypopodobne (ostabienie, bole migsniowe,
dreszcze), 4 ) zaburzenia czucia (parestezje, odczucia ,.elektrycznych wstrzaséw’”)
15 ) zaburzenia snu (bezsennos$¢, barwne sny) (13, 28) (tabela 1).

Tabela 1. Osiowe objawy somatyczne

Zaburzenia rownowagi: zawroty glowy, ataksja

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty

Objawy grypopodobne: ostabienie, bole migsniowe, dreszcze
Zaburzenia czucia: parestezje, odczucia ,,wstrzasow elektrycznych”
Zaburzenia snu: bezsenno$¢, barwne sny

Zaburzenia rownowagi pod postacia zawrotéw gltowy 1 ataksji moga wystepo-
wacé po odstawieniu kazdego z lekéw serotoninergicznych. Wielu autoréw stwier-
dza, ze nasilajq si¢ czgsto przy niewielkich ruchach. Zawroty i béle glowy wydaja
si¢ by¢ najczgstszymi objawami opisywanego zespotu.

Zaburzenia czucia obejmuja parestezje (mrowienie, pieczenie), drgtwienie
i odczucia ,,wstrzasoéw elektrycznych”, opisywane przez pacjentow tez jako ,,fale
elektryczne” i szarpnigcia, zwykle zlokalizowane w gornej czgsci ciata i twarzy,
zazwyczaj miernie silne i trwajace kilka sekund.

Ostabienie moze pojawiac si¢ jako nowy objaw lub stanowi zaostrzenie juz
istniejacego. Podobnie bezsennos¢ u czgsci pacjentdéw ma charakter nawrotu dole-
gliwosci, ktora ustapita wezesniej pod wptywem skutecznego leczenia przeciw-
depresyjnego. Inny typ zaburzen snu to nadmiernie barwne i Zywe marzenia senne
(kolorowe i czgsto zawierajace przerazajace wyobrazenia wyrzadzania krzywdy
sobie lub bliskiej osobie).

Poza dolegliwo$ciami somatycznymi z odstawieniem SSRI wiaze sig kilka obja-
wow psychologicznych: niepokoj lub pobudzenie, drazliwos¢ i ptaczliwos¢. Inne,
rzadziej opisywane objawy, to: nadmierna aktywnos$¢, depersonalizacja, obnizenie
nastroju , zaburzenia koncentracji i pamigci (13, 28) (tabela 2).

Tabela 2. Objawy psychologiczne

Osiowe:

e niepokdj lub pobudzenie
e drazliwosé

e placzliwosé

Dodatkowe:
e Nadmierna ruchliwo$¢, depersonalizacja, obnizenie nastroju, zaburzenia
koncentracji, spowolnienie myslenia, zaburzenia pamigci, dezorientacja

Z pismiennictwa wynika, ze rzadko mamy do czynienia z wystgpowaniem po-
jedynczych, odosobnionych objawdw odstawienia. NajczeSciej grupy objawow
naktadaja si¢ na siebie. Wspdtwystegpowanie to moze by¢ przyczyna trudnosci diag-
nostycznych, zwlaszcza objawy psychiatryczne, takie jak: obnizenie nastroju, nie-
pokoj czy drazliwo$¢ moga by¢ biednie rozpoznawane jako nawrot depres;ji.
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Czestos¢ wystepowania

Dane dotyczace wzglednej czestosci wystgpowania objawoOw odstawienia
w zwiazku ze stosowaniem réznych SSRI pochodza z trzech zrodet: opisow kazui-
stycznych, baz danych narodowych instytucji monitorujacych pojawianie si¢ nie-
pozadanych objawow podczas stosowania okreslonego leku oraz z badan klinicz-
nych. Dotychczas opublikowano wyniki jedynie pojedynczych kontrolowanych
placebo badan z podwojnie Slepa proba, w ktorych przeprowadzono poréwnanie
czestosci pojawiania si¢ i nasilenia tych objawow (15, 24).

Haddad w 1996 r. dokonat przegladu literatury w MEDLINE, poszukujac donie-
sienl na temat odstawienia SSRI (13, 14). Sposrod 47 opisow kazuistycznych
30 dotyczylo paroksetyny, a tylko 7 — fluoksetyny. Opierajac si¢ na tych danych oraz
doswiadczeniach wynikajacych z dtuzszego klinicznego stosowania fluoksetyny
1 w zwiazku z tym wigkszej liczbie leczonych pacjentow, doszedt do wniosku, ze
zespoty odstawienia wiaza si¢ cze$ciej z przerwaniem uzywania paroksetyny niz
fluoksetyny. Takze analiza brytyjskich i australijskich baz danych, dokumentujacych
spontanicznie zgtaszane niepozadane reakcje na leki, pozwala stwierdzi¢ najczest-
sze wystepowanie opisywanych symptoméw po przerwaniu leczenia paroksetyna,
najrzadsze po przerwaniu leczenia fluoksetyna. Liczba doniesien na temat zespotu
odstawienia fluwoksaminy i sertraliny jest porownywalna (badanie Price’a) (12, 25).

Najwigcej informacji dotyczacych przerwania leczenia SSRI dostarczaja bada-
nia kliniczne, w$rod ktérych mozna wyodrebni¢ dwie grupy: 1) prowadzone przez
firmy farmaceutyczne badania lekowe, w ktorych ustalono, ze odsetek objawow
odstawienia jest bardzo niski oraz 2) badania ukierunkowane na oceng tych zespo-
tow, z ktorych wynika, ze sa one dos$¢ czgste. Dotychczas opublikowano kilka
badan ostatniego typu, stwierdzana czgsto$¢ wystepowania zespotow odstawienia
SSRI wynosi 20% lub wigcej, przynajmniej dla niektoérych lekow z tej grupy.

Na szczegolna uwage zastuguja badania Couplanda i wspotpracownikéw oraz
Oehrberga i jego zespotu (7, 24). Coupland dokonat retrospektywnego przegladu
dokumentacji 352 pacjentow konczacych leczenie klomipramina lub jednym
z czterech SSRI. Stwierdzil pojawienie si¢ przynajmniej jednego nowego objawu
u 21 ze 171 os6b odstawiajacych lek pod kontrola lekarska. Ustalil rowniez,
7e czgsto$¢ wystgpowania objawow jest znaczaco wyzsza u pacjentdw leczonych
klomipraming (31%) lub SSRI o krotkim okresie poltrwania jak fluwoksamina
(14%), czy paroksetyna (20%), w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi lek
o dluzszym okresie pottrwania, np. jak sertralina (2%), czy fluokseyna (0%) (7).

W kontrolowanym placebo, dotyczacym paroksetyny badaniu Oehrberga obja-
wy odstawienia pojawity si¢ u 35% pacjentdéw leczonych uprzednio paroksetyna,
w porownaniu z 14% w grupie placebo (24) .

Kolejne publikacje dowodza czgstszego pojawiania si¢ omawianych syndro-
moéw po zaprzestaniu podawania paroksetyny — do 40% leczonych w poréwnaniu
z fluoksetyna — do 9% (6, 19).

Hindmarch i wsp. w kontrolowanym placebo badaniu okreslajacym wptyw
naglego odstawienia fluoksetyny, sertraliny, paroksetyny czy citalopramu na funk-
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cje poznawcze i stan psychiczny stwierdzili istotne réznice miedzy badanymi
grupami. Pacjenci odstawiajacy paroksetyne doswiadczali najczgsciej zaburzen
funkcji poznawczych i narastania objawow depresyjnych (15).

Z przedstawionych badan mozna wynika, iz czgsto$¢ wystepowania objawow
odstawienia jest najwyzsza dla paroksetyny, najnizsza dla fluoksetyny, a posred-
nia dla fluwoksaminy i sertraliny.

Opisano rowniez pojawianie si¢ podobnych objawdéw po nagtym przerwaniu
leczenia citalopramem i wenlafaksyna, sa to jednak pojedyncze doniesienia (12,
15, 29). Moze to oznacza¢ relatywnie niskie ryzyko zwiazane ze stosowaniem
tych lekow, wynikac z krotszego do§wiadczenia z ich uzywaniem lub by¢ kombi-
nacja obu tych czynnikow.

Postgpowanie lecznicze

Dotychczas nie przywiazywano nalezytej uwagi do sposobu odstawiania le-
kow przeciwdepresyjnych, cze¢$¢ lekarzy nie posiada wigc odpowiedniej wiedzy
na temat zakonczenia leczenia przeciwdepresyjnego i zwigzanych z tym proble-
mow, nie potrafi prawidlowo zdiagnozowac objawow pojawiajacych sig po prze-
rwaniu podawania SSRI. Objawy odstawienia sg czgsto mylnie brane za schorze-
nie somatyczne, np. infekcje grypopodobna lub nawroét depresji, pacjenci maja
niepotrzebnie przeprowadzane kosztowne badania diagnostyczne lub ponownie
wdrazane leczenie przeciwdepresyjne. Czg$¢ chorych moze nawet po przebyciu
zespohu odstawienia odmawia¢ dalszej farmakoterapii blednie wierzac, ze uzalez-
nili si¢ od lekow przeciwdepresyjnych. Prawidlowa diagnoza jest wigc warun-
kiem zastosowania odpowiedniego postgpowania leczniczego.

Réznicowanie z nawrotem depresji opiera si¢ przede wszystkim na ocenie czasu
wystapienia objawow. Objawy odstawienia rozpoczynaja si¢ w ciagu 1 do 3 dni
od zakonczenia leczenia, podczas gdy symptomy nawrotu depresji pojawiaja
najczesciej dopiero po 2 lub 3 tygodniach. Objawy odstawienia rzadko zdarzaja
si¢ u 0séb leczonych krécej niz 7 tygodni i ustgpuja w ciagu kilku dni od ponow-
nego wilaczenia wycofanego leku lub preparatu o podobnym mechanizmie dziata-
nia farmakologicznego.

Strategie postgpowania w przypadku pojawienia si¢ nasilonych objawow zwia-
zanych z przerwaniem leczenia SSRI przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Postgpowanie lecznicze

e Jesli objawy sa tagodne, zapewnij pacjenta, ze beda krotkotrwate

e W przypadku nasilonych zaburzen konieczne jest ponowne podanie odstawionego leku
a nastgpnie wolniejsza redukcja dawki

e Stopniowo obnizaj dawki wszystkich SSRI z wyjatkiem fluoksetyny

e Stosuj lek o dtugim okresie pottrwania

Za: Rosenbaum J.F., Zajecka J.: Clinical Management of Antidepressant Discontinuation. J. Clin. Psychiatry
1997, 58 [suppl.], 3740 (26)
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W przypadku tagodnych zaburzen zwykle jedynym, wystarczajacym postegpo-
waniem jest zapewnienie pacjenta o ich przejsciowym i niegroznym charakterze,
wytlumaczenie przyczyn ich powstania. Jesli objawy sa nasilone, konieczne jest
ponowne wiaczenie leku i zwolnienie tempa jego odstawiania (tabela 4).

Tabela 4. Tempo zmniejszania dawek SSRI po zakonczeniu leczenia

Jednorazowo Minimalna dawka Przecietna
SSRI odstawiana dawka| terapeutyczna dawka koncowa

(mg/dobg) (a) (mg/dobg) (mg/dobg)
Fluoksetyna ..(b) 20 20
Fluwoksamina 50 100 25-50
Paroksetyna 10 20 5-10
Sertralina 50 50 25-50
Wenlafaksyna (c) 25 75 25-50

SSRI = inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

(a) dawka powinna by¢ obnizana co 5-7 dni

(b) stopniowe odstawianie zbedne w przypadku fluoksetyny

(c) producent zaleca stopniowe odstawianie po leczeniu dtuzszym niz jeden tydzien

Za: Rosenbaum J.F., Zajecka J.: Clinical Management of Antidepressant Discontinuation.
J. Clin. Psychiatry 1997, 58 (suppl.), 37-40 (22)

Po podjeciu decyzji o zakonczeniu terapii dawki lekow serotoninergicznych
o krétkim okresie péttrwania powinny by¢ rutynowo obnizane stopniowo i powoli,
do osiagnigcia minimalnych dawek terapeutycznych lub czgsto mniejszych (11).
Tempo odstawiania zalezy od kilku czynnikéw, w tym od: profilu farmakologicz-
nego leku, aktualnej dawki, czasu trwania terapii i samopoczucia pacjenta w razie
wystapienia niepozadanych objawdw. Czasem objawy odstawienne pojawiaja si¢
i utrzymuja mimo zachowania ostroznosci; nalezy wowczas zwolni¢ tempo odsta-
wiania lub zastapi¢ pierwotny lek srodkiem o dlugim czasie pottrwania (26).

Konsekwencje odstawienia lekow stanowia powazne zagrozenie dla catosci
procesu terapeutycznego, szczegdlnie ze przypadki odstawien odnotowuje sig¢ po
wyjsciu pacjentow z osrodkow terapeutycznych i objawy sa znane tylko z relacji
0s0b trzecich. Wydaje si¢ wige, ze poznanie zagrozen zwiazanych z odstawieniem
czesto obecnie stosowanych SSRI, obrazu klinicznego zespotu ich nagtego
odstawienia, sposobdw zapobiegania i ich leczenia moze zapobiec pomytkom
diagnostycznym, zmniejszy¢ koszty leczenia i poprawi¢ wspdiprace z pacjentem
psychiatrycznym.
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