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SYNDROM Z VYSAZENI SSRI
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Psychiatrické oddéleni Nemocnice v Ceskych Budé&jovicich

Pri terapii antidepresiv ze skupiny selektivnich inhibitoru zpétného vstiikavani serotoninu (SSRI) miize dochazet ke vzniku syn-
dromu z vysazeni. Prestoze jde o relativné malo zavaznou komplikaci lécby, miize zpisobit vyraznou subjektivni nepohodu pacien-
ta. Nerozpoznani souvislosti obtizi se syndromem z vysazeni mize pak lékate vést k nespravnému vedeni terapie. Clanek uvadi
klinické situace, pri nichz se mize syndrom z odnéti objevit, jeho klinické piiznaky, nékteré hypotézy o biologickém mechanismu
vzniku priznaku a postupy pri piedchazeni vzniku syndromu z vysazeni a zvladani piiznaki.
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SYNDROME BECAUSE OF SSRI DISCONTINUING

Syndrome of withdrawal can accompany therapy by antidepressants from group of SSRI. Although this is considered to be relatively
less serious complication of therapy, it can generate severe discomfort for a patient. If withdrawal syndrome is not recognized
it could lead to incorrect direction of therapy by a physician. The article defines clinical situations, when withdrawal syndrome
can occur, its clinical hall marks, some hypotheses on biological mechanism of symptoms origin and approaches in preventing

withdrawal syndrome and management of its symptoms.
Key words: antidepressants, SSRI, syndrome of withdrawal.

Na rozdil od indikaci a nasazovani psychofarmak je ukonco-
vani farmakoterapie vénovana pomérné malad pozornost. A to i
presto, Ze tato faze 1éCeni je vyznamna a mizZe byt spojena s fa-
dou obtizZi a problémd. Chceme upozornit na vyznam jednoho
aspektu faze ukoncovani terapie selektivnimi inhibitory zpétné-
ho vstiebavani serotoninu (SSRI) a tim je syndrom z vysazeni.

Priznaky z vysazeni se objevuji po ukonceni dlouhodobého
podavani celé fady psychofarmak - napf. antidepresiv, thymop-
rofylaktik nebo antipsychotik. Intenzita a zdvaznost symptomu
je rizna - od mirné télesné nepohody a gastrointestinalnich
pfiznakl pii vysazovani tricyklickych antidepresiv az k vaz-
nym kognitivnim porucham a katatonii vyzadujicim hospitali-
zaci pii preruSeni terapie inhibitory monoaminooxidazy (5).

Selektivni inhibitory zp€tného vstiebavani serotoninu (SS-
RI) jsou uspésnou a Casto uzivanou skupinou psychofarmak.
Vede k tomu jednoduchost davkovani, mirné vedlejsi ucinky,
relativni bezpecnost pii predavkovani a zejména §ife indikaci.
Kromé depresivnich poruch jsou nasazovana pii 1é¢b€é obse-
dantné-kompulzivni poruchy, socialni fobie, mentalni bulimie
a posttraumatické stresové poruchy. Ve vSech téchto indikacich
jsou SSRI podavana dlouhodobé€. Doba podavani je spolu s vys-
kou davky rizikovym faktorem pro vznik syndromu z odnéti
(1). Podminkou dobré klinické praxe je proto moznost vzniku
syndromu z vysazeni SSRI predvidat, pfedchazet mu vhodnym
postupem vysazovani 1ékt, pfipadné ho v€as rozpoznat a pri-
znaky syndromu z vysazeni zmirnit nebo odstranit.

Vyskyt syndromu z vysazeni SSRI je relativné Casty.
Coupland et al. udava vyskyt nejméné jednoho nového sympto-
mu u 20 % pacientll pfi vysazovani paroxetinu a u 14 % pacien-
th pri vysazeni fluvoxaminu (2). Black et al. referuje o novych
symptomech u 86 % ze 14 jedinc(, jimz byl nahle vysazen fluvo-
xamin (2). Celkové - podle udajt v literatufe - se pocet pacien-
tl udavajicich potize souvisejici se syndromem z vysazeni SSRI
pohybuje v rozmezi od 5 % do 86 % (3).

Syndrom z vysazeni je vymezen somatickymi a psycholo-
gickymi pfiznaky, které se objevi pfi vysazeni farmaka nebo
sniZzeni jeho davky. Ma predvidatelny pocatek, trvani i ode-
znéni a jeho odliSeni od pfiznaki 1éCené dusSevni poruchy je

zaloZeno na tom, Ze pacient udava nové priznaky, na které si
dfive nestézoval (1).

Priznaky syndromu z vysazeni se objevuji za rtiznych klinic-
kych situaci: pfi lékafem indikovaném ukonceni léCeni, po preve-
deni na jiné antidepresivum, pfi nespolupraci pacienta pfiléceni
nebo vynechani nékolika davek antidepresiva (3).

Nejvyznamnéjsim orienta¢nim voditkem pro odhad prav-
dépodobnosti vyskytu priznakd, rychlosti jejich nastupu, in-
tenzity a doby trvani je vylu¢ovaci polocas latky a jejich aktiv-
nich metabolitd.

Obecné€ plati, Ze rychlym nastupem ucinku a velkou inten-
zitou priznakd z odnéti jsou zatizeny latky s polocasem pohy-
bujicim se mezi 8 az 24 hodinami. Pomalej$i nastup priznaka
a mirnéjsi priznaky pfi jejich del§im trvani maji latky s polo-
¢asem 48-96 hodin. Latky s polo¢asem kratSim nez 4 hodiny
jsou ziidka uzivany tak dlouho a tak ¢asto, aby mohl syndrom
z odnéti vznikat. Farmaka, jejichZ polocas je delsi nez 96 ho-
din, obsahuji ve svém ucinku i slozku odeznivani, poskytujici
organismu ¢as k adaptaci, a tim zabranuji vzniku priznaka.

Antidepresiva ze sku piny SSRI se vyznamné 1isi délkou
vylucovaciho polocasu. U nékterych z nich se vylucovaci po-
locas dale prodluzuje pfi opakovaném podavani, protoze maji
schopnost inhibice vlastniho metabolismu a také aktivni me-
tabolity nékterych maji vyznamné delSi vyluCovaci polocas
nez matefska latka (6).

Fluvoxamin ma vylucovaci polocas 15 hodin a pfi del§im
podavani se prodluzuje priblizn€ o 50 %, aktivni metabolity
nejsou znamy.

Paroxetin ma vyluc¢ovaci polo¢as 10-16 hodin, opakované
podavani ho prodluzuje asi o 200 % a rovnéZ nejsou znamy
aktivni metabolity.

Vyluéovaci polocas sertralinu je 26 hodin, opakované po-
davani ho neprodluzuje, ale aktivni metabolit desmethylsert-
ralin ma vylucovaci polo¢as 66 hodin.

Vyluéovaci polocas citalopramu je 33 hodin, v opakované
davce zilistava jeho doba nezménéna, ale vytvari dva aktivni me-
tabolity s délkou polocasu 49 a 100 hodin. Nejdelsi vylucovaci
polo¢as ma mezi SSRI fluoxetin. Jeho délka je pii jednorazovém
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podani 48 hodin, pii opakovaném podavani se dale prodluzuje
aZ 0 300% na 132 hodin. Jeho aktivni metabolit - norfluoxetin -
pak ma vylucovaci polocas 4 az 16 dni (6).

Z toho, co bylo fec¢eno vySe o obecném vztahu mezi délkou
vyluéovaci polo¢asu a syndromu z vysazeni vyplyva, Ze nejprav-
dépodobnéjsi je vznik syndromu z vysazeni u fluvoxaminu a pa-
roxetinu a nejméné pravdépodobny u citalopramu a fluoxetinu.

Samotny biologicky mechanismus vzniku pfiznakl syn-
dromu z vysazeni neni dosud presné€ znam. UvaZuje se néko-
lik hypotéz.

S ¢astym vyskytem potiZi pfi ukonéeni terapie je spojen ze-
jména paroxetin. Vysvétlenim této skutecnosti je jeho kratky
vylucovaci poloc¢as a nepfitomnost aktivnich metabolitti. Dalsi
pravdépodobny diivod spociva v jeho farmakodynamice - pa-
roxetin se vyznacuje zaroven afinitou k cholinergnim recepto-
riim blizkou tricyklickym antidepresiviim, je tedy nutné uvazo-
vat pfi preruseni jeho podavani i cholinergni rebound (2).

Dalsi hypotéza o mechanismu vzniku priznakl vychazi
z toho, Ze béhem dlouhodobého podavani SSRI jsou serotoni-
nové autoreceptory i postsynaptické receptory vystaveny v du-
sledku blokady zpétného vstiebani vysokym koncentracim se-
rotoninu a dochazi k jejich desenzitizaci. Pfi pferuseni terapie
se koncentrace serotoninu na receptorech snizi a dochazi tak
k relativnimu deficitu serotoninu na synapsich, ktery trva od 48
hodin do 10 dni. Tyto zmény koreluji s priznaky syndromu z vy-
sazeni. Pfedpoklada se, Ze sniZena aktivita postsynaptickych
receptor koreluje s impulzivnim a agresivnim chovanim, kte-
ré byva nékdy popisovano v souvislosti s vysazenim SSRI (4).

Dalsi hypotézy uvazuji sekundarni vliv dalSich neuro-
transmiterd. Tak napfiklad extrapyramidové pfiznaky pozo-
rované nékdy pri vysazovani fluoxetinu se vysvétluji serotoni-
nem zprostiedkovanou inhibici dopaminové neurotransmise.
Na priznacich syndromu z vysazeni sertralinu by se mohlo po-
dilet i to, Ze sertralin obsazuje i sigma opioidni receptory (4).

Pro vznik syndromu z vysazeni mohou byt vyznamné i indi-
vidualni genetické a psychologické rozdily mezi lidmi (4).

Black et al. vypracovala pracovni diagnosticka kritéria pro
latkove specificky syndrom z vysazeni SSRI (2). Podminkou je-
ho diagnostikovani je vysazeni nebo sniZeni davek SSRI po nej-
méné jednomésicnim podavani a pritomnost dvou nebo vice na-
sledujicich pfiznaki vzniklych v rozmezi jednoho az sedmi dni
po vysazeni nebo sniZeni davek SSRI:

- zavrat€, zaujatost hlavy, pocity na omdleni,
- parestézie,

- uzkost,

- diarrhoe,

- Unava,

- nejista chlze,

- cefalea,

- insomnie,
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podrazdénost,

- nauzea nebo zvraceni,

- tremor,

zrakové poruchy (neostré vidéni, bolest o¢i, neobvyklé vi-
zualni vjemy - svétla, barvy, geometrické tvary).

Pfiznaky jsou obvykle mirné a prechodné, ale mohou pa-
cienty vyrazné obtézovat a vést ke sniZeni produktivity a za-
mesSkanym pracovnim dntim (1). Navic, protoZe mezi pfizna-
ky se objevuji poruchy afektivity, nespavost a nechutenstvi,
miize byt syndrom z vysazeni SSRI zaménén za priznaky re-
lapsu deprese a vést 1ékaie k chybé v postupu terapie (1).

Priznaky z vysazeni SSRI, o nichz pacient referuje v pri-
béhu lé¢eni, mohou byt signalem $patné spoluprace pii 1€¢bé

- vynechavani davek léku, pferuseni uzivani.

Pokud se rozhodneme pacienta prevadét na jiné antidepre-
sivum nebo terapii ukoncit, je nutné myslet na moznost vzni-
ku syndromu z vysazeni. V kazdém piipadé je na mist€ poucit
pacienta o moznych obtizich pfi vysazovani 1éki, ujistit ho
o piechodné a zdravi neohrozujici povaze pfiznakti. Vhodné
je i zdlraznit, Ze pfiznaky z vysazeni nejsou znamkou zavis-
losti a navyku na podavané antidepresivum. Tato psychologic-
ka podpora Casto staci ke zvladnuti mirného syndromu z vy-
sazeni bez dalSich intervenci.

Abychom se vyhnuli vzniku syndromu z vysazeni, je vhod-
né vysazovat SSRI postupné po dobu nejmén€ jednoho tydne
nebo déle. Vyjimkou je fluoxetin, jehoz dlouhy polocas vede
sam o sobé k pozvolnému poklesu hladiny a riziko vzniku
syndromu z odnéti je extrémné nizké.

Nékdy se priznaky z vysazeni objevi i b€hem postupného
vysazovani SSRI, obvykle jsou mirné a postaci opétovné zvy-
Seni davky a pomalejsi postupné vysazovani.

Dalsim v praxi uzivanym postupem je pfevedeni pacienta
z SSRI s kratkym vylu¢ovacim polo¢asem na fluoxetin. Podle
v literatufe zverejnénych kazuistik se obvykle tyden podava
20 mg fluoxetinu zaroven se snizenou davkou ptivodniho SSRI.
Pak se vysazuje ptivodni SSRI a po dal$im tydnu i fluoxetin,
ktery je jiZ mozno vysadit jednorazové bez postupného snizo-
vani davky. Pfiznaky syndromu z vysazeni jsou timto postu-
pem odstranény nebo vyrazné zmirnény.

Syndrom z vysazeni SSRI je relativn€ nezavaznou kompli-
kaci terapie. Pfehlédnuti jeho pfiznaki nebo jejich chybna in-
terpretace vSak muiZe vést k subjektivni nepohodé a zatézi pa-
cienta anebo k nespravnému lé¢ebnému postupu, kdyz jsou za-
ménény za relaps duSevni poruchy nebo vedou ke zbyteénym
vySetfenim. Syndrom z vysazeni je dobfe zvladatelny postup-
nym vysazovanim antidepresiva nebo prevedenim na fluoxe-
tin a jeho naslednym vysazenim. Pfedvidani, rozpoznani a
ucéinné zvladnuti syndromu z vysazeni SSRI zvysuje komfort
pacienta pfi 1éCeni a zlepSuje jeho spolupraci s Iékafem.
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