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De eerste meldingen van onttrekkingsverschijn-
selen bij het staken van antidepressiva versche-
nen eind jaren vijftig (Mann & MacPherson 1959).
Het betrof hier imipramine. Later verschenen er
ook meldingen van onttrekkingsverschijnselen
bij andere tricyclische antidepressiva en mono-
amine-oxidaseremmers. Aanvankelijk werd
gedacht dat onttrekkingsverschijnselen zich niet
zouden voordoen bij selectieve serotonineherop-
nameremmers (ssri’s). Het belang van zorgvul-
dige afbouw van deze antidepressiva werd daar-
om aanvankelijk niet onderkend (Zajecka e.a.
1997). De eerste publicatie over mogelijke ont-
trekkingsverschijnselen na het staken van een
ssri verscheen pas in 1993, toen deze groep mid-
delen al jaren op de markt was (D’Arcy 1993).
Sindsdien zijn onttrekkingsverschijnselen van
ssri’s steeds meer in de belangstelling gekomen.
Recent nog verschenen in de Nederlandstalige
vakliteratuur vrijwel gelijktijdig twee interes-
sante gevalsbeschrijvingen over patiënten met

ernstige onttrekkingsverschijnselen bij respec-
tievelijk het afbouwen en staken van een ssri

(Peeters & Zandbergen 1999; Meesters &
Neeleman 1999). De bedoeling van deze artikelen
was om dit belangrijke klinische verschijnsel
onder de aandacht te brengen. Het komt fre-
quenter voor dan men in het algemeen veronder-
stelt en wordt onvoldoende herkend: onder een
groep psychiaters meldde 72% zich bewust te zijn
van de mogelijkheid dat er onttrekkingsver-
schijnselen kunnen optreden bij het gebruik van
antidepressiva; onder de ondervraagde huisart-
sen was dit percentage slechts 30% (Young &
Currie 1997). Onttrekkingsverschijnselen kun-
nen optreden in verschillende omstandigheden:
niet alleen bij het staken of afbouwen van de
behandeling met het antidepressivum, maar ook
tijdens of na de omzetting van het ene naar het
andere antidepressivum, of bij al dan niet bewus-
te medicatieontrouw. 

De meest gehanteerde definitie van het ont-
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samenvatting In de afgelopen jaren zijn er diverse publicaties, zowel gevalsbeschrijvingen
als klinische onderzoeken, over onttrekkingsverschijnselen tijdens de afbouw en na het stoppen van
selectieve serotonineheropnameremmers (ssri’s) verschenen. In deze bijdrage worden deze publi-
caties besproken, waarbij vooral aandacht wordt besteed aan de klinische betekenis ervan.
Geconcludeerd wordt dat onttrekkingsverschijnselen bij alle ssri’s kunnen optreden en dat
behandelaar en patiënt zich hiervan bewust moeten zijn. Vaak kunnen deze verschijnselen met
eenvoudige maatregelen worden behandeld.
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trekkingssyndroom is afkomstig van Lader
(1983): ‘a predictable onset, duration, and offset of
action containing psychological and bodily
symptoms not previously complained of by the
patient’. De symptomen die vaak optreden in het
kader van onttrekking van een ssri zijn: duize-
ligheid, paresthesieën, levendige dromen, slaap-
stoornissen, een griepachtig syndroom, angst,
stemmingsdaling en prikkelbaarheid (Lejoyeux
& Adès 1997).

Doel van dit artikel is een overzicht te geven
van de relevante literatuur, waarbij naast de
methodologische tekortkomingen van de onder-
zoeken vooral aandacht zal worden besteed aan
de klinische betekenis ervan.

methode

Er werd een search in Medline verricht van
januari 1988 tot augustus 1999 met als trefwoor-
den: ‘serotonin inhibitors’ en ‘discontinuation’.
Gezocht werd naar combinaties van deze tref-
woorden. Ook werden relevante literatuurre-
ferenties uit aldus gevonden relevante artikelen
opgezocht. Gevalsbeschrijvingen werden niet
apart geselecteerd. Wel werden overzichtsartike-
len betreffende gevalsbeschrijvingen en onttrek-
kingsverschijnselen na staken van een ssri, ge-
geven in behandelstudies, geselecteerd, evenals
alle prospectieve onderzoeken over het voorko-
men van onttrekkingsverschijnselen bij ssri’s.

bespreking

Er werden drie overzichtsartikelen (Haddad
1997; Lejoyeux & Adès 1997; Zajecka e.a. 1997), één
retrospectief onderzoek (Coupland e.a. 1996) en
twee prospectieve onderzoeken (Rosenbaum e.a.
1998; Zajecka e.a. 1998) gevonden.

Opvallend is dat de literatuur vooral bestaat
uit ziektegeschiedenissen en overzichtsartikelen,
waarvan alleen bij de onderzoeken van Coupland
e.a. (1996) en Zajecka e.a. (1997) geen sponsoring
door een farmaceutische fabrikant wordt gemeld. 

De drie overzichtsartikelen bespreken ge-

valsbeschrijvingen en meldingen van onttrek-
kingsverschijnselen na de afbouw van ssri’s,
gegeven in behandelstudies (Haddad 1997;
Lejoyeux & Adès 1997; Zajecka e.a. 1997). Hieruit
blijkt duidelijk dat de gerapporteerde percenta-
ges van patiënten die onttrekkingsverschijnselen
vertonen, zeer uiteenlopen (bijvoorbeeld voor
fluvoxamine: 14-86%). Een ander opvallend gege-
ven is dat in twee besproken onderzoeken geen
enkele patiënt onttrekkingsverschijnselen ont-
wikkelde na het staken van fluoxetine, terwijl in
een ander onderzoek 14% van de patiënten bij wie
de behandeling met placebo werd afgebouwd,
onttrekkingsverschijnselen meldde. De gegevens
moeten voorzichtig worden geïnterpreteerd. De
methodologische tekortkomingen van de onder-
zoeken die in de overzichtsartikelen worden
besproken, worden in de discussie vermeld.

Het onderzoek van Coupland e.a. (1996)
wordt vaak aangehaald. Daarom zal hierop uitge-
breider worden ingegaan. Coupland e.a. vonden
voor verschillende antidepressiva verschillende
percentages voor het optreden van onttrek-
kingsverschijnselen: clomipramine 30,8%, flu-
voxamine 14,0%, paroxetine 20,0%, sertraline 2,2%,
en fluoxetine 0%. Op dit onderzoek is methodolo-
gisch veel aan te merken: het vaststellen van ont-
trekkingssymptomen gebeurde retrospectief en
niet op een gestandaardiseerde wijze, waardoor er
waarschijnlijk een onderrapportage is opgetre-
den; de omvang van de patiëntengroepen die clo-
mipramine of fluoxetine gebruikten, was beperkt
(respectievelijk 13 en 20 patiënten), de afbouw-
schema’s verschilden en de periode waarover
bepaald werd of er onttrekkingsverschijnselen
waren opgetreden, bedroeg ten hoogste vier
weken. Dit laatste is gezien de lange halfwaarde-
tijd van fluoxetine mogelijk aan de korte kant
(Pollock 1998).

Een recent, prospectief onderzoek (Rosen-
baum e.a. 1998) liet geen verschil tussen paroxeti-
ne en sertraline zien in het optreden van een
‘ssri discontinuation syndrome’ bij het abrupt
staken van het middel gedurende 5-8 dagen
(respectievelijk 66% en 60%). Alleen patiënten die



selectieve serotonineheropnameremmers en onttrekkingsverschijnselen

tijdschrift voor psychiatrie 42 (2000)  11 847

waren behandeld met fluoxetine, hadden duide-
lijk minder onttrekkingsverschijnselen. Van hen
rapporteerde 14% een dergelijk syndroom. De kli-
nische betekenis van dit onderzoek zou gelegen
zijn in het verkrijgen van een relevant beeld van
de gevolgen van therapieontrouw. De periode van
onderbreking is nogal arbitrair en de resultaten
zeggen weinig over de mogelijke complicaties
van het afbouwen en geheel staken van ssri’s.

In een methodologisch goed onderzoek naar
terugvalpreventie werd gekeken naar de effecten
van het staken van fluoxetine (Zajecka e.a. 1998).
Het betrof een grote patiëntengroep (n = 395) en
het staken van fluoxetine geschiedde placebo-
gecontroleerd en dubbelblind. Alle ‘adverse
events’ (inclusief verkoudheden, chirurgische
ingrepen en dergelijke) werden op een gestan-
daardiseerde wijze geregistreerd over een periode
van zes weken. Dit is een redelijke termijn voor
het vinden van onttrekkingsverschijnselen van
fluoxetine, hoewel deze verschijnselen zijn
beschreven tot acht weken na het staken van dit
middel (Pollock 1998). Omzetting van fluoxetine
naar placebo bleek nauwelijks een toename van
‘adverse events’ te veroorzaken in vergelijking
met het continueren van fluoxetine. De signifi-
cante verschillen die werden gevonden (duizelig-
heid), hadden volgens de auteurs weinig klini-
sche relevantie.

Het ontbreekt tot op heden aan gecontro-
leerde, prospectieve data over onttrekkingsver-
schijnselen bij het uitsluipen en vervolgens 
staken van de andere ssri’s (fluvoxamine,
paroxetine, sertraline en citalopram).

discussie 

De belangrijkste methodologische tekort-
komingen van de besproken onderzoeken zijn:
– De onderzoeken zijn veelal retrospectief.
– Het zijn vooral gevalsbeschrijvingen.
– De ssri’s worden voor wisselende periodes

gestaakt en vaak niet lang genoeg om middelen
met een lange halfwaardetijd (fluoxetine) goed
te beoordelen.

– De onderzoeken zijn zelden placebogecontro-
leerd en dubbelblind opgezet.

– Een vaste definitie van een onttrekkingssyn-
droom ontbreekt, waardoor onttrekkingsver-
schijnselen niet eenduidig kunnen worden
vastgesteld. De onderzoeken zijn hierdoor
moeilijk vergelijkbaar.

– De duur van de behandeling en de dosering
voorafgaand aan het afbouwen dan wel stop-
pen van de medicatie worden niet in de beoor-
deling betrokken.

– Gegevens over comedicatie ontbreken.
– Onderscheid met terugval of restverschijnse-

len wordt bijna nooit gemaakt.
– Onderscheid met bijwerkingen van het antide-

pressivum, die nog kunnen voorkomen na het
staken, wordt niet gemaakt.

Voor de klinische praktijk zou het van groot
belang zijn om te weten of de snelheid van
afbouw van invloed is op de incidentie van ont-
trekkingsverschijnselen. Ook is het van belang
om te weten wat de ernst ervan is, omdat deze in
de praktijk vooral het beleid zal bepalen. Er is nog
nooit onderzoek gedaan naar de invloed van uit-
voerige voorlichting over mogelijke onttrek-
kingsverschijnselen noch van het motiveren van
patiënten deze als een hinderlijk, maar tijdelijk
gegeven te doorstaan. De bewering dat onttrek-
kingsverschijnselen frequenter optreden bij
ssri’s met een korte halfwaardetijd wordt niet
vergezeld van een duidelijk beeld wat hiervan de
praktische gevolgen zijn. Het onderzoek van
Zajecka e.a. (1998) laat duidelijk zien dat staken
van de behandeling met fluoxetine zonder kli-
nisch relevante ‘adverse events’ kan geschieden,
maar de vergelijking met een ssri met een korte
halfwaardetijd ontbreekt.

De boodschap voor de clinicus is vooralsnog
beperkt: hinderlijke, maar goed behandelbare
onttrekkingsverschijnselen kunnen bij alle
ssri’s optreden, en er is weinig wetenschappe-
lijk valide onderbouwing van de veel gebezigde
veronderstelling dat deze vooral bij ssri’s met
een relatief korte halfwaardetijd optreden.
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De claim dat er relatief weinig onttrekkingsver-
schijnselen worden gezien bij het staken van
fluoxetinebehandeling is op grond van de
beschikbare data goed te verdedigen, hoewel deze
ook hier bij een niet te verwaarlozen deel (één op
de zeven patiënten) van de behandelingen optre-
den. Dit mogelijke voordeel van fluoxetine ten
opzichte van de andere ssri’s dient daarbij wel
afgezet te worden tegen de nadelen, die gepaard
kunnen gaan met de lange halfwaardetijd.
Vooral de onmogelijkheid snel te ‘stoppen’ bij
ongewenste bijwerkingen en interacties kan de
clinicus parten spelen. Om te kunnen komen tot
duidelijke richtlijnen voor de afbouw van antide-
pressiva in de alledaagse klinische praktijk, zijn
gecontroleerde prospectieve onderzoeken nodig
waarin ook wordt gekeken naar interventies die
de frequentie van het optreden van onttrek-
kingsverschijnselen en de ernst daarvan kunnen
verminderen.

Vanuit klinisch oogpunt is het belangrijk
om onttrekkingsverschijnselen goed te onder-
scheiden van terugval- of restverschijnselen van
de stoornis waarvoor het antidepressivum was
voorgeschreven. In het algemeen kan het onder-
scheid worden gemaakt op grond van het speci-
fieke symptomenbeeld en het feit dat terugval na
het staken van de ssri over het algemeen niet in
de eerste weken, maar later en sluipender
optreedt (Peeters & Zandbergen 1999). Wanneer
de patiënt onttrekkingsverschijnselen heeft na
het staken van de ssri in het kader van therapie-
ontrouw en het antidepressivum nog geïndi-
ceerd is, kan worden volstaan met het hervatten
van de ssri. De onttrekkingsverschijnselen zul-
len dan in het algemeen binnen 24 uur zijn verd-
wenen. Bij een gepland staken van de ssri kan
bij lichte onttrekkingsverschijnselen worden
volstaan met uitleg en geruststelling. Bij ernstige
onttrekkingsverschijnselen daarentegen zal het
gebruik van de ssri hervat moeten worden en
zal langzamer moeten worden afgebouwd.
Zelden zal het voorkomen dat benzodiazepinen
moeten worden gegeven voor ernstige angst,
onrust of slaapstoornissen als gevolg van de ont-

trekking van de ssri (Rosenbaum & Zajecka
1997; Peeters & Zandbergen 1999).

v De auteurs danken M.C.Z. Arendsen voor de bibliothe-

caire ondersteuning.
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summary

Selective serotonin reuptake inhibitors and discontinuation symptoms: 
A literature review and its clinical relevance – A.C.M. Vergouwen, A. Bakker – 
Discontinuation symptoms during tapering off and after abrupt stoppage of selective serotonin
reuptake inhibitors (ssri’s) have been reported recently in case reports and clinical studies. These
publications will be discussed with special emphasis on their clinical relevance. It is concluded that
tapering off is associated with discontinuation reactions in all ssri’s. Knowledge of discontinu-
ation symptoms is important for clinicians and patients. These symptoms often can be managed
with simple interventions.
[tijdschrift voor psychiatrie 42 (2000) 11,  845-849]
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