Psychiatria Polska
2007, tom XLI, numer 5
strony 601-613

Zespol odstawienia po lekach antydepresyjnych
— problem dla lekarza i pacjenta
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Summary

Antidepressant drugs are widely used in the treatment of many psychiatric disorders. The
decision to discontinue medication after a successful course of treatment, as well as acciden-
tal or planned interruptions to treatment, may, in susceptible patients, result in troublesome
symptoms which are generally termed ,,discontinuation”. Discontinuation symptoms are now
known to be associated with most classes of antidepressants if medication is discontinued
without appropriate down-tapering of dose and/or dose frequency. Symptoms of discontinu-
ation may be mistaken for physical illness, relapse into psychiatric disorder or “addictive”
potential of antidepressants. Patients’ and their families’ psychoeducation is still considered a
key factor in the management of antidepressant discontinuation syndrome. Prior to initiating
treatment or early in its course, clinicians should educate patients about possibility and nature
of discontinuation symptoms, the importance of taking medication consistenly.
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Wstep

Od ponad dekady analizy rynku farmaceutycznego w Polsce, krajach Unii Euro-
pejskiej 1 Stanach Zjednoczonych wskazuja jednoznacznie na rosnaca 0golna sprzedaz
lekow, w tym lekow psychotropowych. Prognozy jednej z firm analizujacych rynek
farmaceutyczny — PharmaExpert — przewidzialy, ze w 2006 r. sprzedaz lekéw w ap-
tekach bedzie wyzsza o 6,2% od sprzedazy w 2005 r. [1]. Dla przyktadu, zazywanie
lekow antydepresyjnych w Polsce od 1991 r. do 2001 r. wzrosto az dziesi¢ciokrotnie,
anp. w Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych trzykrotnie. Liczby te wskazuja
sumarycznie na ilo$¢ lekéw przepisywanych przez lekarzy prowadzacych planowa
farmakoterapig i przyjmowanych na wtasna reke przez pacjentow. Prawdopodobnie
taka tendencja bedzie si¢ utrzymywaé ze wzgledu na obnizajace si¢ ceny lekow,
rosnaca konkurencj¢ cenowa poszczegolnych lekow generycznych i refundacje wie-
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lu lekéw antydepresyjnych. Glownym jednak powodem zwigkszonego zazywania
lekoéw antydepresyjnych sa warunki, w ktorych przyszto zy¢ cztowiekowi przetomu
XX 1 XXI wieku — nasilona fala terroryzmu, bezrobocie, niepewno$¢ ekonomiczna,
zawodowa, polityczna odciskaja pigtno na stanie zdrowia psychicznego catych spo-
leczenstw [2]. Poza tym wzrasta rozpoznawanie zaburzen depresyjnych, rozszerzeniu
ulegaja takze wskazania do stosowania lekow antydepresyjnych. Obecnie stosowane
sa w chorobie afektywnej jednobiegunowej, chorobie afektywnej dwubiegunowe;,
zaburzeniach depresyjnych nawracajacych, dystymii, zaburzeniach obsesyjno-kom-
pulsyjnych, fobiach spotecznych, lgku uogoélnionym, bulimii, PTSD, zespole napigcia
przedmiesiaczkowego, zespole jelita drazliwego. Ceng ptacona za rosnace uzywanie
lekéw psychotropowych jest czgstsze wystgpowanie rozmaitych skutkéw ubocznych
farmakoterapii i towarzyszacych jej zjawisk. Wsrod nich jest zespdt odstawienia po
lekach antydepresyjnych, budzacy od kilku lat zainteresowanie klinicystow [2].
Jednym z przykrych elementdéw leczenia psychiatrycznego jest koniecznos¢ regu-
larnego, czgsto dlugotrwalego przyjmowania lekow, niezaleznie od aktualnego stanu
zdrowia. Wiadomo, ze farmakoterapia wiaze si¢ z dokuczliwymi objawami ubocznymi,
czesto ograniczeniami natury psychologicznej, towarzyskiej, zawodowej czy seksual-
nej. To moze rodzié u pacjentéw pokuse samowolnego omijania dawek lub zupelnego,
naglego odstawienia przepisanych im lekow. Podobnie zreszta w okresach ustapienia
najbardziej uciazliwych dolegliwo$ci chory moze przerywacé farmakoterapig na wtasng
reke. Poza tym, leczenie konkretnym lekiem ma zwykle ograniczony czas, zalezny
od postawionego na wstgpie rozpoznania, stanu zdrowia pacjenta czy jego tolerancji
przyjmowanych dawek. Decyzja o kontynuacji farmakoterapii, modyfikacjach czy
przerwaniu jej zalezy takze od pojawiajacych si¢ zmian w zyciu leczonego (np. pla-
nowanie ciazy, ciaza czy dotaczenie si¢ powaznych schorzen somatycznych). I tutaj
pojawié si¢ moga trudnosci z bezpiecznym i jak najmniej uciazliwym dla chorego
odstawieniem lekow. Pierwsze doniesienia o niepokojacych objawach pojawily si¢
wraz z wprowadzeniem pierwszych lekoéw trojeyklicznych. Juz w 1958 r. Kristiansen
i Andersen odnotowali niepokojace objawy (nudnosci, wymioty, niepokdj, napady
zwigkszonego pocenia sig, zaburzenia snu) u 15 z 85 pacjentow, u ktorych leczenie
imipraming zostato nagle przerwane. Podobne problemy stwierdzit Bialos w 1982 r.
po odstawieniu amitryptyliny. Wiadomo juz, Ze leki antydepresyjne nowej generacji
takze wywotuja podobne, niepokojace objawy po ich odstawieniu [za: 3]. Kazda z su-
gerowanych wyzej okoliczno$ci modyfikacji leczenia, lub odstawienia przyjmowanych
wezesniej lekow, moze stanowic istotny problem dla pacjentow, lekarzy psychiatréw,
lekarzy pierwszego kontaktu i innych specjalno$ci — wtasnie w postaci zespotu obja-
wow odstawienia po tychze lekach. Niniejsze rozwazania dotyczy¢ beda mozliwych
nastegpstw zmiany dawek, zmiany leku lub przerwania terapii lekami antydepresyjnymi
oraz mozliwych dziatan prewencyjnych ze strony lekarza, pacjenta i jego otoczenia.

Objawy zespolu odstawienia po lekach antydepresyjnych

Na obraz zespolu odstawienia sktadaja si¢: objawy psychiatryczne (obnizenie
nastroju lub hipomania, niepokdj, napigcie, napady ptaczu, niemoznos$¢ koncentracji,
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bezsenno$¢, rozdraznienie, labilno$¢ emocjonalna, uporczywe koszmary senne), ga-
stroenterologiczne (nudnosci, wymioty, biegunki, jadlowstret), neurologiczne (zawroty
i bole glowy, parestezje, uczucie porazenia pradem), motoryczne (dystonie, drzenia
migsniowe), somatyczne (obfite pocenie sig, ostabienie, objawy grypopodobne, bole
migsniowe, katar) [4, 5]. Pojawi¢ si¢ one moga juz w pierwszej dobie od przyjgcia
ostatniej dawki i utrzymywac si¢ z réznym natezeniem do trzech tygodni. Czgsto
objawy odstawienne bywaja umiarkowane i samoograniczajace si¢. Wedtug Haddada
u 3-5% pacjentéw objawy odstawienne sa powazne [6]. Poza tym ro6zne o$rodki na
$wiecie donosza o pojedynczych, ale bardzo niepokojacych objawach po odstawie-
niu antydepresyjnych lekow, jak np. o przypadku delirium u 35-letniego pacjenta
po przerwaniu terapii wenlafaksyna [7], udaru niedokrwiennego moézgu u pacjenta
65-letniego po przerwaniu stosowania paroksetyny [8], czy przypadkach szybkiego
przej$cia w manig¢, mimo stosowanych réwnolegle stabilizatorow nastroju [9], lub
halucynacji — po odstawieniu moklobemidu. Nie sa to dane potwierdzone w szerszych,
kontrolowanych badaniach. Trwaja spory na temat prawdopodobienstwa korelacji tego
typu zdarzen niekorzystnych z odstawieniem lekow antydepresyjnych [8]. W tabeli
1 zestawiono objawy specyficzne i wspdlne w zespolach odstawienia selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) i tréjeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD).

Tabela 1. Objawy specyficzne i wspélne w zespolach odstawienia SSRI i TLPD [za: 2]

Zaburzenia rownowag lekkie i Srednie zawroty| .

glowy, ataksja

parestezje, zdretwie-
Zaburzenia czucia nia, lekkie podraznie- +
nia elektryczne

letarg, béle gtowy,

Uogélnione zaburzenia somatyczne o2 . + +
drzenia, potliwo$¢
. koszm zsennos¢
Zaburzenia snu oszmary, bezse 05C, + +
nadmierna senno$¢
. - nudno$ci, wymiot
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 5Cl, Wymioty, + +
biegunki
drazliwos¢, niepokgj,
Zaburzenia emocjonalne przesadne ozywienie, + +

smutek

Cechy charakterystyczne zespotu odstawienia po lekach antydepresyjnych [2]:

Maja zwykle mozliwy do przewidzenia poczatek.

Wykazuja okreslony czas trwania (od 5 dni do 3 tygodni).

Objawy sa zaréwno natury psychicznej, jak 1 somatyczne;j.

Pierwsze objawy moga wystapi¢ juz w pierwszej lub drugiej dobie od przyjecia
ostatniej dawki.
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Wystepuja najczesciej u chorych leczonych ponad 6-8 tygodni.

Objawy sa niepokojace, uciazliwe, ale najczesciej samoograniczajace sig.
Objawow tych nie mozna przypisac innej przyczynie.

Objawy ustepuja zwykle w ciagu 24 godzin po ponownym wprowadzeniu ostatniej
dawki leku.

Prawdopodobne mechanizmy powstawania objawow odstawiennych

Mozna przyjaé, ze wielu lekarzy psychiatrow i lekarzy rodzinnych zetkngto sig
z objawami zespotu odstawienia po lekach antydepresyjnych. Wigkszos¢ obecnie
dostgpnych lekow antydepresyjnych zwigksza poziomy synaptycznej serotoniny i/lub
noradrenaliny i to uwaza si¢ za pierwszy krok w kaskadzie zmian, odpowiedzialnych
za ich dzialanie w duzej depresji. U podloza tego zjawiska leza prawdopodobnie
interakcje miedzy trzema gltéwnymi uktadami neurotransmiterowymi — uktadem
serotoninergicznym, noradrenergicznym i cholinergicznym. Jak dotad, préby wy-
jasnienia determinant objawow odstawiennych opieraja si¢ na pewnym poziomie
spekulacji. Rozwazajac wzajemne, krzyzujace sig relacje migdzy réznymi uktadami
neurotransmiterow, byloby interesujace zdefiniowac¢ relacje migdzy réznymi uktada-
mi neurotransmiterow w zespole odstawiennym po SSRI. Odkryto, ze takze uktady
noradrenergiczny i dopaminergiczny sg dotknigte zmianami u pacjentdw z objawami
odstawiennymi po SSRI [10]. Wiadomo juz, dzigki wykorzystaniu pozytronowej
tomografii emisyjnej i badaniom laboratoryjnym, ze gtdéwna role w dziataniu lekow
z grupy SSRI odgrywaja zmiany adaptacyjne (o typie desensytyzacji) receptorow
serotoninowych presynaptycznych i postsynaptycznych oraz transporteréw serotoni-
nowych. Utrzymywana blokada wychwytu zwrotnego serotoniny podczas ekspozycji
na SSRI wywotuje desensytyzacje receptorow postsynaptycznych 5-HT1A w nie-
ktoérych tylko strukturach mozgu [10]. Rozny jest czas, w roznych czg$ciach moézgu,
wymagany do adaptacji autoreceptorow i znajduje to odbicie w opdznieniu dziatania
terapeutycznego SSRI. Dla przyktadu, autoreceptory S-HT1A w szwie i autoreceptory
5-HT1B w hipokampie (struktura mézgu nierozerwalnie zwiazana z depresja i od-
powiedzig na leki antydepresyjne) potrzebuja 2 tygodni na desensytyzacje, podczas
gdy autoreceptory 5S-HT1B w cze$ci oczno-czotowej (czes¢ mézgu odgrywajaca role
w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych) potrzebuja 2 miesigcy na desensytyzacje.
Ta roznica odpowiada opdznieniu dziatania SSRI w przypadku OCD w stosunku do
depresji [11]. Zmiany o typie down-regulation pod wptywem SSRI dotycza nie tylko
receptorow serotoninowych, ale takze transporterow serotoninowych.

Przywrocenie aktywnosci wychwytu zwrotnego serotoniny nastgpujace po odsta-
wieniu SSRI, w kombinacji z desensytyzacja i zmniejszeniem gestosci transporterow
serotoninowych, moze prowadzi¢ do ostrego stanu niedoboru serotoniny w synapsie
(stan hiposerotoninergiczny). Zatem czas trwania objawow odstawiennych bylby
uzalezniony od czasu ustalenia si¢ nowej rownowagi w zakresie receptoroOw presynap-
tycznych, postsynaptycznych, w samym neuronie serotoninergicznym, transporterow
serotoninowych i poziomu serotoniny w synapsie. Wptywa to nastepnie na pozostate
uktady neurotransmiteréw. Okreslony czas trwania objawow odstawiennych po danym
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leku jest miara czasu potrzebnego na ,,regeneracj¢” receptorow i ustalenie si¢ nowej
réwnowagi neurobiochemicznej. W przypadku innych lekow antydepresyjnych, np.
trojeyklicznych, wiadomo od dawna, ze wywoluja objawy odstawienia. Leki trojcy-
kliczne wykazuja nieco inny niz SSRI profil objawdéw odstawiennych (dominuja bole
glowy 1 objawy zotadkowo-jelitowe), co thumaczone jest stabym wptywem hamuja-
cym wychwyt zwrotny serotoniny. Wyjatkiem jest klomipramina. Wigkszo$¢ lekow
trojcyklicznych jest relatywnie silnymi antagonistami cholinergicznych receptorow
muskarynowych [12, 13]. Zatem to czas potrzebny do zmian adaptacyjnych dotycza-
cych receptoréw muskarynowych i gwattowne zmiany w poziomie acetylocholiny
miatyby by¢ odpowiedzialne za objawy odstawienne. Chodzi mianowicie o poczatkowy
spadek jej poziomu, a nastgpnie gwattowny wzrost z odbicia (rebound effect) [2], oraz
wspolistniejace zmiany w uktadach pozostatych neuromediatorow. W tym kontekscie
mozliwe, ze czg$ciej odnotowywane wystepowanie objawow odstawiennych po parok-
setynie, niz po innych SSRI, mogtoby by¢ przypisane czg¢sciowo jej umiarkowanemu
powinowactwu do receptoréw muskarynowych [14].

Leki antydepresyjne a objawy odstawienne

Dotychczas stwierdzono, ze objawy odstawienia moga zdarzy¢ si¢ po wigkszosci
znanych lekow antydepresyjnych, niezaleznie od generacji i grupy leku [15]. Oszaco-
wanie w przyblizeniu prawdziwej czgsto$ci wystepowania zespotu odstawienia okazato
si¢ trudne ze wzgledu na brak badan prospektywnych na duza skale, oceniajacych
te kwestig, jak rowniez zunifikowanych kryteriow diagnostycznych i instrumentéw
badawczych. W tabeli 2 podano czgstos¢ wystgpowania zespotu odstawienia po sto-
sowanych w praktyce klinicznej lekach.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania zespolu odstawienia [za: 2]

Catkowita liczba doniesien o | Liczba doniesien o dziata- Odsetek pacjentow

dziataniach niepozadanych niach niepozadanych z zespotem odstawienia
Citalopram 1757 70 4,0
Escitalopram 142 2 1.4
Fluoxetyna 7990 95 1,2
Fluwoxamina 2445 13 0,5
Mirtazapina 1395 16 1,1
Paroxetyna 8831 1423 16,1
Setralina 2438 85 3,5
Wenlafaxyna 3614 327 9,0

Nadziejg budzi obecnie agomelatyna — agonista melatonergiczny i antagonista se-
rotoninergiczny, nowy lek antydepresyjny. Wykazano w randomizowanych badaniach
z podwojnie §lepa proba kontrolowanych placebo [3], Zze pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie agomelatyna, nie wykazywali zadnych objawdw odstawiennych, tak jak ci,
ktorzy kontynuowali terapi¢ agomelatyna. Redukcja dawki agomelatyny lub jej wy-
cofanie nie wywotuja takich objawow.
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Jak wynika z randomizowanych badan przeprowadzanych na $§wiecie, objawy od-
stawienia pojawiaja si¢ najwczesniej i sa najbardziej nasilone w przypadku odstawienia
lekow o krotkim czasie biologicznego pottrwania, nie majacych swoich aktywnych
metabolitéw [15, 16, 17]. Obecnos¢ tych metabolitow tagodzi i opdznia wystapienie
objawow po odstawieniu zwigzku wyjsciowego. Wedlug Montgomery’ego i van Zwie-
ten-Boot (2002 r.) objawy odstawienne pojawiaja si¢ po 3—5 okresach t /2 [za: 15].

Poczatek objawdw, maksymalne natezenie i dlugos$¢ ich trwania maja zwiazek
z dtugoscia okresu biologicznego pottrwania leku oraz obecno$cia lub brakiem metabo-
litu zwiazku wyjsciowego. Wiadomo jednak, ze te cechy farmakokinetyczne thumacza
tylko czg§ciowo wystgpowanie zjawiska tego rodzaju objawow. Wspomniana wczesniej
agomelatyna ma bardzo krétki okres biologicznego pottrwania (do 2 h), a nie wywotuje
tych objawow. Hindmarch ze wspotpracownikami [18, 19] wykazali, ze musza istniec¢
jeszcze inne przyczyny roznic w objawach odstawiennych migdzy lekami antydepresyj-
nymi. Stwierdzili np. podobnie niskie nasilenie objawow odstawiennych w przypadku
citalopramu i fluoksetyny, mimo duzej réznicy w t %2 tych dwoch SSRI[18]. Rozwazano
jeszcze inne ewentualne czynniki predykcyjne objawoéw odstawiennych, jak dtugosé
trwania leczenia oraz wskazania wyjsciowe do stosowania lekéw antydepresyjnych.
Obserwacje wskazuja m.in. na brak objawow odstawiennych u kobiet, stosujacych
SSRI ok. 2 tygodni (w drugiej czgsci cyklu miesigeznego) z powodu uciazliwosci PMS.
Te dane sugeruja, ze nawet 2-tygodniowa ekspozycja na SSRI z krétkim t % nie jest
wystarczajaca do powstania objawow odstawiennych. Z tego wynika, ze do wystapie-
nia objawow niepozadanych potrzebna jest przedtuzona interferencja z transporterami
serotoninowymi. Analiza danych z badania klinicznego przeprowadzonego na ponad
3000 dorostych pacjentow, u ktorych odstawiono paroksetyne, ukazata, ze im dluzszy
czas trwania terapii, tym wyzszy wskaznik reakcji odstawiennych (paroksetyna wtasnie
ma najwigksze sposrod SSRI powinowactwo do transporterow serotoninowych). Jednak
escitalopram i inne SSRI, jak fluoksetyna, sertralina, fluwoksamina, wydaja si¢ nie
mie¢ zwiazku z wyzszym ryzykiem efektow odstawiennych po dtugotrwatym leczeniu
(raport Wellera z 2005 r. [20]). Przedmiotem zainteresowania bylto takze okreslenie,
czy wystapienie objawow odstawiennych po tych lekach zalezy od wskazan, z powodu
ktorych sa stosowane. Dane z przeprowadzonych w 2005 r. badan sugeruja, ze nie ma
takiej zaleznosci. Przebadano efekty odstawienia SSRI u pacjentow z duza depresja,
zaburzeniami lgkowymi uogoélnionymi (GAD), Iekiem spotecznym (SAD) i stwier-
dzono, ze objawy odstawienne sg specyficzne dla danego leku, a nie sa specyficzne
dla wskazania do jego stosowania [19, 21, 22].

Znaczenie, przy ewentualnym wystapieniu objawdw odstawiennych, moze mieé
takze osobowos¢ pacjenta, oczekiwanie korzysci z podjetej farmakoterapii, akcepta-
cja farmakoterapii przez jego bliskich. Konieczne sa zatem dalsze, metodologicznie
precyzyjne badania nad uwarunkowaniami tego ztozonego problemu.

Zespol objawow odstawienia a wspolpraca z pacjentem

Jak wynika z codziennej obserwacji, wielu pacjentow samowolnie odstawia lub
modyfikuje dawki lekow zalecone przez lekarza prowadzacego. Wedtug dr. Petera
Haddada z Prestwich Hospital w Manchesterze, 30-60% pacjentow nie przyjmuje
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lekéw zgodnie z zaleceniami lekarza [za: 23]. Wedlug badaczy z Duke University
Center w pierwszym miesiacu farmakoterapii lekami antydepresyjnymi 28% pa-
cjentéw nie stosuje si¢ do zalecen lekarza, a w trzecim miesiacu juz 44% pacjentow
przyjmuje leki wedlug wtasnego uznania [24]. Warto zatem zastanowic sig, co sprawia,
ze tak trudno utrzymac¢ choremu narzucony schemat przyjmowania lekoéw, dlaczego
ewentualne negatywne do$wiadczenia po poprzednim przedwczesnym zakonczeniu
farmakoterapii nie chronig go przed ponownym odstawieniem. Prawda jest takze to,
ze nawet pacjenci stosujacy si¢ scisle do zalecen swego lekarza prowadzacego nie
zawsze sq wolni od objawow odstawienia po lekach antydepresyjnych. Wynika to ze
specyfiki farmakokinetycznej zazywania leku, umiejetnosci lekarza, subiektywnego
odbioru objawow odstawiennych przez pacjenta, przyczyn odstawiania leku, wiedzy
pacjenta na ten temat. Wazne z punktu widzenia praktyki codziennej bytoby ujednoli-
cenie i upowszechnienie sposobow prawidtowego i zindywidualizowanego, planowego
odstawiania lekéw przeciwdepresyjnych przez lekarza prowadzacego. Jednak wydaje
sig, ze najkorzystniejszym dtugofalowym osiagni¢ciem bylaby skuteczna profilaktyka,
ostrzegajaca przed samowolnym odstawianiem lekdw przez pacjenta, rozpoczynana juz
przy stawianiu diagnozy i pierwszorazowym wprowadzeniu leku antydepresyjnego.
Przydatne mogloby by¢ zatem okreslenie na wstgpie cech pacjenta, jego osobowosci,
stylu wspotpracy przy poprzednich farmakoterapiach (niekoniecznie lekami psycho-
tropowymi, ale takze np. przy farmakoterapii nadci$nienia tgtniczego, cukrzycy itd.),
oczekiwan, planow, aktywno$ci zawodowej, fizycznej, odgrywanych rél spotecznych
wiasnie pod katem polepszenia z nim wspotpracy. By¢ moze utatwitoby to lekarzowi
przewidywanie ewentualnych ktopotow z samowolnym modyfikowaniem terapii przez
chorego i jego poziomu subiektywnego odczuwania dolegliwosci w zwiazku z plano-
wym przerwaniem farmakoterapii. Zwraca si¢ takze uwage na duze znaczenie edukacji
pacjenta pod katem jego farmakoterapii [25], jej mozliwych dziatan niepozadanych,
ograniczen i konieczno$ci regularnego, zgodnego z zaleceniem lekarza przyjmowania
lekow. Uwaza sig, ze rzetelna psychoedukacja chorych, ich rodzin czy rzeczywistych
opiekunow moze w duzym stopniu chroni¢ pacjenta przed naglym, samodzielnym
odstawieniem lekow, utatwiaé wspoltprace i poprawic jako$¢ jego zycia i jego rodzi-
ny. Sa takze dowody na to, ze podejscie kognitywno-behawioralne moze przynies¢
korzysci we wspolpracy z niektérymi pacjentami [21].

Konieczno$¢ réznicowania zespolu odstawienia z nawrotem
lub pogorszeniem choroby czy uzaleznieniem od lekow

W przypadku zaniechania powyzszych dzialan dochodzi¢ moze do pomylenia
objawow odstawiennych z nawrotem choroby psychicznej, jej zaostrzeniem sig
lub ze schorzeniem somatycznym. Skloni¢ to moze chorego do niekontrolowanego
naduzywania lekow — czy to odstawionych antydepresyjnych, uspokajajacych czy
przeciwbdlowych — oraz alkoholu, aby uzyskaé poprawe samopoczucia. Takie poste-
powanie skutkowaé moze zatruciami, uzaleznieniem od benzodiazepin, lekow prze-
ciwbolowych Iub alkoholu. Powyzsze do§wiadczenia rodzi¢ moga takze rozgoryczenie
brakiem efektow dotychczasowej terapii oraz przekonanie o nieuleczalno$ci danego
zaburzenia psychicznego lub dolaczeniu si¢ zupetnie nowych jednostek chorobowych.
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To prowadzi do utrwalenia mechanizmu btednego kota. Przyczyni¢ si¢ moze nastep-
nie do czgstszych hospitalizacji, nie tylko na oddziatach psychiatrycznych [12, 21].
Zespot odstawienia po lekach antydepresyjnych jest podobny do nawrotu niektorych
objawow leczonej choroby, takich jak niepokoj, obnizenie nastroju, ale takze ma cechy
nie zwigzane z choroba, takie jak: objawy grypopodobne i parestezje [2, 26]. Ponadto,
zespol odstawienia jest ograniczony w czasie — objawy pojawiaja si¢ szybko, zwykle
ustepuja w ciagu 2 tygodni (og6lnie nie utrzymuja si¢ powyzej 3 tygodni) — podczas
gdy nawrot zwiazany jest z dluzszym, trwajacym ponad 3 tygodnie utrzymywaniem
si¢ objawdw [26]. W zasadzie wszystko, co nastepuje 3 tygodnie od odstawienia lub
zmiany dawki lekoéw, prawdopodobnie nie jest zwigzane z zespotem odstawienia, ale
moze wigzac si¢ albo z pogorszeniem, albo nawrotem choroby lezacej u podstaw tych
objawow, albo z inna, wspotwystepujaca choroba [13]. Swiadomosé wyjatkowej istoty
tych efektéw i1 typowe ramy czasowe ich wystgpowania moga pomoc w odroznieniu
zespotu objawow odstawienia od nawrotu choroby.

Poza tym, z braku dostatecznego wyjasnienia, pacjenci moga btednie bra¢ objawy
odstawienne za uzalezniajace wlasciwosci lekow antydepresyjnych, co moze skut-
kowa¢ unikaniem podjecia farmakoterapii w obliczu nawrotu choroby. Objawy po
odstawieniu lekow antydepresyjnych ani nie sa zwiazane z uzaleznieniem od lekow,
ani nie sg nastgpstwem uzaleznienia od nich. Rzeczywiscie az 78% o0sob wierzy, ze
leki antydepresyjne sa uzalezniajace. W przeciwienstwie do objawoéw odstawienia
srodkow uzalezniajacych, zespot objawow odstawienia po lekach antydepresyjnych
nie jest zwigzany z uzaleznieniem. Przede wszystkim osoby, ktére odstawiaja leki
antydepresyjne, zwykle nie odczuwaja swiadomie ich gltodu ani nie zachowuja si¢
w sposob wskazujacy na ich poszukiwanie. Zespot odstawienia po lekach antydepre-
syjnych jest bardziej przewidywalny, i mozliwy do opanowania, i bardziej pojeciowo
zblizony do fizjologicznych odpowiedzi na nagte odstawienie lekoéw w stanach ogo6l-
nomedycznych, takich jak np. odstawienie insuliny u pacjentow z cukrzyca czy lekow
przeciwnadci$nieniowych u chorych na nadcis$nienie tgtnicze [13].

Skutki niezdiagnozowanych objawow odstawiennych

Nawet w popularnych czasopismach ekonomicznych czy gazetach codziennych
zwracano uwage na powazne skutki objawow odstawienia, szczeg6lnie tych nie rozpo-
znanych, lub nie ujawnianych lekarzom przez pacjentéw — od zdrowotnych, spotecz-
nych po ekonomiczne. Czg¢sto pacjenci nie sa informowani o mozliwo$ci wystapienia
takich dolegliwosci. W trakcie najbardziej nasilonych objawéw odstawiennych nie
sa sprawnymi pracownikami czy aktywnymi domownikami. Tak zauwazalny przez
ekonomistéw problem zwiazany jest wlasnie z rosnacym, samowolnym naduzywaniem
lekow antydepresyjnych i potem nieumiejg¢tnymi probami ich odstawiania. W obliczu
pogorszenia si¢ samopoczucia i funkcjonowania potencjalni pacjenci wybieraja, w ich
mniemaniu tansza, szybsza i tatwiejsza od psychoterapii, pomoc, czyli leki. Z drugiej
strony niewiedza dotyczaca objawow odstawiennych skutkuje przekonaniem pacjentow
o0 uzalezniajacym dzialaniu lekéw antydepresyjnych, o czym wspomniano wyzej.
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W trakcie opracowywania i testowania sa rozne (czg¢sto oryginalne i ryzykowne)
metody tagodzenia objawow odstawienia. Sa wsrdd nich np. pewne ziota z Dalekiego
Wschodu czy rozmaite algorytmy leczenia przypadkow bardzo nasilonych dolegliwosci
odstawiennych. Pacjenci dziela si¢ takze migdzy soba swoimi wlasnymi, np. diete-
tycznymi, sposobami ich tagodzenia. To dowodzi uciazliwos$ci i1 rozpowszechnienia
problemu objawow odstawiennych.

Ciaza a zespol objawow odstawienia

Problem zespotu odstawienia dotyczy takze specyficznej populacji pacjentow — ko-
biet w ciazy i ich dzieci. Objawy podobne do zespotu odstawienia po SSRI zaobserwo-
wano u noworodkow, ktorych matki przyjmowaly te leki podczas ciazy. Trzeba wziaé
taka mozliwo$¢ pod uwagg, kiedy cigzarne kobiety sg leczone lekami antydepresyjnymi,
1 omawia¢ ten problem ze wszystkimi kobietami w wieku reprodukcyjnym. Ostatnie
badania wykazaty wigksza czgsto§¢ wystepowania komplikacji okotoporodowych,
wilacznie z zaburzeniami oddychania, hipoglikemia 1 z6ttaczka przedtuzajaca si¢ u no-
worodkow eksponowanych w trzecim trymestrze ciazy na paroksetyng. Wykazano,
ze tylko ekspozycja w trzecim trymestrze byla zwiazana z negatywnym wplywem
na dziecko. W analizach bazy danych WHO na temat niepozadanych reakcji lekow,
64 przypadki, z 93 prawdopodobnie zespotu odstawienia po SSRI, byly zwiazane
z paroksetyna, 14 przypadkéw — z fluoksetyna, 9 z sertraling, a 7 z citalopramem.
Stwierdzono: u 13 noworodkéow drgawki, u 2 hiponatremig, u 1 zaburzenia uktadu
krazenia i §piaczke. To sugeruje, ze moga pojawic si¢ bardziej powazne nastgpstwa
u noworodkow, nawet jesli zwiazek przyczynowy migdzy odstawieniem SSRI a tymi
przypadkami nie moze by¢ ustalony jednoznacznie [27]. Jak odnotowano, typowe
reakcje po urodzeniu sig, takie jak: bezsennos¢, drazliwosé, drgawki kloniczne mig-
$ni, sugeruja zespot odstawienia po SSRI, jaki wystepuje u dorostych. Jednakze inne
cechy, w tym zaburzenia oddechowe, zwigkszone napigcie migsniowe i drgawki, nie
sa podobne do reakcji u dorostych. Z badan Haddada i wsp. [28] wynika, Ze niektére
z tych reakcji moga by¢ zwiazane z toksycznoscia serotoniny. Ponadto, lek utrzymujacy
si¢ we krwi noworodka moze wywiera¢ bezposredni toksyczny efekt. Noworodkowe
zjawisko odstawienia SSRI czy zatrucie serotoning nie wykluczaja si¢ wzajemnie
i kazde z nich moze odnosi¢ si¢ do roznych przypadkéow. Stwierdzono, ze objawy
u noworodka (jak rozdraznienie, zwigkszone ogdlne napigcie, drgawki) utrzymuja si¢
do okoto dziesiatego dnia po urodzeniu sig, nawet wtedy, gdy nie wykrywa si¢ juz we
krwi noworodkow $ladow leku. Dalsze badania sg w toku.

W przypadku kobiet, ktore planuja ciaze, i wybieraja kontynuowanie leczenia
podczas niej, lub dla tych, ktore zaszty w ciazg podczas przyjmowania lekow anty-
depresyjnych, lekarze moga rozwazaé stopniowe przestawienie na srodki o dluzszym
okresie biologicznego poltrwania (np. sertraling lub fluoksetyng) przed zajsciem w ciaze
lub tak wczesnie jak to tylko mozliwe w potwierdzonej juz ciazy. Jezeli pacjentka
wybiera catkowite odstawienie leczenia, powinna zosta¢ poinformowana, ze kobiety
w cigzy moga by¢ szczegdlnie podatne na nawrdt choroby, ktory moze zagraza¢ im i/
lub ptodowi. Kobiety, ktore rodza w trakcie przyjmowania krocej dziatajacych lekow



610 Janusz Heitzman, Magdalena Solak

antydepresyjnych, powinny poinformowac potoznika o mozliwo$ci wystapienia u no-
worodka zespotu odstawienia; ich dzieciom powinno si¢ zapewni¢ staranna i rozwazna
opieke w okresie okotoporodowym [13].

Zalecenia dla klinicystow

Zespot specjalistow pod kierunkiem dr. Schatzberga ustalil na konferencji w No-
wym Jorku, po§wigconej zespotowi objawow odstawienia po lekach antydepresyjnych,
ze powolne redukowanie dawek i substytucja lekiem dtuzej dziatajacym, jak np. fluok-
setyna, sa ciagle wsrod najlepszych strategii postgpowania w celu zminimalizowania
i/lub prewencji tego zespotu. Dodatkowo dyskutowano nad znaczeniem ostroznego
monitorowania pacjenta. Klinicy$ci powinni potrafi¢ odréznia¢ poczatek objawow
odstawiennych od nawrotu objawow depresyjnych. Ponadto, monitoring powinien obej-
mowac czas dtuzszy niz typowy przewidywany czas trwania objawoéw odstawiennych.
Klinicysci lub cztonkowie ich zespotu powinni by¢ osiagalni przez telefon i/lub e-mail
podczas okresu zmniejszania dawek i parg tygodni po zaprzestaniu farmakoterapii,
zwlaszcza jesli w historii choroby doszto juz do powaznych objawoéw odstawien-
nych. Edukacja pacjentéw jest wciaz uwazana za kluczowy czynnik w postgpowaniu
z zespotem objawow odstawiennych po lekach antydepresyjnych [6, 10, 29]. Przed
rozpoczeciem leczenia, lub na wezesnym jego etapie, nalezy informowaé pacjentow
o mozliwosci i naturze objawdéw odstawiennych, znaczeniu statego przyjmowania
lekow 1 o potrzebie zmniejszania ich dawek w ciagu 3—4 tygodni przed ewentualnym
koncem leczenia, aby zminimalizowac¢ pojawienie si¢ takich objawow. Z tego wzgledu,
ze leki antydepresyjne sa generalnie uzywane dlugoterminowo, powinno si¢ czgsto
przypomina¢ pacjentom o tych kwestiach w trakcie leczenia.

Podsumowanie

Jak dotad, w Polsce nie prowadzono badan ani nie zajmowano si¢ na szersza skale
problemem zespotu odstawienia. Za przyktadem do§wiadczen innych krajow, celowe
jednak wydaje si¢ potozenie nacisku na wybor farmakoterapii (rozwazenie farma-
kokinetyki leku) takze pod katem mozliwych objawoéw odstawiennych. Nalezatoby
bra¢ pod uwage wczesniejsze doswiadczenia we wspdlpracy z danym pacjentem,
planowane zmiany zyciowe chorego oraz przewidywana dtugo$¢ farmakoterapii. Nie
do przecenienia w zapobieganiu objawom odstawiennym pozostaje w tej kwestii rola
rzetelnej psychoedukacji pacjentéw iich opiekundw, jako obiecujacego elementu
postgpowania, obok psychoterapii i farmakoterapii. Zespdt odstawienia po lekach
przeciwdepresyjnych wymaga z pewnoS$cig dalszych szerokich i precyzyjnych meto-
dologicznie badan oraz propagowania tej problematyki wérod lekarzy psychiatrow,
rodzinnych, potoznikow, neonatologow i lekarzy innych specjalnosci. Umozliwi to by¢
moze opracowanie swoistej strategii wyboru lekow oraz zapobiegania, rozpoznawania
i skutecznego leczenia dolegliwosci zwiazanych z odstawieniem lekow antydepresyj-
nych z korzy$cia dla lekarzy i pacjentow.
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CpHApOM a0CTHHEHINHU N0c/Ie AHTHIeNPECCHHBIX NPeNnapaToB
— mpo6;eMa ISl Bpaya ¥ ManuenTa

Conep:xanue

AHTH/IENIPECCUBHBIC MPENapaThl IHPOKO MPUMEHSIOTCS TIPH JICUCHUH MHOTHX MCHXHYECKHX
HapylieHui. Pemenne o oTCTaBlIeHMM JIEKapCTB MOCIHE MONOXKHUTEIbHON Tepanuu TaKUMHU
npenaparaMy Kak HEOXHJAHHO, TaK M MO-TIAHY MOXKET Y 4yBCTBHTEJBHBIX OOJBHBIX BBHI3BATh
MOSIBIIEHHE TPYAHBIX CUMIITOMOB,T.H. ,,a0CTHHEHTHBIX . M3BECTHO, YTO CHMITOMBI TOCIIE TIpe-
KpaIlleHus] BBEICHUS JIEKapCTB, BTPEYArOTCsS C OOJBIIMHCTBOM KJIACCOB aHTHAEIPECCHBHBIX
npenaparos. Eciu nekapcTBO OTCTaBIeHO 03 COOTBETCTBEHHOTO YMEHBIIECHMS J03bI Mpermapara
W/WIIH 9aCTH IPHHUMAEMBIX CYTOUYHBIX J103, TOT/Ia U HOSIBIISTIOTCS CHMIITOMBI OTCTaBiIeHus . [lepen
HaJajoM JIEUEHUS WM B €70 PaHHEM JTare, KIMHHUIUCTHI JOKHBI HHPOPMHUPOBATh MALUEHTOB O
BO3MO)KHOCTH IOSIBJICHHSI ITOO0YHBIX CHMIITOMOB U THIIE TAKUX CHMIITOMOB, 3HAYE€HHH ITOCTOSIHHOTO
TIpUMeHeHns IeKapcTB. CHMITTOMBI TTOCTIE TTPEKPAICHHUST BBEJICHHS JIEKAPCTB MOTYT OBITH OMIMO0YHO
JIMarHOCTUPOBAHBI KaK COMAaTHUYECKHE OOJIE3HH, PEIMIMBOM NCHXWYECKUX HApYIICHHUH HIIH XKe
0COOEHHOCTSIMU 3aBHCUMOCTH OT aHTHJIETIPECCHBHBIX MpemnaparoB. [IcuxooOyueHne nanueHToB u
HX CeMeH JI0 CUX TIOp CYUTACTCS KITFOUEBBIM (DAKTOPOM B IIOBEJICHHHU TEPAIIEBTHUECKIX BO3ACHCTBHI
TIPU CHHIPOME OTCTAaBICHHS aHTHACHIPECCUBHBIX MPETIapaToB.

Entzugssyndrom nach Antidepressiva - Problem fiir Arzt und Patienten

Zusammenfassung

Die Antidepressiva werden weit bei der Behandlung vieler psychologischer Stérungen angewandt.
Die Entscheidung iiber das Absetzen der Medikamante nach der erfolgreichen Therapie mit
Antidepressiva, so wie auch eine plotzliche oder planméfige Unterbrechung der Therapie, konnen
schwere Symptome bewirken, die allgemein “Entzugssymptome” genannt werden. Es ist klar,
dass die Entzugssymptome mit den meisten Klassen der Antidepressiva verbunden sind, wenn das
Medikament ohne richtige Dosisverringerung und/oder ohne richtige Haufigkeit in der Einnahme des
Medikaments abgesetzt wird. Vor dem Beginn der Behandlung oder auf ihrer frithen Etappe, sollen
die Klinizisten den Patienten tiber die Mdglichkeit und die Natur der Entzugssymptome informieren,
auch iiber die Bedeutung der stdndigen Medikamenteneinnahme. Die Entzugssymptome konnen mit
somatischen Krankheiten, Riickfall der psychischen Stérungen oder siichtig machenden Eigenschaften
von Antidepressiva verwechselt werden. Die Psychobildung der Patienten und ihrer Familien wird
immer fiir einen Schliisselfaktor bei dem Entzugssyndrom nach Antidepressiva gehalten.

Le syndrome de la discontinuation des médicaments antidépresseurs
— probléme pour le médecin et pour le patient

Résumé

Les médicaments antidépresseurs sont souvent usés dans le traitement de plusieurs troubles
mentaux. La décision de la discontinuation apres la thérapie effective ou I’interruption planifiée ou
inattendue peut causer, surtout chez les patients susceptibles, les symptomes pénibles appelés en
général les symptomes « de discontinuation ». On sait que ces symptomes s’associent avec la plupart
de genres des médicaments antidépresseurs dans les cas ou leur discontinuation ne se lie pas avec la
diminution des doses ou avec la diminution de la fréquence de leur application. Donc, avant le début
de la thérapie ou a son commencement les médecins doivent informer les patients quant aux effets
possibles de leur discontinuation ainsi qu’a I’importance de la thérapie réguliére. Ces symptomes
de la discontinuation sont faussement considérés comme maladies somatiques, récidive des troubles
mentaux ou « secondaires effets » des antidépresseurs. La psychoéducation des patients et de leurs
familles est donc toujours considérée comme facteur principal dans le traitement du syndrome « de
discontinuation » des médicaments antidépresseurs.
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