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SUMMARY

Chronic diseases often require long-lasting pharmacotherapy. Administration of some
medicines on a daily routine may cause troublesome adverse effects thus discouraging
the patient from further treatment. An abrupt withdrawal of formerly continuous
pharmacotherapy not proceeded by the professional medical consultation may endanger
the patient either due to the relapse of the disease or the onset of withdrawal symptoms
that, despite some opinions, are not limited only to potentially addictive medications.
These symptoms may be mistaken for a clinical manifestation of a yet another medical
condition of the ill leading to a vicious cycle of repeated diagnostics — additional
pharmacotherapy - discontinuation of treatment due to drug intolerance - novel
symptoms — repeated diagnostics etc., especially in the elderly.

Unfortunately, even some medical doctors tend to forget that administration of specific
drugs should not be stopped suddenly because certain withdrawal symptoms are more
harmful than mild drug-induced adverse reactions. On the other hand, this is the clinician’s
individual decision whether to stop or to continue the treatment in the presence of drug
intolerance reported by the patient as many “practical” guidelines either do not give any
recommendations or the statements are too general to be helpful in every-day practice.
Therefore, the authors review the data on the causative factors and clinical implications
of a sudden drug withdrawal, including mainly stricte non-addictive medicines in use for
diseases of high incidence in general population. Gastric acid blockers, benzodiazepines,
some antidepressants and opioid analgetics have been described in the review.

powikfan, na ogdt nierozpoznawanych jako skutek takiego

Medycyna konca XX i poczatku XXI wieku zajmuje sie
coraz czesciej leczeniem chordb przewlektych. Wigze sie to
z lepszym poznaniem patomechanizméw wielu schorzen
i ogromnym postepem w farmakoterapii. Niektére choroby,
dawniej Smiertelne, stajg sie dzisiaj przewlektymi, podda-
jacymi sie farmakoterapii. Wraz z wydtuzeniem leczenia
zwieksza sie ryzyko ujawniania dziatan niepozgdanych lekow,
co moze sktania¢ pacjentéw do samodzielnego ich odstawie-
nia. Dziatania niepozgdane lekdw wystepujg czesciej u oséb
starszych, co jest zwigzane z duzg liczbg przyjmowanych
preparatéw oraz ryzykiem istotnych interakcji zwigzanych
ze zmianami witasciwosci farmakokinetycznych i farmako-
dynamicznych lekow (1).

Pacjenci, ale takze niektdrzy lekarze, czasami nie zdajg
sobie sprawy, ze nie wszystkie leki mogg by¢ odstawione na-
gle i ze takie dziatanie moze prowadzi¢ do szeregu groznych
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postepowania.

Przyczyng nagtego odstawienia leku mogg by¢: objawy
niepozgdane, subiektywny brak poprawy, czyli efektu tera-
peutycznego, przekonanie o braku celowosci dalszego lecze-
nia z powodu normalizacji parametréw laboratoryjnych i/lub
poprawy klinicznej. Zaréwno lekarz, jak i farmaceuta powin-
ni rzetelnie poinformowac pacjenta o mozliwych dziataniach
niepozgdanych po to, aby mdgt on odpowiednio wczesnie
zwrdci¢ uwage na wystepujgce objawy, szczegdlnie te, ktére
sg najgrozniejsze dla zdrowia lub zycia. Niekiedy powiktania
zwigzane z nagtym odstawieniem leku mogg by¢ bardziej
niebezpieczne dla pacjenta niz niektére dziatania niepo-
z3dane obserwowane w trakcie leczenia. O ile rozpoczecie
leczenia coraz czesSciej opiera sie na oficjalnych wytycznych
towarzystw naukowych i jest w duzej mierze poparte wy-
nikami randomizowanych badan klinicznych, o tyle decyzja
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lekarza o zaprzestaniu leczenia farmakologicznego wynika
z jego doswiadczenia i oceny stanu klinicznego pacjenta,
a takie informacje sg rzadziej ujete w wytycznych (2).

Mozliwos¢ wystgpienia zespotéw odstawiennych nie
ogranicza sie jedynie do lekdéw o udowodnionym dziataniu
uzalezniajgcym (3).

Rozwazajgc mechanizmy, ktére doprowadzajg do powi-
ktan zwigzanych z odstawieniem lekéw, mozna podzieli¢ je
na dwie podstawowe grupy:

— nagte przerwanie leczenia doprowadza do nawrotu
choroby podstawowej — szczegdlng formg takiego
mechanizmu jest tzw. efekt z odbicia (ang. rebound
effect) (2),

— nagte odstawienie leku prowadzi do wystgpienia
objawoéw zespotu abstynencyjnego.

Niektorzy pojecie ,efekt z odbicia” utozsamiajg z nawro-
tem objawdéw chorobowych po zaprzestaniu podawania
leku. Trzeba jednak pamietaé, ze w wielu przypadkach na-
wrét objawow to wynik zaprzestania terapii, jesli byta ona
objawowa. Chodzi po prostu o to, ze jezeli np. zwalczamy
bdl, a nie jego przyczyne, to zawsze bdl powrdci po zaprze-
staniu podawania lekdw przeciwbdlowych. Inni uwazajg,
ze ,efekt z odbicia” oznacza wieksze nasilenie objawéw
choroby po odstawieniu leku w poréwnaniu do ich nasilenia
przed wtgczeniem leku (4).

Jedng z hipotez objawdw odstawiennych jest wystepo-
wanie adaptacji biologicznej, ktéora pojawia sie w trakcie
terapii i utrzymuje sie znacznie dtuzej niz terapeutyczne
stezenie leku w organizmie. Teoretycznie na podstawie
wielkosci okresu pottrwania mozna przewidzie¢ moment
wystgpienia objawdw odstawiennych (3).

Bardzo wiele lekéw dziata poprzez interakcje z receptora-
mi, w szczegdlnosci receptorami btonowymi. Niektore stany
chorobowe mogg zmieniaé zarowno ilos¢, jak i dziatanie
receptorow btonowych, doprowadzajgc do zmian w funk-
cjonowaniu komoérek i narzgdéw oraz ich odmiennej od
zaktadanej reakcji na podawane leki.

Zmniejszenie iloSci neuroprzekaznika prowadzi do nad-
wrazliwosci tkanki efektorowej na dany przekaznik (nad-
wrazliwo$¢ odnerwienna). Zmiany gestosci/wrazliwosci/
liczby receptoréw obserwuje sie po podaniu lekow dziata-
jacych agonistycznie lub antagonistycznie wzgledem danego
receptora. Dtugotrwate podawanie agonisty (substancji
taczacej sie i pobudzajgcej dany receptor) powoduje zmniej-
szenie ilosci i/lub wrazliwosci receptoréw, niekiedy moze
doprowadza¢ do powstania tzw. receptoréow Slepych, czyli
niezwigzanych z systemem wtdrnych przekaznikéw. Sg to
mechanizmy obronne chronigce komarki przed nadmierng
stymulacjg przez agoniste. Jednym z jej przejawdw jest tzw.
regulacja w dot (ang. receptor down-regulation).

Przewlekte podawanie antagonisty receptora (substan-
cji wigzacej sie z receptorem, ale niepobudzajgcej go)
moze powodowac tzw. regulacje w gore (ang. receptor
up-regulation), w ktérej wystepuje zwiekszenie liczby i/lub
wrazliwosci receptorow. W praktyce to zjawisko jest waz-
niejsze i grozniejsze, gdyz w przypadku nagtego zaprzestania

leczenia antagonistg receptoréw mozna doprowadzaé¢ do
ciezkich powiktan w postaci ,efektu z odbicia”. W tym
przypadku wieksza liczba receptoréw zareaguje silniej na
agoniste.

Podczas nagtego odstawienia lekdéw, oprdocz zmian re-
ceptorowych mogg wystgpi¢ zmiany aktywnosci enzymow
odpowiedzialnych za metabolizm lekdw.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ | ANTAGONISCI
RECEPTORA HISTAMINOWEGO TYPU 2

Inhibitory pompy protonowej (IPP) wyparty inne leki,
w tym antagonistow receptora histaminowego typu 2 (ang.
histamine type 2 receptor antagonists — H2RAs) w farma-
koterapii choréb gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go (GOPP), np. w Australii w latach 1995-2006 zuzycie H2RAs
zmniejszyto sie 0 72%, a zuzycie IPP wzrosto 0 1318% (5). IPP
niezmiennie od lat nalezg do 10 najczesciej przepisywanych
i kupowanych lekdéw. Rozpowszechnienie choroby reflukso-
wej i dyspepsji czynnosciowej oraz polekowych uszkodzen
GOPP spowodowanych przez niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ) wraz z powszechng dostepnoscig IPP i H2RAs
bez recepty przektadajg sie na powszechne stosowanie IPP
w populacjach krajéw rozwinietych (6).

Wielu chorych, ktérzy siegajg po IPP i H2RAs, ma pro-
blem z ich trwatym odstawieniem po ustgpieniu wskazania
klinicznego do wtaczenia leku hamujgcego wydzielanie HCI
z powodu nawrotu takich dolegliwosci, jak: zgaga, kwasne
odbijania czy dyspepsja, przypisywanych wzmozeniu wy-
dzielania HCl. Nawet 62-90% pacjentdw skarzy sie na szybki
nawrdot ww. dolegliwosci po odstawieniu tych lekéw (7).
Nawrdt objawdw po zaprzestaniu farmakoterapii dotyczy
ok. 70% przewlekle leczonych IPP (8, 9). Nie bez znaczenia
jest dawka leku i sposéb terapii, np. u leczonych z powodu
choroby refluksowej IPP w matej dawce podawanej na
Zadanie odnotowano nasilenie dolegliwosci u 32% bada-
nych (10). Taka sytuacja budzi niepokdj pacjenta i sktania
do wznowienia farmakoterapii, co moze ttumaczy¢ zwiek-
szone zuzycie IPP, jak rowniez sktonnos$¢ do przewlektego
ich stosowania (11).

Efekt z odbicia w odniesieniu do sekrecji HCI (ang. rebo-
und acid hypersecretion — RAHS) definiuje sie jako zwiek-
szenie wydzielania (podstawowego i/lub stymulowanego)
HCI po zakonczeniu leczenia hamujgcego wydzielanie HCI
powyzej wartosci poprzedzajgcych farmakoterapie. RAHS
wtérny do terapii IPP po raz pierwszy opisano 30 lat temu
u szczurow, u ktérych wczesniej przez 3 miesigce stosowano
omeprazol (12), a nastepnie u pacjentéw leczonych ome-
prazolem z powodu refluksowego zapalenia przetyku (13)
i zakazenia Helicobacter pylori (H. pylori) (14). RAHS po za-
konczeniu terapii innymi IPP (15-17) dowodezi, ze tak dziatajg
wszystkie IPP. RAHS obserwowano réowniez po zakonczeniu
leczenia H2RAs (16, 18, 19), a nawet u zdrowych ochotnikow
niezakazonych H. pylori i bez objawéw z GOPP (17, 20).

Reimer i wsp. przydzielili losowo 120 badanych do grupy
przyjmujgcej przez 12 tyg. placebo lub grupy przyjmujacej
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przez 8 tyg. esomeprazol w dawce 40 mg/d, a nastepnie pla-
cebo (4 tyg.) (20). W grupie przyjmujgcej IPP w tygodniach
9.-12. 44% badanych zgtaszato zgage, kwasne regurgitacje i/
lub dyspepsje w poréwnaniu do 15% ochotnikéw w grupie
placebo. W badaniu Niklasson i wsp. po 4 tyg. przyjmowania
pantoprazolu w dawce 40 mg/d az 44% zdrowych ochot-
nikdw w pierwszym tygodniu po ostawieniu IPP zgtaszato
dyspepsje (9% w grupie kontrolnej) (17). Nasilenie dyspepsji
korelowato z podstawowym i stymulowanym positkiem
wydzielaniem gastryny pod koniec przyjmowania panto-
prazolu. tagodne lub umiarkowane objawy przypisywane
RAHS u zdrowych ochotnikéw pojawity sie u wiekszosci po
5-14 dniach i trwaty przecietnie 4-5 dni.

Uwaza sie, ze u podtoza RAHS lezy jatrogenna hipochlor-
hydria, ktéra w mechanizmie sprzezen zwrotnych ujemnych
zwieksza wydzielanie gastryny przez komorki G w czesci
przedodzwiernikowej zotgdka i poczatkowym odcinku dwu-
nastnicy, aby przeciwdziata¢ zwiekszeniu pH tresci zotad-
kowej. Komarki oktadzinowe majg receptory dla histaminy
i acetylocholiny, a receptor dla gastryny jest zlokalizowany
gtéwnie na komaérkach enterochromafinopodobnych (ang.
enterochromaffin-like — ECL) potozonych obok komérek
oktadzinowych (21). Pobudzane przez gastryne wytwarzanie
histaminy zalezy od masy komadrek ECL regulowanej przez
gastryne. Histamina parakrynnie pobudza wydzielanie HCI
przez aktywacje receptoréw histaminowych typu 2 komarek
oktadzinowych zotadka.

IPP wptywajg na ostatni etap wydzielenia HCl, niezaleznie
od bodzca wydzielniczego, powodujac znaczne i dtugotrwa-
te (w poréwnaniu do okresu péttrwania leku) zwiekszenie
pH soku zotgdkowego. Hipergastrynemia pobudza komarki
ECL i wydzielanie histaminy, ktéra jednak nie zwieksza
wydzielania HCI, poniewaz lek blokuje pompy protonowe.
Jednak pobudzenie proliferacji komorek ECL po zaprzestaniu
podawania leku utrzyma sie dtuzej niz dziatanie IPP.

W patogenezie RAHS ma znaczenie zaréwno zwiekszenie
liczby, jak i aktywnosci komdrek ECL. Gastryna dziata troficznie
na komérki ECL i komorki oktadzinowe (22), co przyczynia sie
do przejsciowego zwiekszenia wydzielania HCI. IPP indukujg
hipergastrynemie i hiperplazje komaérek ECL (12). U pacjen-
tow przyjmujacych omeprazol przez 90 dni wzrasta stezenie
histaminy w btonie Sluzowej zotgdka, a H2RAs dziatajg sta-
biej (23). W trakcie przewlektego leczenia IPP stezenie gastry-
ny wzrasta 1-3 razy, czemu towarzyszy hiperplazja komarek
ECL (+7,8-52%) (11). W dtugotrwatej obserwacji (15 lat)
stwierdzono umiarkowany wzrost gestosci komorek ECL
w btonie Sluzowej zotgdka w ciggu pierwszych 3 lat stosowa-
nia IPP (24). Stezenie gastryny jest wyzsze przed positkiem i po
positku u uprzednio leczonych IPP niz u zdrowych, a ponadto
wyzsze u kobiet niz u mezczyzn (25). Zakazenie H. pylori moze
zwiekszac ryzyko hiperplazji komoérek ECL (interleukina 1 jest
silnym inhibitorem wydzielania HCl), jednak RAHS moze nie
wystepowac u zakazonych z zanikiem btony sluzowej trzonu
i dna zotgdka (26).

Po odstawieniu krotkotrwale przyjmowanego IPP steze-
nie gastryny powraca do wyjsciowych wartosci. W badaniu
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Niklasson i wsp. normalizacja stezenia gastryny i histaminy
nastgpita w 6. tygodniu obserwacji (17). RAHS utrzymuje
sie ok. 2-3 miesigce po zakonczeniu leczenia (7, 14). Dtuz-
sze leczenie powoduje wydtuzenie tego czasu z powodu
zwiekszenia masy komadrek oktadzinowych jak w gastrino-
ma (21), zmniejszajgc szanse na redukcje dawki IPP (28).
Jesli IPP stosowano 1-25 dni, nie obserwowano RAHS
w przeciwienstwie do terapii przez 56-90 dni (29). W ba-
daniu Gillena i wsp. RAHS byt stwierdzony po 56 dniach
leczenia omeprazolem (14). Fossmark i wsp. analizowali
RAHS u pacjentow przyjmujgcych IPP ponad rok, wykazujac,
ze zwiekszone wydzielanie HCl utrzymuje sie ponad 8 tyg.,
ale ponizej 26 tyg. (7).

Odnotowano hipersekrecje indukowang positkiem
60-64 godz. po odstawieniu ranitydyny stosowanej przez
miesigc (16). Powrdt do wartosci wyjsciowych nastgpit
po 10 dniach od odstawienia leku (30). Dyspepsja u zdro-
wych ochotnikéw utrzymywata sie srednio 2 dni i byta
najbardziej nasilona drugiego dnia po zakonczeniu leczenia
ranitydyng (22).

RAHS po zakonczeniu przyjmowania H2RAs wystepuje
nawet po krétkotrwatym ich przyjmowaniu (16) i trwa kilka
dni (19), co ttumaczy sie ich odmiennym mechanizmem
dziatania, stabszym w poréwnaniu do IPP hamowaniem
wydzielania HCL oraz tachyfilaksjg podczas regularnego
przyjmowania tych lekow (21).

Podobnie do kompetycyjnych antagonistéw oddziatujg-
cych na inne narzady, nagte odstawienie H2RAs powoduje
nadmierng odpowiedz wydzielniczg, ale jest ona niewielka
i krétkotrwata. U jego podtoza lezy hipergastrynemia, kto-
ra w pierwszej kolejnosci zwieksza wytwarzanie histami-
ny przez indukcje enzymu dekarboksylazy histydyny (31).
Réwnoczesnie zwiekszone uwalnianie histaminy zmniejsza
odpowied? receptora histaminowego typu 2 na dziatanie
kompetycyjnego antagonisty, co ttumaczy rozwaj tolerancji
podczas leczenia H2RAs, zmniejszajgc tym samym wptyw
gastryny na wydzielanie HCl (19). Co do zasady, RAHS po
zakonczeniu przyjmowania H2RAs przypisuje sie zwiekszeniu
aktywnosci komérek ECL, jednak u podtoza RAHS w tym
przypadku lezy przede wszystkim up-regulation receptora
histaminowego typu 2 (30, 32).

Pacjenci, ktérzy nie wymagajg statego przyjmowania IPP,
powinni stosowa¢ mozliwie krétko najmniejsze dawki tych
lekdw. Wyniki badan uzasadniajg stopniowg redukcje dawki
IPP, zwtaszcza u leczonych przewlekle (33). Trudno znalezé
konkretne wytyczne co do sposobu zmniejszania dawki IPP.
W terapii choroby refluksowej Metz i wsp. zalecajg zmniej-
szenie dawki IPP 0 50% co 2-4 tyg. wedtug nastepujgcego
schematu: dawka standardowa IPP 1 x dz. codziennie, na-
stepnie po 2 tyg. co drugi dzien, po kolejnych 2-4 tygodniach
co trzeci dzien, po czym odstawic (34).

Nalezy informowac chorych, ktérzy nie wymagajg prze-
wlektej farmakoterapii, ze dolegliwosci zalezne od wzmo-
zonego wydzielania HCl po zakorniczeniu leczenia IPP czy
H2RAs nie sg réwnoznaczne z nawrotem choroby i, chociaz
dokuczliwe, na ogét majg charakter przejsciowy i ustepujg
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samoistnie. RAHS opisano réwniez w odniesieniu do $rod-
kéw zobojetniajgcych kwas solny, czyli tzw. antiacida (tlenku
glinu/magnezu i weglanu wapnia) po godzinie od zazycia
standardowej dawki preparatu (35), ale inne badania tego
nie potwierdzity (36, 37), wiec, w oczekiwaniu na normaliza-
cje wydzielania HCI, w razie dokuczliwych objawéw mozna
zaleci¢ dorazne stosowanie preparatow zobojetniajacych,
ostonowych czy zmniejszajgcych regurgitacje.

BENZODIAZEPINY

Benzodiazepiny sg grupg lekdw szeroko stosowang w le-
czeniu zaburzen lekowych oraz bezsennosci. Dziatajg one
réowniez miorelaksacyjnie i przeciwdrgawkowo. Ich stoso-
wanie jest ograniczone z powodu narastajgcej tolerancji
wzgledem kazdego z wyzej wymienionych dziatan, a takze
znacznego ryzyka uzaleznienia psychicznego. Dodatkowo,
nagte odstawienie stosowanych przez kilka tygodni benzo-
diazepin moze spowodowac objawy odstawienne, takie jak:
zaburzenia snu, wystgpienie leku, drazliwosci, wzmozone
napiecie (emocjonalne i w zakresie miesni szkieletowych),
napady paniki, a nawet epizody padaczki. Poniewaz dziata-
nia farmakologiczne benzodiazepin sg doktadnie przeciw-
stawne do objawdw odstawiennych, sugeruje to wspdlne
mechanizmy (38).

Wiekszo$¢ efektow farmakologicznych benzodiazepin
zalezy od ich dziatania na przekaznictwo GABA-ergiczne.
Kwas y-aminomastowy (GABA) jest gtdwnym neurotran-
smiterem hamujgcym w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego. Jest on obecny w co najmniej 30% zakon-
czen nerwowych. GABA dziata za posrednictwem réznych
podtypow receptorow zwigzanych z kanatem jonowym
GABA, odpowiedzialnym za szybki efekt hamujacy oraz
GABA, zwigzanego z biatkiem G odpowiedzialnym za wolne
i przedtuzone dziatania. Receptory GABA, s zwigzane z ka-
natem chlorkowym bramkowanym przez GABA. Dziatanie
benzodiazepin polega na uwrazliwieniu receptoréw GABA,
na kwas y-aminomastowy przez ich pozytywng modulacje
allosteryczng. W obecnosci benzodiazepin tatwiej dochodzi
do aktywacji receptora przez GABA, a wiec naptywu jonéw
chloru przez kanaty chlorkowe do wnetrza neuronu i jego
hiperpolaryzacji (39).

Przewlekte podawanie benzodiazepin powoduje dtu-
gotrwatg aktywacjg receptorow GABA,, ktdre adaptuja sie
do tej sytuacji. Tolerancja, czyli desensytyzacja receptora,
to odwracalna lub nieodwracalna utrata wrazliwosci re-
ceptora na kolejne pobudzenia. Jest to proces naturalny,
ktory rozwija sie w celu ochrony komérki przed nadmierng
stymulacjg w przypadkach zwiekszonej ekspozycji na ago-
niste. Po nagtym odstawieniu benzodiazepin za objawy
odstawienne bez obecnosci liganda odpowiedzialne sg
zaadaptowane, a wiec zmienione receptory. Z badan na
modelach zwierzecych wynika, ze tolerancja na dziatanie
nasenne i uspokajajgce rozwija sie najszybciej, a najpdzniej
na dziatanie przeciwdrgawkowe. Mechanizmy adaptacji
receptoréw odpowiedzialne za wystgpienie tolerancji po
zaprzestaniu przewlektego stosowania benzodiazepin nie

sg do konca poznane, ale prawdopodobnie podobnie jak
w przypadku innych receptoréw sg one rdzne, poniewaz
istniejg réznice w czasie ich powstawania (40).

Tolerancja moze przebiega¢ bez zmniejszenia liczby re-
ceptorow, np. przez krotkotrwate zahamowanie zdolnosci
wigzania agonisty przez receptor, tzw. odczepianie (ang.
uncoupling). To zjawisko przebiega szybko i jest w petni
odwracalne. Polega na utracie zdolnosci wigzania recep-
tora z podjednostkg a btonowego biatka regulacyjnego G.
Ponowne zwigzanie podjednostki a biatka G i utworzenie
kompleksu a-GTP nastepuje w ciggu kilku sekund, a zatem
szybko przywrdécona zostaje zdolno$¢ do wigzania agoni-
sty. Inny mechanizm to krétkotrwate obnizenie zdolnosci
receptora do tworzenia sygnatu (stabsza odpowiedz na
pobudzenie) — obserwowany jest juz po kilkugodzinnej
stymulacji receptora przez agoniste. Po usunieciu leku ago-
nisty z otoczenia receptora nastepuje w ciggu kilku godzin
catkowity powrdét prawidtowej odpowiedzi komérkowej na
pobudzenie. Te dwa mechanizmy raczej nie sg zwigzane
z przewlektym podawaniem benzodiazepin.

Bardziej prawdopodobne jest, ze za wystgpienie zjawi-
ska tolerancji po dtugotrwatym stosowaniu benzodiazepin
odpowiedzialne jest zmniejszenie liczby receptoréw ben-
zodiazepinowych. Po przewlektym (wielogodzinnym lub
wielodniowym) pobudzaniu receptora wystepuje bowiem
mechanizm dtugotrwatego, nieodwracalnego zmniejszenia
liczby receptoréow (down-regulation). Efektem przedtuzonej
stymulacji receptora jest zmniejszenie proceséw replikacji
genu, stezenia czynnikdéw transkrypcyjnych CREB w odpo-
wiedzi na zmniejszenie stezenia cCAMP. Powrdt petnej odpo-
wiedzi zalezny jest od odtworzenia wewngtrzkomdérkowe;j
puli receptoréw (czyli konieczna jest ponowna synteza re-
ceptora). Proces ten trwa wiele godzin, a nawet dni. Oprocz
tego podstawowego mechanizmu w procesie wystepowania
tolerancji oraz objawdw odstawiennych mogg rowniez
uczestniczy¢ inne neuroprzekazniki, takie jak: serotonina,
acetylocholina, dopamina, kwas glutaminowy czy czynniki
neurotroficzne (41).

Odstawianie benzodiazepin powinno by¢ stopnio-
we (zazwyczaj co tydzien zmniejszenie o 1/4 dawki).
Zaleca sie réwniez zmiane benzodiazepin krétko dziata-
jacych na te o dtugim okresie péttrwania. Odstawienie
stosowanych przewlekle benzodiazepin jest trudniejsze,
z wiekszym ryzykiem wystgpienia objawow odstawien-
nych u pacjentéow:

—  zciezkimi zespotami abstynencyjnymi w wywiadzie,

zwtaszcza jesli towarzyszyty im drgawki,

— bez wsparcia spotecznego,

— w podesztym wieku,

—  z chorobami somatycznymi,

— uzaleznionych od alkoholu i/lub innych substancji

psychoaktywnych,

—  z zaburzeniami psychicznymi,

— leczonych benzodiazepinami w duzych dawkach,

— leczonych benzodiazepinami przez okres dtuzszy

niz rok.
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W takich przypadkach wskazane jest odstawianie benzo-
diazepin w warunkach szpitalnych z kontrolowanym poda-
waniem lekdw zmniejszajacych objawy abstynencyjne, np.:
karbamazepiny, tianeptyny, haloperidolu, beta-blokerdw,
klonidyny oraz psychoterapig (38).

SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU
ZWROTNEGO SEROTONINY

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors — SSRIs)
stanowig obecnie podstawowg grupe lekéw stosowanych
w leczeniu epizodow depresyjnych. Leczenie depresji nie-
zaleznie od leku przeciwdepresyjnego trwa minimum kilka
miesiecy. Nagte odstawienie SSRIs po tym okresie moze
prowadzi¢ do wystgpienia kilkudziesieciu objawdw, takich
jak: zaburzenia réwnowagi (zawroty gtowy, ataksja), zabu-
rzenia czucia (dretwienia i mrowienia, odczucia porazenia
pragdem), ogdlne objawy somatyczne (ospatosé, bole gtowy,
drzenie, pocenie sie, utrata apetytu), zaburzenia snu (bez-
sennosé, koszmary senne, nadmierna sennosc), zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka) oraz
zaburzenia afektywne (drazliwos¢, lek, pobudzenie, obni-
zenie nastroju).

Na ogdt objawy odstawienne charakteryzuje:

—  wystepowanie czesciej po nagtym przerwaniu lecze-
nia, a rzadziej w przypadku powolnego zmniejszania
dawki leku,

— pojawienie sie $rednio po 2-4 dniach, w 93% przy-
padkow do tygodnia po odstawieniu leku,

— wystepowanie rzadko, gdy leczenie trwato mniej
niz 5 tygodni,

— w wiekszosci przypadkéw objawy trwajg krétko —
zwykle od 1 do 3 tygodni,

—  szybkie ustepowanie po wznowieniu leczenia od-
stawionym uprzednio lekiem przeciwdepresy;j-
nym (42).

Czestos¢ wystepowania objawow odstawiennych zalezy
od stosowanego leku, jego dawki, czasu podawania oraz
sposobu zmniejszania dawki. Sposrdd SSRIs przy parokse-
tynie wystepuje najwieksze ryzyko wystgpienia objawow
odstawiennych, co moze wynikac z jej krotkiego okresu
pottrwania (24 godz.). Fluoksetyna z kolei, ktéra ma dtugi
okres péttrwania (4-6 dni, a jej aktywny metabolit norflu-
oksetyna nawet powyzej 2 tygodni), w zasadzie nie wymaga
powolnego odstawiania.

W zapobieganiu objawom odstawiennym zaleca sie ruty-
nowe zmniejszanie dawki pod koniec leczenia. Czas trwania
okresu odstawiania nie jest scisle okreslony i powinien za-
leze¢ od rodzaju leku przeciwdepresyjnego, czasu leczenia,
poprzedniej historii odstawiania oraz ewentualnie potrzeby
zmiany leku na inny (43).

Przy odstawieniu leku przeciwdepresyjnego nalezy po-
informowac pacjenta, dlaczego lek musi by¢ odstawiany
stopniowo, chociaz nie powoduje uzaleznienia. Pacjent
powinien pozna¢ mozliwe objawy odstawienne i wiedzie¢,
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jaki jest ich przebieg oraz mie¢ swiadomos¢, ze objawy te
s przemijajace.

Inne leki przeciwdepresyjne stosowane przewlekle réw-
niez mogg prowadzi¢ do wystgpienia objawéw odstawien-
nych. Po odstawieniu wenlafaksyny wystepujg one czesciej
i sg podobne do tych wystepujgcych po odstawieniu SSRls,
przy czym obserwowano réwniez pojedyncze przypadki
halucynacji wzrokowych i stuchowych oraz wahan cisnienia
tetniczego krwi (jego zwiekszenia lub zmniejszenia) (44).
Objawy po odstawieniu tréjcyklicznych lekdéw przeciwde-
presyjnych réwniez wystepujg czesciej niz przy SSRls, ale
rzadko obejmujg zaburzenia rownowagi oraz zaburzenia
czucia, natomiast po ich odstawieniu obserwowano niekiedy
epizody hipomanii oraz zaburzen ruchu, takich jak akatyzja
i polekowy zespdt parkinsonowski (45).

Mechanizmy lezgce u podtoza wystepowania mecha-
nizmow odstawiennych SSRIs sg stabo poznane i badane
gtéwnie na modelach zwierzecych. Zahamowanie pompy
wychwytu zwrotnego serotoniny w obrebie synapsy, a co za
tym idzie zwiekszenie stezenia serotoniny indukuje szereg
zmian w gestosci i wrazliwosci post- i presynaptycznych
receptorow serotoninergicznych o réznych mechanizmach
dziatania. Dane dotyczace badan na zwierzetach sg niejed-
noznaczne. Wydaje sie, ze za objawy odstawienne odpowie-
dzialna jest powolna aktywacja postsynaptycznych recepto-
réw 5-HT po przerwaniu podawania SSRIs. Pozostaje jednak
pytanie, ktory z typdw receptorow 5-HT jest odpowiedzialny
za to zjawisko. Niewyjasniony do konca jest tez wptyw
presynaptycznych autoreceptoréw 5HT,,, ktére podczas
stosowania SSRIs ulegajg mechanizmowi down-regulation,
a po odstawieniu tej grupy lekow dopiero w ciggu kilku dni
wracajg do petni aktywnosci. Trudno jest zaprojektowac mo-
del zwierzecy, ktory mogtby w wiarygodny sposdb wyjasnic¢
to zagadnienie takze z tego wzgledu, ze w badaniach klinicz-
nych jedynie mniej niz potowa pacjentow wykazuje objawy
zespotu odstawienia, przy czym czesc z tych objawow jest
z natury subiektywna. Dodatkowg trudnos¢ sprawia fakt, ze
zwiekszone wskutek podawania SSRIs stezenie serotoniny
moze wptywac réwniez na uktad noradrenergiczny. Przewle-
kte podawanie SSRIs prowadzi bowiem do postepujgcego
zmniejszania sie aktywnosci neuronéw noradrenergicznych
w miejscu sinawym. Wynika to z hamujgcego wptywu se-
rotoniny na neurony noradrenergiczne. Mozliwe, ze nagte
zmniejszenie tego hamujgcego dziatania prowadzi¢ moze do
wystgpienia objawdw odstawiennych, podobnych do tych
po odstawieniu przewlekle podawanej klonidyny, réwniez
hamujgcej aktywnos$¢ neuronéw noradrenergicznych (osta-
bienie, niepokdj czy bole gtowy) (46).

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Opioidy sg najsilniejszymi sSrodkami przeciwbdlowymi
stosowanymi w leczeniu zaréwno bdlu ostrego, jak i prze-
wlektego. Niektdére z nich stosowane sg takze w leczeniu
biegunek lub jako leki przeciwkaszlowe. Czesto wiele z nich
jest naduzywanych ze wzgledu na dziatanie euforyzujace.
Opioidy sg bowiem jednymi z najsilniej uzalezniajgcych
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substancji. Z badan wynika, ze juz 3 miesigce po rozpoczeciu
leczenia uzaleznienia od heroiny do ponownego zazywania
narkotyku wraca okoto 60% pacjentdw, a po roku odsetek ten
wzrasta do 75-85%. U 0sdb stosujgcych opioidy ze wskazan
medycznych w zaleznosci od przyjetej metodologii powrdét
do zazywania po rozpoczeciu leczenia uzaleznienia wynosi
w zaleznosci od badania od 2 do nawet 30% pacjentéw (47).
Tak wysoki odsetek nawrotu stosowania przez pacjentow
tych lekdéw pomimo braku wskazan medycznych wynika
z faktu, ze przewlekle przyjmowane opioidy prowadzg do
rozwoju tolerancji oraz silnych objawéw odstawiennych,
a takze bardzo silnego uzaleznienia psychicznego.

Nagte odstawienie przewlekle stosowanych opioidéw
prowadzi do wystgpienia ciezkich objawdéw odstawiennych.
Do typowych somatycznych objawdéw odstawienia naleza:
nadcisnienie, tachykardia, rozszerzenie zrenic, drzenie, gesia
skorka, nudnosci, skurcze brzucha, biegunka, brak taknienia,
zawroty gtowy, uderzenia gorgca, dreszcze, bdle miesni
i stawow, wyciek z nosa, kichanie, tzawienie, bezsennos¢
i ziewanie. Jezeli chodzi o objawy psychiczne, najczesciej
wystepuja: niepokdj, lek, depresja, bezsennos¢, a niekiedy
nawet halucynacje czy urojenia. Poczatek tych objawow wy-
stepuje po 2-3 okresach poéttrwania od momentu odstawie-
nia danego leku (w zaleznosci od rodzaju leku — 6-30 godzin),
szczytowe nasilenie po 48-72 godzinach od odstawienia,
a wygasajg one zwykle w ciggu 7-14 dni (48).

Receptory dla opioidow dzieli sie na trzy typy: W, K i 8.
Za dziatanie przeciwbdlowe oraz euforyzujgce odpowie-
dzialne sg gtéwnie receptory p zwigzane z biatkiem G,y
ktére podobnie jak wiele z receptoréw zwigzanych z biat-
kami G, podlegajg szybkiej desensytyzacji i internalizacji do
cytozolu po ekspozycji na agoniste. Ten typ receptorow jest
tez w najwiekszym stopniu odpowiedzialny za wystgpienie
tolerancji na opioidy na poziomie komérkowym. Po akty-
wacji przez agoniste dochodzi do fosforylacji receptorow
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przez kinazy zwigzane z biatkiem G. Prowadzi to do zwigzania
sie receptorow p z biatkami zwanymi arestynami, a w re-
zultacie do ich dezaktywacji. Nieaktywne receptory mogg
podlega¢ endocytozie zaleznej od klatryn. Opisano takze
szereg dodatkowych mechanizméw odpowiedzialnych za
zjawisko tolerancji i wystepowanie objawdéw odstawiennych
po odstawieniu opioidéw. Uczestniczg w nich inne uktady
wtdrnych przekaznikéw, takich jak: kinazy proteinowe C lub
Alub zalezne od kalmoduliny kinazy Il. W procesy te zaanga-
zowane mogg byc¢ réwniez neurokininy, neurotransmitery,
a takze zjawiska neuroplastycznosci. Za wystepowanie ob-
jawow odstawiennych odpowiedzialne sg takze w pewnym
stopniu receptory & (49).

Odstawianie przewlekle stosowanych opioidéw powinno
sie odbywac powoli, stopniowo. Zmniejszanie dawki leku
w kazdym kolejnym dniu o0 25% poprzedniej dawki pozwala
zapobiec wystgpieniu objawdéw odstawiennych. Najbez-
pieczniej i najskuteczniej jest odstawiac opioidy na oddziale
szpitalnym przez okres minimum 7 dni. Mozna w tym czasie
zmniejsza¢ objawy odstawienne przez podawanie np.: klo-
nidyny, guanfacyny, lofeksydyny czy tizanidyny. Niektérzy
uwazajg, ze odstawianie przewlekle zazywanych opioidow
powinno trwac dtuzej — nawet 3-8 tygodni. Nie sg jednak
znane wyniki wiarygodnych, randomizowanych badan po-
réwnujgcych rézne metody odstawiania opioidéw (50).

Trzeba podkresli¢, ze powyzsze dane dotyczg opioidéw
stosowanych przewlekle ze wskazan medycznych. Osoby
uzaleznione od dziatania euforyzujgcego i biorgce opioidy
przez dtugi czas bez wskazan medycznych wymagajg zwykle
wolniejszego odstawiania (zmniejszanie dawki o0 10% co ty-
dzien) oraz dodatkowo intensywnej terapii psychologiczne;.
U tych osdb rodzaj i czas wystepowania objawow z odsta-
wienia jest podobny, jednak silne mechanizmy uzaleznienia
psychicznego powodujg duzg czestos¢ nawrotdw zazywania
tych substancji.
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