
© Borgis

33Medycyna rodzinna 1/2019

© Borgis  Med Rodz 2019; 22(1): 33-40  DOI: https://doi.org/10.25121/MR.2019.22.1.39

Dorota Ksiądzyna, Anna Merwid-Ląd, Agnieszka Matuszewska, Bartosz Grotthus, Adam Szeląg

Objawy odstawienia wybranych leków. Część II

Withdrawal symptoms of selected drugs. Part II

Katedra i Zakład Farmakologii, Uniwersytet Medyczny im. Piastów Śląskich we Wrocławiu

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. 
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Wstęp
Medycyna końca XX i początku XXI wieku zajmuje się 

coraz częściej leczeniem chorób przewlekłych. Wiąże się to 
z lepszym poznaniem patomechanizmów wielu schorzeń 
i ogromnym postępem w farmakoterapii. Niektóre choroby, 
dawniej śmiertelne, stają się dzisiaj przewlekłymi, podda-
jącymi się farmakoterapii. Wraz z wydłużeniem leczenia 
zwiększa się ryzyko ujawniania działań niepożądanych leków, 
co może skłaniać pacjentów do samodzielnego ich odstawie-
nia. Działania niepożądane leków występują częściej u osób 
starszych, co jest związane z dużą liczbą przyjmowanych 
preparatów oraz ryzykiem istotnych interakcji związanych 
ze zmianami właściwości farmakokinetycznych i farmako-
dynamicznych leków (1). 

Pacjenci, ale także niektórzy lekarze, czasami nie zdają 
sobie sprawy, że nie wszystkie leki mogą być odstawione na-
gle i że takie działanie może prowadzić do szeregu groźnych 

powikłań, na ogół nierozpoznawanych jako skutek takiego 
postępowania. 

Przyczyną nagłego odstawienia leku mogą być: objawy 
niepożądane, subiektywny brak poprawy, czyli efektu tera-
peutycznego, przekonanie o braku celowości dalszego lecze-
nia z powodu normalizacji parametrów laboratoryjnych i/lub 
poprawy klinicznej. Zarówno lekarz, jak i farmaceuta powin-
ni rzetelnie poinformować pacjenta o możliwych działaniach 
niepożądanych po to, aby mógł on odpowiednio wcześnie 
zwrócić uwagę na występujące objawy, szczególnie te, które 
są najgroźniejsze dla zdrowia lub życia. Niekiedy powikłania 
związane z nagłym odstawieniem leku mogą być bardziej 
niebezpieczne dla pacjenta niż niektóre działania niepo-
żądane obserwowane w trakcie leczenia. O ile rozpoczęcie 
leczenia coraz częściej opiera się na oficjalnych wytycznych 
towarzystw naukowych i jest w dużej mierze poparte wy-
nikami randomizowanych badań klinicznych, o tyle decyzja 
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leczenia antagonistą receptorów można doprowadzać do 
ciężkich powikłań w postaci „efektu z odbicia”. W tym 
przypadku większa liczba receptorów zareaguje silniej na 
agonistę.

Podczas nagłego odstawienia leków, oprócz zmian re-
ceptorowych mogą wystąpić zmiany aktywności enzymów 
odpowiedzialnych za metabolizm leków. 

Inhibitory pompy protonowej i antagoniści 
receptora histaminowego typu 2

Inhibitory pompy protonowej (IPP) wyparły inne leki, 
w tym antagonistów receptora histaminowego typu 2 (ang. 
histamine type 2 receptor antagonists – H2RAs) w farma-
koterapii chorób górnego odcinka przewodu pokarmowe-
go (GOPP), np. w Australii w latach 1995-2006 zużycie H2RAs 
zmniejszyło się o 72%, a zużycie IPP wzrosło o 1318% (5). IPP 
niezmiennie od lat należą do 10 najczęściej przepisywanych 
i kupowanych leków. Rozpowszechnienie choroby reflukso-
wej i dyspepsji czynnościowej oraz polekowych uszkodzeń 
GOPP spowodowanych przez niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ) wraz z powszechną dostępnością IPP i H2RAs 
bez recepty przekładają się na powszechne stosowanie IPP 
w populacjach krajów rozwiniętych (6). 

Wielu chorych, którzy sięgają po IPP i H2RAs, ma pro-
blem z ich trwałym odstawieniem po ustąpieniu wskazania 
klinicznego do włączenia leku hamującego wydzielanie HCl 
z powodu nawrotu takich dolegliwości, jak: zgaga, kwaśne 
odbijania czy dyspepsja, przypisywanych wzmożeniu wy-
dzielania HCl. Nawet 62-90% pacjentów skarży się na szybki 
nawrót ww. dolegliwości po odstawieniu tych leków (7). 
Nawrót objawów po zaprzestaniu farmakoterapii dotyczy 
ok. 70% przewlekle leczonych IPP (8, 9). Nie bez znaczenia 
jest dawka leku i sposób terapii, np. u leczonych z powodu 
choroby refluksowej IPP w małej dawce podawanej na 
żądanie odnotowano nasilenie dolegliwości u 32% bada-
nych (10). Taka sytuacja budzi niepokój pacjenta i skłania 
do wznowienia farmakoterapii, co może tłumaczyć zwięk-
szone zużycie IPP, jak również skłonność do przewlekłego 
ich stosowania (11). 

Efekt z odbicia w odniesieniu do sekrecji HCl (ang. rebo-
und acid hypersecretion – RAHS) definiuje się jako zwięk-
szenie wydzielania (podstawowego i/lub stymulowanego) 
HCl po zakończeniu leczenia hamującego wydzielanie HCl 
powyżej wartości poprzedzających farmakoterapię. RAHS 
wtórny do terapii IPP po raz pierwszy opisano 30 lat temu 
u szczurów, u których wcześniej przez 3 miesiące stosowano 
omeprazol (12), a następnie u pacjentów leczonych ome-
prazolem z powodu refluksowego zapalenia przełyku (13) 
i zakażenia Helicobacter pylori (H. pylori) (14). RAHS po za-
kończeniu terapii innymi IPP (15-17) dowodzi, że tak działają 
wszystkie IPP. RAHS obserwowano również po zakończeniu 
leczenia H2RAs (16, 18, 19), a nawet u zdrowych ochotników 
niezakażonych H. pylori i bez objawów z GOPP (17, 20). 

Reimer i wsp. przydzielili losowo 120 badanych do grupy 
przyjmującej przez 12 tyg. placebo lub grupy przyjmującej 

lekarza o zaprzestaniu leczenia farmakologicznego wynika 
z jego doświadczenia i oceny stanu klinicznego pacjenta, 
a takie informacje są rzadziej ujęte w wytycznych (2).

Możliwość wystąpienia zespołów odstawiennych nie 
ogranicza się jedynie do leków o udowodnionym działaniu 
uzależniającym (3). 

Rozważając mechanizmy, które doprowadzają do powi-
kłań związanych z odstawieniem leków, można podzielić je 
na dwie podstawowe grupy:

nagłe przerwanie leczenia doprowadza do nawrotu  –
choroby podstawowej – szczególną formą takiego 
mechanizmu jest tzw. efekt z odbicia (ang. rebound 
effect) (2),
nagłe odstawienie leku prowadzi do wystąpienia  –
objawów zespołu abstynencyjnego.

Niektórzy pojęcie „efekt z odbicia” utożsamiają z nawro-
tem objawów chorobowych po zaprzestaniu podawania 
leku. Trzeba jednak pamiętać, że w wielu przypadkach na-
wrót objawów to wynik zaprzestania terapii, jeśli była ona 
objawowa. Chodzi po prostu o to, że jeżeli np. zwalczamy 
ból, a nie jego przyczynę, to zawsze ból powróci po zaprze-
staniu podawania leków przeciwbólowych. Inni uważają, 
że „efekt z odbicia” oznacza większe nasilenie objawów 
choroby po odstawieniu leku w porównaniu do ich nasilenia 
przed włączeniem leku (4).

Jedną z hipotez objawów odstawiennych jest występo-
wanie adaptacji biologicznej, która pojawia się w trakcie 
terapii i utrzymuje się znacznie dłużej niż terapeutyczne 
stężenie leku w organizmie. Teoretycznie na podstawie 
wielkości okresu półtrwania można przewidzieć moment 
wystąpienia objawów odstawiennych (3). 

Bardzo wiele leków działa poprzez interakcje z receptora-
mi, w szczególności receptorami błonowymi. Niektóre stany 
chorobowe mogą zmieniać zarówno ilość, jak i działanie 
receptorów błonowych, doprowadzając do zmian w funk-
cjonowaniu komórek i narządów oraz ich odmiennej od 
zakładanej reakcji na podawane leki.

Zmniejszenie ilości neuroprzekaźnika prowadzi do nad-
wrażliwości tkanki efektorowej na dany przekaźnik (nad-
wrażliwość odnerwienna). Zmiany gęstości/wrażliwości/
liczby receptorów obserwuje się po podaniu leków działa-
jących agonistycznie lub antagonistycznie względem danego 
receptora. Długotrwałe podawanie agonisty (substancji 
łączącej się i pobudzającej dany receptor) powoduje zmniej-
szenie ilości i/lub wrażliwości receptorów, niekiedy może 
doprowadzać do powstania tzw. receptorów ślepych, czyli 
niezwiązanych z systemem wtórnych przekaźników. Są to 
mechanizmy obronne chroniące komórki przed nadmierną 
stymulacją przez agonistę. Jednym z jej przejawów jest tzw. 
regulacja w dół (ang. receptor down-regulation). 

Przewlekłe podawanie antagonisty receptora (substan-
cji wiążącej się z receptorem, ale niepobudzającej go) 
może powodować tzw. regulację w górę (ang. receptor 
up-regulation), w której występuje zwiększenie liczby i/lub 
wrażliwości receptorów. W praktyce to zjawisko jest waż-
niejsze i groźniejsze, gdyż w przypadku nagłego zaprzestania 
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Niklasson i wsp. normalizacja stężenia gastryny i histaminy 
nastąpiła w 6. tygodniu obserwacji (17). RAHS utrzymuje 
się ok. 2-3 miesiące po zakończeniu leczenia (7, 14). Dłuż-
sze leczenie powoduje wydłużenie tego czasu z powodu 
zwiększenia masy komórek okładzinowych jak w gastrino-
ma (21), zmniejszając szansę na redukcję dawki IPP (28). 
Jeśli IPP stosowano 1-25 dni, nie obserwowano RAHS 
w przeciwieństwie do terapii przez 56-90 dni (29). W ba-
daniu Gillena i wsp. RAHS był stwierdzony po 56 dniach 
leczenia omeprazolem (14). Fossmark i wsp. analizowali 
RAHS u pacjentów przyjmujących IPP ponad rok, wykazując, 
że zwiększone wydzielanie HCl utrzymuje się ponad 8 tyg., 
ale poniżej 26 tyg. (7). 

Odnotowano hipersekrecję indukowaną posiłkiem 
60-64 godz. po odstawieniu ranitydyny stosowanej przez 
miesiąc (16). Powrót do wartości wyjściowych nastąpił 
po 10 dniach od odstawienia leku (30). Dyspepsja u zdro-
wych ochotników utrzymywała się średnio 2 dni i była 
najbardziej nasilona drugiego dnia po zakończeniu leczenia 
ranitydyną (22). 

RAHS po zakończeniu przyjmowania H2RAs występuje 
nawet po krótkotrwałym ich przyjmowaniu (16) i trwa kilka 
dni (19), co tłumaczy się ich odmiennym mechanizmem 
działania, słabszym w porównaniu do IPP hamowaniem 
wydzielania HCL oraz tachyfilaksją podczas regularnego 
przyjmowania tych leków (21). 

Podobnie do kompetycyjnych antagonistów oddziałują-
cych na inne narządy, nagłe odstawienie H2RAs powoduje 
nadmierną odpowiedź wydzielniczą, ale jest ona niewielka 
i krótkotrwała. U jego podłoża leży hipergastrynemia, któ-
ra w pierwszej kolejności zwiększa wytwarzanie histami-
ny przez indukcję enzymu dekarboksylazy histydyny (31). 
Równocześnie zwiększone uwalnianie histaminy zmniejsza 
odpowiedź receptora histaminowego typu 2 na działanie 
kompetycyjnego antagonisty, co tłumaczy rozwój tolerancji 
podczas leczenia H2RAs, zmniejszając tym samym wpływ 
gastryny na wydzielanie HCl (19). Co do zasady, RAHS po 
zakończeniu przyjmowania H2RAs przypisuje się zwiększeniu 
aktywności komórek ECL, jednak u podłoża RAHS w tym 
przypadku leży przede wszystkim up-regulation receptora 
histaminowego typu 2 (30, 32). 

Pacjenci, którzy nie wymagają stałego przyjmowania IPP, 
powinni stosować możliwie krótko najmniejsze dawki tych 
leków. Wyniki badań uzasadniają stopniową redukcję dawki 
IPP, zwłaszcza u leczonych przewlekle (33). Trudno znaleźć 
konkretne wytyczne co do sposobu zmniejszania dawki IPP. 
W terapii choroby refluksowej Metz i wsp. zalecają zmniej-
szenie dawki IPP o 50% co 2-4 tyg. według następującego 
schematu: dawka standardowa IPP 1 x dz. codziennie, na-
stępnie po 2 tyg. co drugi dzień, po kolejnych 2-4 tygodniach 
co trzeci dzień, po czym odstawić (34). 

Należy informować chorych, którzy nie wymagają prze-
wlekłej farmakoterapii, że dolegliwości zależne od wzmo-
żonego wydzielania HCl po zakończeniu leczenia IPP czy 
H2RAs nie są równoznaczne z nawrotem choroby i, chociaż 
dokuczliwe, na ogół mają charakter przejściowy i ustępują 

przez 8 tyg. esomeprazol w dawce 40 mg/d, a następnie pla-
cebo (4 tyg.) (20). W grupie przyjmującej IPP w tygodniach 
9.-12. 44% badanych zgłaszało zgagę, kwaśne regurgitacje i/
lub dyspepsję w porównaniu do 15% ochotników w grupie 
placebo. W badaniu Niklasson i wsp. po 4 tyg. przyjmowania 
pantoprazolu w dawce 40 mg/d aż 44% zdrowych ochot-
ników w pierwszym tygodniu po ostawieniu IPP zgłaszało 
dyspepsję (9% w grupie kontrolnej) (17). Nasilenie dyspepsji 
korelowało z podstawowym i stymulowanym posiłkiem 
wydzielaniem gastryny pod koniec przyjmowania panto-
prazolu. Łagodne lub umiarkowane objawy przypisywane 
RAHS u zdrowych ochotników pojawiły się u większości po 
5-14 dniach i trwały przeciętnie 4-5 dni. 

Uważa się, że u podłoża RAHS leży jatrogenna hipochlor-
hydria, która w mechanizmie sprzężeń zwrotnych ujemnych 
zwiększa wydzielanie gastryny przez komórki G w części 
przedodźwiernikowej żołądka i początkowym odcinku dwu-
nastnicy, aby przeciwdziałać zwiększeniu pH treści żołąd-
kowej. Komórki okładzinowe mają receptory dla histaminy 
i acetylocholiny, a receptor dla gastryny jest zlokalizowany 
głównie na komórkach enterochromafinopodobnych (ang. 
enterochromaffin-like – ECL) położonych obok komórek 
okładzinowych (21). Pobudzane przez gastrynę wytwarzanie 
histaminy zależy od masy komórek ECL regulowanej przez 
gastrynę. Histamina parakrynnie pobudza wydzielanie HCl 
przez aktywację receptorów histaminowych typu 2 komórek 
okładzinowych żołądka. 

IPP wpływają na ostatni etap wydzielenia HCl, niezależnie 
od bodźca wydzielniczego, powodując znaczne i długotrwa-
łe (w porównaniu do okresu półtrwania leku) zwiększenie 
pH soku żołądkowego. Hipergastrynemia pobudza komórki 
ECL i wydzielanie histaminy, która jednak nie zwiększa 
wydzielania HCl, ponieważ lek blokuje pompy protonowe. 
Jednak pobudzenie proliferacji komórek ECL po zaprzestaniu 
podawania leku utrzyma się dłużej niż działanie IPP. 

W patogenezie RAHS ma znaczenie zarówno zwiększenie 
liczby, jak i aktywności komórek ECL. Gastryna działa troficznie 
na komórki ECL i komórki okładzinowe (22), co przyczynia się 
do przejściowego zwiększenia wydzielania HCl. IPP indukują 
hipergastrynemię i hiperplazję komórek ECL (12). U pacjen-
tów przyjmujących omeprazol przez 90 dni wzrasta stężenie 
histaminy w błonie śluzowej żołądka, a H2RAs działają sła-
biej (23). W trakcie przewlekłego leczenia IPP stężenie gastry-
ny wzrasta 1-3 razy, czemu towarzyszy hiperplazja komórek 
ECL (+7,8-52%) (11). W długotrwałej obserwacji (15 lat) 
stwierdzono umiarkowany wzrost gęstości komórek ECL 
w błonie śluzowej żołądka w ciągu pierwszych 3 lat stosowa-
nia IPP (24). Stężenie gastryny jest wyższe przed posiłkiem i po 
posiłku u uprzednio leczonych IPP niż u zdrowych, a ponadto 
wyższe u kobiet niż u mężczyzn (25). Zakażenie H. pylori może 
zwiększać ryzyko hiperplazji komórek ECL (interleukina 1 jest 
silnym inhibitorem wydzielania HCl), jednak RAHS może nie 
występować u zakażonych z zanikiem błony śluzowej trzonu 
i dna żołądka (26). 

Po odstawieniu krótkotrwale przyjmowanego IPP stęże-
nie gastryny powraca do wyjściowych wartości. W badaniu 
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są do końca poznane, ale prawdopodobnie podobnie jak 
w przypadku innych receptorów są one różne, ponieważ 
istnieją różnice w czasie ich powstawania (40). 

Tolerancja może przebiegać bez zmniejszenia liczby re-
ceptorów, np. przez krótkotrwałe zahamowanie zdolności 
wiązania agonisty przez receptor, tzw. odczepianie (ang. 
uncoupling). To zjawisko przebiega szybko i jest w pełni 
odwracalne. Polega na utracie zdolności wiązania recep-
tora z podjednostką α błonowego białka regulacyjnego G. 
Ponowne związanie podjednostki α białka G i utworzenie 
kompleksu α-GTP następuje w ciągu kilku sekund, a zatem 
szybko przywrócona zostaje zdolność do wiązania agoni-
sty. Inny mechanizm to krótkotrwałe obniżenie zdolności 
receptora do tworzenia sygnału (słabsza odpowiedź na 
pobudzenie) – obserwowany jest już po kilkugodzinnej 
stymulacji receptora przez agonistę. Po usunięciu leku ago-
nisty z otoczenia receptora następuje w ciągu kilku godzin 
całkowity powrót prawidłowej odpowiedzi komórkowej na 
pobudzenie. Te dwa mechanizmy raczej nie są związane 
z przewlekłym podawaniem benzodiazepin. 

Bardziej prawdopodobne jest, że za wystąpienie zjawi-
ska tolerancji po długotrwałym stosowaniu benzodiazepin 
odpowiedzialne jest zmniejszenie liczby receptorów ben-
zodiazepinowych. Po przewlekłym (wielogodzinnym lub 
wielodniowym) pobudzaniu receptora występuje bowiem 
mechanizm długotrwałego, nieodwracalnego zmniejszenia 
liczby receptorów (down-regulation). Efektem przedłużonej 
stymulacji receptora jest zmniejszenie procesów replikacji 
genu, stężenia czynników transkrypcyjnych CREB w odpo-
wiedzi na zmniejszenie stężenia cAMP. Powrót pełnej odpo-
wiedzi zależny jest od odtworzenia wewnątrzkomórkowej 
puli receptorów (czyli konieczna jest ponowna synteza re-
ceptora). Proces ten trwa wiele godzin, a nawet dni. Oprócz 
tego podstawowego mechanizmu w procesie występowania 
tolerancji oraz objawów odstawiennych mogą również 
uczestniczyć inne neuroprzekaźniki, takie jak: serotonina, 
acetylocholina, dopamina, kwas glutaminowy czy czynniki 
neurotroficzne (41).

Odstawianie benzodiazepin powinno być stopnio-
we (zazwyczaj co tydzień zmniejszenie o 1/4 dawki). 
Zaleca się również zmianę benzodiazepin krótko działa-
jących na te o długim okresie półtrwania. Odstawienie 
stosowanych przewlekle benzodiazepin jest trudniejsze, 
z większym ryzykiem wystąpienia objawów odstawien-
nych u pacjentów:

z ciężkimi zespołami abstynencyjnymi w wywiadzie,  –
zwłaszcza jeśli towarzyszyły im drgawki,
bez wsparcia społecznego, –
w podeszłym wieku, –
z chorobami somatycznymi, –
uzależnionych od alkoholu i/lub innych substancji  –
psychoaktywnych,
z zaburzeniami psychicznymi, –
leczonych benzodiazepinami w dużych dawkach, –
leczonych benzodiazepinami przez okres dłuższy  –
niż rok.

samoistnie. RAHS opisano również w odniesieniu do środ-
ków zobojętniających kwas solny, czyli tzw. antiacida (tlenku 
glinu/magnezu i węglanu wapnia) po godzinie od zażycia 
standardowej dawki preparatu (35), ale inne badania tego 
nie potwierdziły (36, 37), więc, w oczekiwaniu na normaliza-
cję wydzielania HCl, w razie dokuczliwych objawów można 
zalecić doraźne stosowanie preparatów zobojętniających, 
osłonowych czy zmniejszających regurgitacje. 

Benzodiazepiny
Benzodiazepiny są grupą leków szeroko stosowaną w le-

czeniu zaburzeń lękowych oraz bezsenności. Działają one 
również miorelaksacyjnie i przeciwdrgawkowo. Ich stoso-
wanie jest ograniczone z powodu narastającej tolerancji 
względem każdego z wyżej wymienionych działań, a także 
znacznego ryzyka uzależnienia psychicznego. Dodatkowo, 
nagłe odstawienie stosowanych przez kilka tygodni benzo-
diazepin może spowodować objawy odstawienne, takie jak: 
zaburzenia snu, wystąpienie lęku, drażliwości, wzmożone 
napięcie (emocjonalne i w zakresie mięśni szkieletowych), 
napady paniki, a nawet epizody padaczki. Ponieważ działa-
nia farmakologiczne benzodiazepin są dokładnie przeciw-
stawne do objawów odstawiennych, sugeruje to wspólne 
mechanizmy (38).

Większość efektów farmakologicznych benzodiazepin 
zależy od ich działania na przekaźnictwo GABA-ergiczne. 
Kwas γ-aminomasłowy (GABA) jest głównym neurotran-
smiterem hamującym w obrębie ośrodkowego układu 
nerwowego. Jest on obecny w co najmniej 30% zakoń-
czeń nerwowych. GABA działa za pośrednictwem różnych 
podtypów receptorów związanych z kanałem jonowym 
GABAA odpowiedzialnym za szybki efekt hamujący oraz 
GABAB związanego z białkiem G odpowiedzialnym za wolne 
i przedłużone działania. Receptory GABAA są związane z ka-
nałem chlorkowym bramkowanym przez GABA. Działanie 
benzodiazepin polega na uwrażliwieniu receptorów GABAA 
na kwas γ-aminomasłowy przez ich pozytywną modulację 
allosteryczną. W obecności benzodiazepin łatwiej dochodzi 
do aktywacji receptora przez GABA, a więc napływu jonów 
chloru przez kanały chlorkowe do wnętrza neuronu i jego 
hiperpolaryzacji (39).

Przewlekłe podawanie benzodiazepin powoduje dłu-
gotrwałą aktywację receptorów GABAA, które adaptują się 
do tej sytuacji. Tolerancja, czyli desensytyzacja receptora, 
to odwracalna lub nieodwracalna utrata wrażliwości re-
ceptora na kolejne pobudzenia. Jest to proces naturalny, 
który rozwija się w celu ochrony komórki przed nadmierną 
stymulacją w przypadkach zwiększonej ekspozycji na ago-
nistę. Po nagłym odstawieniu benzodiazepin za objawy 
odstawienne bez obecności liganda odpowiedzialne są 
zaadaptowane, a więc zmienione receptory. Z badań na 
modelach zwierzęcych wynika, że tolerancja na działanie 
nasenne i uspokajające rozwija się najszybciej, a najpóźniej 
na działanie przeciwdrgawkowe. Mechanizmy adaptacji 
receptorów odpowiedzialne za wystąpienie tolerancji po 
zaprzestaniu przewlekłego stosowania benzodiazepin nie 
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jaki jest ich przebieg oraz mieć świadomość, że objawy te 
są przemijające. 

Inne leki przeciwdepresyjne stosowane przewlekle rów-
nież mogą prowadzić do wystąpienia objawów odstawien-
nych. Po odstawieniu wenlafaksyny występują one częściej 
i są podobne do tych występujących po odstawieniu SSRIs, 
przy czym obserwowano również pojedyncze przypadki 
halucynacji wzrokowych i słuchowych oraz wahań ciśnienia 
tętniczego krwi (jego zwiększenia lub zmniejszenia) (44). 
Objawy po odstawieniu trójcyklicznych leków przeciwde-
presyjnych również występują częściej niż przy SSRIs, ale 
rzadko obejmują zaburzenia równowagi oraz zaburzenia 
czucia, natomiast po ich odstawieniu obserwowano niekiedy 
epizody hipomanii oraz zaburzeń ruchu, takich jak akatyzja 
i polekowy zespół parkinsonowski (45). 

Mechanizmy leżące u podłoża występowania mecha-
nizmów odstawiennych SSRIs są słabo poznane i badane 
głównie na modelach zwierzęcych. Zahamowanie pompy 
wychwytu zwrotnego serotoniny w obrębie synapsy, a co za 
tym idzie zwiększenie stężenia serotoniny indukuje szereg 
zmian w gęstości i wrażliwości post- i presynaptycznych 
receptorów serotoninergicznych o różnych mechanizmach 
działania. Dane dotyczące badań na zwierzętach są niejed-
noznaczne. Wydaje się, że za objawy odstawienne odpowie-
dzialna jest powolna aktywacja postsynaptycznych recepto-
rów 5-HT po przerwaniu podawania SSRIs. Pozostaje jednak 
pytanie, który z typów receptorów 5-HT jest odpowiedzialny 
za to zjawisko. Niewyjaśniony do końca jest też wpływ 
presynaptycznych autoreceptorów 5HT1A, które podczas 
stosowania SSRIs ulegają mechanizmowi down-regulation, 
a po odstawieniu tej grupy leków dopiero w ciągu kilku dni 
wracają do pełni aktywności. Trudno jest zaprojektować mo-
del zwierzęcy, który mógłby w wiarygodny sposób wyjaśnić 
to zagadnienie także z tego względu, że w badaniach klinicz-
nych jedynie mniej niż połowa pacjentów wykazuje objawy 
zespołu odstawienia, przy czym część z tych objawów jest 
z natury subiektywna. Dodatkową trudność sprawia fakt, że 
zwiększone wskutek podawania SSRIs stężenie serotoniny 
może wpływać również na układ noradrenergiczny. Przewle-
kłe podawanie SSRIs prowadzi bowiem do postępującego 
zmniejszania się aktywności neuronów noradrenergicznych 
w miejscu sinawym. Wynika to z hamującego wpływu se-
rotoniny na neurony noradrenergiczne. Możliwe, że nagłe 
zmniejszenie tego hamującego działania prowadzić może do 
wystąpienia objawów odstawiennych, podobnych do tych 
po odstawieniu przewlekle podawanej klonidyny, również 
hamującej aktywność neuronów noradrenergicznych (osła-
bienie, niepokój czy bóle głowy) (46). 

Opioidowe leki przeciwbólowe
Opioidy są najsilniejszymi środkami przeciwbólowymi 

stosowanymi w leczeniu zarówno bólu ostrego, jak i prze-
wlekłego. Niektóre z nich stosowane są także w leczeniu 
biegunek lub jako leki przeciwkaszlowe. Często wiele z nich 
jest nadużywanych ze względu na działanie euforyzujące. 
Opioidy są bowiem jednymi z najsilniej uzależniających 

W takich przypadkach wskazane jest odstawianie benzo-
diazepin w warunkach szpitalnych z kontrolowanym poda-
waniem leków zmniejszających objawy abstynencyjne, np.: 
karbamazepiny, tianeptyny, haloperidolu, beta-blokerów, 
klonidyny oraz psychoterapią (38).

Selektywne inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors – SSRIs) 
stanowią obecnie podstawową grupę leków stosowanych 
w leczeniu epizodów depresyjnych. Leczenie depresji nie-
zależnie od leku przeciwdepresyjnego trwa minimum kilka 
miesięcy. Nagłe odstawienie SSRIs po tym okresie może 
prowadzić do wystąpienia kilkudziesięciu objawów, takich 
jak: zaburzenia równowagi (zawroty głowy, ataksja), zabu-
rzenia czucia (drętwienia i mrowienia, odczucia porażenia 
prądem), ogólne objawy somatyczne (ospałość, bóle głowy, 
drżenie, pocenie się, utrata apetytu), zaburzenia snu (bez-
senność, koszmary senne, nadmierna senność), zaburzenia 
żołądkowo-jelitowe (nudności, wymioty, biegunka) oraz 
zaburzenia afektywne (drażliwość, lęk, pobudzenie, obni-
żenie nastroju). 

Na ogół objawy odstawienne charakteryzuje:
występowanie częściej po nagłym przerwaniu lecze- –
nia, a rzadziej w przypadku powolnego zmniejszania 
dawki leku, 
pojawienie się średnio po 2-4 dniach, w 93% przy- –
padków do tygodnia po odstawieniu leku,
występowanie rzadko, gdy leczenie trwało mniej  –
niż 5 tygodni,
w większości przypadków objawy trwają krótko –  –
zwykle od 1 do 3 tygodni,
szybkie ustępowanie po wznowieniu leczenia od- –
stawionym uprzednio lekiem przeciwdepresyj-
nym (42).

Częstość występowania objawów odstawiennych zależy 
od stosowanego leku, jego dawki, czasu podawania oraz 
sposobu zmniejszania dawki. Spośród SSRIs przy parokse-
tynie występuje największe ryzyko wystąpienia objawów 
odstawiennych, co może wynikać z jej krótkiego okresu 
półtrwania (24 godz.). Fluoksetyna z kolei, która ma długi 
okres półtrwania (4-6 dni, a jej aktywny metabolit norflu-
oksetyna nawet powyżej 2 tygodni), w zasadzie nie wymaga 
powolnego odstawiania.

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

Przy odstawieniu leku przeciwdepresyjnego należy po-
informować pacjenta, dlaczego lek musi być odstawiany 
stopniowo, chociaż nie powoduje uzależnienia. Pacjent 
powinien poznać możliwe objawy odstawienne i wiedzieć, 
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przez kinazy związane z białkiem G. Prowadzi to do związania 
się receptorów μ z białkami zwanymi arestynami, a w re-
zultacie do ich dezaktywacji. Nieaktywne receptory mogą 
podlegać endocytozie zależnej od klatryn. Opisano także 
szereg dodatkowych mechanizmów odpowiedzialnych za 
zjawisko tolerancji i występowanie objawów odstawiennych 
po odstawieniu opioidów. Uczestniczą w nich inne układy 
wtórnych przekaźników, takich jak: kinazy proteinowe C lub 
A lub zależne od kalmoduliny kinazy II. W procesy te zaanga-
żowane mogą być również neurokininy, neurotransmitery, 
a także zjawiska neuroplastyczności. Za występowanie ob-
jawów odstawiennych odpowiedzialne są także w pewnym 
stopniu receptory δ (49).

Odstawianie przewlekle stosowanych opioidów powinno 
się odbywać powoli, stopniowo. Zmniejszanie dawki leku 
w każdym kolejnym dniu o 25% poprzedniej dawki pozwala 
zapobiec wystąpieniu objawów odstawiennych. Najbez-
pieczniej i najskuteczniej jest odstawiać opioidy na oddziale 
szpitalnym przez okres minimum 7 dni. Można w tym czasie 
zmniejszać objawy odstawienne przez podawanie np.: klo-
nidyny, guanfacyny, lofeksydyny czy tizanidyny. Niektórzy 
uważają, że odstawianie przewlekle zażywanych opioidów 
powinno trwać dłużej – nawet 3-8 tygodni. Nie są jednak 
znane wyniki wiarygodnych, randomizowanych badań po-
równujących różne metody odstawiania opioidów (50).

Trzeba podkreślić, że powyższe dane dotyczą opioidów 
stosowanych przewlekle ze wskazań medycznych. Osoby 
uzależnione od działania euforyzującego i biorące opioidy 
przez długi czas bez wskazań medycznych wymagają zwykle 
wolniejszego odstawiania (zmniejszanie dawki o 10% co ty-
dzień) oraz dodatkowo intensywnej terapii psychologicznej. 
U tych osób rodzaj i czas występowania objawów z odsta-
wienia jest podobny, jednak silne mechanizmy uzależnienia 
psychicznego powodują dużą częstość nawrotów zażywania 
tych substancji.

substancji. Z badań wynika, że już 3 miesiące po rozpoczęciu 
leczenia uzależnienia od heroiny do ponownego zażywania 
narkotyku wraca około 60% pacjentów, a po roku odsetek ten 
wzrasta do 75-85%. U osób stosujących opioidy ze wskazań 
medycznych w zależności od przyjętej metodologii powrót 
do zażywania po rozpoczęciu leczenia uzależnienia wynosi 
w zależności od badania od 2 do nawet 30% pacjentów (47). 
Tak wysoki odsetek nawrotu stosowania przez pacjentów 
tych leków pomimo braku wskazań medycznych wynika 
z faktu, że przewlekle przyjmowane opioidy prowadzą do 
rozwoju tolerancji oraz silnych objawów odstawiennych, 
a także bardzo silnego uzależnienia psychicznego. 

Nagłe odstawienie przewlekle stosowanych opioidów 
prowadzi do wystąpienia ciężkich objawów odstawiennych. 
Do typowych somatycznych objawów odstawienia należą: 
nadciśnienie, tachykardia, rozszerzenie źrenic, drżenie, gęsia 
skórka, nudności, skurcze brzucha, biegunka, brak łaknienia, 
zawroty głowy, uderzenia gorąca, dreszcze, bóle mięśni 
i stawów, wyciek z nosa, kichanie, łzawienie, bezsenność 
i ziewanie. Jeżeli chodzi o objawy psychiczne, najczęściej 
występują: niepokój, lęk, depresja, bezsenność, a niekiedy 
nawet halucynacje czy urojenia. Początek tych objawów wy-
stępuje po 2-3 okresach półtrwania od momentu odstawie-
nia danego leku (w zależności od rodzaju leku – 6-30 godzin), 
szczytowe nasilenie po 48-72 godzinach od odstawienia, 
a wygasają one zwykle w ciągu 7-14 dni (48).

Receptory dla opioidów dzieli się na trzy typy: μ, κ i δ. 
Za działanie przeciwbólowe oraz euforyzujące odpowie-
dzialne są głównie receptory μ związane z białkiem Gi/o, 
które podobnie jak wiele z receptorów związanych z biał-
kami G, podlegają szybkiej desensytyzacji i internalizacji do 
cytozolu po ekspozycji na agonistę. Ten typ receptorów jest 
też w największym stopniu odpowiedzialny za wystąpienie 
tolerancji na opioidy na poziomie komórkowym. Po akty-
wacji przez agonistę dochodzi do fosforylacji receptorów 
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