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Zespolty odstawienne po lekach
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Streszczenie

U pacjentéw hospitalizowanych w OIT moga pojawia¢ sie objawy o szerokim spektrum klinicznym, ktére
wynikajg z naglego przerwania stosowania lekdw psychotropowych z réznych grup klinicznych. Ich réznicowanie
oraz ustalenie kompletnej listy lekéw stosowanych przed hospitalizacja jest waznym problemem praktycznym.
Znajomos$¢ objawow niepozadanych jakie moga wystapic u pacjenta hospitalizowanego w OIT jest niezbedna dla
kazdego lekarza. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 52-56.

Stowa kluczowe: leki psychotropowe, zespot z odstawienia, intensywna terapia
Abstract

In patients hospitalized in ICU, there may be symptoms of a wide clinical spectrum resulting from the sudden
discontinuation of the use of psychotropic drugs from various clinical groups. Their differentiation and the esta-
blishment of a complete list of drugs used before hospitalization is an important practical problem. Knowledge
of the side effects that may occur in a patient hospitalized in ICU is necessary for every doctor. Anestezjologia
i Ratownictwo 2019; 13: 52-56.
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U pacjentéw przyjmowanych w trybie naglym czas lekow. Ma to szczegdlne znaczenie w sytuacji gdy
do Oddzialéw Intensywnej Terapii (OIT) wystepuje nagle przerywamy przyjmowanie psychotropowych.
problem naglego zaprzestania stosowania dotychczas Pojawiajace sie objawy odstawienia réznych klas
stosowanych lekow. Nie zawsze w pierwszych godzi- lekéw psychotropowych moze indukowaé powstawa-
nach a nawet dniach hospitalizacji udaje sie ustali¢ nie objawéw niepozadanych o szerokim spektrum,
stosowang przed hospitalizacjg farmakoterapie, co ktére moga by¢ mylone z objawami choroby podsta-
w sposob oczywisty zwieksza ryzyko wystapienia wowej, z powodu ktdrej pacjent zostal przyjety do
zespoldéw odstawiennych po przyjmowanych dotych- OIT. Warto pamietaé, ze nagle odstawienie lekow
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psychotropowych moze spowodowaé wystapienie
objawow psychicznych i somatycznych, ktdre z uwagi
na obraz kliniczny i ich nasilenie moga powodowa¢
konieczno$¢ hospitalizacji. Znajomos¢ specyfiki
wystepujacych objawéw, prawidtowa ich interpreta-
cja i adekwatne postepowanie klinicysty ogranicza
niepotrzebna diagnostyke oraz zmniejsza ryzyko
popetnienia bledu terapeutycznego.

Objawy odstawienne (DS - discontinuation symp-
toms) moga wystapi¢ w zwiazku z przyjmowaniem
bardzo wielu lekdéw psychotropowych. Pierwsze donie-
sienia o tego rodzaju objawach pochodzg juz z 1958
r. i zawieraly opis objawéw odstawiennych u oséb,
ktore przerwaly leczenie imipramina. Objawami
tymi byly nudnosci, wymioty, niepokdj, napady
zwiekszonego pocenia sie i zaburzenia snu. W kolejnych
latach podobne objawy opisano u osdb stosujacych
amitryptyling. Obecnie najczesciej spotykamy sie
z objawami odstawienia zwigzanymi z przyjmowanie
lekow przeciwdepresyjnych z grupy inhibitoréow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), benzodiazepin, a takze lekéw z tzw. grupy
Z (zaleplon, zolpidem, zopiklon, eszopiklon). Lekarze
niebedacy psychiatrami spotykaja si¢ w praktyce,
najczesciej w trakcie pracy w przychodniach i na
szpitalnych oddziatach ratunkowych, z pacjentami,
u ktérych wystepuja objawy bedace konsekwencja
naglego zaprzestania stosowania réznych lekow psy-
chotropowych [L,2].

W krétkim czasie po zakonczeniu terapii lekami
przeciwdepresyjnymi (LPD) moze dojs¢ do wystapie-
nia dwoch niekorzystnych nastepstw. Pierwszym jest
nawrdt choroby podstawowej (zazwyczaj depresja
lub zaburzenia lekowe), a drugim wystapienie odreb-
nej grupy objawow, nazywanych odstawiennymi
albo zespotem odstawienia po lekach przeciwde-
presyjnych.

Zespol odstawienia po lekach przeciwdepresyj-
nych zwykle ma charakter tagodny lub umiarkowany.
Jednakze w 3-5% przypadkéw wykazuje nasilenie
w stopniu ciezkim, co wigze si¢ z pogorszeniem stanu
psychicznego pacjenta, istotnym upos$ledzeniem
jego funkcjonowania, a niekiedy nawet koniecz-
nos$cig hospitalizacji [3,4]. Na ZOLPD skladaja sie
zréznicowane objawy somatyczne, neurologiczne
i psychiatryczne, zalezne od grupy lekéw, okreélonej
substancji czynnej oraz jej postaci farmaceutyczne;.
Charakteryzuja go nastepujace cechy:
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o mozliwy do przewidzenia poczatek, zalezny od
wladciwosci farmakokinetycznych konkretnego
leku;

o okreslony czas trwania (zwykle od 5 dni do 3 tygo-
dni) zwiazany najczeéciej z okresem pottrwania
leku;

o pojawianie sie pierwszych objawow najczesciej juz
w pierwszej lub drugiej dobie od przyjecia ostat-
niej dawki leku;

o wystepowanie najczesciej u chorych leczonych
LPD dluzej niz 6 tygodni;

o wicksze ryzyko wystapienia i nasilenie u pacjen-
tow otrzymujacych wyzsze dawki LPD, a takze
u 0sdb z wielochorobowoscig lub wystepowaniem
zaburzen lekowych;

o charakter samoograniczajacy sie w czasie i nasile-
niu;

o objawow tych nie mozna przypisac innej przyczy-
nie np. somatycznej,

o objawy ustepuja zwykle w ciagu 24 godzin po
ponownym wprowadzeniu leku, a poprawa jest
istotna szczegolnie gdy zostanie osiagniety stan
stacjonarny stezenia leku [1,2,5].

Zespol z odstawienia po lekach z grupy inhibi-
torow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub

serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

W przypadku naglego odstawienia lekéw z grupy

SSRI moga wystapi¢ nastepujace objawy:

o Objawy somatyczne: zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe, nudnosci, wymioty, biegunka, obnize-
nie taknienia, objawy grypopodobne, ostabienie
i meczliwo$¢, bole migsniowo-stawowe, béle
glowy, dreszcze, wzmozona potliwo$¢, wahania
ci$nienia.

o Objawy neurologiczne: zaburzenia réwnowagi,
zawroty glowy (uczucie niestabilnosci, wirowa-
nia), ataksja, zaburzenia czucia, parestezje, dre-
twienie konczyn, odczucia ,wstrzasow elektrycz-
nych’, palinopsja, drzenia konczyn, skurcze mie-
$niowe.

o Zaburzenia snu: trudnosci w zasypianiu, inten-
sywne marzenia senne, koszmary senne, hiper-
somnia.

o Objawy psychiatryczne: niepokéj lub pobu-
dzenie, drazliwos¢, zachowania agresywne oraz
impulsywne, placzliwos$¢, napady leku panicznego,
uczucie pustki w glowie, nadmierna ruchliwo$¢,
depersonalizacja, dysforia, obnizenie nastroju,
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spowolnienie my$lenia, zaburzenia pamieci i kon-

centracji, dezorientacja, mysli i skfonnosci suicy-

dalne, meczliwo$c.

Czesto$¢ wystepowania zespoldéw z odstawie-
nia po lekach z grupy SSRI lub SNRI jest rézna dla
poszczegolnych lekéw i zalezy od parametréw farma-
kokinetycznych oraz powinowactwa do transportera
serotoniny Po odstawieniu lekow z grupy SSRI lub
SNRI dochodzi zatem do ostrego stanu niedoboru
serotoniny w synapsie (stan hiposerotoninergiczny)
wynikajacego z desensytyzacji receptoréw i zmniej-
szenia gestosci transporteréw serotoninergicznych.
Czas trwania objawow odstawiennych bylby w tym
kontekscie zalezny od czasu ustalenia si¢ w synapsach
serotoninergicznych nowej rownowagi w zakresie
receptoréw presynaptycznych, postsynaptycznych,
transporteréw serotoninowych i poziomu serotoniny.

Prawdopodobienstwo wystapienia zespotu odsta-
wiennego jest wieksze w przypadku lekéw o krotkim
okresie pottrwania oraz nieposiadajacych czynnych
metabolitéw [3]. Stad np. wsrod lekow z grupy SSRI
duze ryzyko dotyczy paroksetyny (czas pottrwania
okolo 24 h, brak czynnych metabolitéw, dzialanie
cholinolityczne), a niskie fluoksetyny (jako leku posia-
dajacego czynny metabolit norfluoksetyne o czasie
poéttrwania nawet do kilkunastu dni) [6]. W przypadku
wenlafaksyny, jako leku o krétkim okresie péttrwania
(ok. 5 godzin), dzialajgcego na przekaznictwo seroto-
ninergiczne oraz adrenergiczne, objawy odstawienne
moga pojawic sie juz w przypadku pominiecia jednej
dawki leku.

Znajomos¢ objawdw i pamietanie o nich w przy-
padku stosowania lekéw przeciwdepresyjnych jest
niezwykle wazne, gdyz zespol odstawienny moze
zosta¢ nieprawidltowo zdiagnozowany co pociaga za
soba bledne decyzje terapeutyczne. Leczenie zespotu
z odstawienia po SSRI ma charakter objawowy.
Powazne objawy odstawienne moga by¢ wskazaniem
do ponownego zwigkszenia dawkileku do najmniejszej,
ktdra zapobiega wystapieniu tych objawéw, a nastepnie
do odstawiania leku w wolniejszym niz uprzednio tem-
pie. Inng strategig leczenia objawéw odstawiennych po
SSRIlub SNRIjest zamiana leku na fluoksetyne — SSRI
o najdluzszym okresie péttrwania [1,3,4,7]. Jesli zmiana
taka jest skuteczna, podawanie fluoksetyny mozna
zwykle przerwa¢ po kilku tygodniach bez ryzyka
nawrotu objawow odstawiennych [1,4]. W przypadku
koniecznoéci odstawienia lekéw z grupy SNRI zaleca
sie stopniowa redukcje dawki, np. 0 50% co 3 dni [1-5].
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Zespo6l z odstawienia po tréjpierscieniowych
lekach przeciwdepresyjnych

Leki tréjcykliczne wykazuja nieco inny niz SSRI
profil objawow odstawiennych, co ttumaczone jest
stabym (za wyjatkiem klomipraminy) wplywem
hamujacym wychwyt zwrotny serotoniny. Rzadziej
opisywano zaburzenia sensoryczne oraz zaburzenia
rownowagi, a czesciej bole glowy, zaburzenia ze
strony ukltadu pokarmowego, zaburzenia snu, objawy
afektywne, objawy grypopodobne. Wigkszos¢ lekow
trojcyklicznych jest relatywnie silnymi antagonistami
cholinergicznych receptoréw muskarynowych. Zatem
to czas potrzebny do zmian adaptacyjnych dotyczacych
receptorow muskarynowych i gwattowne zmiany
w poziomie acetylocholiny moglyby by¢ odpowie-
dzialne za objawy odstawienne [1,3].

Zespoly odstawienne po lekach uspokajajacych
i nasennych. Postepowanie terapeutyczne.

Zespoly abstynencyjne po lekach anksjolitycznych
wystepuja z rézng czestoscia, a ich przebieg, obraz
kliniczny i nasilenie sg zalezne od populacji pacjen-
tow oraz chordb towarzyszacych. Wedlug kryteriow
ICD-10 charakterystycznymi cechami zespotow
odstawiennych sa:

1) aktualne przerwanie lub ograniczenie przyjmowa-
nia leku nasennego i/lub uspokajajacego po okre-
sie uzywania go czesto oraz zwykle przez dlugi
czas i/lub w duzych dawkach;

2) wystapienie > 3 z nastepujacych objawdéw: drzenie
jezyka, powiek i konczyn gornych, nudnosci lub
wymioty, tachykardia, hipotensja ortostatyczna,
pobudzenie psychoruchowe, bdl glowy, bezsen-
nos¢, zte samopoczucie i ostabienie, przemijajace
omamy lub iluzje wzrokowe, dotykowe lub stu-
chowe, nastawienia urojeniowe, napady drgaw-
kowe typu grand mal;

3) niemozno$¢ wyjasnienia objawéw wystepowa-
niem zaburzen somatycznych niezwigzanych
z uzywaniem leku nasennego i/lub uspokajaja-
cego, ani innych zaburzen psychicznych lub zabu-
rzen zachowania [1,3,4,7,8].

W praktyce klinicznej wystepuja rézne postaci
zespolu odstawiennego:

1) niepowiklany - obecno$¢ minimum 3 objawéw
z ww. kryteriow;

2) powiklany, z drgawkami - wystepuja z reguly
napady drgawkowe typu grand mal, ale w przy-
padku odstawienia benzodiazepin i barbituranéw
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mozliwe jest takze wystapienie napadéw ognisko-

wych i bezdrgawkowych, ktore zawsze wymagaja

pelnej diagnostyki (jak przy pierwszym napadzie
drgawkowym);

3) powiklany z majaczeniem, bez drgawek lub
z drgawkami — charakterystyczna cechg zespotow
majaczeniowych z odstawienia benzodiazepin lub
barbiturandw jest rzadsze wystepowanie omamow
i czeste zespoléw urojeniowych (najczesciej z uro-
jeniami prze§ladowczymi lub depresyjnymi), co
nierzadko stwarza duza trudno$¢ w réznicowaniu
z pierwszym epizodem psychozy lub zaostrze-
niem choroby psychicznej.

4) przedluzony zespdt odstawienny — u czeéci cho-
rych objawy abstynencyjne (gtéwnie lekowe oraz
bezsenno$¢) nawracaja lub utrzymuja si¢ stale
w okresie nawet miesiecy lub lat od odstawienia
benzodiazepin [3-7].

W przypadku zespotu odstawiennego po benzo-
diazepinach warto pamieta¢, ze czas do pojawienia
sie objawow zalezy od parametréw farmakokinetycz-
nych leku - dla krétkodziatajacych pochodnych (np.
alprazolamu, bromazepamu, oksazepamu, temaze-
pamu, estazolamu) ryzyko pojawienia si¢ napadow
drgawkowych jest najwieksze w pierwszych dniach
po odstawieniu, natomiast dla pochodnych o dtuz-
szym okresie pottrwania i posiadajacych aktywne
metabolity (np. diazepam, klorazepan), objawy moga
wystapi¢ nawet po kilkunastu dniach od odstawienia
1,3,4,7-10].

Warto pamietaé o zaleceniach terapeutycznych
dotyczacych zespoléw odstawiennych po lekach uspo-
kajacych i nasennych:

— w benzodiazepinowym zespole abstynencyjnym
zaleca si¢ substytucje lekéw o krotkich czasie
péttrwania lekami o $rednim czasie dziatania,
a nastepnie stopniowa redukcje dawki. W barbi-
turanowym stosuje si¢ metode szybkiego nasyce-
nia: fenobarbital 100 mg p.o. co 1-2 h do ustapie-
nia objaw6éw odstawiennych lub do wystapienia
3 z 5 objaw6w toksycznosci (oczoplasu, oslabie-
nia, ataksji, dyzartrii, chwiejnosci emocjonalnej).
Srednia dawka nasycajaca wynosi ~1400 mg. Nie
zaleca si¢ naglego odstawiania w oslonie lekow
przeciwpadaczkowych ze wzgledu na duze ryzyko
nieukonczenia detoksykacji i wystapienia powi-
ktan (drgawek, majaczen) [1,3,4,7].

— Leki przeciwdrgawkowe zabezpieczaja przed
napadami drgawkowymi oraz znaczaco tagodza
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objawy odstawienne w przypadkach uzaleznienia
od benzodiazepin (nie nalezy stosowa¢ w barbitu-
ranowym ZA). Zaleca si¢ jeden z wymienionych
lekéw : karbamazepine w dawce do 1200 mg/d,
okskarbazepine w dawce do 1200 mg/d, kwas
walproinowy 1000-2000 mg/d (ww leki zaleca

sie zwlaszcza u osob z zaburzeniami nastroju i/

lub znacznym glodem leku), pregabaline 450-600

mg/d (szczegdlnie u 0s6b z towarzyszacymi zabu-

rzeniami lekowymi), gabapentyne w dawce do

1200 mg/d, tiagabine 15 mg/d (szczegoélnie przy

odstawianiu bromazepamu), topiramat 500 mg/d

(zwlaszcza u chorych z uzaleznieniem miesza-

nym) [1,2,5]. Warto pamieta¢, ze karbamazepina

jako induktor izoenzymu CYP3A4 moze przy-
spiesza¢ metabolizm pochodnych benzodiaze-
piny.

— Leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki i anksjo-
lityki niebenzodiazepinowe stosuje sie w celu
zmniejszenia objawoéw lekowych i bezsennodci.
Objawy te moga si¢ utrzymywac przez kilkana-
$cie miesiecy po odstawieniu leku nasennego/
uspokajajacego i sa najtrudniejsze do opano-
wania. Najczedciej stosuje sie: trazodon, mirta-
zaping, kwetiaping w indywidualnie dobranych
dawkach.

— Nie zaleca sie naglego odstawiania lekéw z grupy
niebenzodiazepinowych lekéw nasennych (tzw.
Z-drugs: zopiklon, zolpidem, zaleplon, eszo-
piklon). Szczegdlnie w sytuacjach, gdy leki
z tej grupy byly stosowane w sposéb ciagly przez
ponad 8 tygodni nalezy zastapi¢ je pochodnymi
benzodiazepiny i stopniowo redukowaé¢ dawke
[1-4,7]. W przypadku uzaleznienia od innych
lekéw o dziataniu uspokajajacym i nasennym brak
swoistych standardéw leczenia. Zaleca sie jednak
podobne procedury jak w przypadku pochodnych
benzodiazepiny.

— Leki przeciwadrenergiczne (propranolol, meto-
prolol, bisoprolol, nebiwolol, esmolol, landio-
lol) mozna stosowa¢ tylko przy utrzymujacej sie
pomimo powolnego zmniejszania dawki benzo-
diazepin tachykardii.

Z przedstawionych informacji wynika jedno-
znacznie jak istotne jest ustalenie listy lekow jakie
przyjmowat pacjent przed przyjeciem do OIT. W prak-
tyce nalezy bezwzglednie réznicowaé pojawiajace sie
objawy u hospitalizowanego pacjenta z objawami
odstawienia lekow psychotropowych.
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