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Summary

The rate at which the antidepressant drug is terminated and the duration of treatment ap-
pear to be key factors in predicting discontinuation symptoms. The development of animal
models to explain the mechanisms of this clinical problem has proved challenging, because
less than half of all the patients experience any discontinuation symptoms, many of which are
subjective. One explanation is that antidepressant discontinuation symptoms may arise from
the rapid decrease in serotonin availability when treatment ends abruptly. It would appear that
discontinuation discomfort may not be mediated exclusively through serotonin receptors, given
the major regulatory role serotonin exerts on a number of specific chemical receptor systems
in the brain. As a result, attempts to explain the determinants of this phenomenon rely on a
certain level of speculation. The article discusses the three systems most likely to account in
the symptomatology - the serotonin, the norepinephrine, and the cholinergic systems - and the
possible interactions among them. Those clinical and laboratory studies were reviewed, which
have influence on clinicians decisions about choosing drugs, the way of its discontinuation
and patients general feeling. This article is continuation of our latest paper “Antidepressant
discontinuation syndrome - a problem for the clinician and the patient”.
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Wstep

W ciagu ostatnich 50 lat w literaturze pojawilo si¢ wiele danych méwiacych
o psychologicznych i somatycznych objawach po odstawieniu niektérych lekow
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antydepresyjnych, w tym lekow trojcyklicznych, SSRI, SNRI i inhibitorow MAO
[1]. Przywoluje sig je zwykle celem wskazania ryzyka reakcji po odstawieniu wyzej
wymienionych lekow. Z badan prospektywnych wynika, Ze autorzy doniesief nie do-
ceniaja wystgpowania reakcji odstawiennych. Sugeruje to, ze Sledzenie tych objawow
powinno natychmiast sta¢ si¢ czg$cig oceny w badaniach nad odstawianiem lekow
antydepresyjnych. Spostrzezenia dotyczace liczby i rodzaju objawow, ktore moga si¢
pojawic po odstawieniu lekow antydepresyjnych, moga by¢ zebrane dzigki instrumen-
tom takim, jak skala DESS (Discontinuation Emergent Signs and Symptoms).

Niniejszy artykut przedstawia niektore z badan zajmujacych si¢ niepozadanymi
przypadkami zwigzanymi z odstawieniem. Omawia kluczowe kwestie w analizach
czgstosei przypadkow niepozadanych, takie jak zatozenie ich pewnego wystepowania,
uprzedzenia lekarzy i pacjentow $wiadomych skutkow przerwania leczenia. Poddaje
takze pod rozwagg wczesne badania prospektywne reakcji po odstawieniu lekow anty-
depresyjnych, oparte zard6wno na pojedynczych doniesieniach, jak i systematycznych,
naukowych dociekaniach. Nawiazuje tez do badan laboratoryjnych wykazujacych
zwigzek miedzy niedoborem monoamin (szczegoélnie tryptofanu) a zespotem objawow
odstawiennych po lekach antydepresyjnych [2]. Autorzy podjeli probe stworzenia
wiasnego kwestionariusza oceny regularnego, zgodnego z zaleceniami lekarza, zazy-
wania lekow antydepresyjnych przez pacjentéw oraz czynnikow ryzyka samodziel-
nego przerywania przez nich leczenia. Wnioski z tych badan zostana przedstawione
w kolejnych pracach.

Charakterystyka objawéw niepozadanych wywolanych odstawieniem
lekow antydepresyjnych

Przeglad literatury [1, 3—5] sugeruje, ze po odstawieniu leczenia lekami antyde-
presyjnymi moze pojawi¢ sig¢ szeroki zakres objawow somatycznych — najczgsciej
odnotowywane to bole gtowy, zawroty gtowy, zamroczenie, zmniejszenie si¢ apetytu,
zmeczenie, pocenie sig, drzenia, dreszcze, zaburzenia czuciowe (parestezje), zabu-
rzenia snu (intensywne sny, bezsennosc¢), nadmierna senno$¢, objawy grypopodobne
i zotadkowo-jelitowe (nudno$ci i wymioty). Inne, mniej powszechne objawy, obejmuja
wrazenia podobne do porazenia pradem, bole migsniowe, parkinsonizm, bdle stawow
i ktopoty z rownowaga, a w przypadku lekéw trojcyklicznych — arytmie sercowe.
Moze ujawnic si¢ tez wiele objawow psychologicznych, takich jak agitacja, niepokdj,
akatyzja, ataki paniki, rozdraznienie, agresywnos¢, pogorszenie nastroju, dysforia,
napady ptaczu lub labilno$¢ nastroju, nadaktywnos$¢ lub hiperaktywnos¢, depersona-
lizacja, zwolnione myslenie, splatanie oraz trudnos$ci z pamigcia i koncentracja uwagi.
U pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa nierzadko obserwuje si¢ hipomanig,
a nawet mani¢ po odstawieniu lekéw antydepresyjnych [3].

Pacjenci, ktorzy reaguja na odstawienie lekéw antydepresyjnych, do§wiadczaja
zazwyczaj zardbwno psychologicznych, jak i somatycznych objawow; raczej rzadko
obserwuje si¢ pacjentow z jedynie somatycznymi lub jedynie psychologicznymi ob-
jawami. Przebieg reakcji odstawiennych przy lekach z krotkim albo $rednim czasem
biologicznego poéttrwania jest catkiem typowy, objawy te maja tendencj¢ do pojawiania
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si¢ w ciagu 2 do 5 dni od odstawienia leczenia i trwaja zwykle od 7 do 14 dni [1, 4,
5]. Leki ze stosunkowo krotszym czasem biologicznego poéttrwania, dtuzsze leczenie
nimi i ich nagle odstawienie sa uznawane za pierwszorzedowe czynniki ryzyka dla
tych reakcji [1, 4]. Zaobserwowano, ze dla lekow antydepresyjnych z krotszym okre-
sem poéltrwania nierzadko typowe jest wystapienie objawoéw odstawiennych nawet
wtedy, gdy ich dawka jest tylko zmniejszana, a zwlaszcza kiedy redukcja dawek jest
szybka [6].

Kwestie oceny czestosci wystgpowania objawow niepozadanych

Do okreslenia prawdopodobienstwa doswiadczania reakcji odstawiennych po
lekach antydepresyjnych stosowane sa rézne podejscia metodologiczne. Popularna
metoda obejmuje oceng retrospektywna tych objawdw u pacjentow $wiadomych
odstawienia lekow. Na takie podej$cie moze mie¢ jednak wplyw nastawienie, czy
uprzedzenie, ktore bierze si¢ z wiedzy zard6wno pacjentow, jak i lekarzy, o tym, ze
leczenie jest odstawione. Metoda alternatywna jest ocena wystgpowania przypadkow
niepozadanych po odstawieniu w badaniach kontrolowanych placebo, z podwojnie
Slepa proba. Jej zaleta jest mozliwos$¢ kontrolowania nastawienia lekarzy i pacjentow,
poniewaz oni nie wiedza, czy objawy sa zwiazane z leczeniem aktywnym lekiem,
aczkolwiek zaro6wno pacjenci, jak i lekarze, sa $wiadomi czasu trwania odstawienia
i moga by¢ nieobiektywni w zglaszaniu jakichkolwiek objawdow. Najbardziej rygo-
rystycznym metodologicznie badaniem jest takie, w ktorym i pacjenci i lekarze nie
wiedza o rodzaju leczenia i czasie odstawienia.

Niemal na wszystkich badaniach prospektywnych uzywano tej samej skali DESS
(Discontinuation Emergent Signs and Symptoms). Zastosowana przez Rosenbauma
i wsp. [7] skala pozwoli na oceng reakcji odstawiennych. DESS jest 43-punktowa
skala, ktora moze by¢ uzyta w formie badania klinicznego, w formie samooceny lub
w formie interaktywnej. Wymienia ona oznaki i objawy, odnotowane w literaturze
o reakcjach odstawiennych po lekach antydepresyjnych. Chociaz dostgpne sa krotsze
wersje 43-punktowej skali, glbwnym zastrzezeniem co do ich uzycia jest to, ze ze
wzgledu na heterogenno$¢ klinicznych objawdw odstawiennych moga prowadzi¢ do
btednych rozpoznan. Wersje skrocone skali DESS nie zawieraja wszystkich znanych
objawow towarzyszacych odstawieniu lekow [7].

Badania prospektywne reakcji po odstawieniu lekow antydepresyjnych
oparte na systematycznej ocenie

Grupa, ktora badali Rosenbaum i wsp., byta pierwsza zbadang prospektywnie
grupa pod wzgledem reakcji odstawiennych po lekach antydepresyjnych [7]. Badanie
obejmowato 242 pacjentow, ktorzy osiagneli remisje depresji podczas kontynuowania
podtrzymujacego leczenia fluoksetyna, sertraling lub paroksetyna w czasie od 4 do
24 miesigcy. Pacjenci zostali wlaczeni do 4-tygodniowego badania, podczas ktorego
zostali wyznaczeni na okres do randomizacji (5—8 dni), z podwojnie §lepa proba,
z substytucja placebo. Usystematyzowana ocena reakcji odstawiennych zostata uzy-
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skana w skali DESS, Podskali Samooceny Objawow Somatycznych Kwestionariusza
Objawowego, 28-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HAM-D-28) i Skali Depresji
Montgomery—Asberga (MADRS) [8—10].

Hindmarch 1 wsp. [11] ocenili wptyw odstawienia i wznowienia leczenia lekami
antydepresyjnymi na funkcje kognitywne i psychomotoryczne. W badaniu tym osiem-
dziesigciu siedmiu pacjentom, otrzymujacym podtrzymujaca terapig fluoksetyna, ser-
traling, paroksetyna lub citalopramem, przerwano leczenie na 4 do 7 dni, wykorzystujac
model podwdjnie §lepej proby z substytucja placebo.

Pozniejsze badania [12] ocenity efekty relatywnie krotkich przerw w leczeniu le-
kami antydepresyjnymi (3—5 dni). Pacjenci z powodzeniem leczeni z powodu depresji
fluoksetyna lub paroksetyna zostali poddani przerwaniu leczenia, przy wykorzystaniu
metody podwojnie Slepej proby. Objawy wystepujace po przerwaniu leczenia byly
oceniane za pomocg kwestionariusza DESS. Korzystano tez ze skali MADRS, skali
klinicznej Globalnego Poczucia Cigzkosci Choroby i kwestionariusza Spolecznego
Funkcjonowania. Na 150 wiaczonych pacjentow 141 ukonczyto badanie. Po przerwa-
niu leczenia pacjenci leczeni fluoksetyna doswiadczali mniej objawdéw wywotanych
odstawieniem lekow. W odrdznieniu od grupy leczonej fluoksetyna grupa leczona
paroksetyna, wg skali klinicznej Globalnego Poczucia Cigzko$ci Choroby i kwe-
stionariusza Spotecznego Funkcjonowania, do§wiadczata istotnego zwigkszenia si¢
objawow depresyjnych [12].

W kolejnym badaniu [13] oceniano pojawienie si¢ i cechy charakterystyczne
zespotu objawow odstawiennych u tych pacjentow, ktorzy w zwyktych warunkach
praktyki klinicznej przerwali leczenie SSRI — paroksetyna i fluoksetyna. Do tego
badania wtaczono 97 pacjentow ambulatoryjnych, ktorzy otrzymali wstepna diagno-
z¢ zaburzen dystymicznych oraz odpowiedzieli twierdzaco na ponad 8-tygodniowe
leczenie paroksetyna (N = 52) lub fluoksetyna (N = 45) i odstawili SSRI zgodnie
z instrukcjami uzyskanymi od psychiatrow. Pacjenci oceniani byli w okresie odsta-
wienia, na podstawie potustrukturyzowanego wywiadu dotyczacego cech charaktery-
stycznych objawow odstawiennych (HAM-D i MADRS). Po 4 tygodniach oceniono
ich ponownie. Zespot objawow odstawiennych stwierdzono u 26 pacjentow (26,8%
préby); z tej grupy 22 pacjentow (84,6%) otrzymywato paroksetyne, a 4 (15,4%)
fluoksetyne. Sredni czas do pojawienia si¢ objawow wynosit 2 dni od odstawienia,
a éredni czas ich trwania 5 dni.

Inne badania poswigcone byly ocenie wzglednego ryzyka wystapienia objawow
niepozadanych po odstawieniu wenlafaksyny i escitalopramu wedhug 43-punktowe;j
skali DESS [14]. W grupie pacjentdw z rozpoznang duza depresja po 8-tygodniowym
randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba poréwnywano efektywnos¢ i tole-
rancj¢ escitalopramu (10-20 mg/d; N = 148) z dzialaniem wenlafaksyny (75-150 mg/d;
N = 145). U pacjentow z duza depresja, pod koniec tygodniowego okresu bez leku
(9. tydzien badania) odnotowano 23 objawy wg skali DESS. Czgsto$¢ wystgpowania
powyzej 10% objawow odstawiennych w kazdej z leczonych grup dotyczyta 5 obja-
wOw w grupie leczonej escitalopramem i 23 objawow w grupie leczonej wenlafaksyna.
Okazato sig, ze 11 objawdw pojawilo si¢ ze statystycznie istotnie wigksza czgstoscia
w grupie po wenlafaksynie niz w grupie po escitalopramie. Podczas gdy w 8. tygodniu
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$rednia liczba objawdw w skali DESS byta podobna w dwodch leczonych grupach (1,2
w grupie escitalopramu i 1,5 w grupie wenlafaksyny), w 9. tygodniu $rednia liczba
objawow wg skali DESS w grupie po wenlafaksynie (Srednio — 5,0) byta istotnie (p <
0,001) wyzsza niz w grupie po escitalopramie (Srednio 2,4). Istotnie wigcej pacjentow
leczonych od 8. do 9. tygodnia wenlafaksyna niz leczonych escitalopramem ujawniato
roznicg w wynikach skali DESS (p < 0,01, test Fishera) [14]. Wyniki uzyskane z tych
badan sugeruja, ze leczenie escitalopramem, ze Srednim okresem biologicznego pot-
trwania, jest znacznie rzadziej zwiazane z wystgpieniem objawow odstawiennych niz
leczenie wenlafaksyna z krétszym okresem biologicznego poltrwania.

Badania nad niedoborem monoamin a zesp6l objawéw odstawiennych

Teoria monoaminergiczna depresji zaktada, ze spadek w centralnym uktadzie
nerwowym poziomow serotoniny, noradrenaliny i/lub dopaminy skutkuje depresja
u pacjentow [15]. Proba wyjasnienia zwiazku miedzy odpowiedzig uktadu mono-
aminergicznego na leki antydepresyjne a neurobiologia depresji okazala si¢ trudnym
wyzwaniem z powodu niemozno$ci zmierzenia poziomu monoamin u ludzi. Badania
nad niedoborem monoamin dostarczyty pierwszego dowodu, Ze serotonina i noradre-
nalina moga mie¢ zwiazek z réznymi objawami, typowymi dla zaburzen nastroju [16].
Ustalono wptyw neurotransmiterow monoaminergicznych: serotoniny, noradrenaliny
i dopaminy na patogenezg i leczenie nie tylko duzej depresji, ale i innych zaburzen
psychicznych. Wigkszos$¢ dostepnych lekow antydepresyjnych zwigksza poziomy sy-
naptycznej serotoniny i/lub noradrenaliny, i to uwaza si¢ za pierwszy krok w kaskadzie
zmian, ktore leza u podtoza terapeutycznego w duzej depresji. Niedoboér monoamin
moze redukowaé poziomy presynaptycznych neurotransmiteréw albo przez hamowanie
ich syntezy [17], jak to jest dla noradrenaliny i dopaminy, albo ograniczenie poziomu
ich prekursorow [18], jak to jest w przypadku serotoniny. Strategia ograniczania ilo$ci
prekursorow jest szybsza, podczas gdy strategia hamowania syntezy jest wolniejsza ze
wzgledu na farmakokinetyke 1 wchtanianie lekéw uzytych do zahamowania syntezy
[19].

Niedobér tryptofanu

Synteza serotoniny jest catkowicie zalezna od dostgpnosci jej prekursora, niezbed-
nego aminokwasu — tryptofanu. Kilka badan pokazato, ze spadek poziomu tryptofanu
wyraznie redukuje poziom serotoniny w mézgu [20, 21]. Niedobor tryptofanu uzyskano
doswiadczalnie przez podanie aminokwasowego napoju pozbawionego tryptofanu [22].
Paradygmat niedoboru tryptofanu zostat wykorzystany w réznych populacjach pacjen-
tow, w tym u zdrowych osob bez depres;ji lub bez wystepujacych w rodzinie depresji
[18,23], u 0s6b nieprzyjmujacych lekow z depresja w wywiadzie, u 0sob bez klinicznej
depresji [24-26], u pacjentdw z objawowa depresja [26], u pacjentoéw depresyjnych
leczonych SSRI [16, 27, 28] i u pacjentow depresyjnych leczonych inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny [16, 27, 28]. Wigkszos$¢ badan byta przeprowadzona
przez stosunkowo krotki okres, chociaz jedno badanie nad niedoborem tryptofanu
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u pacjentow leczonych fluoksetyna trwato dtuzej (1 rok). Niedobor tryptofanu badany
byt takze u pacjentéw poddanych leczeniu niefarmakologicznemu: terapii poznawczo-
behawioralnej [29] 1 leczeniu $wiatlem — w przypadku sezonowych zaburzen nastroju
[30-32]. Potwierdzono, ze ostry niedobor tryptofanu prowadzi do szybkich zmian
w syntezie serotoniny w mozgu. W badaniach na zwierzgtach wykazano zwiazek
z szybkim obnizeniem si¢ poziomu serotoniny i/lub metabolitu serotoniny — kwasu
hydroksyindolooctowego (5-HIAA) [33, 34]. W badaniach PET (pozytronowa tomo-
grafia emisyjna), z uzyciem znacznika alfa-[c11]metyl-L-tryptofanu, wykazano spadek
syntezy serotoniny, o 87% u megzczyzn i 97% u kobiet, w ciagu 5 godzin od wypicia
napoju bez tryptofanu [17]. Dodatkowo, w probkach ptynu moézgowo-rdzeniowego
stwierdzono, ze spadek poziomu tryptofanu wywotat spadek poziomu serotoniny
0 24-40% [35, 36]. Nie wykazano zadnego wplywu na najbardziej powszechne zabu-
rzenia zachowania w przypadku niedoboru tryptofanu [37]. W trakcie r6znych badan
przypadkowych 0sob okazato si¢, ze wigcej ludzi nie jest dotknigtych tym paradyg-
matem. Tym samym niedobér tryptofanu (prekursora serotoniny) zwtaszcza w grupie
zdrowych ludzi i pacjentéw depresyjnych nieprzyjmujacych lekow nie ma wptywu na
ich stan psychiczny [15, 29]. Waznym wyjatkiem sg pacjenci depresyjni zazywajacy
albo SSRI albo SNRI: oszacowano, ze 50—-80% tych pacjentéw doswiadczalo prze-
mijajacych objawow depresyjnych przy niedoborze tryptofanu, co oceniono w Skali
Hamiltona (HAM-D). Pacjenci ci uzyskiwali wigksza liczbe punktow w tej skali [27].
Efekty niedoboru tryptofanu okazuja si¢ czgstsze u 0sob z zaburzeniami afektywnymi.
Dla przyktadu, u 0s6b z OCD (zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne), deplecja trypto-
fanu nie ma zadnego wpltywu na objawy OCD, a jedynie niewielki wptyw na objawy
depresyjne [38, 39]. U o0s6b z Igkiem panicznym deplecja tryptofanu okazuje si¢ nie
mie¢ wptywu na tagodzenie niepokoju, ale wywotuje nasilenie reakcji lgkotworczej
i zwigkszona czgstos¢ napadow paniki po ekspozycji na 5% CO, [36]. Nie wplywa
jednakze na objawy depresyjne. Dodatkowo niedobdr tryptofanu sam w sobie nie
powoduje nasilenia niepokoju. Mimo Ze objawy somatyczne po ubytku tryptofanu nie
byty odpowiednio intensywnie zbadane, to niektore z nich odnotowano. Najbardziej
statym i najpowszechniejszym objawem we wszystkich grupach sa nudnosci, chociaz
moze to nie by¢ objawem specyficznym, gdyz przyjmowanie odpowiednio skompono-
wanej mieszanki aminokwasdw takze moze wywotywac mdtosci. Drugim najbardziej
powszechnym objawem ubocznym sg zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Objawy zwigzane z niedoborem tryptofanu a objawy odstawienne po SSRIs
(selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny)

Kolejne badania, ktérych wyniki tu prezentujemy, wykazaty, ze poziomy presy-
naptycznej serotoniny nie tylko obnizaja si¢ przy niedoborze tryptofanu [20, 21, 33,
34], ale takze przypuszczalnie w nastgpstwie odstawienia SSRI [40]. Ta zbieznos¢
rodzi pytanie, czy u podtoza wspdlnych objawow nie lezy podobny mechanizm ich
powstawania. Dowodem przemawiajacym za tym jest zaobserwowanie zblizonej
liczby pacjentow doswiadczajacych objawow depresyjnych zarowno przy niedoborze
tryptofanu, jak i po odstawieniu SSRI [16, 27]. Jednak doktadniejsze badania objawow
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pojawiajacych si¢ przy niedoborze tryptofanu, w przeciwienstwie do tych w zespole
odstawiennym po SSRI, sugeruja wystepowanie takze odrgbnych mechanizmow.
Wigkszo$¢ pacjentow, u ktorych obnizono poziom tryptofanu, doswiadcza generalnie
nawrotu objawow depresyjnych [15, 16, 27]. Natomiast pacjenci, ktdrzy przerwali
leczenie SSRI, maja sktonno$¢ do ujawniania szerokiej gamy objawdw somatycznych,
nie obserwowanych przy niedoborze tryptofanu [27]. W poréwnaniu z szeroko zakro-
jonymi analizami spadkéw tryptofanu u ludzi zdrowych, nie przeprowadzono zadnych
badan, aby ostatecznie ustali¢, czy gdyby osoby zdrowe, lub pacjenci bez depresji
otrzymali SSRI, do$wiadczyliby zjawiska ich odstawienia (zespotu odstawiennego).
Czas trwania redukcji poziomu monoamin w badaniach nad spadkiem poziomu neu-
rotransmiteréw (szczegdlnie deplecja tryptofanu) jest zwykle krotki (4—24 godziny),
aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia efektow niepozadanych. Mozliwe,
Ze czas trwania obnizonego poziomu monoamin, po nagltym odstawieniu lekdéw anty-
depresyjnych, moze by¢ dtuzszy i wywota¢ inna konfiguracj¢ objawow, ktore moga si¢
pojawic¢. Badania, w ktorych czas trwania niedoboru neurotransmiterow bytby diuzszy,
moglyby pomdc w ustalaniu, czy pojawia si¢ objawy podobne do odstawiennych.
Takie badania nie bylyby mozliwe jednak dla tryptofanu, gdyz organizm, gdy poziom
tryptofanu jest niski, w okresie dluzszym niz 6-12 godzin zaczyna katabolizowac
biatka mig$ni, aby odnowi¢ poziom wiasciwy. Badania z uzyciem inhibitora syntezy
serotoniny — p-chlorfenyloalaniny (p CPA), ktéry mogltby by¢ uzyty do obnizenia
poziomu serotoniny na dluzszy czas, moglyby potencjalnie pomoc w wyjasnianiu tej
kwestii. Jednakze, z powodu toksycznosci, p CPA nie moze by¢ uzyty u ludzi i dlatego
takie badania ograniczone sa do badan na zwierzgtach.

Spadek poziomu katecholamin

Ubytek noradrenaliny i dopaminy nastgpuje w trochg inny sposéb niz niedobor
serotoniny, chociaz glowne zasady sa podobne. Enzym hamujacy syntez¢ katecholamin
— hydroksylaza tyrozynowa, jest odpowiedzialny za konwersj¢ tyrozyny do L-3,4-
hydroksyalaniny (L-dopa). Przyjecie doustne odwracalnego inhibitora hydroksylazy
tyrozynowej — alfa-metylotyrozyny (AMTA) skutecznie redukuje poziomy zaréwno
noradrenaliny, jak i dopaminy. Spadek poziomu katecholamin wystepuje po dtuzszym
czasie (2448 godzin) niz w przypadku deplecji tryptofanu, ktora pojawia si¢ juz
w ciagu pigciu godzin [17]. Podobnie jak w przypadku deplecji tryptofanu, w bada-
niach z zastosowaniem AMTA pacjenci leczeni NRIs byli bardziej zagrozeni (w ok.
80%) nawrotem objawow depresyjnych (wigksza liczba punktow w skali Hamiltona),
w poréwnaniu z 20-25% pacjentéw leczonych SSRIs [27]. Pacjenci, ktorzy otrzymuja
AMTA, wykazujq bardziej stata game objawow, w tym letarg czy brak energii (czgsto
opisywany jako uczucie pozbawienia snu) oraz pewien poziom rozdraznienia, ktore sa
zgodne z objawami modulowanymi przez leki noradrenergiczne [ 19]. W pordwnaniu ze
spadkiem poziomu serotoniny niedobdr katecholamin skutkuje mniejszym niepokojem
oraz nasilonymi problemami z koncentracja, brakiem zainteresowan i opéznieniem
sprawnosci psychomotorycznej [19, 41].
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Podsumowanie

Powyzszy przeglad badan naukowych, zarowno klinicznych jak i laboratoryjnych,
jest dowodem na coraz wigksze zainteresowanie problemem zespotu objawow odsta-
wiennych oraz jego duza wage w codziennej praktyce lekarzy klinicystow. Badania
nad tym zagadnieniem umozliwig by¢ moze stworzenie takich lekéw antydepresyj-
nych, ktdre, poza celnym dzialaniem podstawowym na objawy, nie beda skutkowaty
komplikacjami przy probach ich odstawiania lub redukowania dawek.

C"HZ[pOMOKOMH.HeKC MPOABJICHUS I10CJI€ OTCTABJICHUS AHTUACIIPECCUBHBIX IIPENapaTroB
B HAYYHBIX HUCCJICA0OBAHUAX — UMILIUKALUHA J1JIS Bpaqeifl U MAIUCHTOB

Conep:xanue

BpeMst IpooIDKUTENEHOCTH JICUEHHS U 103a, [IPU KOTOPOH JICYeHNUEe aHTHICTPECCHBHBIMH
IpernapaTaMi MOXeT OBITh PacCMaTPHBAEMO 3a 3aKOHYCHHOE JICUCHHE: TO-BUAUMOMY, MEKET
OBITH KJIFOYEBBIM MPEAUKIMHHBIM (haKTOPOM CHMIITOMOB OTCTaBJICHHS JIeKapcTBa. MccnenoBanms,
MIPOBEJICHHBIC HA MOJAEJSAX )KUBOTHBIX, KOTOPBIC JOJDKHBI ObUIH OOBSICHUTH MEXAaHH3M STON
KJIMHUYECKOH HPOOJIeMbl, OKa3aJINCh BBI30BOM, MOCKOJIBKY MEHEE IIOJIOBHHBI BCEX IMAIlMEHTOB
pearupyer Ha OTCTaBJICHHE JIEUEOHBIX CPEACTB, CPEIH KOTOPBIX MHOTO CYOBEKTHBHBIX. MI3BECTHO,
YTO CUMITOMBI OTCTaBJICHHS aHTHUACTPECCUBHBIX IPENapaToB MOTYT MOSBUTHCS MO-TIOBOAY
BHE3AITHOTO CHIDKEHHUS JOCTYITHOCTH CEPOTOHMHA, KOIJIa JICYCHHE HEOKUIAHHO [IPEOCTAHOBIICHO.
BbICOKO BepOSITHBIM sIBIIsieTCsI (PaKT, 4TO TUCKOM(OPT, CBSI3aHHBIN C OTCTaBJICHUEM JIEKapCTBA MOYKET
OBITh YIIPABIISIEM TOJIBKO Yepe3 CEPOTOHHHOBBIC PELENTOPbI. XOTs [NIABHYIO POJIb B 0CBOOOKICHUH
CEPOTOHMHA TPUNTUCBIBACTCA PA3JIMYHBIM Cl'leLU/l(l)I/IquKI/IM PEUCITOPHBIM CUCTEMAM B MO3T€, TO
TIPOOBI 0OBSCHEHHS STOTO SIBJICHHUSI OITMPAIOTCS HA ONIPE/IEIICHHOM YPOBHE CIEKy Iy, [IpuHuMaroTcest
BO BHHMAaHHUE, HE MEHEE, YeM TPH CHCTEMbI, CdUTAEMbIC B CHMIITOMATOJIOTHH: CEPOTOHHHIPIPUCCKHIA,
HOPaJAPEHATHHIPTUUECKHH, XONMHIPIHIECKHUH, a TaK)Ke BO3MOXKHBIE HHTEPAKIIMN MEXKTy HUMH. B
paboTe mpeacTaBieH 0030p KIMHUYECKHX M JIAOOPaTOPHBIX MCCIEA0BAaHUN PE3ysbTaThl KOTOPBIX
BIMSIOT Ha pPEIICHHE Bpadei, OTHOCSIIUXCS K BBIOOPY JICKapCTB, cliocoba MX OTCTaBICHHS U
CaMO4yBCTBHSI ALIMEHTOB. DTa paboTa SBISETCS IPOAOIHKEHUEM MPE/bIAYIINX PAbOT 110/ Ha3BaHHEM
,»CHHJIPOMOKOMILIEKC OTCTABJICHNS OCIIe IPHIMEHEHS aHTHACTIPECCUBHBIX IIPENIapaToB — IpodiieMa
st Bpada u 6onpHOT0” (Ilcuxuarpus monseka 2007, om XLI, HOmep 5).

Entzugssyndrom nach Antidepressiva in den wissenschaftlichen Studien
— Implikationen fiir Arzte und Patienten

Zusammenfassung

Die Zeitdauer der Behandlung und die Dosis, bei der die Behandlung mit Antidepressiva als
beendet betrachtet wird, scheint, ein pradiktives Schliisselfaktor der Entzugssymptome zu sein.
Die Studien, die an tierischen Modellen durchgefiihrt wurden und die den Mechanismus dieses
klinischen Problems erldutern sollten, zeigten sich als eine ernste Herausforderung, denn weniger als
die Hélfte aller Patienten erlebt Symptome nach dem Entzug der Medikamente, und viele von ihnen
sind subjektiv. Es ist klar, dass die Entzugssymptome nach Antidepressiva wegen der gesunkenen
Zugénglichkeit an Serotonin auftreten kénnen, wenn die Behandlung plétzlich unterbrochen wird.
Es ist hochstwahrscheinlich, dass der Dyskomfort, der mit dem Entzug des Medikaments verbunden
ist, nur durch serotoninergen Rezeptoren mediert werden kann. Obwohl man die Hauptrolle bei
der Freisetzung von Serotonin unterschiedlichen Rezeptorensystemen in Hirn zuschreibt, stiitzen
sich die Proben der Erklarung dieser Erscheinung auf eine gewisse Spekulation. Man nimmt in
Betracht mindestens drei fiir die Symptomatologie wichtige Systeme: serotoninerges, noradrenerges,
cholinerges System und ihre gegenseitigen Interaktionen. Die Arbeit ist eine Ubersicht sowohl der
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klinischen Studien als auch der Laborstudien, derer Ergebnisse einen Einfluss auf die Entscheidungen
der Arzte zur Wahl der Medikamente, Art und Weise ihres Entzugs und SelbstbewuBtsein des Patienten
haben. Die Arbeit ist eine Folge der vorigen: ,,Entzugsszndrom nach Antidepressiva — Problem fiir
Arzt und Patienten (Psychiatria Polska 2007, Band XLI, Nummer 5).

Le syndrome de la discontinuation des médicaments antidépressifs présenté
dans les recherches — implications pour les médecins et pour les patients

Résumé

La durée de la thérapie et la dose des antidépressifs semblent constituer les facteurs importants
de prédiction des symptomes de la discontinuation. Les expériences faites sur le modele animal,
essayant d’expliquer le mécanisme de ce probléme clinique, portent un vrai défi aux chercheurs car
seulement moins que la moitié¢ de patients souffre de quelques symptomes apres la discontinuation
de leur thérapie, et plusieurs d’eux sont subjectifs. On sait que les symptomes de discontinuation des
antidépressifs peuvent résulter de la diminution soudaine de I’accessibilité de la sérotonine quand la
thérapie est finie rapidement. Il est trés probable que les sensations de géne liées avec la discontinuation
des antidépressifs peuvent étre influencées seulement par les récepteurs de sérotonine jouant le role
principale des régulateurs de divers systemes des récepteurs dans la cervelle. Pourtant I’explication
de ce phénomene reste encore dans le domaine des spéculations. On prend en considération au moins
trois systémes valables pour la symptomatologie : de sérotonine, de norépinephrine, de choline et
leurs interactions possibles. Ce travail donne la revue des recherches cliniques et des laboratoires dont
les résultats influent sur les décisions des médecins concernant le choix des médicaments, la fagon
de leur discontinuation et I’état général de santé des patients. Cet article continue I’autre travail de
Iauteur intitulé « Le syndrome de la discontinuation des médicaments antidépressifs — problémes
des médecins et des patients » (Psychiatria Polska 2007, t : XLI ; nr 5).
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