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BOL JAKO DZIALANIE NIEPO ZADANE — DOLEGLIWO SCI BQLOWE
W TRAKCIE FARMAKOTERAPII WYBRANYMI GRUPAMI LEKOW

Streszczenie

Wstep i cel pracy: Farmakoterapia jest podstawzisiejszej medycyny. Wszystkie grupy lekow
obarczone $ jednak ryzykiem wyapienia dziatd niepaiadanych. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie doleglivéoi bélowych u pacjentéw, wyindukowanychesmo stosowanymi gru-
pami lekow.

Materiat i metody: Na podstawie dogbnego pimiennictwa wskazano grupy lekéw, ktore mog
powodowa dziatania niepmdane w postaci bolu. Ponadto pgdjprole opisania patomechani-
zmu, wyst¢pujacych objawéw klinicznych oraz miliwosci terapeutycznych.

Wyniki: Nadwywanie wszystkich lekow przeciwbolowych i terapiratami czsto prowadzi do
polekowych boléw gtowy. Opioidy magndukowa réznorodne dolegliwéci bélowe, w mecha-
nizmach: hiperalgezji indukowanej opioidami, toleef na opioidy, allodynii oraz bélu z odsta-
wienia. Zaréwno statyny jak i chinolony wywadujlolegliwasci bélowe z uktadu ruchu. Chemio-
terapia jest przyczyneuropatii obwodowe;j.

Whnioski: Kazda grupa lekow jest obarczona dziataniami nigganymi, ktére natey zgtasza
do stosownej instytuciji.

Stowa kluczowe:Bol polekowy, hiperalgezja indukowana opioidand] towy, nadaywanie
lekoéw przeciwbolowych, nitraty, bdl rni, statyny, chinolony, neuropatia obwodowa wyindu-
kowana chemioteragi

(Otrzymano: 15.05.2017; Zrecenzowano: 20.05.204&kZeptowano: 25.05.2017)

PAIN AS A SIDE EFFECT — PAIN IN RESULT OF PHARMACO HERAPY
WITH CHOSEN DRUG GROUPS

Abstract

Introduction and aim Pharmacotherapy is the core of modern medicing&otdunately all drugs
may lead to side effects. The aim of this paptr gesent the appearance of pain among patients
undergoing a treatment with commonly used medicatio

Materials and methodsOn the grounds of the available literature, thetleors identify several
drug groups that can cause pain. Moreover, pathdraeisms as well as clinical symptoms and
possible therapies were described.

Results:Headaches may be caused by a medication-overuthe itherapy with analgesics and
nitrates. Opioids are known to induce pain in vaganechanisms: opioid-induced hyperalgesia,
tolerance, allodynia and withdrawal. Both statinedaquinolones may lead to muscle ache.
Peripheral neuropathy is a result of chemotherapy.

Conclusion: None of the investigated drugs are free from siffects. The occurrence of such
phenomena must be reported to the adequate institut

Keywords: Drug-related pain, medication-overuse headachejoidgnduced hyperalgesia,
nitrates, myopathy, statins, quinolones, chemotheiaduced peripheral neuropathy.
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1. Wstep

Bdl jest jednym z najezciej zgtaszanych objawow przez pacjentéw. Od lekargmaga si sku-
tecznego i szybkiego leczenia dolegligiobolowych. Istniej jednak sytuacje, gdy terapia podstawo-
wej jednostki chorobowej, niesie ze galrzykre dziatania niepgdane w postaci bélu. \Afe sk to
Z nizszy wspoOtprag chorych i obnieniem skuteczrigi leczenia choroby [1]. W porézym omowie-
niu, podgto proke przedstawienia ¢sto wystpujacych i najwaniejszych zjawisk tego typu. Niektére
z opisanych przypadkow wygtienia bolu w trakcie farmakoterapi powszechnie znane, lecz nadal
spora grupa lekéw nie nie by wigzana z dolegliwgciami bélowymi, ktére pacjent e zglaszé
po rozpoczciu leczenia. Celem parsizej pracy jest zwrdcenie uwagi naAneosé wystpienia ta-
kich dziatar niepazadanych, ich patogeneoraz zasugerowanie diagnostyki i dalszegogpastania
leczniczego.

2. Bdl glowy zwhzany z naduywaniem lekow przeciwboélowych

Béle gtowy spowodowane nagdmwaniem lekow przeciwbélowyckang. medication-overuse he-
adache, MOHYotycz 1-2% populacji [2], [4], lecz ich wygpowanie mae wzrosaé¢ do 50% wrod
pacjentéw diagnozowanych w wyspecjalizowanyéhodkéw leczenia bolu glowy [4]. Bél glowy
spetnia kryteria MOH, gdy przez ostatnie 3 mjesi

» dolegliwaci bélowe wysgpuja w>15 dniach w eigu miesica oraz
» pacjent przyjmuje w15 dniach proste analgetyki (jak niesteroidowe [@kieciwzapalne, NLPZ)
lub w>10 dniach tryptany, opioidyalz preparaty ztgone; dodatkowo zwracagsostatnio uwag
na znaczenie wcgniej istniegcych bolow gtowy [9].
Patofizjologia MOH jest zlzona i sktadaj sic na nj rézne aspekty. Liczne badania konsekwentnie
pokazuj, ze przy diugotrwatej terapii przeciwbolowej dochodwi nastpujacych zjawisk:

» sensytyzacji nocyceptoréow uktadu tréjdzielnego. &mywowano wzrost wydzielania peptydu
pochodnego genu kalcytonirfging. calcitonin gene-related peptide, CGRR)vickszory ilos¢ re-
ceptoréw dla tego peptydu w czasie przedhcej sk terapii silnymi lekami przeciwbdlowymi [5].
CGRP znajduje gizarowno w zwoju, samym nerwie jak i wdjze nerwu tréjdzielnego. Pobudze-
nie zwoju trojdzielnego zwksza s¢zenie CGRP. Peptyd ten usemy jest za jeden z gtdwnych
mediatorow boélu glowy, w tym napadu migreny. Medban dziatania peptydu upatrujeesi
w efekcie wazodylatacyjnym, ktéry jest nie tylkéngjszy, ale i bardziej diugotrwaly nsita roz-
szerzania naciymikrokrazenia przez prostaglandyny. elrogs wywotania bolu jest indukcja
neurogennego stanu zapalnego, wraz z uwarjeinoczasow z komorek nerwowych substagcj
P (SP). SP zwksza przepuszczaltéd drobnych nacay a CGRP je silnie rozszerza; prowadzi to
w efekcie do naptywu komorek zapalnych i wytworzeabrzku [26]. U szczuréw otrzymuagych
przewlekle daylne wlewy morfiny dochodzi ponadto do ekspansjlapozuciowego dla skory
i obnizenie progu wraiwosci neuronow rogu tylnego korzenia grzbietowego.éffofm zapropo-
nowanym mechanizmem zykiszenia pobudliwici nocyceptywnej uktadu trojdzielnego, wyindu-
kowanej leczeniem przeciwbélowym, jest aktywacjeeporatoll-like 4 na komdérkach gleju i na-
stepujacy proces zapalny [5].

» zwiekszonej pobudliwéci neuronéw kory mézgowej. W modelu szczurzym nadima poda
srodkow przeciwmigrenowych i lekéw przeciwbdlowyclowadzi do zwgkszonej ekspresji recep-
torow serotoninowych 2A (receptory 5-HT2A) w korzetym samym do wkszej czstotliwosci
wystgpienia zjawiska rozszerzgjej st depresji korowej(ang. cortical spreading depression,
CSD),opisywanego w patofizjologii migreny z aucco z kolei utatwia proces nocyceptywny, wy-
wodzcy sk z uktadu trgjdzielnego, ktory opisano powy[5].

» dezorganizacji centralnych systeméw modulacyjnyikazanoze wsréd pacjentéw cierpcych
na bdle glowy zwjzane z nadtywaniem lekow przeciwbolowych, dochodzi do zmiasygtemie
modulacji zalenym od serotoniny (5-hydroksytryptamina, 5-HT). dedpomniano powiej, w ob-
rebie kory mézgowej obserwujeesivzrost liczby receptorow 5-HT2A, podczas przewdgkikspo-
zycji na leki. System modulacji zaley od endokannabinoidéw petni kluczgwole w procesach
antynocyceptywnych. Jego gojest hamowanie rozwoju neuronalnej sensytyzacjiemvowych
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drogach nocyceptywnych. Zaburzenia tego systemtaigoepisane u pacjentow ciegpych na
MOH. Wyskpuja u nich rownie podwyzszone stzenia oreksyny A i kortykoliberyny [5].

Lucchesi i wsp. wykazali ponadto zmniejszony poanantyoksydacyjny u pacjentdw z migsen
i MOH, w poréwnaniu do zdrowej populacji [8].

Bol glowy spowodowany nadywaniem lekoéw objawowo przypomina boéle migrenowie hole
typu napéciowego [3]. MOH mae wystpowa wraz z chorob zwyrodnieniovg stawdw, bélami
plecow, reumatoidalnym zapaleniem stawow, jako tdmia niepaadane terapii tych schorizdub
jako efektzle leczonej migreny [6].

Brak obecnie powszechnie zaakceptowanych standakeideenia MOH. Podstawleczenia jest
odstawienie leku lub co najmniej zmniejszenie jdgavki [10]. Przewlekty bél glowy me by ogra-
niczony do epizodycznych napadéw bolowych u pondt Ppacjentow, tylko poprzez odstawienie
leku oraz edukagj[4]. Wiaczenie leczenia zapobiegawczego do terapii dajeajed lepsze rezultaty
w poréwnaniu do samego wycofania lekow przeciwbd@iciw[7]. Preparatem o udokumentowanej
skutecznéci profilaktycznej w czasie terapii MOH jest topmat (w dawce do 200 mg dziennie) [10].
Kortykosteroidy w dawce minimalnej przynajmniej 6@y/dole prednizonu lub prednizolonu, cele-
koksyb (400mg/dolke przez 5 pierwszych dni terapii, z rgmiwg redukcp dawki) i amitryptylina (do
50 mg dziennie) magokaz& sic skuteczne w opanowaniu objawow odstawiennych [[]]. U
wiekszasci pacjentow terapia MOH nie byt prowadzona ambulatoryjnie, leczé& wymaga hospi-
talizacji, zwtaszcza w przypadku wspowgmbwania uzalenienia od opioidéw, benzodiazepin i bar-
bituranéw [10]. W takich przypadkach pomocna okazsi by¢ podawana dgylnie sl lizynowa
kwasu acetylosalicylowego [12]. Ponadto, opisanaypavny wptyw redukcji stresu i wdéenia
zdrowego trybuycia w terapii MOH [2].

3. Bélw terapii lekami opioidowymi

Wraz z wprowadzeniem opioidow do leczenia bélu ovestworowego, wzrosta ich depinasé
oraz zuycie, tym samym zwkszapc liczbe oséb od nich uzakmionych [13]. Podobnie jak w przy-
padku NLPZ, tryptanéw terapia lekami opioidowymesie ze sabryzyko wysgpienia dziata niepo-
zgdanych w postaci bélu.

Bl pojawia s¢ na skutek takich mechanizmow jak:

» hiperalgezja indukowana opioidami,
» tolerancja na opioidy,
» allodynia oraz

» bol z odstawienia opioidow. Wszystkie z wymieniomyjednostek maj podobne objawy, jednak
wymagaj réznicowania w celu zastosowania odpowiedniegogpastania terapeutycznego [13].

Tolerancja na opioidy to sytuacja, w ktorej abyzytna efekt kliniczny, naléy zastosowéa coraz
wieksz dawlke leku [20].

Allodynia to bdl, ktory jest nieadekwatnie silny poréwnaniu do wywotugjcego go botka [14].
Hiperalgezja zwjzana z odstawieniem opioidof@ng withdrawal associated hyperalgesia, WABI)
zazwyczaj rozlany bdl stawéw po pomiciu dawki leku w przypadku jego przewleklego stoania
[14]. Tolerancja na opioidy, allodynia oraz bél dstawienia opioidowgspowszechnie znanymi zja-
wiskami, dlatego w niniejszym opracowaniu postammwi zwrocé szczeg6la uwag na zagadnienie
hiperalgezji indukowanej opioidami.

Hiperalgezja indukowana opioidarfang. opioid induced hyperalgesia, Oli#}st to zwgkszenie
wrazliwosci na bol, przy braku nowych urazéw, u osoby preddd stosujcej opioidowe leki prze-
ciwbdlowe. B4l najcgsciej ma charakter rozlany, née nagzenie oraz wyspuje bez dodatkowego
uszkodzenia tkanek [14]. Patofizjologia OIH nietjdektadnie opisana, jakkolwiek uwaa sk, ze w
powstawaniu tej paradoksalnej reakcji bierze udsalsytyzacja receptorow NMDA [16], [18].

Mozna wyodebni¢ trzy grupy chorych, ktéreasszczegolnie zaggone wysipieniem OIH. Pierw-
sza z nich to osoby uzalgone od opioidéw, korzystgge z terapii odwykowej metadonem. Dgug
populacy pacjentow s ci, ktdrzy otrzymali wysokie dawki opioidow w olgie okotooperacyjnym.
Odczuwag oni wigkszy bol pooperacyjny oraz wymagayickszych dawek lekdw przeciwbolowych.
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Trzech, najwicksz, grum sa pacjenci przewlekle stosigy opioidy z powodu dolegliviei boélo-
wych[66].

Do diagnozy OIH przydatneslosciowe metody badania czudfang. quantitative sensation test-
ing, QST),jednak badanie to jest malo dgste i z tego powodu rzadko wykorzystywane [15].
W praktyce, przyjmuje sizasad zmniejszania dawki opioidéw. sledolegliwosci ustpia, najpraw-
dopodobniej przyczynobserwowanych objawdw byla hiperalgezja indukowiakami, jeli zas sie
nasih w réznicowaniu naley uwzgkdnic¢ tolerancg na opioidy [14].

Brak jest jednoznacznych zasad leczenia OIH, wysiajee najskuteczniejszym sposobem terapii
jest catkowite odstawienie opioidow. Niestety, wigbtnie jest to niemdiwe do wykonania, ze
wzgledu na charakter choroby podstawowej (np. bdl nowodwy). W kadym przypadku decyzja
0 odstawieniu leku, czy tezmniejszeniu jego dawki, powinnaduyoktadnie wyjaniona pacjentom,
ktérzy z reguly nie potrafi zrozumi€ paradoksalnego dziatania opioidow i koniecmach odsta-
wienia.

W przypadku braku mdiwosci odstawienia leku, natg zmient grup; opioidéw. Udowodniono,
ze rotacja mee doprowadzi do usgpienia objawow i zmniejszenia skutecznej dawki leldetadon
jest opioidowym lekiem przeciwbdélowym o ztmym mechanizmie dziatania, zmiana dotychczaso-
wego leczenia (np. morfina) na metadornzenprzynid¢ korzysci terapeuteyczne, jednak wptyw tego
zwigzku na OIH nie jest jednoznaczny. Opisywano zarOwopravwe kliniczng ze zmniejszeniem
intensywndci bélu, jak rownie nasilenie objawow hiperalgezji indukowanej opioni§66].

Dekstrometorfan, lek przeciwkaszlowy, zaliczanylekbw opioidowych wykazuje dziatanie anta-
gonistyczne w stosunku do receptora NMDActenie dekstrometorfanu z mokfimmniejsza ryzyko
hiperalgezji wywotanej monoterapmorfing [66]. Buprenorfina, kolejny lek z grupy opioidéwyka-
Zuje zt@one dziatanie w zakresie receptoréw opioidowyck,riavniez zdolngci blokowania recep-
tora NMDA. Badania Kopperta i wspotpracownikéw udowodnitg,buprenorfina podawana dénge
zmniejsza natenie OIH, jednak nie przeprowadzono diugotermindwigada, oceniagcych w jaki
sposob buprenorfina wptywa na OIH w terapii przdddg Intuicyjnym pos¢powaniem mogtoby gi
wydat podanie naloksonu lub naltreksonu, lekow wykazygh dziatanie antagonistyczne w stosunku
do receptoréw opioidowych. O ile nalokson zady stosowany w redukcji nasilenia tolerancji pod-
czas terapii opioidami, o tyle nie udowodniono jegaytywnego dziatania w OIH.

Kolejne badania wskazujna korzystny wplyw ketaminy, ktéra podana w okeeskotooperacyj-
nym maze zmniejszy ryzyko p&niejszego wysipienia OIH. Niestety do tej pory nie przeprowadzo-
no dwych bada randomizowanych, ktére uzasadnityby takie postvanie [64].

W przypadku wysipienia OIH w trakcie leczenia bélu neuropatycznemgdeca s stopniowe od-
stawienie opioidow i wiczenie lub modyfikagjleczenia lekami stosowanymi w terapii boléw neuro-
patycznych, np. gabapentynoidami (gabapentynaapedma), tréjpieicieniowymi lekami przeciw-
depresyjnymi (amitryptylina) lub selektywnymi inftitrami wychwytu zwrotnego serotoniny i norad-
renaliny (wenlafaksyna, duloksetyna). Badania wgkaze gabapentyna zglisza prog pobudlinsti
bolowej u 0s6b przewlekle stogaych metadon [19].

4. Nitraty a bole gtowy

Dobrze udokumentowanym i ggto spotykanym problemem w praktyce kliniczngjpsle gtowy,
wystepujace po zayciu nitratdw. Nawet 1 na 3 pacjentow modGwiadcza takich dziata niepaza-
danych, zwlaszcza na patizu terapii [21]. Do 10% chorych wymaga modyfikalgczenia z tego
powodu [29].

Opisano dwa patomechanizmy powstawania bolu [22]:

» bole natychmiastowe, o tagodnym lub umiarkowanyrigzeaiu, ujawniajce St W Ciggu pierw-
szych godzin od chwili Zgcia leku, bez typowych cech bélu migrenowego. dgtaw patofizjo-
logicznych leg zjawiska zwazane bezp@ednio z efektem wazodylatacyjnym uwalnianego tlenk
azotu NO, poprzez relaksaajniesni gtadkich nacziy. Wiekszy udziat w powstawaniu bolu zdaje
sig mie¢ rozszerzenie nac#ypozambdzgowych nisamych ¢tnic mézgowych. Christiansen i wsp.
przeprowadzili podwdjnieslepe, randomizowane badanie, gdzie zdrowym, domoshsobom
w grupie badanej podawali monoazotan izosorbidis@Serbide-mononitrate, 5-ISMN) w dawce
30 mg 3 razy dziennie, przez okres 7 dni, podczhs grupa kontrolna otrzymywata placebo.
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Uczestnicy badania wypehili czterokrotniezlago dnia kwestionariusz dotycy nasilenia bélu
glowy. Ponadto, dziepo-, 3 dni po- oraz 7 dni po rozpeciu terapii 5-ISMN dokonano pomiaru
srednicy ttnicy srodkowej mézgu,etnicy skroniowej powierzchownej ¢thicy promieniowej. Za-
obserwowandcisty zwiazek pom¢dzy ustpowaniem bolu glowy a zmniejszeniem rozszerzenia
tetnicy skroniowej powierzchownej, wyindukowanego rmamotanem izosorbidu. Tolerancja na
efekt wazodylatacyjny wetnicy srodkowej mézgu rozwijata sijuz w ciagu 24h od rozpoezia te-
rapii, co mana bylo zaobserwowav normalizacji jej wymiarow. Nie wizato s¢ to jednak z ob-
nizeniem wyniku nagzenia bolu gtowy w kwestionariuszu. Analogiczna adeja ttnic skronio-
wych powierzchownych zostata zaobserwowana dopemyzej 7. dnia eksperymentu. Okazato
sie to by¢ zbiezne z okresem czasu, w ktorym ¢ranie bolu glowy u badanych po rozpecio te-
rapii 5-ISMN zmniejszato gii osiagneto poziom poréwnywalny do wynikéw uzyskanych z grup
kontrolnej [23];

» bole opénione, o natzeniu umiarkowanym do etkiego, typu migrenowego, ujawnigge se 3-6h
po przygciu leku, z towarzysgymi diugotrwatymi nudngciami, wymiotami, nadwrdiwoscia na
swiatto. Patofizjologia jest w tym przypadku ztma i skltadaj sie na ni rézne mechanizmy. Ju-
hasz i wsp. badali poziom peptydu pochodnego gateytoniny (CGRP) w bdlach gtowy wyin-
dukowanych przyjciem nitrogliceryny. Wczaiejsze wyniki bad& wykazaty brak jednoznaczne-
g0 zwigzku midzy istotnym wzrostem stenia CGRP a bdlem natychmiastowym, co zostato po-
twierdzone w pracy Juhasza i wsp. Jededbkadacze uzyskali staly i wysoce zr@gzwzrost s-
zenia peptydu w czasie trwania dponego, ponitratowego ataku migreny [24]. Potwzerdb te-
Ze 0 kluczowym znaczeniu CGRP w patogenezie migrgkg gtdbwnego mediatora reakcji bolo-
wej [26]. Peptyd jest wydzielany w uktadzie trojelnym, ktory ulega pobudzeniu po prasiy ni-
trogliceryny przez pacjentéw predysponowanych detypyenia atakéw bolu migrenowego. Do-
ktadny mechanizm, opisanego powy zjawiska, nie jest jednak doktadnie poznany. rAhewnsp.
zwracaj uwag na zdolné¢ NO do modyfikacji funkcji kanatéw jonowych, ktdise odpowie-
dzialne za pobudling nerwows. Klasyczna droga modulacji funkcji kanatéw jonovryjest do-
brze udokumentowana; poprzez przekk cGMP, tlenek azotu wplywa na kinabiatkowg G
(protein kinase G, PKG), ktéra z wykorzystaniemaigka fosforylacji, funkcjonalnie kontroluje
znaczn czs¢ kanaldw jonowych. Badacze podiiagg fakt, ze istnieje odgbna droga, cGMP-
niezalena, w ktorej dochodzi do bezgedniego wptywu NO na biatka kanatow jonowych przez
proces S-nitrozylacji. Z wykorzystaniem tyébiezek, NO dziata na m.in. kanaly sodowe Navl
(droga bezpérednia, proces S-nitrozylacji) i wapniowe Cav2.Poffh pdrednia poprzez cGMP)
oraz Cavl (droga bezfrednia), dla ktorych istnigjprzestanki o ich udziale w patogenezie migre-
ny [25] . Opisano rownieinne potencjalne mechanizmy indukcji bolow épiénych, whczapc
zaburzenia poziomu innych neurotransmiterach itpgbandyn [22]. Dla przyktadu, ocenian@-st
zenie serotoniny w grupie pacjentow sdtadczagcych bélu gtowy po nitratach. Wyniki wskazuj
na ujemn korelacg pomidzy prawdopodobiestwem wysipienia ataku migreny a 8oia neuro-
przekanika; najnisze poziomy serotoniny prezentowali pacjenci naikiej naraeni na bél gto-

wy [24].

Co istotne, bdle glowy po zgciu nitratdw wys¢puja zwtaszcza wrod pacjentow cierpcych
uprzednio na migren lecz dostatecznie wysoka dawka lekwzmprowadzi do indukcji tyctte dole-
gliwosci bolowych - zaréwno w mechanizmie natychmiastowjak i op&nionym, rownie u ludzi
zdrowych, nie déwiadczagcych wczéniej bolow gtowy [23], [24].

W terapii boléw migrenowych esto wywane g tryptany [27]. Jednale, ta grupa lekdw jest prze-
ciwwskazana dla wkszaci pacjentow, u ktorych istnieje potrzeba leczariteatami [22], [28]. Wy-
kazano natomiaste powolny wzrost dawki nitratow jest zwany z nksz czstotliwaoscia wystkpo-
wania bolow gtowy i zmniejszeniem ich paénia [21]. Lekami o udokumentowanej skuteconov
opisywanych dolegliwgciach g nieopioidowe leki przeciwbolowe, a w szczegdébiokwas acetylo-
salicylowy 1000 mg, ibuprofen 200-800 mg, naprok§60-1000 mg, diklofenak 50-100 mg, parace-
tamol 1000 mg (dawki dzienne i substancje zostalyape zgodnie z wytycznyrgiuropean Federa-
tion of Neurological Societies, EFN§0], [31]. W kadym przypadku nalsy podef¢ do leczenia
indywidualnie, z uwzgldnieniem przeciwwskasa(np. choroba wrzodowzotadka), interakcji leko-
wych oraz dziata niepazadanych (np. wzrost @mienia ttniczego krwi). Mimo zastosowania leczenia
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przeciwbolowego - co zostatlo wspomniane - nawet t@%ych mae wymagé zmiany terapii cho-
roby podstawowej z zagiieniem nitratéw ing grupg lekéw [29].

5. Uszkodzenie ngs$ni po statynach

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (hydroksymetyloglutdmykoenzymu A) § najskuteczniejszymi
i najszerzej stosowanymi lekami w terapii dyslipidiei hipercholesterolemii [32]. Statyny siwaza-
ne za bezpieczne nawet przy ich przewleklym stosawgednak mog wywolywaé dziatania niepo-
zgdane w postaci: mialgii, artralgii, miopatii, rabdimlizy oraz neuropatii obwodowej [33]. Najst-
szym z wyej wymienionych powikia jest mialgia, wysfpujaca u 1-7% pacjentéw stogaych staty-
ny w monoterapii (najezciej fluvastatyna) [34], [35], a stanayeia 19-25% spwod wszystkich dzia-
tan niepazadanych tej grupy lekéw [33].

Jedna z teorii patomechanizmu uszkodzenigmimowi, ze odpowiada za to zmniejszona produk-
cja cholesterolu nieziinego do utworzenia prawidtowej struktury btony livkowej [36]. Druga,
bardziej prawdopodobna, zaklada statyny zmniejszajstzenie ubichinonu (koenzymu Q10) -
zwigzku niezlednego do transportu elektronéw wiéaichu oddechowym. Jego niedoboram@rowa-
dzi¢ do przesuricia metabolizmu komorki w kierunku beztlenowym, avet do martwicy tkanki
migsniowej [37]. Badania donogzakze o maliwosci zmniejszenia gkenia biatek wazacych GTP
oraz stymulowania apoptozy, wraz z zahamowanierifgmacji miocytéw [33]. Bez wzgldu na pa-
tomechanizm, uszkodzenie ¢gimi prowadzi do uwolnienia z nich m. in. mioglobidigznych enzy-
mow oraz jonow (gtdwnie wapnia i potasu), cozmspowodowa ostre uszkodzenie nerek, kwasic
metaboliczg, DIC oraz tachyarytmie [38].

Przy whczaniu terapii naley zwrécic uwag na czynniki zwgkszapce ryzyko miotoksyczrii,
takie jak: wiek powyej 80 lat, pté zenska, niskie BMI, gizki wysitek fizyczny, nadiaywanie alkoho-
lu oraz narkotykow, niedoczynfibtarczycy, uszkodzeniegtvoby lub nerek, choroby metaboliczne
migsni czy niedobdr witaminy D [40]-[42]. Istognkwesth jest réwnie wyeliminowanie ryzyka wy-
stgpienia interakcji lekowych, na drodze ktérych zaadogé do zwikszenia biodogpnasci statyn.
Szczegolna uwagnalery zwr6cié na inhibitory cytochromu CYP3A4 (m.in. azolowe ilghzeciw-
grzybicze - ketokonazol, cyklosporynantybiotyki makrolidowe, inhibitory proteazy) [#4Podczas
taczenia powyszych lekow istotnie zwksza s¢ ryzyko uszkodzenia rdni, zwlaszcza w sytuacji
stosowania wysokich dawek dobowych statyn [43]].[33

Pacjentom nalg zalecté zgtoszenie si do kontroli, gdy zaobserwajbdl lub neczliwosé miesni
oraz zmiag zabarwienia moczu na ciemniejg83]. Lekarz powinien zleé¢ibadanie poziomu TSH
oraz CK. Jdi stezenie CK jest 10-krotnie wgze od normy, naky natychmiast przerwaleczenie.
W przypadku niszych stzen i objawdw ze strony uktadu gdiniowego, ktére s tolerowane przez
chorego, mgna kontynuowa terapé, rownoczénie monitorujc objawy kliniczne oraz stenie CK.
Nie wykazano zasadéa profilaktycznego mierzenia CK [38].

W wiekszaici przypadkow odstawienie statyn powodujeapinie objawéw w aigu kilku do kil-
kunastu tygodni. Za przypadki, w ktérych objawy nstpuja, odpowiedzialne jest najprawdopodob-
niej wyindukowanie martwiczej autoimmunizacyjnejoptii (ang. necrotizing autoimmune myopa-
thy, NAM)[39].

6. Uszkodzenigciegien oraz polineuropatia podczas stosowania fluorbénolonow

Fluorochinolony (FQ) to grupa ezto wywanych lekow przeciwbakteryjnych w infekcjach prze
wodu pokarmowego, ukltadu oddechowegosckmraz oczu. Tak powszechne stosowanie tej grupy
lekbw ma zwazek z ich szerokim spektrum oraz dppenetragj tkankow [46].

Jednym z efektow niepgdanych terapii FQ jest bdl gihi. Dominuje on w grupie oséb $rednim
wieku (44-64 lat), jednak nie wystpi¢ w kazdej grupie wiekowej [45]. Specyficznym dziataniem
niepazadanym, opisywanym przede wszystkim w odniesieniucghwofloksacyny, jest uszkodzenie
sciegna Achillesa. Wedtug badaNVHO stosowanie fluorochinolonow zglisza ryzyko uszkodzenia
sciegien, a efekt ten jest niezaiey od dawki [47]. Doktadna patofizjologia opisywaezjawiska nie
jest poznana, jednak podejrzewa, se FQ mog wywiera bezpadredni efekt cytotoksyczny na tkan-
ke miesniowa oraz hczm. Ze wzgkdu na mat elastycznéc sciggien, to one gnajbardziej podatne na
uszkodzenia mechaniczne [49]. Zalecasziczegodln ostraznos¢ w stosowaniu FQ u 0s6b z czynni-
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kami ryzyka takimi jak: wiek po 60z, przewlekia choroba nerek, terapia glikokortykostdami,
cukrzyca, otyté¢, choroby zwizane z uszkodzeniem ¢dni [46]. U sportowcdéw warto rozwsic
wprowadzenie alternatywnego leku. Szczegdlnie rgmyle mae by zastosowanie FQ u sportow-
coéw przewlekle stosagych glikokortykosteroidy z powodu astm§redni czas pornaidzy czasem
stosowania leku a wygtieniem objawow to 6 dni [48]. Chocimajczs$ciej dochodzi do uszkodzenia
sciegna Achillesa, mze dof¢ do uszkodzeniéciecgien innych mgsni [46].

Podstawowymi objawami opisywanego powiktana 180l, zaczerwienienie, olgiz oraz ograni-
czenie ruchu w stawie [46]. Pepbwanie polega na olkdleniu ckezkosci uszkodzenia, przerwaniu
terapii FQ, zaleceniu ograniczenia ajieinia stawu oraz fizjoterapii. U potowy pacjentowjanty
uskpuja po 30 dniach, istnieje jednak ryzyko rozwoju trejatiepetnosprawriai [50].

Rzadziej wysfpujagcym powiktaniem leczenia FQ jest polineuropatiagr&tstanowi 1% sgood
dziatar niepazgdanych. Polineuropatia me mie charakter neuropatii czuciowej, z towarzysan
parestezjami, bélem, oraz ugraizucia. Neuropatia ruchowa prowadzi do ostabieniigni, az 10%
sparod chorych dotkritych tych powiktaniem rozwigto zespét Guillaina-Barrégo [63].

7. Obwodowa neuropatia jako efekt chemioterapii

Wraz z udoskonalaniem metod diagnostycznych i &rggznych w onkologii, wydka sk czas
przezycia pacjentow nowotworowych. Prowadzi to do gikgizenia uwagi ukierunkowanej na diugo-
trwate dziatania niepadane chemioterapii [51]. Jednym z nggiszych dziat&a niepazadanych, limi-
tujacym dawk chemioterapii (wjcznie z przedwczesnym zawieszeniem leczenia), njestopatia
obwodowa wyindukowana chemiotergigang. chemotherapy-induced peripheral neuropath{?,N}
[57]. Czstotliwos¢ wystepowania CIPN okréda sk na poziomie 30-40% (do 50%) ogétu pacjentow
poddanych chemioterapii [53], [55]. Ryzyko wygienia neuropatii obwodowej jest zmane z dawk
i rodzajem zaleconego leku. Nagéziej powiktanie to jest skojarzone z leczeniem ylami, taksa-
nami, winkrystyn, talidomidem, bortezomibem [54]. CIPN zwyczajowezentuje si jako neuropa-
tia czuciowa diych nerwdw czuciowych, z objawami: parestezji, dyegji, detwienia, utraty czucia
propioceptywnego w obbie dioni i stop, w charakterystycznej dystrybugjove and stocking[56].
Jednake uszkadzaneggowniez drobne nerwy czuciowe, nerwy ruchowe i autononecigd]. CIPN
moze objawid si¢ w postaci skrajnie bélowych doleglid@, znacaco obnkajacych jaka¢ i komfort
zycia pacjentow, nawet wiele lat po odbytym leczestiemioterapeutykiem [53].

Patogeneza CIPN nie jest w pelni poznana. Mechanizszkodzenia struktur nerwowychznig
si¢ migdzy grupami stosowanych chemioterapeutykéw [56ffDiykcja mitochondriéw i nagbujacy
stres oksydacyjny zdapic odgrywa kluczowg rolg [58].

Preparaty przeciwnowotworowe oparte nagzkach platyny uszkadzapeurony w obwodowym
systemie nerwowym w nagtujacych mechanizmach:

» uszkodzenie DNAgdrowego, cacisle faczy sk z zaburzeniami elektrofizjologicznymi nerwéw;

» uszkodzenie DNA mitochondrialnego, prowack do zatrzymania replikacji oraz transkrypcji
mtDNA i w wyniku tego do degradacji mitochondriéw;

» wzmazony stres oksydacyjny;
» zaburzenia kanatéw jonowych, indukog¢ neuronalphiperpobudliwéé.
Grupa taksandéw powoduje dziatanie neuropatycznezpap

» wzrost stresu oksydacyjnego i uszkodzenie koméerkowych i nieneuronalnych obwodowego
uktadu nerwowego;

» aktywacji makrofagéw w zwojach korzenia grzbietoweg

» aktywacji mikrogleju w rdzeniu kgowym. Ponadto, nadprodukcja peroksynitrytu, wywetato-
sowaniem taksanow, przyczyni& sio wzrostu cytokin o dziataniu prozapalnym i neoioudza-
jacym (TNF-alfa i IL-1beta) oraz spadku wydzielanigokin przeciwzapalnych (IL-10 i IL-4).
Neurotoksyczng winkrystyny zwizana jest z uszkodzeniem cytoszkieletu neuronyprowadzi
do degeneracji aksonéw i uppedzenia transportu aksonalnego, a w konsekwendjnidjacji pro-
cesu apoptozy. Zarowno bortezomib, jak i talidomidzentuj dziatanie plejotropowe, co znaez
co utrudnia zrozumienie patomechanizmu CIPN w ictypadku. Ostatnio zaproponowan@
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dziatanie neurotoksyczne bortezomibu odbywapsiprzez dysfunkej mitochondriow. Talidomid
wykazuje dziatanie antyangiogenne i to w nim ugatgk przyczyn neuropatii obwodowej, z po-
wodu uszkodzenia drobnych naaziywtérnego niedokrwienia wtokien nerwowych. Boxezb

i talidomid prowadz do zahamowania aktywacji NF-kBy@rowego czynnika kappa B) i w konse-
kwencji szybszego obumierania komdérek nerwowychyyéomoze jest gtbwnym powodem neuro-
toksyczndci tych chemioterapeutykow [62].

Obecnie modyfikacja dawki, zamiana leku i czasoawigszenie leczenia pozostajajskutecz-
niejszymi metodami prewencji neuropatii obwodowg][ Poleca si rowniez aktywna¢ fizyczmg
(przynajmniej 15 minut dziennie). Pomimo licznyatdlp klinicznych do chwili obecnej nie potwier-
dzono jednoznacznie skutecznego leczenia CIPN [®Kiem uzyskujcym najwieksze rekomendacije
ze wzgkdu na efekt farmakologiczny (redukcja bélu) okazagaby¢ duloksetyndinhibitor wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, SNRAJ.przytoczonym badaniu, Smith i wsp. uzyskali u 59%
pacjentéw zmniejszenie doleglig® bolowych w cigu 5-tygodniowej terapii duloksetynw porow-
naniu do 38% pacjentéw przyjmaglych placebo [59]. Do lekdéw pierwszego rzutu, odakoksetyny,
nalezg: 1) gabapentyna i pregabalina oraz 2) tréjcykliczeki przeciwdepresyjne - amitryptylina
i nortryptylina (lek w Polsce niedagny). Opioidy nie g zalecane do diugotrwatej terapii bolu neuro-
patycznego i powinny ldystosowane w drugiej kolejsa [60]. Dotychczas zebrane dane gpstie
sugeruj, ze suplementacja witamjrg, glutamimn lub glutationem mze ostabé rozwoj CIPN. Wy-
magana jest jednak dalsza obserwacja przed wpr@nadn tych substancji do powszechnie stoso-
wanej terapii [53].

Najnowsze badania genetyczne wskazajvniez na maliwo$¢ wspotwysgpowania predyspozycji
do rozwoju CIPN. Polimorfizmy genéw kodglych biata transportagge leki czy te cytochromy,
wplywaja na ryzyko rozwoju opisywanej jednostki. Dla pradt, genotypyABCB1 3435 TTgen
kodujacy glikoproteire P) i genotypCYP3A4 392 AA/AGeden z cytochromow P450) gwigzane
Z istotnie wyszym ryzykiem rozwoju neuropatii u pacjentéw z egipiersi, leczonych chemiotera-
peutykami z grupy taksanow. Wykazatie, polimorfizm w obgbie genuCEP72(odpowiedzialnego
za biatko centrosomalne) zsza ryzyko i stopie nasilenia neuropatii wygbujacej w trakcie lecze-
nia winkrystyry. Ponadto, dobrze udokumentowana jestatgwa wraliwo$¢ na winkrystyr pa-
cjentdow z chorofp Charcota, Mariego i Tootha typu 1A (,strzatkowyn#amigsni”, choroba z grupy
neuropatii dziedzicznych, zgdana z mutagjw geniePMP22); nawet pojedyncza dawka winkrystyny
moze doprowaddi do rozwoju znacznego ostabienia u adlotbezobjawowych nosicieli. Niektore
Z polimorfizméw (gerPKNOX1zwiazany z biatkiem Homeobox; g€bBS,kodujacy enzym syntaz
B-cystationionow), zostaly powizane z neuropatio wczesnym poatku, wywotary bortezomibem.
Identyfikacja wariantéw wybranych gendw, pozwaldz, ze ich obecn& moze predysponowado
rozwiniecia objawow obwodowej neuropatii w trakcie chemiapéi. By¢ moze umaliwi to identyfi-
kaci szczegOlnie nasanych os6b i wybor optymalnego chemioterapeutylazdee przed wdie-
niem leczenia [61].

8. Bol glowy zwihzany zzuciem gumy dozucia

Przewlekte bole gtowygspopularne zaréwno u dorostych, jak i u dzieci.ddgjciej wspottowa-
rzysz zmianom pogody, menstruacji, stresowi, a u dziedmiarowi gier komputerowych, hatasowi,
czytaniu ksizek oraz ekspozycji na dym tytoniowy. Jak domodzatemberg i wsp. jednz przyczyn
moze by zucie gumy lub sama guma dmoicia. W badaniu uczestniczyto 30 nastolatkow, ktérz
przewleklezuli gume (co najmniej godzia dziennie) oraz u ktérych wygiowaly nawracajce ataki
bélu gtowy. Po zaprzestaniu tego nawyku u 87% (86bd doszio do eZciowe] poprawy, za az
u 63% (19 osbb) doszto do catkowitegogpstnia bolow gltowy.

Prawdopodobnieucie gumy nadwyiza stawy skroniowauchwowe oraz naptie migsni zwaczy,
co prowadzi do bdlu glowy typu nggiowego. Innym czynnikiem podejrzanym o wywotywanoie-
jawow jest aspartam. Jest to substancja gtdrrywana w produkcji gum déucia, cukierkOw oraz
stodkich napojow. Przeciwko tej patogenezie przeragednak faktze bdl glowy zaley od czasu
zucia gumy, podczas gdy cata zawé&ftaspartamu zostaje wchieta juz podczas kilku pierwszych
minut od rozpoacgia zucia.
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Warto zwrdcé uwag na ten nawyk u pacjentow, ktorym dokuagzbple gtowy, poniewajest to
czynnik tatwy do zidentyfikowania oraz wyeliminowar65].

9. Podsumowanie i wnioski

» Stosowanie lekdéw, oprocz dziatania terapeutycznegesie za sapryzyko wysgpienia dziata
niepazadanych. Niektore z nichazeste i powszechnie znane $aane wys¢puja rzadko, a klini-
cysci czesto nie g swiadomi ich wysgpowania. Omowione powj przyktady maliwosci wysty-
pienia bolu u pacjentéw w trakcie farmakoterapbrazup jak ré&ny charakter mag przybiera
dziatania niepmdane. Naley podkreli¢ koniecznéé¢ zgtaszania takich przypadkow dagrodka
Monitorujacego Dziatania Niepgdane Lekéw. Umdiwi to nie tylko ocer ryzyka stosowania
omawianej grupy lekéw, alectizie pomocne podczas korygowania ustaletyczcych przeciw-
wskaza, czynnikdéw ryzyka oraz nitiwych interakcji preparatow.

* Obowigzujace w Polsce prawo naklada na osoby wykareijzawody medyczne obayzek zgla-
szania dziak niepazgdanych lekow. Gizkie dziatania niepmdane to kade szkodliwe zdarzenie
wystepujace u pacjenta, ktory przjjakakolwiek dawle leku i powodujce:

zgon,

zagraeniezycia,

konieczndé¢ hospitalizacji lub jej przedaenie,

trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu,

wacde wrodzorn,

¢ inne, ktore lekarz wedtug stanu wiedzy uzna zakee.

S OO

Kazde ckzkie dziatanie niepmdane leku powinno liybezwzgédnie zgtoszone w terminie do 15
dni od wysgpienia. W celu zgtoszenia dziatania niegaanego natey skontaktowa sic z Regio-
nalnym QGrodkiem Monitorupjcym Dziatania Niepmdane Lekow, ktéry w wojewodztwie za-
chodniopomorskim znajduje¢sprzy Katedrze Farmakologii Pomorskiego Uniwersytgtedycz-
nego, pod adresem al. Powstéw Wielkopolskich 72, 70-111 Szczecin, pokdj 22o0zMvy jest
kontakt drog telefonicza pod numerami tel. 91 4661856 oraz 91 4661605 Iwdilomg
rom@pum.edu.pl. Wcej informacji mana uzyskd na stronie internetowejosrodka:
www.pum.edu.pl/dnl.
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