
Polska Problemy Nauk Stosowanych, 2017, Tom 6, s. 107 – 118                                            Szczecin 
 

© J. Baranowski, K. Klęczar, M. Białecka 2017                                 Farmakoterapia / Pharmacotherapy  

Jakub BARANOWSKI a, Karol KL ĘCZARa, dr hab. n. med. prof. PUM Monika BIAŁECKA b

      

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie:  
a Studenckie Koło Naukowe przy Katedrze Farmakologii  
b Katedra Farmakologii, Zakład Farmakokinetyki i Terapii Monitorowanej 

Pomeranian Medical University in Szczecin: 
a Students’ Research Group at the Department of Pharmacology  
b Department of Pharmacology, Department of Pharmacokinetics and Therapeutic Drug Monitoring 

 

BÓL JAKO DZIAŁANIE NIEPO ŻĄDANE – DOLEGLIWO ŚCI BÓLOWE 
W TRAKCIE FARMAKOTERAPII WYBRANYMI GRUPAMI LEKÓW 

 

Streszczenie 
 

Wstęp i cel pracy: Farmakoterapia jest podstawą dzisiejszej medycyny. Wszystkie grupy leków 
obarczone są jednak ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych. Celem niniejszej pracy jest 
przedstawienie dolegliwości bólowych u pacjentów, wyindukowanych często stosowanymi gru-
pami leków.  
Materiał i metody:  Na podstawie dostępnego piśmiennictwa wskazano grupy leków, które mogą 
powodować działania niepożądane w postaci bólu. Ponadto podjęto próbę opisania patomechani-
zmu, występujących objawów klinicznych oraz możliwości terapeutycznych. 
Wyniki: Nadużywanie wszystkich leków przeciwbólowych i terapia nitratami często prowadzi do 
polekowych bólów głowy. Opioidy mogą indukować różnorodne dolegliwości bólowe, w mecha-
nizmach: hiperalgezji indukowanej opioidami, tolerancji na opioidy, allodynii oraz bólu z odsta-
wienia. Zarówno statyny jak i chinolony wywołują dolegliwości bólowe z układu ruchu. Chemio-
terapia jest przyczyną neuropatii obwodowej. 
Wnioski:  Każda grupa leków jest obarczona działaniami niepożądanymi, które należy zgłaszać 
do stosownej instytucji. 

Słowa kluczowe: Ból polekowy, hiperalgezja indukowana opioidami, ból głowy, nadużywanie 
leków przeciwbólowych, nitraty, ból mięśni, statyny, chinolony, neuropatia obwodowa wyindu-
kowana chemioterapią. 
(Otrzymano: 15.05.2017; Zrecenzowano: 20.05.2017; Zaakceptowano: 25.05.2017) 

 

PAIN AS A SIDE EFFECT – PAIN IN RESULT OF PHARMACOTHERAPY 
WITH CHOSEN DRUG GROUPS  

 

Abstract 
 

Introduction and aim: Pharmacotherapy is the core of modern medicine. Unfortunately all drugs 
may lead to side effects. The aim of this paper is to present the appearance of pain among patients 
undergoing a treatment with commonly used medications. 
Materials  and methods: On the grounds of the available literature, the authors identify several 
drug groups that can cause pain. Moreover, pathomechanisms as well as clinical symptoms and 
possible therapies were described. 
Results: Headaches may be caused by a medication-overuse in the therapy with analgesics and 
nitrates. Opioids are known to induce pain in various mechanisms: opioid-induced hyperalgesia, 
tolerance, allodynia and withdrawal. Both statins and quinolones may lead to muscle ache.               
Peripheral neuropathy is a result of chemotherapy. 
Conclusion: None of the investigated drugs are free from side effects. The occurrence of such 
phenomena must be reported to the adequate institution.  

Keywords: Drug-related pain, medication-overuse headache, opioid-induced hyperalgesia,                
nitrates, myopathy, statins, quinolones, chemotherapy-induced peripheral neuropathy. 
(Received: 15.05.2017; Revised: 20.05.2017; Accepted: 25.05.2017) 
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1. Wstęp 
 

Ból jest jednym z najczęściej zgłaszanych objawów przez pacjentów. Od lekarzy wymaga się sku-
tecznego i szybkiego leczenia dolegliwości bólowych. Istnieją jednak sytuacje, gdy terapia podstawo-
wej jednostki chorobowej, niesie ze sobą przykre działania niepożądane w postaci bólu. Wiąże się to   
z niższą współpracą chorych i obniżeniem skuteczności leczenia choroby [1]. W poniższym omówie-
niu, podjęto próbę przedstawienia często występujących i najważniejszych zjawisk tego typu. Niektóre 
z opisanych przypadków wystąpienia bólu w trakcie farmakoterapii są powszechnie znane, lecz nadal 
spora grupa leków może nie być wiązana z dolegliwościami bólowymi, które pacjent może zgłaszać 
po rozpoczęciu leczenia. Celem poniższej pracy jest zwrócenie uwagi na możliwość wystąpienia ta-
kich działań niepożądanych, ich patogenezę oraz zasugerowanie diagnostyki i dalszego postępowania 
leczniczego.  
 
2. Ból głowy związany z nadużywaniem leków przeciwbólowych 
 

Bóle głowy spowodowane nadużywaniem leków przeciwbólowych (ang. medication-overuse he-
adache, MOH) dotyczą 1-2% populacji [2], [4], lecz ich występowanie może wzrosnąć do 50% wśród 
pacjentów diagnozowanych w wyspecjalizowanych ośrodków leczenia bólu głowy [4]. Ból głowy 
spełnia kryteria MOH, gdy przez ostatnie 3 miesiące:  

� dolegliwości bólowe występują w ≥15 dniach w ciągu miesiąca oraz  

� pacjent przyjmuje w ≥15 dniach proste analgetyki (jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, NLPZ) 
lub w ≥10 dniach tryptany, opioidy bądź preparaty złożone; dodatkowo zwraca się ostatnio uwagę 
na znaczenie wcześniej istniejących bólów głowy [9].  

Patofizjologia MOH jest złożona i składają się na nią różne aspekty. Liczne badania konsekwentnie 
pokazują, że przy długotrwałej terapii przeciwbólowej dochodzi do następujących zjawisk:  

� sensytyzacji nocyceptorów układu trójdzielnego. Zaobserwowano wzrost wydzielania peptydu 
pochodnego genu kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) i zwiększoną ilość re-
ceptorów dla tego peptydu w czasie przedłużającej się terapii silnymi lekami przeciwbólowymi [5]. 
CGRP znajduje się zarówno w zwoju, samym nerwie jak i w jądrze nerwu trójdzielnego. Pobudze-
nie zwoju trójdzielnego zwiększa stężenie CGRP. Peptyd ten uważany jest za jeden z głównych 
mediatorów bólu głowy, w tym napadu migreny. Mechanizm działania peptydu upatruje się                    
w efekcie wazodylatacyjnym, który jest nie tylko silniejszy, ale i bardziej długotrwały niż siła roz-
szerzania naczyń mikrokrążenia przez prostaglandyny. Inną drogą wywołania bólu jest indukcja 
neurogennego stanu zapalnego, wraz z uwalnianą jednoczasową z komórek nerwowych substancją 
P (SP). SP zwiększa przepuszczalność drobnych naczyń a CGRP je silnie rozszerza; prowadzi to                 
w efekcie do napływu komórek zapalnych i wytworzenia obrzęku [26]. U szczurów otrzymujących 
przewlekle dożylne wlewy morfiny dochodzi ponadto do ekspansji pola czuciowego dla skóry               
i obniżenie progu wrażliwości neuronów rogu tylnego korzenia grzbietowego. Kolejnym zapropo-
nowanym mechanizmem zwiększenia pobudliwości nocyceptywnej układu trójdzielnego, wyindu-
kowanej leczeniem przeciwbólowym, jest aktywacja receptora toll-like 4 na komórkach gleju i na-
stępujący proces zapalny [5]. 

� zwiększonej pobudliwości neuronów kory mózgowej. W modelu szczurzym nadmierna podaż 
środków przeciwmigrenowych i leków przeciwbólowych prowadzi do zwiększonej ekspresji recep-
torów serotoninowych 2A (receptory 5-HT2A) w korze, a tym samym do większej częstotliwości 
wystąpienia zjawiska rozszerzającej się depresji korowej (ang. cortical spreading depression, 
CSD), opisywanego w patofizjologii migreny z aurą, co z kolei ułatwia proces nocyceptywny, wy-
wodzący się z układu trójdzielnego, który opisano powyżej [5]. 

� dezorganizacji centralnych systemów modulacyjnych. Wykazano, że wśród pacjentów cierpiących 
na bóle głowy związane z nadużywaniem leków przeciwbólowych, dochodzi do zmian w systemie 
modulacji zależnym od serotoniny (5-hydroksytryptamina, 5-HT). Jak wspomniano powyżej, w ob-
rębie kory mózgowej obserwuje się wzrost liczby receptorów 5-HT2A, podczas przewlekłej ekspo-
zycji na leki. System modulacji zależny od endokannabinoidów pełni kluczową rolę w procesach 
antynocyceptywnych. Jego rolą jest hamowanie rozwoju neuronalnej sensytyzacji w nerwowych 
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drogach nocyceptywnych. Zaburzenia tego systemu zostały opisane u pacjentów cierpiących na 
MOH. Występują u nich również podwyższone stężenia oreksyny A i kortykoliberyny [5].  

Lucchesi i wsp. wykazali ponadto zmniejszony potencjał antyoksydacyjny u pacjentów z migreną    
i MOH, w porównaniu do zdrowej populacji [8]. 

Ból głowy spowodowany nadużywaniem leków objawowo przypomina bóle migrenowe lub bóle 
typu napięciowego [3]. MOH może występować wraz z chorobą zwyrodnieniową stawów, bólami 
pleców, reumatoidalnym zapaleniem stawów, jako działanie niepożądane terapii tych schorzeń lub 
jako efekt źle leczonej migreny [6]. 

Brak obecnie powszechnie zaakceptowanych standardów leczenia MOH. Podstawą leczenia jest 
odstawienie leku lub co najmniej zmniejszenie jego dawki [10]. Przewlekły ból głowy może być ogra-
niczony do epizodycznych napadów bólowych u ponad 50% pacjentów, tylko poprzez odstawienie 
leku oraz edukację [4]. Włączenie leczenia zapobiegawczego do terapii daje jednakże lepsze rezultaty 
w porównaniu do samego wycofania leków przeciwbólowych [7]. Preparatem o udokumentowanej 
skuteczności profilaktycznej w czasie terapii MOH jest topiramat (w dawce do 200 mg dziennie) [10]. 
Kortykosteroidy w dawce minimalnej przynajmniej 60 mg/dobę prednizonu lub prednizolonu, cele-
koksyb (400 mg/dobę przez 5 pierwszych dni terapii,  z następową redukcją dawki) i amitryptylina (do 
50 mg dziennie) mogą okazać się skuteczne w opanowaniu objawów odstawiennych [10], [11]. U 
większości pacjentów terapia MOH może być prowadzona ambulatoryjnie, lecz część wymaga hospi-
talizacji, zwłaszcza w przypadku współwystępowania uzależnienia od opioidów, benzodiazepin i bar-
bituranów [10]. W takich przypadkach pomocna okazuje się być podawana dożylnie sól lizynowa 
kwasu acetylosalicylowego [12]. Ponadto, opisano pozytywny wpływ redukcji stresu i wdrożenia 
zdrowego trybu życia w terapii MOH [2]. 
 
3. Ból w terapii lekami opioidowymi 
 

Wraz z wprowadzeniem opioidów do leczenia bólu nienowotworowego, wzrosła ich dostępność 
oraz zużycie, tym samym zwiększając liczbę osób od nich uzależnionych [13]. Podobnie jak w przy-
padku NLPZ, tryptanów terapia lekami opioidowymi niesie ze sobą ryzyko wystąpienia działań niepo-
żądanych w postaci bólu. 

Ból pojawia się na skutek takich mechanizmów jak:  

� hiperalgezja indukowana opioidami,  

� tolerancja na opioidy,  

� allodynia oraz  

� ból z odstawienia opioidów. Wszystkie z wymienionych jednostek mają podobne objawy, jednak 
wymagają różnicowania w celu zastosowania odpowiedniego postępowania terapeutycznego [13].   

Tolerancja na opioidy to sytuacja, w której aby utrzymać efekt kliniczny, należy zastosować coraz 
większą dawkę leku [20].   

Allodynia to ból, który jest nieadekwatnie silny w porównaniu do wywołującego go bodźca [14]. 
Hiperalgezja związana z odstawieniem opioidów (ang withdrawal associated hyperalgesia, WAH) to 
zazwyczaj rozlany ból stawów po pominięciu dawki leku w przypadku jego przewlekłego stosowania 
[14]. Tolerancja na opioidy, allodynia oraz ból z odstawienia opioidów są powszechnie znanymi zja-
wiskami, dlatego w niniejszym opracowaniu postanowiono zwrócić szczególną uwagę na zagadnienie 
hiperalgezji indukowanej opioidami. 

Hiperalgezja indukowana opioidami (ang. opioid induced hyperalgesia, OIH) jest to zwiększenie 
wrażliwości na ból, przy braku nowych urazów, u osoby przewlekle stosującej opioidowe leki prze-
ciwbólowe. Ból najczęściej ma charakter rozlany, różne natężenie oraz występuje bez dodatkowego 
uszkodzenia tkanek [14]. Patofizjologia OIH nie jest dokładnie opisana, jakkolwiek uważa się, że w 
powstawaniu tej paradoksalnej reakcji bierze udział sensytyzacja receptorów NMDA [16], [18].  

Można wyodrębnić trzy grupy chorych, które są szczególnie zagrożone wystąpieniem OIH. Pierw-
sza z nich to osoby uzależnione od opioidów, korzystające z terapii odwykowej metadonem. Drugą 
populacją pacjentów są ci, którzy otrzymali wysokie dawki opioidów w okresie okołooperacyjnym. 
Odczuwają oni większy ból pooperacyjny oraz wymagają większych dawek leków przeciwbólowych. 
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Trzecią, największą, grupą są pacjenci przewlekle stosujący opioidy z powodu dolegliwości bólo-
wych[66]. 

Do diagnozy OIH przydatne są ilościowe metody badania czucia (ang. quantitative sensation test-
ing, QST), jednak badanie to jest mało dostępne i z tego powodu rzadko wykorzystywane [15].                  
W praktyce, przyjmuje się zasadę zmniejszania dawki opioidów. Jeśli dolegliwości ustąpią, najpraw-
dopodobniej przyczyną obserwowanych objawów była hiperalgezja indukowana lekami, jeśli zaś się 
nasilą w różnicowaniu należy uwzględnić tolerancję na opioidy  [14].  

Brak jest jednoznacznych zasad leczenia OIH, wydaje się, że najskuteczniejszym sposobem terapii 
jest całkowite odstawienie opioidów. Niestety, wielokrotnie jest to niemożliwe do wykonania, ze 
względu na charakter choroby podstawowej (np. ból nowotworowy). W każdym przypadku decyzja           
o odstawieniu leku, czy też zmniejszeniu jego dawki, powinna być dokładnie wyjaśniona pacjentom, 
którzy z reguły nie potrafią zrozumieć paradoksalnego działania opioidów i konieczności ich odsta-
wienia. 

W przypadku braku możliwości odstawienia leku, należy zmienić grupę opioidów. Udowodniono, 
że rotacja może doprowadzić do ustąpienia objawów i zmniejszenia skutecznej dawki leku. Metadon 
jest opioidowym lekiem przeciwbólowym o złożonym mechanizmie działania, zmiana dotychczaso-
wego leczenia (np. morfina) na metadon może przynieść korzyści terapeuteyczne, jednak wpływ tego 
związku na OIH nie jest jednoznaczny. Opisywano zarówno poprawę kliniczną ze zmniejszeniem 
intensywności bólu, jak również nasilenie objawów hiperalgezji indukowanej opioidami [66]. 

Dekstrometorfan, lek przeciwkaszlowy, zaliczany do leków opioidowych wykazuje działanie anta-
gonistyczne w stosunku do  receptora NMDA. Łączenie dekstrometorfanu z morfiną zmniejsza ryzyko 
hiperalgezji wywołanej monoterapią morfiną [66]. Buprenorfina, kolejny lek z grupy opioidów wyka-
zuje złożone działanie w zakresie receptorów opioidowych, jak również zdolności blokowania recep-
tora NMDA. Badania Kopperta i współpracowników udowodniły, że buprenorfina podawana doraźnie 
zmniejsza natężenie OIH, jednak nie przeprowadzono długoterminowych badań, oceniających w jaki 
sposób buprenorfina wpływa na OIH w terapii przewlekłej. Intuicyjnym postępowaniem mogłoby się 
wydać podanie naloksonu lub naltreksonu, leków wykazujących działanie antagonistyczne w stosunku 
do receptorów opioidowych. O ile nalokson może być stosowany w redukcji nasilenia tolerancji pod-
czas terapii opioidami, o tyle nie udowodniono jego pozytywnego działania w OIH. 

Kolejne badania wskazują na korzystny wpływ ketaminy, która podana w okresie okołooperacyj-
nym może zmniejszyć ryzyko późniejszego wystąpienia OIH. Niestety do tej pory nie przeprowadzo-
no dużych badań randomizowanych, które uzasadniłyby takie postępowanie [64].   

W przypadku wystąpienia OIH w trakcie leczenia bólu neuropatycznego, zaleca się stopniowe od-
stawienie opioidów i włączenie lub modyfikację leczenia lekami stosowanymi w terapii bólów neuro-
patycznych, np. gabapentynoidami (gabapentyna, pregabalina), trójpierścieniowymi lekami przeciw-
depresyjnymi (amitryptylina) lub selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i norad-
renaliny (wenlafaksyna, duloksetyna). Badania wykazały, że gabapentyna zwiększa próg pobudliwości 
bólowej u osób przewlekle stosujących metadon [19]. 
 
4. Nitraty a bóle głowy 
 

Dobrze udokumentowanym i często spotykanym problemem w praktyce klinicznej są bóle głowy, 
występujące po zażyciu nitratów. Nawet 1 na 3 pacjentów może doświadczać takich działań niepożą-
danych, zwłaszcza na początku terapii [21]. Do 10% chorych wymaga modyfikacji leczenia z tego 
powodu [29].  

Opisano dwa patomechanizmy powstawania bólu [22]:  

� bóle natychmiastowe, o łagodnym lub umiarkowanym natężeniu, ujawniające się w ciągu pierw-
szych godzin od chwili zażycia leku, bez typowych cech bólu migrenowego. U podstaw patofizjo-
logicznych leżą zjawiska związane bezpośrednio z efektem wazodylatacyjnym uwalnianego tlenku 
azotu NO, poprzez relaksację mięśni gładkich naczyń. Większy udział w powstawaniu bólu zdaje 
się mieć rozszerzenie naczyń pozamózgowych niż samych tętnic mózgowych. Christiansen i wsp. 
przeprowadzili podwójnie ślepe, randomizowane badanie, gdzie zdrowym, dorosłym osobom         
w grupie badanej podawali monoazotan izosorbidu (5-isosorbide-mononitrate, 5-ISMN) w dawce 
30 mg 3 razy dziennie, przez okres 7 dni, podczas gdy grupa kontrolna otrzymywała placebo. 
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Uczestnicy badania wypełnili czterokrotnie każdego dnia kwestionariusz dotyczący nasilenia bólu 
głowy. Ponadto, dzień po-, 3 dni po- oraz 7 dni po rozpoczęciu terapii 5-ISMN dokonano pomiaru 
średnicy tętnicy środkowej mózgu, tętnicy skroniowej powierzchownej i tętnicy promieniowej. Za-
obserwowano ścisły związek pomiędzy ustępowaniem bólu głowy a zmniejszeniem rozszerzenia 
tętnicy skroniowej powierzchownej, wyindukowanego monoazotanem izosorbidu. Tolerancja na 
efekt wazodylatacyjny w tętnicy środkowej mózgu rozwijała się już w ciągu 24h od rozpoczęcia te-
rapii, co można było zaobserwować w normalizacji jej wymiarów. Nie wiązało się to jednak  z ob-
niżeniem wyniku natężenia bólu głowy w kwestionariuszu. Analogiczna adaptacja tętnic skronio-
wych powierzchownych została zaobserwowana dopiero powyżej 7. dnia eksperymentu. Okazało 
się to być zbieżne z okresem czasu, w którym natężenie bólu głowy u badanych po rozpoczęciu te-
rapii 5-ISMN zmniejszało się i osiągnęło poziom porównywalny do wyników uzyskanych z grupy 
kontrolnej [23];  

� bóle opóźnione, o natężeniu umiarkowanym do ciężkiego, typu migrenowego, ujawniające się 3-6h 
po przyjęciu leku, z towarzyszącymi długotrwałymi nudnościami, wymiotami, nadwrażliwością na 
światło. Patofizjologia jest w tym przypadku złożona i składają się na nią różne mechanizmy. Ju-
hasz i wsp. badali poziom peptydu pochodnego genu kalcytoniny (CGRP) w bólach głowy wyin-
dukowanych przyjęciem nitrogliceryny. Wcześniejsze wyniki badań wykazały brak jednoznaczne-
go związku między istotnym wzrostem stężenia CGRP a bólem natychmiastowym, co zostało po-
twierdzone w pracy Juhasza i wsp. Jednakże badacze uzyskali stały i wysoce znaczący wzrost stę-
żenia peptydu w czasie trwania opóźnionego, ponitratowego ataku migreny [24]. Potwierdza to te-
zę o kluczowym znaczeniu CGRP w patogenezie migreny, jako głównego mediatora reakcji bólo-
wej [26]. Peptyd jest wydzielany w układzie trójdzielnym, który ulega pobudzeniu po przyjęciu ni-
trogliceryny przez pacjentów predysponowanych do wystąpienia ataków bólu migrenowego. Do-
kładny mechanizm, opisanego powyżej zjawiska, nie jest jednak dokładnie poznany. Ahern i wsp. 
zwracają uwagę na zdolność NO do modyfikacji funkcji kanałów jonowych, które są odpowie-
dzialne za pobudliwość nerwową. Klasyczna droga modulacji funkcji kanałów jonowych jest do-
brze udokumentowana; poprzez przekaźnik cGMP, tlenek azotu wpływa na kinazę białkową G 
(protein kinase G, PKG), która z wykorzystaniem zjawiska fosforylacji, funkcjonalnie kontroluje 
znaczną część kanałów jonowych. Badacze podkreślają fakt, że istnieje odrębna droga, cGMP-
niezależna, w której dochodzi do bezpośredniego wpływu NO na białka kanałów jonowych przez 
proces S-nitrozylacji. Z wykorzystaniem tych ścieżek, NO działa na m.in. kanały sodowe Nav1 
(droga bezpośrednia, proces S-nitrozylacji) i wapniowe Cav2.2 (droga pośrednia poprzez cGMP) 
oraz Cav1 (droga bezpośrednia), dla których istnieją przesłanki o ich udziale w patogenezie migre-
ny [25] . Opisano również inne potencjalne mechanizmy indukcji bólów opóźnionych, włączając 
zaburzenia poziomu innych neurotransmiterach i prostaglandyn [22]. Dla przykładu, oceniano stę-
żenie serotoniny w grupie pacjentów, doświadczających bólu głowy po nitratach. Wyniki wskazują 
na ujemną korelację pomiędzy prawdopodobieństwem wystąpienia ataku migreny a ilością neuro-
przekaźnika; najniższe poziomy serotoniny prezentowali pacjenci najbardziej narażeni na ból gło-
wy [24]. 

Co istotne, bóle głowy po zażyciu nitratów występują zwłaszcza wśród pacjentów cierpiących 
uprzednio na migrenę, lecz dostatecznie wysoka dawka leku może prowadzić do indukcji tychże dole-
gliwości bólowych - zarówno w mechanizmie natychmiastowym, jak i opóźnionym, również u ludzi 
zdrowych, nie doświadczających wcześniej bólów głowy [23], [24]. 

W terapii bólów migrenowych często używane są tryptany [27]. Jednakże, ta grupa leków jest prze-
ciwwskazana dla większości pacjentów, u których istnieje potrzeba leczenia nitratami [22], [28]. Wy-
kazano natomiast, że powolny wzrost dawki nitratów jest związany z niższą częstotliwością występo-
wania bólów głowy i zmniejszeniem ich natężenia [21]. Lekami o udokumentowanej skuteczności w 
opisywanych dolegliwościach są nieopioidowe leki przeciwbólowe, a  w szczególności: kwas acetylo-
salicylowy 1000 mg, ibuprofen 200-800 mg, naproksen 500-1000 mg, diklofenak 50-100 mg, parace-
tamol 1000 mg (dawki dzienne i substancje zostały podane zgodnie z wytycznymi European Federa-
tion of Neurological Societies, EFNS) [30], [31]. W każdym przypadku należy podejść do leczenia 
indywidualnie, z uwzględnieniem przeciwwskazań (np. choroba wrzodowa żołądka), interakcji leko-
wych oraz działań niepożądanych (np. wzrost ciśnienia tętniczego krwi).  Mimo zastosowania leczenia 
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przeciwbólowego - co zostało wspomniane - nawet 10% chorych może wymagać zmiany terapii cho-
roby podstawowej z zastąpieniem nitratów inną grupą leków [29]. 
 
5. Uszkodzenie mięśni po statynach  
 

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A) są najskuteczniejszymi          
i najszerzej stosowanymi lekami w terapii dyslipidemii i hipercholesterolemii [32]. Statyny są uważa-
ne za bezpieczne nawet przy ich przewlekłym stosowaniu, jednak mogą wywoływać działania niepo-
żądane w postaci: mialgii, artralgii, miopatii, rabdomiolizy oraz neuropatii obwodowej [33]. Najczęst-
szym z wyżej wymienionych powikłań jest mialgia, występująca u 1-7% pacjentów stosujących staty-
ny w monoterapii (najczęściej fluvastatyna) [34], [35], a stanowiąca 19-25% spośród wszystkich dzia-
łań niepożądanych tej grupy leków [33]. 

Jedna z teorii patomechanizmu uszkodzenia mięśni mówi, że odpowiada za to zmniejszona produk-
cja cholesterolu niezbędnego do utworzenia prawidłowej struktury błony komórkowej [36]. Druga, 
bardziej prawdopodobna, zakłada, że statyny zmniejszają stężenie ubichinonu (koenzymu Q10) - 
związku niezbędnego do transportu elektronów w łańcuchu oddechowym. Jego niedobór może prowa-
dzić do przesunięcia metabolizmu komórki w kierunku beztlenowym, a nawet do martwicy tkanki 
mięśniowej [37]. Badania donoszą także o możliwości zmniejszenia stężenia białek wiążących GTP 
oraz stymulowania apoptozy, wraz z zahamowaniem proliferacji miocytów [33]. Bez względu na pa-
tomechanizm, uszkodzenie mięśni prowadzi do uwolnienia z nich m. in. mioglobiny, licznych enzy-
mów oraz jonów (głównie wapnia i potasu), co może spowodować ostre uszkodzenie nerek, kwasicę 
metaboliczną, DIC oraz tachyarytmie [38]. 

Przy włączaniu terapii należy zwrócić uwagę na czynniki zwiększające ryzyko miotoksyczności, 
takie jak: wiek powyżej 80 lat, płeć żeńska, niskie BMI, ciężki wysiłek fizyczny, nadużywanie alkoho-
lu oraz narkotyków, niedoczynność tarczycy, uszkodzenie wątroby lub nerek, choroby metaboliczne 
mięśni czy niedobór witaminy D [40]-[42]. Istotną kwestią jest również wyeliminowanie ryzyka wy-
stąpienia interakcji lekowych, na drodze których może dojść do zwiększenia biodostępności statyn. 
Szczególna uwagę należy zwrócić na inhibitory cytochromu CYP3A4 (m.in. azolowe leki przeciw-
grzybicze - ketokonazol, cyklosporynę, antybiotyki makrolidowe, inhibitory proteazy) [44]. Podczas 
łączenia powyższych leków istotnie zwiększa się ryzyko uszkodzenia mięśni, zwłaszcza w sytuacji 
stosowania wysokich dawek dobowych statyn [43], [33]. 

Pacjentom należy zalecić zgłoszenie się do kontroli, gdy zaobserwują ból lub męczliwość mięśni 
oraz zmianę zabarwienia moczu na ciemniejszą [33]. Lekarz powinien zlecić badanie poziomu TSH 
oraz CK. Jeśli stężenie CK jest 10-krotnie wyższe od normy, należy natychmiast przerwać leczenie.       
W przypadku niższych stężeń i objawów ze strony układu mięśniowego, które są tolerowane przez 
chorego, można kontynuować terapię, równocześnie monitorując objawy kliniczne oraz stężenie CK. 
Nie wykazano zasadności profilaktycznego mierzenia CK [38]. 

W większości przypadków odstawienie statyn powoduje ustąpienie objawów w ciągu kilku do kil-
kunastu tygodni. Za przypadki, w których objawy nie ustępują, odpowiedzialne jest najprawdopodob-
niej wyindukowanie martwiczej autoimmunizacyjnej miopatii (ang. necrotizing autoimmune myopa-
thy, NAM) [39]. 
  
6. Uszkodzenia ścięgien oraz polineuropatia podczas stosowania fluorochinolonów 
 

Fluorochinolony (FQ) to grupa często używanych leków przeciwbakteryjnych w infekcjach prze-
wodu pokarmowego, układu oddechowego, kości oraz oczu. Tak powszechne stosowanie tej grupy 
leków ma związek z ich szerokim spektrum oraz dobrą penetracją tkankową [46].  

Jednym z efektów niepożądanych terapii FQ jest ból mięśni. Dominuje on w grupie osób w średnim 
wieku (44-64 lat), jednak może wystąpić w każdej grupie wiekowej [45]. Specyficznym działaniem 
niepożądanym, opisywanym przede wszystkim w odniesieniu do ciprofloksacyny, jest uszkodzenie 
ścięgna Achillesa. Według badań WHO stosowanie fluorochinolonów zwiększa ryzyko uszkodzenia 
ścięgien, a efekt ten jest niezależny od dawki [47]. Dokładna patofizjologia opisywanego zjawiska nie 
jest poznana, jednak podejrzewa się, że FQ mogą wywierać bezpośredni efekt cytotoksyczny na tkan-
kę mięśniową oraz łączną. Ze względu na małą elastyczność ścięgien, to one są najbardziej podatne na 
uszkodzenia mechaniczne [49]. Zaleca się szczególną ostrożność w stosowaniu FQ u osób z czynni-
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kami ryzyka takimi jak: wiek po 60 r.ż., przewlekła choroba nerek, terapia glikokortykosteroidami, 
cukrzyca, otyłość, choroby związane z uszkodzeniem mięśni [46]. U sportowców warto rozważyć 
wprowadzenie alternatywnego leku. Szczególnie ryzykowne może być zastosowanie FQ u sportow-
ców przewlekle stosujących glikokortykosteroidy z powodu astmy. Średni czas pomiędzy czasem 
stosowania leku a wystąpieniem objawów to 6 dni [48]. Chociaż najczęściej dochodzi do uszkodzenia 
ścięgna Achillesa, może dojść do uszkodzenia ścięgien innych mięśni [46].  

Podstawowymi objawami opisywanego powikłania są: ból, zaczerwienienie, obrzęk oraz ograni-
czenie ruchu w stawie [46]. Postępowanie polega na określeniu ciężkości uszkodzenia, przerwaniu 
terapii FQ, zaleceniu ograniczenia obciążenia stawu oraz fizjoterapii. U połowy pacjentów objawy 
ustępują po 30 dniach, istnieje jednak ryzyko rozwoju trwałej niepełnosprawności [50]. 

Rzadziej występującym powikłaniem leczenia FQ jest polineuropatia, która stanowi 1% spośród 
działań niepożądanych. Polineuropatia może mieć charakter neuropatii czuciowej, z  towarzyszącym 
parestezjami, bólem, oraz utratą czucia. Neuropatia ruchowa prowadzi do osłabienia mięśni,  aż 10% 
spośród chorych dotkniętych tych powikłaniem rozwinęło zespół Guillaina-Barrégo [63]. 
  
7. Obwodowa neuropatia jako efekt chemioterapii 
 

Wraz z udoskonalaniem metod diagnostycznych i terapeutycznych w onkologii, wydłuża się czas 
przeżycia pacjentów nowotworowych. Prowadzi to do zwiększenia uwagi ukierunkowanej na długo-
trwałe działania niepożądane chemioterapii [51]. Jednym z najczęstszych działań niepożądanych, limi-
tującym dawkę chemioterapii (włącznie z przedwczesnym zawieszeniem leczenia), jest neuropatia 
obwodowa wyindukowana chemioterapią (ang. chemotherapy-induced peripheral neuropathy, CIPN) 
[57]. Częstotliwość występowania CIPN określa się na poziomie 30-40% (do 50%) ogółu pacjentów 
poddanych chemioterapii [53], [55]. Ryzyko wystąpienia neuropatii obwodowej jest związane z dawką 
i rodzajem zaleconego leku. Najczęściej powikłanie to jest skojarzone z leczeniem platynami, taksa-
nami, winkrystyną, talidomidem, bortezomibem [54]. CIPN zwyczajowo prezentuje się jako neuropa-
tia czuciowa dużych nerwów czuciowych, z objawami: parestezji, dyzestezji, drętwienia, utraty czucia 
propioceptywnego w obrębie dłoni i stóp, w charakterystycznej dystrybucji “glove and stocking” [56]. 
Jednakże uszkadzane są również drobne nerwy czuciowe, nerwy ruchowe i autonomiczne [54]. CIPN 
może objawiać się w postaci skrajnie bólowych dolegliwości, znacząco obniżających jakość i komfort 
życia pacjentów, nawet wiele lat po odbytym leczeniu chemioterapeutykiem [53]. 

Patogeneza CIPN nie jest w pełni poznana.  Mechanizmy uszkodzenia struktur nerwowych różnią 
się między grupami stosowanych chemioterapeutyków [56]. Dysfunkcja mitochondriów i następujący 
stres oksydacyjny zdają się odgrywać kluczową rolę [58].  

Preparaty przeciwnowotworowe oparte na związkach platyny uszkadzają neurony w obwodowym 
systemie nerwowym w następujących mechanizmach:  

� uszkodzenie DNA jądrowego, co ściśle łączy się z zaburzeniami elektrofizjologicznymi nerwów;  

� uszkodzenie DNA mitochondrialnego, prowadzące do zatrzymania replikacji oraz transkrypcji 
mtDNA i w wyniku tego do degradacji mitochondriów;  

� wzmożony stres oksydacyjny;  

� zaburzenia kanałów jonowych, indukujące neuronalną hiperpobudliwość. 

Grupa taksanów powoduje działanie neuropatyczne poprzez:  

� wzrost stresu oksydacyjnego i uszkodzenie komórek nerwowych i nieneuronalnych obwodowego 
układu nerwowego;  

� aktywacji makrofagów w zwojach korzenia grzbietowego;  

� aktywacji mikrogleju w rdzeniu kręgowym. Ponadto, nadprodukcja peroksynitrytu, wywołana sto-
sowaniem taksanów, przyczynia się do wzrostu cytokin o działaniu prozapalnym i neuropobudza-
jącym (TNF-alfa i IL-1beta) oraz spadku wydzielania cytokin przeciwzapalnych (IL-10 i IL-4). 
Neurotoksyczność winkrystyny związana jest z uszkodzeniem cytoszkieletu neuronu, co prowadzi 
do degeneracji aksonów i upośledzenia transportu aksonalnego, a w konsekwencji do inicjacji pro-
cesu apoptozy. Zarówno bortezomib, jak i talidomid prezentują działanie plejotropowe, co znaczą-
co utrudnia zrozumienie patomechanizmu CIPN w ich przypadku. Ostatnio zaproponowano, że 
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działanie neurotoksyczne bortezomibu odbywa się poprzez dysfunkcję mitochondriów. Talidomid 
wykazuje działanie antyangiogenne i to w nim upatruje się przyczyn neuropatii obwodowej, z po-
wodu uszkodzenia drobnych naczyń i wtórnego niedokrwienia włókien nerwowych. Bortezomib      
i talidomid prowadzą do zahamowania aktywacji NF-kB (jądrowego czynnika kappa B) i w konse-
kwencji szybszego obumierania komórek nerwowych, co być może jest głównym powodem neuro-
toksyczności tych chemioterapeutyków [62].  

Obecnie modyfikacja dawki, zamiana leku i czasowe zawieszenie leczenia pozostają najskutecz-
niejszymi metodami prewencji neuropatii obwodowej [52]. Poleca się również aktywność fizyczną 
(przynajmniej 15 minut dziennie). Pomimo licznych prób klinicznych do chwili obecnej nie potwier-
dzono jednoznacznie skutecznego leczenia CIPN [54]. Lekiem uzyskującym największe rekomendacje 
ze względu na efekt farmakologiczny (redukcja bólu) okazała się być duloksetyna (inhibitor wychwytu 
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, SNRI). W przytoczonym badaniu, Smith i wsp. uzyskali u 59% 
pacjentów zmniejszenie dolegliwości bólowych w ciągu 5-tygodniowej terapii duloksetyną, w porów-
naniu do 38% pacjentów przyjmujących placebo [59]. Do leków pierwszego rzutu, obok duloksetyny, 
należą: 1) gabapentyna i pregabalina oraz 2) trójcykliczne leki przeciwdepresyjne - amitryptylina          
i nortryptylina (lek w Polsce niedostępny). Opioidy nie są zalecane do długotrwałej terapii bólu neuro-
patycznego i powinny być stosowane w drugiej kolejności [60]. Dotychczas zebrane dane wstępnie 
sugerują, że suplementacja witaminą E, glutaminą lub glutationem może osłabić rozwój CIPN. Wy-
magana jest jednak dalsza obserwacja przed wprowadzeniem tych substancji do powszechnie stoso-
wanej terapii [53].  

Najnowsze badania genetyczne wskazują również na możliwość współwystępowania predyspozycji 
do rozwoju CIPN. Polimorfizmy genów kodujących biała transportujące leki czy też cytochromy, 
wpływają na ryzyko rozwoju opisywanej jednostki. Dla przykładu, genotypy ABCB1 3435 TT (gen 
kodujący glikoproteinę P) i genotyp CYP3A4 392 AA/AG (jeden z cytochromów P450) są związane      
z istotnie wyższym ryzykiem rozwoju neuropatii u pacjentów z rakiem piersi, leczonych chemiotera-
peutykami z grupy taksanów. Wykazano, że polimorfizm w obrębie genu CEP72 (odpowiedzialnego 
za białko centrosomalne) zwiększa ryzyko i stopień nasilenia neuropatii występującej w trakcie lecze-
nia winkrystyną. Ponadto, dobrze udokumentowana jest wyjątkowa wrażliwość na winkrystynę pa-
cjentów z chorobą Charcota, Mariego i Tootha typu 1A („strzałkowy zanik mięśni”, choroba z grupy 
neuropatii dziedzicznych, związana z mutacją w genie PMP22); nawet pojedyncza dawka winkrystyny 
może doprowadzić do rozwoju znacznego osłabienia u dotąd bezobjawowych nosicieli. Niektóre          
z polimorfizmów (gen PKNOX1 związany z białkiem Homeobox; gen CBS, kodujący enzym syntazę 
β-cystationionową), zostały powiązane z neuropatią o wczesnym początku, wywołaną bortezomibem. 
Identyfikacja wariantów wybranych genów, pozwala sądzić, że ich obecność może predysponować do 
rozwinięcia objawów obwodowej neuropatii w trakcie chemioterapii. Być może umożliwi to identyfi-
kację szczególnie narażonych osób i wybór optymalnego chemioterapeutyku jeszcze przed wdroże-
niem leczenia [61]. 
 
8. Ból głowy związany z żuciem gumy do żucia 
 

Przewlekłe bóle głowy są popularne zarówno u dorosłych, jak i u dzieci. Najczęściej współtowa-
rzyszą zmianom pogody, menstruacji, stresowi, a u dzieci nadmiarowi gier komputerowych, hałasowi, 
czytaniu książek oraz ekspozycji na dym tytoniowy. Jak donoszą Watemberg i wsp. jedną z przyczyn 
może być żucie gumy lub sama guma do żucia. W badaniu uczestniczyło 30 nastolatków, którzy 
przewlekle żuli gumę (co najmniej godzinę dziennie) oraz u których występowały nawracające ataki 
bólu głowy. Po zaprzestaniu tego nawyku u 87% (26 osób) doszło do częściowej poprawy, zaś aż         
u 63% (19 osób) doszło do całkowitego ustąpienia bólów głowy.  

Prawdopodobnie żucie gumy nadwyręża stawy skroniowo-żuchwowe oraz napięcie mięśni żwaczy, 
co prowadzi do bólu głowy typu napięciowego. Innym czynnikiem podejrzanym o wywoływanie ob-
jawów jest aspartam. Jest to substancja słodząca używana w produkcji gum do żucia, cukierków oraz 
słodkich napojów. Przeciwko tej patogenezie przemawia jednak fakt, że ból głowy zależy od czasu 
żucia gumy, podczas gdy cała zawartość aspartamu zostaje wchłonięta już podczas kilku pierwszych 
minut od rozpoczęcia żucia. 
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Warto zwrócić uwagę na ten nawyk u pacjentów, którym dokuczają bóle głowy, ponieważ jest to 
czynnik łatwy do zidentyfikowania oraz wyeliminowania [65].   

 
9. Podsumowanie i wnioski 
  
• Stosowanie leków, oprócz działania terapeutycznego, niesie za sobą ryzyko wystąpienia działań 

niepożądanych. Niektóre z nich są częste i powszechnie znane, zaś inne występują rzadko, a klini-
cyści często nie są świadomi ich występowania. Omówione powyżej przykłady możliwości wystą-
pienia bólu u pacjentów w trakcie farmakoterapii, obrazują jak różny charakter mogą przybierać 
działania niepożądane. Należy podkreślić konieczność zgłaszania takich przypadków do Ośrodka 
Monitorującego Działania Niepożądane Leków. Umożliwi to nie tylko ocenę ryzyka stosowania 
omawianej grupy leków, ale będzie pomocne podczas  korygowania ustaleń dotyczących przeciw-
wskazań, czynników ryzyka oraz możliwych interakcji preparatów.  

• Obowiązujące w Polsce prawo nakłada na osoby wykonujące zawody medyczne obowiązek zgła-
szania działań niepożądanych leków. Ciężkie działania niepożądane to każde szkodliwe zdarzenie 
występujące u pacjenta, który przyjął jakąkolwiek dawkę leku i powodujące:  

◊ zgon,  
◊ zagrożenie życia,  
◊ konieczność hospitalizacji lub jej przedłużenie,  
◊ trwały lub znaczny uszczerbek na zdrowiu,  
◊ wadę wrodzoną,  
◊ inne, które lekarz według stanu wiedzy uzna za ciężkie.  

Każde ciężkie działanie niepożądane leku powinno być bezwzględnie zgłoszone w terminie do 15 
dni od wystąpienia. W celu zgłoszenia działania niepożądanego należy skontaktować się z Regio-
nalnym Ośrodkiem Monitorującym Działania Niepożądane Leków, który w województwie za-
chodniopomorskim znajduje się przy Katedrze Farmakologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycz-
nego, pod adresem al. Powstańców Wielkopolskich 72, 70-111 Szczecin, pokój 22. Możliwy jest 
kontakt drogą telefoniczną pod numerami tel. 91 4661856 oraz 91 4661605 lub mailową 
rom@pum.edu.pl. Więcej informacji można uzyskać na stronie internetowej ośrodka: 
www.pum.edu.pl/dnl. 
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