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Streszczenie

Choroba zwyrodnieniowa (ChZS) jest najczesciej wystepujaca chorobg stawéw przyczyniajaca si¢ do powsta-
wania przewleklego bélu, istotnie pogarsza jako$¢ zycia pacjentéw. Dlatego jednym z podstawowych celéw farma-
koterapii jest uzyskanie dobrej kontroli bolu. Opioidy moga by¢ realng opcja terapeutyczng u pacjentéw z silnym
bélem, kiedy inne analgetyki i metody sg nieskuteczne lub przeciwwskazane. W ostatnich latach skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia przewleklego bdlu nienowotworowego z zastosowaniem oksykodonu byty oceniane
w licznych badaniach. W $wietle tych doniesien oksykodon wydaje sie by¢ opioidem pierwszego rzutu w lecze-
niu przewleklego silnego bolu. Celem pracy byta prezentacja miejsca oksykodonu w leczeniu bélu w chorobie
zwyrodnieniowej stawdw, z uwzglednieniem jego skuteczno$ci i profilu objawéw niepozadanych. Anestezjologia
i Ratownictwo 2014; 8: 100-105.
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Abstract

Osteoarthritis is the most common form of joint disease and the leading cause of chronic pain. Good control
of chronic pain is a primary goal of therapy for these patients because of the negative effect of patient’s quality of
life. Opioids may be a viable treatment option if patients suffer from severe pain or if other analgesics and methods
are ineffective or contraindicated. In recent years, the efficacy and safety of oxycodone in the treatment of chronic,
non-cancer pain has been investigated in a number of clinical studies. Oxycodone seemed to be a first-line opioid
for the treatment of chronic, severe non-cancer pain. The aim of this review was to present the place of oxyco-
done in the management of osteoarthritis pain including its efficacy and adverse event profiles. Anestezjologia
i Ratownictwo 2014; 8: 100-105.
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Choroba zwyrodnieniowa staw6w jest najczesciej [1,2]. Wérdd oséb powyzej 65. roku zycia, u co czwartej
wystepujaca forma stanu zapalnego stawu, doty- stwierdzono dolegliwo$ci zwigzane z choroba zwy-
czacg glownie os6b w wieku powyzej 45. roku zycia. rodnieniowg, w ktdérej zmiany w 27% dotycza stawow
Natomiast w populacji pacjentéw z ChZS powyzej rak i stawéw biodrowych a w okolo 14% kolanowych

60. roku kobiety stanowig znaczaco wiekszy odsetek [1]. Ponadto réwnie czesto zmiany chorobowe dotycza
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kregostupa w odcinkach ledzwiowym i szyjnym.

Radiologiczne objawy choroby zwyrodnieniowej
stawow obserwuje sie u wiekszo$ci os6b w populacji >
65. roku zycia. Natomiast u 0s6b powyzej 75. lat odsetek
ten wynosi juz 80%, co wskazuje na znaczaca wage
problemu w wymiarze organizacyjnym i ekonomicz-
nym opieki medycznej [3]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze na czestsze obecnie rozpoznanie zmian stawowych
wplyw ma nie tylko zwiekszony odsetek przypadkow
choroby, ale réwniez intensywny rozwoj i dostepnosé
diagnostyki obrazowej.

W zlozonym mechanizmie patogenetycznym
choroby zwyrodnieniowej stawéw za dominujacy
czynnik ryzyka nalezy uzna¢ wiek, z narastaniem
ktdrego pogarsza sie wytrzymalos¢ chrzastki stawowej
i okotostawowych elementéw kostnych. Do kolejnych
czynnikow nalezy dotaczy¢ ple¢ (kobiety), rase (czarna)
i otylos¢ [4].

W klasyfikacji wg Altmana i wsp. choroba zwy-
rodnieniowa stawdéw moze wystepowaé w postaci
pierwotnej (uogdlnionej/zlokalizowanej) oraz wtérnej.
Wystepowanie pierwotnej choroby zwyrodnieniowej
u 0s6b spokrewnionych potwierdza znaczenie pre-
dyspozycji genetycznych w postaci mutacji genoéw
odpowiedzialnych za jakos§¢ chrzastki stawowej
warunkujacej jej wytrzymato§¢. Wtérna choroba
zwyrodnieniowa moze rozwijac si¢ w obecnosci choréb
metabolicznych (choroba Wilsona, Gauchera), zabu-
rzen hormonalnych (choroby przytarczyc, akromega-
lia, cukrzyca), obecno$ci wad wrodzonych (dysplazja
stawow biodrowych) i hemofilii [5,6]. Znaczacymi
czynnikami przyspieszajacymi rozwdj choroby sg réw-
niez urazy stawow i stany powodujace ich nadmierne
i dtugotrwale obcigzenie [7].

Niezaleznie od postaci, zaawansowany proces
choroby obejmuje wszystkie struktury stawowe (wie-
zadla, blona maziowa, przyczepy $ciegien, mieénie)
oraz naczynia i nerwy, co znajduje odzwierciedlenie
w obrazie klinicznym pod postacig bélu, tkliwosci
i obrzeku stawu, z postepujacym ograniczeniem jego
ruchomosci. Na pierwszy plan zmian zwyrodnienio-
wych wysuwaja sie zaburzenia miedzy procesami
regeneracji i destrukcji chrzastki stawowej. W proce-
sach inicjujacych odpowiedz zapalng w uszkodzeniu
chrzastki stawowej istotng role odgrywaja prozapalne
cytokiny uwalniane z makrofagéw i limfocytéw Bi T.
Postepujaca degradacja kolagenu i proteoglikanéw
w chondrocytach prowadzi do nieodwracalnego uszko-
dzenia powierzchni stawowych w postaci nadzerek.
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W chondrocytach uszkodzonej chrzastki dochodzi do
stymulacji stresu oksydacyjnego i uwalniania reaktyw-
nych form tlenu, ktére na poziomie mitochondrialnym
pobudzajg synteze cytokin prozapalnych. Ostabienie
procesow regeneracyjnych i inicjacja apoptozy sg zwia-
zane z uszkodzeniem mitochondrialnego DNA [8,9].

Opisane zmiany najczeséciej wystepuja w stawach
biodrowych i kolanowych a wobec ich nieodwracalno-
$cijedynym skutecznym leczeniem pozostajg operacje
aloplastyczne stawdéw. Dominujagcym objawem uszko-
dzonych stawdw jest bol, ktéry na poczatku nasila sie
podczas ruchu i obcigzenia, a w miare progresji zmian
wystepuje rowniez w spoczynku. Nasilenie bélu moze
by¢ rézne, ale najczesciej jest opisywane przez pacjen-
tow jako silne albo bardzo silne i znacznie ogranicza-
jace ruch. Bezposrednig przyczyng bolu sg zmiany
w strukturach kostno-stawowych, co potwierdzono
obserwowanym powigzaniem miedzy nasileniem
odczuwalnego bolu a zmianami radiologicznymi [10].
Wielopostaciowo$¢ czynnikow uszkadzajacych przy-
czynia si¢ do rozwoju sensytyzacji obwodowej z uak-
tywnieniem widkien i receptoréw ,us$pionych” pod
wplywem mediatoréw zapalnych uwalnianych w struk-
turach wewnatrz- i okotostawowych. Diugotrwajaca
obwodowa stymulacja nocyceptywna przyczynia sie
do zwiekszonej wrazliwosci i pobudliwo$ci komérek
centralnego uktadu nerwowego na bodzce obwodowe
okreslanych sensytyzacja osrodkows.

W bol nocyceptywny czesto wpleciony jest element
neuropatyczny spowodowany uszkodzeniem widkien
nerwowych, ktéry niestety charakteryzuje si¢ mniejsza
wrazliwo$cig w stosunku do agonistow receptorow
opioidowych.

Bl w istotny sposdb pogarsza fizyczny i psycho-
socjalny stan pacjenta (wplywa na nastroj, sen, zdol-
no$¢ do pracy i codzienng aktywno$¢). Postepujace
ograniczenie sprawnosci fizycznej oraz ciagly bél,
uniemozliwiajacy wykonywanie codziennych czynno-
$ci, przyczyniaja sie do rozwoju depresji, pogorszenia
jako$ci zycia oraz do czgstszego korzystania z ustug
medycznych, co znajduje odzwierciedlenie w stale
rosnacych kosztach zwigzanych z leczeniem i absencja
chorobowg. Bardzo wazne jest, by w chorobie zwyrod-
nieniowej stawéw do leczenia bdlu pacjenta podejs¢
wielokierunkowo. W celu zmniejszenia bolu i polep-
szeniu jakosci Zycia pacjenta powinno si¢ zastosowac
leczenie niefarmakologiczne, réwnolegle z terapia
farmakologiczng [11].

Biorac pod uwage komponente zapalng wystepu-
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jaca w etiopatogenezie choroby, gléwna grupa lekow
stosowanych w ChZS s3 NLPZ zalecane pacjentom
zar6wno w monoterapii, jak i w powiazaniu z parace-
tamolem lub stabymi opioidami oraz koanalgetykami.
Jednak przewlekle stosowanie NLPZ moze wiazac sie
z ryzykiem krwawienia z strony przewodu pokarmo-
wego, uszkodzenia nerek oraz z powaznymi powikta-
niami ze strony uktadu krazenia w postaci incydentow
zatorowo-zakrzepowych [12].

Stabymi opioidami wpisanymi w drugi stopien
drabiny analgetycznej sa kodeina, dihydrokodeina
i tramadol. W dawkach terapeutycznych nie hamujg
o$rodka oddechowego i majg niski potencjat rozwoju
tolerancji. Istotng rzeczg, na jakg nalezy zwrocié uwage
jest mozliwo$¢ ich interakeji z koanalgetykami, dzia-
tajacymi o$rodkowo.

Silne opioidy znajduja zastosowanie w grupie
chorych, uktérych NLPZ i stabe opioidy nie przynosza
oczekiwanego efektu analgetycznego. W tej grupie
przewazaja chorzy z bdlem cigglym o duzym nasile-
niu i/lub chorzy, u ktérych wystapilo znaczne okre-
sowe nasilenie bdlu, uniemozliwiajagce wykonywanie
codziennych czynnosci i zaburzajace sen.

Czas stosowania opioidow zalezy od uzyskanego
efektu analgetycznego i tolerancji pacjenta. Krétki kil-
kutygodniowy okres podazy opioidéw najczesciej przy-
nosi oczekiwang ulge, podczas gdy dltugoterminowe
leczenie opioidami moze okaza¢ si¢ mniej korzystne dla
pacjenta, zwlaszcza przy nasileniu objawéw ubocznych
i pogorszeniu tolerancji. Nie mniej jednak u pacjentéw
zbolem przewlektym, ktérego natezenie podczas stoso-
wanej terapii innymi dostepnymi metodami oceniane
jest w skali VAS > 5, decyzja o przewleklym leczeniu
silnymi opioidami moze okaza¢ si¢ koniecznoscia.

Znaczne ograniczenie dolegliwo$ci bélowych,
zwlaszcza w poczatkowym okresie, umozliwiajgce uru-
chomienie i rehabilitacje ruchowg wspdlnie z poprawg
jakosci zycia chorego naleza do niewatpliwych zalet
zwigzanych z zastosowaniem opioidow.

Do wad terapii opioidowej nalezg rozwijajaca sie
tolerancja, ryzyko uzaleznienia psychicznego i fizycz-
nego oraz wystapienia zaburzen ze strony innych ukfa-
déw, ktdrych nasilenie moze uniemozliwi¢ kontynuacje
leczenia [13,14].

Kissin w swojej pracy przedstawil wyniki badan
dotyczacych skutecznosci przewleklej analgezji opioido-
wej w grupie pacjentéw z bolem nienowotworowym [15].

W swojej pracy Autor postawit dwa pytania. 1. Czy
w opisanych badaniach naukowych znajduja si¢ silne
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dowody przemawiajace na korzy$¢ dtugoterminowej
terapii opioidami u pacjentéw z przewleklym bdlem
nienowotworowym? 2. Czy problem ryzyka uzalez-
nienia nie zostal zaniedbany?

Oceny dokonano na podstawie publikacji z lat
1983-2012 znalezionych w NLM PubMed. Na pod-
stawie okreslonych ram wyszukano 2356 publikacji,
z czego do ostatecznej analizy uzyto 250. Na podstawie
dokonanej analizy nie udalo si¢ uzyska¢ silnych dowo-
doéw na skutecznos$¢ stosowania opioidéw w leczeniu
bélu przewleklego, ponadto w czeéci ocenianych badan
autor wykazal brak zwrdcenia nalezytej uwagi na
problem ryzyka uzaleznienia. Zdaniem autora wéréd
powodoéw uzyskania takich wynikéw nalezy wymieni¢
szeroki margines czasowy dla wybranych publikacji
oraz brak precyzyjnego okreslenia przewlektego bolu
nienowotworowego w wielu publikacjach. Na pod-
kreslenie zastuguje natomiast fakt coraz czestszego
monitorowania ryzyka uzaleznienia w opisanych po
2003 roku projektach badawczych.

Zasadniczym celem farmakoterapii przeciwboélo-
wej powinna by¢ jej skuteczno$¢ przy jednoczesnym
zminimalizowaniu dziatan niepozadanych. W odnie-
sieniu do silnych opioidéw ograniczenie objawdw
niepozadanych, przy uzyskaniu zadowalajacej pacjenta
skutecznosci, jest trudne i nadal stanowi impuls do
badan nad postaciami nowych lekéw z tej grupy.
W pracy prowadzonej przez Noble i wsp. oceniano
przeprowadzone w grupie 4873 pacjentéw wyniki 26
badan dotyczacych efektywnosci i bezpieczenstwa
terapii opioidowej prowadzonej ponad 6 miesiecy [16].
Otrzymane wyniki potwierdzity skuteczno$¢ opioidéw
w leczeniu nienowotworowego bélu przewleklego.
U okoto 20% pacjentéw odnotowano zig tolerancje
lekéw przyjmowanych doustnie, zwigzang przede
wszystkich z niepozadanymi objawami ze strony prze-
wodu pokarmowego, ktoérych wystepowanie, razem
ze stabym efektem analgetycznym, stanowilo czesty
powdd przerwania leczenia. W zwigzku z tym skupiono
sie na poszukiwaniu rozwigzan, ktére umozliwityby
uzyskanie jak najlepszego efektu przeciwbolowego
z minimalizacjg ryzyka i czestosci wystepowania
powiklan. Jedng z propozycji jest optymalizacja
postepowania terapeutycznego w oparciu o okreslenie
indywidualnych potrzeb pacjenta, uwzgledniajacych
jego genetyczne i osobnicze predyspozycje [17].

Dobdr spetniajacego oczekiwania pacjenta zestawu
lekéw, ktory przyniesie mu dlugotrwale korzysci bez
istotnych dziatan niepozadanych nalezy do kluczo-
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wych decyzji, zwltaszcza w grupie pacjentéw, u ktérych
leczenie operacyjne jest ograniczone duzym ryzykiem
powiklan. Przykladem leku mogacego spetnié powyz-
sze oczekiwania jest oksykodon (14-hydroksy-7,8-di-
hydrokodeina), ktory do uzytku klinicznego zostat na
polski rynek wprowadzony w 2010 roku. Z poczatku byt
stosowany w postaci tabletek o powolnym uwalnianiu
wleczeniu bélu nowotworowego oraz w podazy dozyl-
nej leczeniu bolu trzewnego po operacjach brzusznych.
Oksykodon jest przyktadem pdtsyntetycznego opioidu
z powinowactwem do receptoréw 1, , § [18]. Zwiazanie
oksykodonu z receptorem opioidowym, poprzez
aktywacje biatka G (biatko wigzace nukleotydy guani-
dynowe), powoduje otwarcie blonowych kanalow
potasowych i zablokowanie kanatéw wapniowych, co
ostabia pobudliwosci komérek nerwowych [19].

Metabolity oksykodonu w postaci noroksykodonu
i oksymorfonu nie majg istotnego znaczenia analge-
tycznego, poniewaz dzialanie przeciwboélowe jednego
jest stabe, a drugi - o silniejszym dziataniu przeciwbé-
lowym - wystepuje w niewielkim ste¢zeniu [20].

W podazy doustnej oksykodon, w poréwnaniu
do morfiny, wykazuje dwukrotnie silniejsze dziatanie
powigzane z wyzsza biodostepno$cia. Przy zastoso-
waniu parenteralnym dzialanie obu opioidéw jest
poréwnywalne - wspotczynnik dawek ekwiwalentnych
morfina: oksykodon wynosi 1:0,7 [19]. Silniejsze dzia-
tanie i brak efektu putapowego przemawiajg na korzys¢
oksykodonu, zwlaszcza w aspekcie jego zastosowania
w leczeniu bélu przewleklego towarzyszacego choro-
bom narzgdu ruchu.

W odniesieniu do pacjentéw w podesztym wieku
wymagane jest zmniejszenie dawki oksykodonu,
poniewaz okres poltrwania leku wzrasta z wiekiem
z 3,8 do 4,6 godzin miedzy 25. a 85. rokiem zZycia [21].

Oksykodon zostat szeroko przebadany pod katem
skutecznoéci, bezpieczenstwa i wptywu na jakos¢ zycia
pacjentow z bolem przewleklym nowotworowym i nie-
nowotworowym. W badaniach prowadzonych przez
Friedmanna i wsp., na grupie 828 pacjentéw z bdélem
przewleklym spowodowanym zmianami zwyrod-
nieniowymi stawéw, oceniono skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo w diugotrwajacej (6 i 12 miesiecy) terapii
oksykodonem podawanym doustnie w dawce 5-80 mg
2 x dziennie [22]. Otrzymane wyniki badan potwier-
dzily skutecznos¢ zastosowanego leczenia. W badanej
grupie pacjentéw uzyskano zmniejszenie natezenia
bélu $rednio o 2,4 pkt w skali NRS, przy wyjsciowym
poziomie natezenia bolu pkt 6,4. Nalezy podkresli¢,
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ze po 6 miesigcach 62%, a po 12 mies. 64% pacjentow
pozytywnie ocenilo terapie oksykodonem. Gorzej na
tym tle wypadla ocena terapii uwzgledniajaca wyste-
powanie objawéw ubocznych, z ktérych najczestsze
dotyczyly takich objawéw jak: zaparcie (37%), nudnosci
(28%) 1 sennos$¢ (11%). Ucigzliwoé¢ objawéw ubocznych
byta u 21% pacjentéw przyczyna przerwania leczenia,
a u 16% zmniejszenia dawki leku. Nie mniej jednak,
w ocenie autoréw, leczenie analgetyczne oksykodonem
bylo bezpieczne i skuteczne a mozliwo$¢ zastosowania
dawek w duzym zakresie pozwolita na dostosowanie
leczenia do potrzeb i tolerancji pacjenta.

Podobne wyniki, pozwalajace na pozytywna
ocene efektu analgetycznego oksykodonu CR, uzyskali
Garjia i wsp., ktorzy w czasie 6-tygodniowego rando-
mizowanego badania wieloosrodkowego poréwnywali
oksykodon CR (tabletki o kontrolnym uwalnianiu)
z hydromorfonem u 124 pacjentéw z przewleklym
bélem staw6éw biodrowych i kolanowych [23]. W swo-
jej pracy autorzy, postugujac sie badaniem jakosci
zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (HRQOL),
wysoko ocenili efektywnos¢ analgetyczng obu lekow,
poniewaz uzyskane w ich badaniach wyniki potwier-
dzily poprawe jakosci zycia i zmniejszenie zaburzen
snu. U badanych pacjentéw uzyskano redukcje bélu
ocenianego z uzyciem 5-stopniowej skali werbalnej.
Podobne wyniki zaobserwowali Hale i wsp. w badaniu
wsrod 138 pacjentow [24]. Skutecznosc¢ przeciwbolowa
byta poréwnywalna dla oksykodonu i hydromorfonu,
podobnie jak czestos¢ wystepowania objawéw ubocz-
nych ze strony przewodu pokarmowego i sennos¢,
aczkolwiek wieksze nasilenie objawéw stwierdzono po
zastosowaniu hydromorfonu.

Anastassopoulos i wsp. przeprowadzili badania
na grupie 608 pacjentéw, u ktérych obserwowano
zaleznoéci miedzy efektem analgetycznym, czgstoscia
wystepowania dziatan niepozadanych i jakoscig zycia
oceniang wartosciami opisujacymi funkcjonowanie
fizyczne (PCS Physical Component Summary) i psy-
chiczne (MCS Mental Component Summary). Na
podstawie otrzymanych wynikéw autorzy potwier-
dzili zalezno$¢ miedzy wymienionymi czynnikami.
U pacjentéw, u ktérych zniesienie bélu byto ponizej
50% natezenia wyjsciowego pogarszala si¢ jako$¢ zycia.
Wystepowanie objawéw ubocznych, sposréd ktérych
senno$¢ i zaparcie notowano najczesciej, stwierdzono
u 80% badanych [25].

Bardzo dobra efektywno$é¢ leczenia oksykodonem
CR u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa potwier-
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dzili réwniez Roth i wsp. oraz Markenson i wsp., ktérzy
oceniali efekt analgetyczny oksykodonu versus placebo
u pacjentéw z bélem przewleklym [3,26]. W czasie
dlugoterminowej terapii leczenie oksykodonem
w dawce $redniej 40 mg/dobe pozostawalo skuteczne,
bez koniecznosci zwiekszania dawki. W badaniach
oceniano réwniez wplyw stosowanego leczenia na
fizyczne funkcjonowanie pacjentéw: nastrdj, jakosé
snu i zadowolenie z zycia oraz codzienng aktywnos¢,
zdolno$¢ do poruszania si¢, zdolnos¢ do pracy i relacje
interpersonalne. Stwierdzono poprawe w ocenianych
zakresach.

W badaniu z 2005 roku Zaruta i wsp. ocenili
wplyw analgetyczny oksykodonu w powigzaniu
z aspektem psychologicznym opisanym jako umie-
jetno$¢ radzenia sobie z bdélem przewleklym [27].
Badaniem objeto 104 chorych z przewleklym bélem
o natezeniu umiarkowanym do silnego w przebiegu
ChZS. Wykazano, ze zastosowanie oksykodonu
w dawce 10-120 mg/dobe zmniejszylo natezenie odczu-
walnego bolu i poprawilo stan psychiczny pacjentow
przez obnizenie poczucia bezsilno$ci i wzmocnienie
wiary we wlasne mozliwo$ci radzenia sobie z choroba.
Réwniez dobre wyniki w ocenie efektywnosci lecze-
nia bolu w chorobie zwyrodnieniowej przedstawili
badacze, ktdrzy oceniali zastosowanie oksykodonu
w polaczeniu z paracetamolem [12] albo oksykodonu
z naloksonem [28,29]. Oksykodon podany w monote-
rapii wykazal si¢ silniejszym efektem analgetycznym,
ale z czg$ciej wystepujacymi dziataniami niepozada-
nymi, podczas gdy w grupie pacjentéw przyjmuja-
cych dwa analgetyki (oksykodon plus paracetamol)
dzialania niepozadane wystepowaly rzadziej, a efekt
przeciwbdlowy pozostawat satysfakcjonujacy. Z kolei
zastosowanie polaczenia oksykodonu z naloksonem
w jednej tabletce (preparat Targin®) pozwolilo na ogra-
niczenie niepozadanych objawdw ze strony przewodu
pokarmowego (zaparcia) przy utrzymaniu dobrego
efektu analgetycznego. Polaczenie opioidowego leku
przeciwbdlowego z antagonista receptoréw opioido-

Pi$miennictwo

wych pozwala na wykorzystanie efektu analgetycznego
oksykodonu przy jednoczesnej blokadzie receptoréw
opioidowych, rozmieszczonych w jelitowym ukladzie
nerwowym, przez nalokson. Nalokson podany doust-
nie osigga wysokie stezenie miejscowe w obszarze
przewodu pokarmowego, poniewaz w przeciwienstwie
do oksykodonu ulega prawie catkowitej eliminacji
w watrobie. Zastosowanie polagczenia oksykodonu
z naloksonem pozwala na zmniejszenie najczest-
szego dzialania niepozadanego opioidow, jakim jest
zaparcie poopioidowe, wobec ktdrego nie wykazano
obecnosci tolerancji ani tendencji do ustepowania
wraz z czasem terapii, jak to ma miejsce w przypadku
sennoéci, nudnoscii wymiotéw [30]. Istotne jest jedno-
czesne zastosowanie obu lekéw w stosunku dawek 2:1.
Przedstawione wyniki badan pozwalajg na pozytywna
ocene terapii oksykodonem pod wzgledem efektu
analgetycznego u pacjentéw z bélem przewlekltym
narzadu ruchu. Wada pozostaje relatywnie czeste
wystepowanie dziatan niepozadanych o zréznicowane;j
skali nasilenia. Obecno$¢ objawédw niepozadanych,
zwlaszcza o znacznym nasileniu, moze stanowié
przyczyne przerywania leczenia. Jednym z rozwiazan
moze by¢ wielokierunkowe i indywidualne, uwzgled-
niajace potrzeby i oczekiwania pacjenta, postepowanie
terapeutyczne polegajace na polaczeniu podazy lekow
o réznym mechanizmie dziatania z rehabilitacja.
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