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Neuropatie polekowe

Drug-induced neuropathies
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Dziatania niepozadane lekéw stanowia najczestsza przyczyne toksycznego uszkodzenia obwodowego ukta-
du nerwowego. Czestos¢ ich wystepowania waha sie od 10 do 100% i zalezy od rodzaju zastosowanego leku, dtugosci tera-
pii oraz obecnosci choréb towarzyszacych. Neurotoksycznos¢ polekowa stanowi jedng z najczestszych przyczyn zmniejsza-
nia dawki terapeutycznej danego leku badz catkowitego przerwania dotychczasowej terapii, ostabiajac jej skutecznosc i ne-
gatywnie wptywajac na stan zdrowia pacjentéw oraz generujac dodatkowe koszty opieki zdrowotnej. W praktyce lekarskiej
coraz czesciej obserwuje sie negatywnie oddziatujace na uktad nerwowy objawy niepozadane podstawowych lekéw opie-
ki medycznej, poczawszy od lekéw stosowanych w zaburzeniach rytmu serca oraz obnizajacych poziom cholesterolu (amio-
daron, statyny), przez leki stosowane w chorobach autoimmunologicznych (etanercept, infliksymab, leflunomid), przeciwpa-
daczkowe (fenytoina), przeciwzakazne — bakteriobdjcze, przeciwgrzybicze lub pierwotniakobdjcze (nitrofurantoina, metroni-
dazol, izoniazyd), az do lekéw przeciwnowotworowych (talidomid, bortezomib, oksaliplatyna, cisplatyna, suramina, paklitak-
sel, winkrystyna i inne). Niewykryte i nieleczone neurotoksyczne objawy niepozadane lekéw moga doprowadzi¢ do trwatych
zmian w obwodowym uktadzie nerwowym, uposledzajac samodzielne funkcjonowanie pacjentéw (doprowadzajac niekiedy
nawet do trwatego kalectwa), negatywnie oddziatujac na przebieg terapii oraz na samopoczucie i stan psychiczny chorych.
W niniejszej pracy skupimy sie na kilku wybranych lekach z wymienionych wyzej kategorii, opisujac skutki ich negatywnego
oddziatywania na obwodowy uktad nerwowy, co w znaczny sposéb wptywa na stan zdrowia pacjentéw.

Stowa kluczowe: neurotoksycznos¢, statyny, polekowe neuropatie, amiodaron, talidomid, bortezomib.

Neurotoxicity is one of the most common side effects of many routinely used drugs, affecting the peripheral ner-
vous system and impairing treatment efficiency. Drug-induced neurotoxicity ranges from 10% to 100% and depends on the
medicine used, duration of therapy, and presence of concomitant disorders. Neurotoxic side effects have been increasingly
reported by primary care physicians, affecting treatment and generating additional costs both for patients and for health care
providers. Many of the most neurotoxic drugs are also the most widely used, often listed as essential medicines for the most
common ailments and disorders, and include cardiovascular/blood pressure drugs (statins, amiodarone), drugs for autoimmune
diseases (etanercept, infliximab, leflunomide), anticonvulsants (phenytoin), drugs for bacterial, protozoan, or viral infections
(nitrofurantoin, metronidazole, isoniazid), and antineoplastic drugs (thalidomide, bortezomib, oxaliplatin, cisplatin, suramin,
paclitaxel, vincristine, and others). Undetected and untreated drug-induced neurotoxic side effects trigger irreparable changes
in peripheral nerves, affecting their function and resulting in physical disability of patients, worsening their well-being and
altering the course of therapy. Dose reduction or the use of an equally effective but less neurotoxic drug allows to prevent
polyneuropathy. In this paper, we aimed to provide a short review of selected neurotoxic drugs, describe the most prevalent
neurotoxic symptoms.

Key words: neurotoxicity, statins, drug-induced neuropathies, amiodarone, thalidomide, bortezomib.
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Wstep

Dziatania niepozadane lekéw sa najczestsza przyczyng
toksycznego uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowe-
go. Czestosc ich wystepowania waha sie od 10 do 100% |1,
2]. Obraz kliniczny i elektrofizjologiczny zmian neuropa-
tycznych, ich rodzaj i nasilenie objawéw zaleza zazwyczaj
od dawki leku, czasu trwania terapii, choréb wspétistnieja-
cych oraz indywidualnych réznic w metabolizmie [1, 2].

Dziatania neurotoksyczne lekéw stanowia jedng z naj-
czestszych przyczyn zmniejszania dawki terapeutycznej da-
nego leku badz catkowitego przerwania dotychczasowej te-
rapii, ostabiajac jej skutecznosé, negatywnie wptywajac na
stan zdrowia pacjentéw i generujac dodatkowe koszty opie-
ki zdrowotne;j.

Wsréd lekéw o nasilonym dziataniu neurotoksycznym
szczegblne miejsce zajmuja chemioterapeutyki oraz leki
kardiologiczne. W niniejszej pracy skupimy sie na kilku wy-
branych lekach z obu kategorii oraz opiszemy skutki ich ne-
gatywnego oddziatywania na uktad nerwowy, co znacznie
wptywa na stan zdrowia pacjentéw.

Etiologia i patogeneza neuropatii
zwiazanej z chemioterapia

W wielu przypadkach znajomos¢ mechanizmu dziata-
nia lekéw pozwala na okreslenie mechanizmu patogene-
zy neuropatii. Zgodnie ze stanem dotychczasowej wiedzy
mozemy stwierdzic, ze wiekszos¢ lekéw o dziataniu neuro-
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toksycznym wptywa przede wszystkim na wypustki nerwo-
we, uszkadzajac stadialng czes¢ aksonu; znacznie mniej-
sza liczba lekéw oddziatuje na ciata komérek nerwowych,
komdrki Schwanna czy ostonki mielinowe [3]. Wyniki ba-
dan histopatologicznych nerwéw oséb narazonych na neu-
rotoksyny oraz badan eksperymentalnych na zwierzetach
potwierdzity, ze wiekszos$¢ substancji neurotoksycznych,
wptywajac na transport aksonalny, powoduje zwyrodnienie
aksonu o charakterze tzw. obumierania wstecznego (dying
back) (4, 5].

W zaleznosci od miejsca uszkodzenia neuropatie po-
lekowe dzielimy na aksonopatie, mielinopatie oraz neuro-
nopatie. Wiekszos¢ substancji neurotoksycznych powodu-
je uszkodzenia o charakterze aksonopatii, stosunkowo rzad-
ko obserwuje sie neuronopatie czy mielinopatie. W kazdym
przypadku stwierdzonej mielinopatii nalezy wykluczy¢ de-
mielinizacyjne polineuropatie zapalne [4-6].

Charakterystyka kliniczna

Przyktadem aksonopatii jest aksonalna polineuropatia
czuciowo-ruchowa, ktéra charakteryzuje sie symetrycznym
ostabieniem wszystkich rodzajéw czucia na obszarze ,re-
kawiczek” i ,skarpetek”. Zaburzenia czucia sg zwykle bar-
dziej nasilone niz ostabienie sity migsni. Proces zdrowienia
przebiega wolno.

Neuronopatie dotyczg zazwyczaj komérek nerwowych
neuronéw czuciowych zwojéw korzeni grzbietowych rdze-
nia kregowego. W obrazie klinicznym obserwuje sie osta-
bienie badZ zaburzenie czucia, ostabienie koordynacji ru-
chowej (ataksje), allodynie oraz bl neuropatyczny [7]. Ten
typ zmian neurotoksycznych wystepuje najczesciej u pa-
cjentéw nowotworowych leczonych chemioterapeutykami
z grupy lekéw platynowych (oksaliplatyna, cisplatyna) [8].

W przypadku mielinopatii cecha charakterystyczng jest
zazwyczaj symetryczne ostabienie sity miesniowej rozpo-
czynajace sie dystalnie w koriczynach dolnych, postepu-
jace proksymalnie, a nastepnie obejmujace koriczyny gér-
ne. U niektérych chorych wyraznie przewaza ostabienie
proksymalne i/lub asymetria objawéw. W obrazie klinicz-
nym niedowtady przewazaja nad zaburzeniami czucia [3,
9]. Uszkodzenie cienkich wtékien objawia sie bélem, pare-
stezjami oraz uczuciem pieczenia w odcinkach dystalnych
koriczyn. Zazwyczaj nie stwierdza sie ostabienia sity mie-
$niowej ani istotnych zaburzen innych rodzajéw czucia. Pa-
rametry przewodzenia czuciowego i ruchowego sg na ogét
prawidtowe.

Uszkodzenie grubych wiékien cechuje sie natomiast za-
burzeniami czucia utozenia, zwykle nasilonymi w koriczy-
nach dolnych [9]. Uszkodzenie grubych witékien mielino-
wych oraz neuronéw czuciowych wystepuje u pacjentéw
narazonych na cisplatyne, metronidazol, pirydoksyne oraz
talidomid; charakteryzuje sie ostabieniem odruchéw gtebo-
kich, zaburzeniami czucia gtebokiego, objawami pseudo-
atetozy i ataksja chodu [10].

Charakterystyka elektrofizjologiczna

Badanie elektrofizjologiczne pozwala potwierdzi¢ po-
lineuropatie oraz pomaga ocenic rozlegtos¢ uszkodzenia,
okresli¢ jego typ i sledzi¢ dynamike procesu chorobowego
w kolejnych badaniach kontrolnych [9]. Uszkodzenie ak-
sonalne charakteryzuje sie obnizeniem amplitudy odpowie-
dzi czuciowej i ruchowej przy prawidtowej lub nieznacz-
nie zwolnionej szybkosci przewodzenia, zazwyczaj z obja-
wami ostrego odnerwienia i/lub cechami reinerwacji w mie-
$niach odsiebnych, a w zaawansowanej postaci réwniez
w migsniach proksymalnych [9, 11]. Znaczne zwolnienie
szybkosci przewodzenia we wtéknach ruchowych i czucio-

wych nerwéw obwodowych wraz z wydtuzeniem latencji
koricowej oraz latencji fali F wskazuje na proces demieli-
nizacyjny [9, 12]. Obraz elektrofizjologiczny polineuropa-
tii toksycznych moze byc¢ bardzo zréznicowany, zwtaszcza
gdy wspdtistnieje uszkodzenie migsni lub ztacza nerwowo-
-miesniowego.

Ponizej przedstawiono toksyczny wptyw wybranych le-
kéw na obwodowy uktad nerwowy.

Leki stosowane w kardiologii

Amiodaron

Amiodaron jest skutecznym lekiem przeciwarytmicz-
nym. U niektérych chorych z zaburzeniami rytmu serca jest
lekiem z wyboru [13].

Dziata przeciwarytmicznie przez wydtuzenie czasu trwa-
nia potencjatu btonowego z jednoczesnym hamowaniem
czwartej fazy potencjatu czynnosciowego (fazy polaryzacji)
komdrek miesnia sercowego [13].

Zastosowanie tego leku moga ograniczac liczne neuro-
toksyczne objawy niepozadane wystepujace z czestoscia
od 5 do 74% [14]. Najczesciej opisuje sie drzenie zamia-
rowe o czestotliwosci 6-10 Hz, zwykle obustronne, syme-
tryczne (39-43%), czesto towarzyszace polineuropatii, oraz
ataksje chodu (7-37%) [15-17]. Znacznie rzadziej wyste-
puja: encefalopatia, neuropatia nerwu wzrokowego oraz
miopatia i rabdomioliza o piorunujacym przebiegu [18-20].

Wystapienie polineuropatii zalezy zwykle od dawki
leku oraz czasu trwania terapii [21-23], cho¢ opisano réw-
niez przypadki polineuropatii podczas stosowania przez
miesigc dawki 200 mg/d [24]. Polineuropatia moze prze-
biega¢ w sposéb ostry, podostry lub przewlekty. Przewle-
kte stosowanie amiodaronu powoduje wystapienie odsieb-
niej symetrycznej polineuropatii czuciowo-ruchowej. Opi-
sano réwniez przypadki dosiebnej asymetrycznej neuropatii
ruchowej oraz ostro przebiegajacej polineuropatii nasladu-
jacej zespdt Guillaina i Barrégo, a takze przypadki z prok-
symalnym wzorem ostabienia migsni, okresowo wystepuja-
cej mialgii oraz z obecnoscig zmian miogennych w badaniu
elektromiograficznym [16].

Badanie elektrofizjologiczne wykazuje zazwyczaj uszko-
dzenie aksonu, rzadziej proces demielinizacyjny. W bada-
niach elektroneurograficznych stwierdza si¢ obnizenie am-
plitudy czuciowych nerwowych i ztozonych miesniowych
potencjatéw czynnosciowych oraz nieznaczne wydtuzenie
latencji koricowych. Ruchowa i czuciowa szybkos¢ przewo-
dzenia jest prawidtowa lub nieznacznie zwolniona. Zmiany
sa najbardziej nasilone na dystalnych odcinkach nerwoéw
[25-27]. W badaniu EMG wszystkie typowe cechy neuropa-
tii aksonalnej sa bardziej nasilone w miesniach dystalnych.
W postaci ostrej w badanych miesniach elektrofizjologicz-
ne objawy aktywnego odnerwienia w postaci fibrylacji i fal
ostrych moga przewazaé nad cechami reinerwacji w posta-
ci wysokiej amplitudy potencjatéw jednostek ruchowych,
wydtuzonego czasu trwania, zwiekszonego pola i wzrostu
odsetka potencjatéw wielofazowych. Niekiedy wspétistnie-
ja zmiany miopatyczne w odcinkach proksymalnych miesni
(obecnosc krétkich polifazowych potencjatéw o niskiej am-
plitudzie). Wynik biopsji nerwu najczesciej ujawnia zwy-
rodnienie aksonalne wszystkich typéw widkien, rzadziej
— uszkodzenie mieliny lub objawy mieszane [28]. Doktad-
ny mechanizm toksycznosci amiodaronu nie jest znany. Po-
dobnie jak inne leki, amiodaron tworzy wewnatrzlizoso-
malne kompleksy lipidowe powodujace blaszkowate ciata
wtretowe w komérkach Schwanna, aksoplazmie oraz $réd-
btonkach naczyni nerwéw [17, 25, 28]. Przewlekte podawa-
nie amiodaronu szczurom lub myszom powoduje podobne
zmiany jak u ludzi wraz z dowodami osrodkowej i obwo-
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dowej neurotoksycznosci (modele zwierzece toksycznosci
amiodaronowej) [29].

Statyny

Leki z grupy inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
lo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) - statyny — stosuje sie
w leczeniu zaburzeri gospodarki lipidowej [30, 31].

Statyny (lowastatyna, simwastatyna, prawastatyna, ator-
wastatyna, fluwastatyna oraz rozuwastatyna) sa powszech-
nie przepisywanymi lekami zmniejszajacymi stezenie cho-
lesterolu i ryzyko wystapienia incydentéw naczyniowo-ser-
cowych. Leki te sq zazwyczaj dobrze tolerowane [30, 31].

Do tej pory opisano nieliczne przypadki aksonalnej poli-
neuropatii czuciowo-ruchowej po statynach. Objawem nie-
pozadanym stwierdzanym znacznie czesciej sa miopatie.

Statyny moga byc¢ réwniez przyczyng rabdomiolizy
[32-34]. Czestos¢ wystepowania powyzszych objawéw jest
wzglednie niska i waha sie od 4/100 000/rok w przypadku
rabdomiolizy do 11-12/100 000/rok w przypadku neuropa-
tii obwodowej i miopatii [35-37]. Mialgia wywotana staty-
nami ma zréznicowany charakter. B6l jest zazwyczaj uogél-
niony, zlokalizowany w obrebie koriczyn dolnych i wyste-
puje po wiekszym wysitku miesni. Decydujacy wptyw na
wystapienie objawéw ma dawka statyny.

O wystepowaniu powyzszych objawoéw, oprécz dawki
leku oraz wspdtistnienia dodatkowych schorzeri predyspo-
nujacych do uszkodzenia miesni (jak cukrzyca, niedoczyn-
nosc¢ tarczycy czy czeste infekcje), istotnie decyduja wiasci-
wosci farmakokinetyczne statyn i zwiazane z nimi interak-
cje z innymi lekami, w tym z amiodaronem [20, 33, 38].

Leki stosowane w leczeniu
przeciwnowotworowym

Ponizej oméwiono toksyczny wptyw lekéw przeciwno-
wotworowych na obwodowy uktad nerwowy na przykta-
dzie lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Bortezomib

Bortezomib, pochodna kwasu borowego, jest jednym
z lekéw z wyboru w leczeniu szpiczaka mnogiego. Gtéwny
mechanizm dziatania bortezomibu (inhibitor proteasomu)
polega na hamowaniu jadrowego czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB, co wyzwala zjawisko zaprogramowanej smierci
komérki (apoptozy) [39].

Neurotoksyczne dziatanie bortezomibu powoduje za-
lezng od dawki, bolesna, aksonalna, gtéwnie czuciowa po-
lineuropatie, ktéra charakteryzuje sie ostabieniem wszyst-
kich rodzajéw czucia na obszarze ,rekawiczek” i ,skarpe-
tek” [40]. Opisano pojedyncze przypadki poliradikuloneu-
ropatii oraz neuropatii o charakterze demielinizacyjnym
[41-43]. Uszkodzenie cienkich wiékien powoduje pala-
cy lub ktujacy bdl stép, czesto z przeczulica, parestezjami
i allodynia. Niekiedy wystepuje ostabienie czucia wibracji
[44]. Zwykle stwierdza sie ostabienie odruchéw w koriczy-
nach dolnych, w ktérych najwczesniej pojawia sie ostabie-
nie odruchéw Achillesa. Rzadko dotaczaja sie dystalne nie-
dowtady miesniowe, a zaburzenia czucia sg bardziej nasi-
lone niz ostabienie sity miesni. Zazwyczaj stopieni nasile-
nia polineuropatii wynosi od 1. do 3. (od niewielkiego do
znacznego ostabienia sity miesni odsiebnych koriczyn dol-
nych). U okoto 10% chorych (4. stopieri polineuropatii) do-
chodzi do uogélnionego porazenia miesni koriczyn dolnych
i znacznych niedowtadéw migsni koriczyn gérnych [45].
Pojawiaja sie réwniez objawy z zakresu autonomicznego
uktadu nerwowego, takie jak ortostatyczne spadki cisnienia
krwi (u ok. 10% chorych) [46].

We wczesnym okresie klinicznym w badaniu elektro-
fizjologicznym stwierdza sie przede wszystkim uszkodze-
nie widkien czuciowych o charakterze aksonalnym. W wie-
lu przypadkach pierwszym objawem jest uszkodzenie ner-
wu tydkowego [47]. W péZniejszym okresie zmiany dotycza
zaréwno wiékien czuciowych, jak i ruchowych. Cecha cha-
rakterystyczna zapiséw elektroneurograficznych jest obnize-
nie amplitudy czuciowych nerwowych i ztozonych miesnio-
wych potencjatéw czynnosciowych oraz nieznaczne wydtu-
zenie latencji koricowych. W badaniu EMG stwierdza sie
wszystkie cechy typowe dla neuropatii aksonalnej bardziej
nasilone w miesniach dystalnych, zwtaszcza unerwionych
przez nerw strzatkowy [48, 49]. W przypadku ostrzej prze-
biegajacej neuropatii objawy odnerwienne (fibrylacje, do-
datnie fale ostre) moga przewazac nad elektrofizjologiczny-
mi cechami reinerwacji (duze amplitudy potencjatéw jedno-
stek ruchowych, wydtuzony czas trwania, zwiekszone pole
i zwigkszenie odsetka potencjatéw wielofazowych) [50].

Talidomid

Talidomid zostat wycofany z uzycia w 1961 r. z powo-
du znacznej teratogennosci. Stosunkowo niedawno ponow-
nie znalazt zastosowanie w leczeniu réznych choréb ze
wzgledu na wiasciwosci immunomodulujace, przeciwza-
palne i hamujace angiogeneze. Obecnie prowadzi sie bada-
nia kliniczne oceniajace skutecznosc i bezpieczeristwo sto-
sowania tego leku w zespotach dysplastycznych, chorobach
uktadowych, nowotworowych i hematologicznych. Talido-
mid z dobrym skutkiem stosuje sie w leczeniu opornej/na-
wrotowej postaci szpiczaka [51].

Czesto wystepujacym objawem niepozadanym ograni-
czajacym stosowanie tego leku jest czuciowo-ruchowa poli-
neuropatia typu aksonalnego, wystepujaca u od 50 do 70%
wszystkich pacjentéw leczonych talidomidem [52]. Talido-
mid powoduje zwyrodnienie aksonu o charakterze tzw. ob-
umierania wstecznego (dying back) [53, 54|, rzadziej ob-
serwuje sie zajecie komérek zwojéw korzeni grzbietowych
[55]. W obrazie klinicznym dominuja objawy czuciowe
w postaci dretwienia i mrowienia oraz bolesne kurcze ty-
dek. Objawy ograniczajqa sie poczatkowo do koriczyn dol-
nych, nastepnie stopniowo obejmuja réwniez dystalne od-
cinki koriczyn gérnych. W zaawansowanej neuropatii do-
chodzi do uogélnionego ostabienia lub braku odruchéw
okostnowo-sciegnistych [44]. Niekiedy wystepuja objawy
ataksji chodu zwigzane z zaburzeniami czucia utozenia.
Neuropatia jest na ogét miernie nasilona, ale moze miec
ciezki, nieodwracalny przebieg. Wystapienie polineuropa-
tii zalezy zwykle od dawki leku oraz od czasu trwania te-
rapii [56, 57]. W ostatnich latach opublikowano kilka prac
oceniajacych korelacje miedzy parametrami przewodze-
nia czuciowego a stopniem nasilenia objawéw klinicznych
chorych na szpiczaka mnogiego, ale wyniki tych badan nie
sq jednoznaczne [54, 58, 59].

Przeprowadzane okresowo badania elektrofizjologicz-
ne znacznie zmniejszyty ryzyko wystapienia ciezkiej nieod-
wracalnej neuropatii prowadzacej do niepetnosprawnosci.

Ocena stopnia zaawansowania
polekowych neuropatii

Stopieri zaawansowania polineuropatii mozna oceniac
za pomoca badania klinicznego i elektrofizjologicznego
[60]. Ocene stopnia nasilenia zaburzeri czuciowych prze-
prowadza sie zgodnie z kryteriami tzw. czuciowej neuropa-
tii toksycznej (sNCI-CTC 3.0) [61].

Pacjenci z wystepujacym wczesniej jakimkolwiek ty-
pem neuropatii wrodzonej czy nabytej wykazujg znacznie
wiekszg podatnos¢ na wystapienie neuropatii obwodowej
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polekowej. W takich przypadkach zalecane jest zmniejsze-
nie dawki potencjalnie neurotoksycznego leku.

Mozliwosci leczenia bélu neuropatycznego u chorych
na szpiczaka mnogiego z polineuropatia wywotang talido-
midem i bortezomibem przedstawiono w 2008 r. [62-64].
Propozycje te, z modyfikacjami, moga znalez¢ zastosowa-
nie réwniez w leczeniu pozostatych neuropatii polekowych.

Podsumowanie

Polekowe neuropatie stanowig coraz czestszy pro-
blem dotyczacy zaréwno pacjentéw, jak i stuzby zdrowia.
W praktyce lekarskiej coraz czesciej obserwuje sie negatyw-
nie oddziatujace na uktad nerwowy objawy niepozadane
podstawowych lekéw opieki medycznej. Niewykryte i nie-
leczone neurotoksyczne objawy niepozadane moga dopro-
wadzi¢ do trwatych zmian w obwodowym uktadzie nerwo-

wym, uposledzajac samodzielne funkcjonowanie pacjen-
téw (niekiedy doprowadzajac nawet do trwatego kalectwa),
negatywnie oddziatujac na przebieg terapii oraz wptywajac
ujemnie na samopoczucie i stan psychiczny chorych.

Podstawowymi zadaniami lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej powinny by¢ wczesne rozpoznanie zaburzeri
nerwowego uktadu obwodowego oraz skierowanie pacjen-
ta na doktadne badanie neurologiczne. Wspétpraca leka-
rza podstawowej opieki zdrowotnej oraz neurologa umoz-
liwia ustalenie wiarygodnego zwiazku czasowego miedzy
przeprowadzong terapig a wystapieniem pierwszych obja-
wow polineuropatii oraz pozwala na zmodyfikowanie tera-
pii podstawowej w celu obnizenia neurotoksycznych obja-
woéw niepozadanych przy jednoczesnym zachowaniu pod-
stawowych parametréw leczenia choroby pierwotnej (zmia-
na leku na réwnie skuteczny, lecz mniej neurotoksyczny;
obnizenie dawki leku podstawowego; wiaczenie do terapii
lekéw neuroprotekcyjnych).
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