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Działania niepożądane leków stanowią najczęstszą przyczynę toksycznego uszkodzenia obwodowego ukła-
du nerwowego. Częstość ich występowania waha się od 10 do 100% i zależy od rodzaju zastosowanego leku, długości tera-
pii oraz obecności chorób towarzyszących. Neurotoksyczność polekowa stanowi jedną z najczęstszych przyczyn zmniejsza-
nia dawki terapeutycznej danego leku bądź całkowitego przerwania dotychczasowej terapii, osłabiając jej skuteczność i ne-
gatywnie wpływając na stan zdrowia pacjentów oraz generując dodatkowe koszty opieki zdrowotnej. W praktyce lekarskiej 
coraz częściej obserwuje się negatywnie oddziałujące na układ nerwowy objawy niepożądane podstawowych leków opie-
ki medycznej, począwszy od leków stosowanych w zaburzeniach rytmu serca oraz obniżających poziom cholesterolu (amio-
daron, statyny), przez leki stosowane w chorobach autoimmunologicznych (etanercept, infliksymab, leflunomid), przeciwpa-
daczkowe (fenytoina), przeciwzakaźne – bakteriobójcze, przeciwgrzybicze lub pierwotniakobójcze (nitrofurantoina, metroni-
dazol, izoniazyd), aż do leków przeciwnowotworowych (talidomid, bortezomib, oksaliplatyna, cisplatyna, suramina, paklitak-
sel, winkrystyna i inne). Niewykryte i nieleczone neurotoksyczne objawy niepożądane leków mogą doprowadzić do trwałych 
zmian w obwodowym układzie nerwowym, upośledzając samodzielne funkcjonowanie pacjentów (doprowadzając niekiedy 
nawet do trwałego kalectwa), negatywnie oddziałując na przebieg terapii oraz na samopoczucie i stan psychiczny chorych. 
W niniejszej pracy skupimy się na kilku wybranych lekach z wymienionych wyżej kategorii, opisując skutki ich negatywnego 
oddziaływania na obwodowy układ nerwowy, co w znaczny sposób wpływa na stan zdrowia pacjentów.
Słowa kluczowe: neurotoksyczność, 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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Wstęp
Działania niepożądane leków są najczęstszą przyczyną 

toksycznego uszkodzenia obwodowego układu nerwowe-
go. Częstość ich występowania waha się od 10 do 100% [1, 
2]. Obraz kliniczny i elektrofizjologiczny zmian neuropa-
tycznych, ich rodzaj i nasilenie objawów zależą zazwyczaj 
od dawki leku, czasu trwania terapii, chorób współistnieją-
cych oraz indywidualnych różnic w metabolizmie [1, 2]. 

Działania neurotoksyczne leków stanowią jedną z naj-
częstszych przyczyn zmniejszania dawki terapeutycznej da-
nego leku bądź całkowitego przerwania dotychczasowej te-
rapii, osłabiając jej skuteczność, negatywnie wpływając na 
stan zdrowia pacjentów i generując dodatkowe koszty opie-
ki zdrowotnej. 

Wśród leków o nasilonym działaniu neurotoksycznym 
szczególne miejsce zajmują chemioterapeutyki oraz leki 
kardiologiczne. W niniejszej pracy skupimy się na kilku wy-
branych lekach z obu kategorii oraz opiszemy skutki ich ne-
gatywnego oddziaływania na układ nerwowy, co znacznie 
wpływa na stan zdrowia pacjentów. 

Etiologia i patogeneza neuropatii 
związanej z chemioterapią

W wielu przypadkach znajomość mechanizmu działa-
nia leków pozwala na określenie mechanizmu patogene-
zy neuropatii. Zgodnie ze stanem dotychczasowej wiedzy 
możemy stwierdzić, że większość leków o działaniu neuro-
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toksycznym wpływa przede wszystkim na wypustki nerwo-
we, uszkadzając stadialną część aksonu; znacznie mniej-
sza liczba leków oddziałuje na ciała komórek nerwowych, 
komórki Schwanna czy osłonki mielinowe [3]. Wyniki ba-
dań histopatologicznych nerwów osób narażonych na neu-
rotoksyny oraz badań eksperymentalnych na zwierzętach 
potwierdziły, że większość substancji neurotoksycznych, 
wpływając na transport aksonalny, powoduje zwyrodnienie 
aksonu o charakterze tzw. obumierania wstecznego (dying 
back) [4, 5]. 

W zależności od miejsca uszkodzenia neuropatie po-
lekowe dzielimy na aksonopatie, mielinopatie oraz neuro-
nopatie. Większość substancji neurotoksycznych powodu-
je uszkodzenia o charakterze aksonopatii, stosunkowo rzad-
ko obserwuje się neuronopatie czy mielinopatie. W każdym 
przypadku stwierdzonej mielinopatii należy wykluczyć de-
mielinizacyjne polineuropatie zapalne [4–6].

Charakterystyka kliniczna

Przykładem aksonopatii jest aksonalna polineuropatia 
czuciowo-ruchowa, która charakteryzuje się symetrycznym 
osłabieniem wszystkich rodzajów czucia na obszarze „rę-
kawiczek” i „skarpetek”. Zaburzenia czucia są zwykle bar-
dziej nasilone niż osłabienie siły mięśni. Proces zdrowienia 
przebiega wolno. 

Neuronopatie dotyczą zazwyczaj komórek nerwowych 
neuronów czuciowych zwojów korzeni grzbietowych rdze-
nia kręgowego. W obrazie klinicznym obserwuje się osła-
bienie bądź zaburzenie czucia, osłabienie koordynacji ru-
chowej (ataksję), allodynię oraz ból neuropatyczny [7]. Ten 
typ zmian neurotoksycznych występuje najczęściej u pa-
cjentów nowotworowych leczonych chemioterapeutykami 
z grupy leków platynowych (oksaliplatyna, cisplatyna) [8]. 

W przypadku mielinopatii cechą charakterystyczną jest 
zazwyczaj symetryczne osłabienie siły mięśniowej rozpo-
czynające się dystalnie w kończynach dolnych, postępu-
jące proksymalnie, a następnie obejmujące kończyny gór-
ne. U niektórych chorych wyraźnie przeważa osłabienie 
proksymalne i/lub asymetria objawów. W obrazie klinicz-
nym niedowłady przeważają nad zaburzeniami czucia [3, 
9]. Uszkodzenie cienkich włókien objawia się bólem, pare-
stezjami oraz uczuciem pieczenia w odcinkach dystalnych 
kończyn. Zazwyczaj nie stwierdza się osłabienia siły mię-
śniowej ani istotnych zaburzeń innych rodzajów czucia. Pa-
rametry przewodzenia czuciowego i ruchowego są na ogół 
prawidłowe. 

Uszkodzenie grubych włókien cechuje się natomiast za-
burzeniami czucia ułożenia, zwykle nasilonymi w kończy-
nach dolnych [9]. Uszkodzenie grubych włókien mielino-
wych oraz neuronów czuciowych występuje u pacjentów 
narażonych na cisplatynę, metronidazol, pirydoksynę oraz 
talidomid; charakteryzuje się osłabieniem odruchów głębo-
kich, zaburzeniami czucia głębokiego, objawami pseudo-
atetozy i ataksją chodu [10]. 

Charakterystyka elektrofizjologiczna

Badanie elektrofizjologiczne pozwala potwierdzić po-
lineuropatię oraz pomaga ocenić rozległość uszkodzenia, 
określić jego typ i śledzić dynamikę procesu chorobowego 
w kolejnych badaniach kontrolnych [9]. Uszkodzenie ak-
sonalne charakteryzuje się obniżeniem amplitudy odpowie-
dzi czuciowej i ruchowej przy prawidłowej lub nieznacz-
nie zwolnionej szybkości przewodzenia, zazwyczaj z obja-
wami ostrego odnerwienia i/lub cechami reinerwacji w mię-
śniach odsiebnych, a w zaawansowanej postaci również 
w mięśniach proksymalnych [9, 11]. Znaczne zwolnienie 
szybkości przewodzenia we włóknach ruchowych i czucio-

wych nerwów obwodowych wraz z wydłużeniem latencji 
końcowej oraz latencji fali F wskazuje na proces demieli-
nizacyjny [9, 12]. Obraz elektrofizjologiczny polineuropa-
tii toksycznych może być bardzo zróżnicowany, zwłaszcza 
gdy współistnieje uszkodzenie mięśni lub złącza nerwowo-
-mięśniowego. 

Poniżej przedstawiono toksyczny wpływ wybranych le-
ków na obwodowy układ nerwowy.

Leki stosowane w kardiologii 

Amiodaron

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

Działa przeciwarytmicznie przez wydłużenie czasu trwa-
nia potencjału błonowego z jednoczesnym hamowaniem 
czwartej fazy potencjału czynnościowego (fazy polaryzacji) 
komórek mięśnia sercowego [13].

Zastosowanie tego leku mogą ograniczać liczne neuro-
toksyczne objawy niepożądane występujące z częstością 
od 5 do 74% [14]. Najczęściej opisuje się drżenie zamia-
rowe o częstotliwości 6–10 Hz, zwykle obustronne, syme-
tryczne (39–43%), często towarzyszące polineuropatii, oraz 
ataksję chodu (7–37%) [15–17]. Znacznie rzadziej wystę-
pują: encefalopatia, neuropatia nerwu wzrokowego oraz 
miopatia i rabdomioliza o piorunującym przebiegu [18–20]. 

Wystąpienie polineuropatii zależy zwykle od dawki 
leku oraz czasu trwania terapii [21–23], choć opisano rów-
nież przypadki polineuropatii podczas stosowania przez 
miesiąc dawki 200 mg/d [24]. Polineuropatia może prze-
biegać w sposób ostry, podostry lub przewlekły. Przewle-
kłe stosowanie amiodaronu powoduje wystąpienie odsieb-
niej symetrycznej polineuropatii czuciowo-ruchowej. Opi-
sano również przypadki dosiebnej asymetrycznej neuropatii 
ruchowej oraz ostro przebiegającej polineuropatii naśladu-
jącej zespół Guillaina i Barrégo, a także przypadki z prok-
symalnym wzorem osłabienia mięśni, okresowo występują-
cej mialgii oraz z obecnością zmian miogennych w badaniu 
elektromiograficznym [16].

Badanie elektrofizjologiczne wykazuje zazwyczaj uszko-
dzenie aksonu, rzadziej proces demielinizacyjny. W bada-
niach elektroneurograficznych stwierdza się obniżenie am-
plitudy czuciowych nerwowych i złożonych mięśniowych 
potencjałów czynnościowych oraz nieznaczne wydłużenie 
latencji końcowych. Ruchowa i czuciowa szybkość przewo-
dzenia jest prawidłowa lub nieznacznie zwolniona. Zmiany 
są najbardziej nasilone na dystalnych odcinkach nerwów 
[25–27]. W badaniu EMG wszystkie typowe cechy neuropa-
tii aksonalnej są bardziej nasilone w mięśniach dystalnych. 
W postaci ostrej w badanych mięśniach elektrofizjologicz-
ne objawy aktywnego odnerwienia w postaci fibrylacji i fal 
ostrych mogą przeważać nad cechami reinerwacji w posta-
ci wysokiej amplitudy potencjałów jednostek ruchowych, 
wydłużonego czasu trwania, zwiększonego pola i wzrostu 
odsetka potencjałów wielofazowych. Niekiedy współistnie-
ją zmiany miopatyczne w odcinkach proksymalnych mięśni 
(obecność krótkich polifazowych potencjałów o niskiej am-
plitudzie). Wynik biopsji nerwu najczęściej ujawnia zwy-
rodnienie aksonalne wszystkich typów włókien, rzadziej 
– uszkodzenie mieliny lub objawy mieszane [28]. Dokład-
ny mechanizm toksyczności amiodaronu nie jest znany. Po-
dobnie jak inne leki, amiodaron tworzy wewnątrzlizoso-
malne kompleksy lipidowe powodujące blaszkowate ciała 
wtrętowe w komórkach Schwanna, aksoplazmie oraz śród-
błonkach naczyń nerwów [17, 25, 28]. Przewlekłe podawa-
nie amiodaronu szczurom lub myszom powoduje podobne 
zmiany jak u ludzi wraz z dowodami ośrodkowej i obwo-
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dowej neurotoksyczności (modele zwierzęce toksyczności 
amiodaronowej) [29].

Statyny

Leki z grupy inhibitorów reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
lo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) – statyny – stosuje się 
w leczeniu zaburzeń gospodarki lipidowej [30, 31]. 

Statyny (lowastatyna, simwastatyna, prawastatyna, ator-
wastatyna, fluwastatyna oraz rozuwastatyna) są powszech-
nie przepisywanymi lekami zmniejszającymi stężenie cho-
lesterolu i ryzyko wystąpienia incydentów naczyniowo-ser-
cowych. Leki te są zazwyczaj dobrze tolerowane [30, 31]. 

Do tej pory opisano nieliczne przypadki aksonalnej poli-
neuropatii czuciowo-ruchowej po statynach. Objawem nie-
pożądanym stwierdzanym znacznie częściej są miopatie. 

Statyny mogą być również przyczyną rabdomiolizy 
[32–34]. Częstość występowania powyższych objawów jest 
względnie niska i waha się od 4/100 000/rok w przypadku 
rabdomiolizy do 11–12/100 000/rok w przypadku neuropa-
tii obwodowej i miopatii [35–37]. Mialgia wywołana staty-
nami ma zróżnicowany charakter. Ból jest zazwyczaj uogól-
niony, zlokalizowany w obrębie kończyn dolnych i wystę-
puje po większym wysiłku mięśni. Decydujący wpływ na 
wystąpienie objawów ma dawka statyny. 

O występowaniu powyższych objawów, oprócz dawki 
leku oraz współistnienia dodatkowych schorzeń predyspo-
nujących do uszkodzenia mięśni (jak cukrzyca, niedoczyn-
ność tarczycy czy częste infekcje), istotnie decydują właści-
wości farmakokinetyczne statyn i związane z nimi interak-
cje z innymi lekami, w tym z amiodaronem [20, 33, 38]. 

Leki stosowane w leczeniu 
przeciwnowotworowym 

Poniżej omówiono toksyczny wpływ leków przeciwno-
wotworowych na obwodowy układ nerwowy na przykła-
dzie leków stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Bortezomib

Bortezomib, pochodna kwasu borowego, jest jednym 
z leków z wyboru w leczeniu szpiczaka mnogiego. Główny 
mechanizm działania bortezomibu (inhibitor proteasomu) 
polega na hamowaniu jądrowego czynnika transkrypcyjne-
go NF-κB, co wyzwala zjawisko zaprogramowanej śmierci 
komórki (apoptozy) [39]. 

Neurotoksyczne działanie bortezomibu powoduje za-
leżną od dawki, bolesną, aksonalną, głównie czuciową po-
lineuropatię, która charakteryzuje się osłabieniem wszyst-
kich rodzajów czucia na obszarze „rękawiczek” i „skarpe-
tek” [40]. Opisano pojedyncze przypadki poliradikuloneu-
ropatii oraz neuropatii o charakterze demielinizacyjnym 
[41–43]. Uszkodzenie cienkich włókien powoduje palą-
cy lub kłujący ból stóp, często z przeczulicą, parestezjami 
i allodynią. Niekiedy występuje osłabienie czucia wibracji 
[44]. Zwykle stwierdza się osłabienie odruchów w kończy-
nach dolnych, w których najwcześniej pojawia się osłabie-
nie odruchów Achillesa. Rzadko dołączają się dystalne nie-
dowłady mięśniowe, a zaburzenia czucia są bardziej nasi-
lone niż osłabienie siły mięśni. Zazwyczaj stopień nasile-
nia polineuropatii wynosi od 1. do 3. (od niewielkiego do 
znacznego osłabienia siły mięśni odsiebnych kończyn dol-
nych). U około 10% chorych (4. stopień polineuropatii) do-
chodzi do uogólnionego porażenia mięśni kończyn dolnych 
i znacznych niedowładów mięśni kończyn górnych [45]. 
Pojawiają się również objawy z zakresu autonomicznego 
układu nerwowego, takie jak ortostatyczne spadki ciśnienia 
krwi (u ok. 10% chorych) [46]. 

We wczesnym okresie klinicznym w badaniu elektro-
fizjologicznym stwierdza się przede wszystkim uszkodze-
nie włókien czuciowych o charakterze aksonalnym. W wie-
lu przypadkach pierwszym objawem jest uszkodzenie ner-
wu łydkowego [47]. W późniejszym okresie zmiany dotyczą 
zarówno włókien czuciowych, jak i ruchowych. Cechą cha-
rakterystyczną zapisów elektroneurograficznych jest obniże-
nie amplitudy czuciowych nerwowych i złożonych mięśnio-
wych potencjałów czynnościowych oraz nieznaczne wydłu-
żenie latencji końcowych. W badaniu EMG stwierdza się 
wszystkie cechy typowe dla neuropatii aksonalnej bardziej 
nasilone w mięśniach dystalnych, zwłaszcza unerwionych 
przez nerw strzałkowy [48, 49]. W przypadku ostrzej prze-
biegającej neuropatii objawy odnerwienne (fibrylacje, do-
datnie fale ostre) mogą przeważać nad elektrofizjologiczny-
mi cechami reinerwacji (duże amplitudy potencjałów jedno-
stek ruchowych, wydłużony czas trwania, zwiększone pole 
i zwiększenie odsetka potencjałów wielofazowych) [50]. 

Talidomid

Talidomid został wycofany z użycia w 1961 r. z powo-
du znacznej teratogenności. Stosunkowo niedawno ponow-
nie znalazł zastosowanie w leczeniu różnych chorób ze 
względu na właściwości immunomodulujące, przeciwza-
palne i hamujące angiogenezę. Obecnie prowadzi się bada-
nia kliniczne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo sto-
sowania tego leku w zespołach dysplastycznych, chorobach 
układowych, nowotworowych i hematologicznych. Talido-
mid z dobrym skutkiem stosuje się w leczeniu opornej/na-
wrotowej postaci szpiczaka [51]. 

Często występującym objawem niepożądanym ograni-
czającym stosowanie tego leku jest czuciowo-ruchowa poli-
neuropatia typu aksonalnego, występująca u od 50 do 70% 
wszystkich pacjentów leczonych talidomidem [52]. Talido-
mid powoduje zwyrodnienie aksonu o charakterze tzw. ob-
umierania wstecznego (dying back) [53, 54], rzadziej ob-
serwuje się zajęcie komórek zwojów korzeni grzbietowych 
[55]. W obrazie klinicznym dominują objawy czuciowe 
w postaci drętwienia i mrowienia oraz bolesne kurcze ły-
dek. Objawy ograniczają się początkowo do kończyn dol-
nych, następnie stopniowo obejmują również dystalne od-
cinki kończyn górnych. W zaawansowanej neuropatii do-
chodzi do uogólnionego osłabienia lub braku odruchów 
okostnowo-ścięgnistych [44]. Niekiedy występują objawy 
ataksji chodu związane z zaburzeniami czucia ułożenia. 
Neuropatia jest na ogół miernie nasilona, ale może mieć 
ciężki, nieodwracalny przebieg. Wystąpienie polineuropa-
tii zależy zwykle od dawki leku oraz od czasu trwania te-
rapii [56, 57]. W ostatnich latach opublikowano kilka prac 
oceniających korelacje między parametrami przewodze-
nia czuciowego a stopniem nasilenia objawów klinicznych 
chorych na szpiczaka mnogiego, ale wyniki tych badań nie 
są jednoznaczne [54, 58, 59]. 

Przeprowadzane okresowo badania elektrofizjologicz-
ne znacznie zmniejszyły ryzyko wystąpienia ciężkiej nieod-
wracalnej neuropatii prowadzącej do niepełnosprawności. 

Ocena stopnia zaawansowania 
polekowych neuropatii 

Stopień zaawansowania polineuropatii można oceniać 
za pomocą badania klinicznego i elektrofizjologicznego 
[60]. Ocenę stopnia nasilenia zaburzeń czuciowych prze-
prowadza się zgodnie z kryteriami tzw. czuciowej neuropa-
tii toksycznej (sNCI-CTC 3.0) [61]. 

Pacjenci z występującym wcześniej jakimkolwiek ty-
pem neuropatii wrodzonej czy nabytej wykazują znacznie 
większą podatność na wystąpienie neuropatii obwodowej 
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wym, upośledzając samodzielne funkcjonowanie pacjen-
tów (niekiedy doprowadzając nawet do trwałego kalectwa), 
negatywnie oddziałując na przebieg terapii oraz wpływając 
ujemnie na samopoczucie i stan psychiczny chorych. 

Podstawowymi zadaniami lekarza podstawowej opieki 
zdrowotnej powinny być wczesne rozpoznanie zaburzeń 
nerwowego układu obwodowego oraz skierowanie pacjen-
ta na dokładne badanie neurologiczne. Współpraca leka-
rza podstawowej opieki zdrowotnej oraz neurologa umoż-
liwia ustalenie wiarygodnego związku czasowego między 
przeprowadzoną terapią a wystąpieniem pierwszych obja-
wów polineuropatii oraz pozwala na zmodyfikowanie tera-
pii podstawowej w celu obniżenia neurotoksycznych obja-
wów niepożądanych przy jednoczesnym zachowaniu pod-
stawowych parametrów leczenia choroby pierwotnej (zmia-
na leku na równie skuteczny, lecz mniej neurotoksyczny; 
obniżenie dawki leku podstawowego; włączenie do terapii 
leków neuroprotekcyjnych). 

polekowej. W takich przypadkach zalecane jest zmniejsze-
nie dawki potencjalnie neurotoksycznego leku.

Możliwości leczenia bólu neuropatycznego u chorych 
na szpiczaka mnogiego z polineuropatią wywołaną talido-
midem i bortezomibem przedstawiono w 2008 r. [62–64]. 
Propozycje te, z modyfikacjami, mogą znaleźć zastosowa-
nie również w leczeniu pozostałych neuropatii polekowych. 

Podsumowanie

Polekowe neuropatie stanowią coraz częstszy pro-
blem dotyczący zarówno pacjentów, jak i służby zdrowia. 
W praktyce lekarskiej coraz częściej obserwuje się negatyw-
nie oddziałujące na układ nerwowy objawy niepożądane 
podstawowych leków opieki medycznej. Niewykryte i nie-
leczone neurotoksyczne objawy niepożądane mogą dopro-
wadzić do trwałych zmian w obwodowym układzie nerwo-
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