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Oralni nezadouci ucinky léka pri riznych medikacich

Oral adverse drug reactions in various medications
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Souhrn

Cilem c¢lanku je zdlraznit skutecnost, Ze k nezddoucim
tcinktm 1€ka, které se projevuji v dutiné dstni, muzZe
dojit dvéma zptsoby. Jejich manifestace miZe byt vyvo-
lana jednak na zdklad¢ ordlni aplikace piipravki pfimo
uzivanych ve stomatologické praxi, nebo také po uziva-
ni 1léCivych pfipravki mimo dentdlni praxi. Proto
s nezddoucimi ucinky léki pfedepisovanymi klinickymi
specialisty riznych lékatskych obori by méli zubni 1éka-
fi pocitat ve své vlastni stomatologické praxi. V textu
jsou uvedeny piiklady nékterych vaZnych neZidoucich
reakci manifestujicich se na dasnich a sliznicich dutiny
ustni. Pozornost je vénovana nékterym skupindm 1€ka,
po jejichZ aplikaci se objevily nezadouci efekty, zejména
vSak po podéni lokdlnich anestetik a kortikosteroidd.
Klicova slova: ordlni nezadouci ucinky léCiv ¢ lokalni
anestetika ¢ kortikosteroidy

Summary

The goal of the article is to emphasize the fact that
adverse drug effects which are manifested in the oral
cavity are exhibited in two ways. This may occur either
after a direct application of the preparation used in
dental practice, or due to the application of the drug for
nondental purpose. That is why the adverse effects of
medicines prescribed by various clinical specialists
should be considered by stomatologists in their own
clinical practice. Examples are reported of some serious
drug adverse effects manifested on the oral mucous
membrane and gum. Attention is paid to the classes
which reveal adverse reactions after applications as local
anaesthetics, corticosteroids and others.

Key words: oral adverse drug reactions ¢ local anaesthe-
tics e corticosteroids
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Uvod

NeZadouci a¢inky 1éktt (NUL) jsou zadvaZnym problé-
mem soucasné farmakoterapie. Mohou se objevit po
jakékoliv pfedepisované celkové medikaci vcetné praxe
stomatologické. Projevuji se ve formé& u¢inkd pro orga-
nismus Skodlivych a nechténych. Dle zpravy vydané na
pocatku 21. stoleti je jejich vyskyt zafazen na ¢tvrté mis-
to pfi¢in smrti, dokonce je vy$§i neZ u plicniho onemoc-
néni, infek¢nich chorob, po zdvaznych nehodich a tmrti
pfi automobilovém provozuV. Z toho diivodu je dilezité
na né upozoriiovat. V tomto kratkém prehledu bude
nastinén dvoji pohled na NUL. Budou uvedeny nékteré
mozné nezadouci ucinky pii pouZziti 1é¢ivych pripravki
patiicich do skupiny stomatologik a NUL po systémové
aplikaci 1éku, které se projevuji i v dutiné ustni.

I kdyZ je spektrum 1é¢iv pouZivanych ve stomatologii
nepomérné uzsi nez v celé oblasti 1ékatské péce, je nut-
né s nezadoucimi G¢inky pocitat>?. V seznamu 1é¢iv pie-
depisovanych ve stomatologické praxi se vétSinou
nachazeji 1é¢iva ze skupiny sedativ, lokalnich anestetik,
analgetik a antibiotik. VEtSinou jsou stomatologické 1é¢i-
vé pripravky relativné neSkodné, jsou-li pouZiviny ve
spravném davkovani a kratkodobém uZzivani.

Z pohledu stomatologli 1ze nezadouci G¢inky rozdélit
do dvou skupin. Do prvni skupiny patii nezadouci efek-
ty po lécich manifestujici se do orofacidlni oblasti po
nestomatologické indikaci, které tak mohou zkompliko-
vat stomatologickou péci; napi. zvySené krvaceni,
hyperplazie gingivy, rizné stomatitidy a lichenoidni
zmény, otoky mékkych tkéni, ulcerace ordlni sliznice aj.
Do druhé skupiny patii reakce po aplikaci 1€kt pfimo
indikovanych stomatologem?.

Dle citace z roku 2014% se NUL objevuji u hos-
pitalizovanych pacient v 10-20 % a pftiblizné v 7 %
u pacientli ambulantnich. Velkou ¢ast neZaddoucich G¢in-
ki lze vysvétlit na zdkladé farmakokinetickych
a farmakodynamickych znalosti. Vedle toho je vSak
vyskyt dalSich neZidoucich efektl zaloZen na jiném
principu, nebot se jednd o reakce idiosynkratické nebo
1ékové alergie®. Intolerance, idiosynkrasie a alergie se
objevuji pfevazné jen u precitlivélych pacientd. Tyto
nezadouci efekty jsou povaZovany za abnormadlni léko-
vou odpovéd. NeZadouci ucinky spojené napf.
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s predavkovanim nebo Iékovymi interakcemi se mohou
objevit u kazdého jedince.

Regit problematiku neZadoucich G¢inkd vzniklych po
aplikaci 1€k je cilem farmakovigilan¢niho systému, kte-
ry lze chépat jako lékovou bdélost k zajisténi sledovani
bezpecnosti 1ékii. Vzhledem k nértistu NUL je pro zub-
niho 1ékafe k zabranéni jejich vyskytu dilezité zvazovat
benefit/riziko aplikovanych 1€kl a byt sprdvné informo-
van o lécich predepisovanych ostatnimi klinickymi spe-
cialisty. O téchto neZadoucich tcincich by méli byt dob-
fe informovani také farmaceuti, ke kterym CcCasto
prichazeji pacienti o odbornou radu.

Cil pFehledného clanku: vycet nejcastéji se
vyskytujicich NUL p¥i béZné stomatologické
i nestomatologické medikaci

K obecné se vyskytujicim ordlnim vedlej$im t¢inkiim
po lécich patfi poruchy salivace — pfedevSim suchost
v ustech, dile hyperplazie dasni, poruchy chuti a rdzné
pachuti, vyskyt astnich boldki, glosodynie a bolestivost
na jazyku, zanéty, zbarveni mékkych tkini, abnormalni
krvéceni, zbarveni zubi, tvorba bilych skvrn po stranich
jazyka, otoky obliceje, rtll a jazyka apod. V béZné popu-
laci se u vétSiny pacientl jednd o efekty akutni. MlZe jit
vSak také o procesy chronické, trvajici fadu mésict, coZ
je popisovéno déle v textu.

Cilem ¢lanku neni pfehledné uvadét vycet vSech neza-
doucich dc¢inki s rozdélenim na medikace stomatologic-
ké ¢i nestomatologické, ale zaméfit se na nezadouci
ucinky skupin IéCiv Casto medikovanych.

Lokalni anestetika

Lokalni anestetika jsou latky velmi Casto uZivané ve
stomatologické praxi. Zpracované udaje z databdze®
obsahujici nezadouci u¢inky po uziti lokdlnich anestetik
v lékai'ské praxi za obdobi 35 let (Iéta 1973-2008) uka-
zuji nasledujici zjiSt€ni. Z 227 nezadoucich reakci se ve
dvou pripadech jednalo o paralyzu obli¢ejovych nerva,
ve Ctyfech pfipadech doslo k prodlouZené anestezii. Nej-
veétsi pocet nezddoucich efektll byl v minulém desetileti
zjistén po prilocainu (70 %) i v kombinaci s dal§imi ane-
stetickymi latkami. Prilocain je registrovan u nds ve for-
mé mastové 1ékové formy. Hojné je uzivan v fadé€ dalSich
evropskych i mimoevropskych zemi”. Samotné udaje
o vaznych nezadoucich ucincich po lokalnich anesteti-
kich v dentalni praxi jsou velmi sporé. Nejobecnéj$im
typem neZadoucich reakci byvaji mdloby a pfechodnd
ztrata védomi. Mdloby jsou ndsledkem vaskuldrni reak-
ce strachu a uzkosti pfed aplikaci nebo béhem injekce.
Celkové ma tato reakce rychly priibéh a pacient se obvy-
kle rychle navraci do normalniho stavu.

Systemické nezddouci reakce jsou povazoviny za
reakce alergické. Tento problém je diskutabilni, nebot je
znamo, Ze béZné pouzivana lokdlni anestetika maji velmi
nizké riziko alergie (1 % vSech nezadoucich reakci) a Ze
ani vazokonstri¢ni latky v 1ékové formé nenesou Zadny
alergicky potencidl”. Piipadné neZzadouci reakce se
manifestuji v kardiovaskuldrnich odpovédich, napf. po
epinefrinu a fenylpresinu®. Riziko alergie se miZe obje-
vit na latex obsaZzeny v pryZovych zatkach a v béZzné den-

talni praxi pti pfimém kontaktu také s latexovymi ruka-
vicemi. Mnohem castéji vSak dochdzi u pacientl
k mdlobam a reakcim spojenym s kardiovaskuldrnim
a centrdlnim nervovym systémem, nebo muze dojit
k riziku vzniku methemoglobinemie.

Stres, uzkost a strach pred dentdlnim zakrokem, pred
lokalnim znecitlivénim tkang, maZe vést aZ k respiracni
depresi a obstrukci dychacich cest. Pii chirurgickych
zakrocich v duting tGstni se mohou pouZit i centralni ane-
stetika. V extrémnich pfipadech miZe po anestezii dojit
az k tonicko-klonickym kfecim, jejichZ vznik podporuji
hyperkapnie a acidéza. Pokud se objevi kiece, je velmi
dialezité zabranit hypoxemii a acid6ze podanim kysliku
nebo tlumit malymi davkami velmi kratkodobé pusobi-
cich benzodiazepini. Nésledkem mdloby muzZe dojit
k dal§im nezddoucim efektim jako srde¢ni dysrytmii,
ischemickym srde¢nim nebo cerebrovaskuldrnim
jevam?. Pii stomatologickém chirurgickém zdkroku vel-
mi zéleZi na aktudlnim psychickém stavu pacienta, aby
nedoslo ke staviim neklidu, vzruseni a napéti.

Dalsim vdZnym nezddoucim ucinkem uziti lokédlnich
anestetik je vyskyt methemoglobinemie, jenz byl zji§tén
specificky u articainu a prilocainu® 7. Za tento efekt je
u prilocainu zodpovédny jeho metabolit O-toluidin, oxi-
dujici Zelezo v hemoglobinu do trojmocné formy
neschopné vazat kyslik. Dojde-1i k vétSi neZ 1% zméné
celkového hemoglobinu, vytvafi se stav nazvany methe-
moglobinemie. Proto je u pacientll s dédi¢nou methe-
moglobinemii kontraindikovano pouZiti prilokainu.

Nezadoucim efektem po aplikaci articainu v dentalni
praxi je prolongovana anestezie®. Lokdlni anestetikum
bupivacain se pouzivi v dentdlni praxi jen
u rozsdhlejSich chirurgickych ptipadd, jako je napf.
extrakce zubli moudrosti. Proto je nutné mit pii pouZiva-
ni bupivacainu velkou obezietnost v béZné stomatologic-
ké praxi. Lékat by mél byt dokonale informovin
o dal§ich lécich soucasné pacientem pouZivanych> .
Benzokain, koZni a slizni¢ni anestetikum pouZivané
k povrchovému znecitlivéni sliznic dutiny dstni, maze
u citlivych jedincl zapriCinit alergii. Lidokain bé&Zné
pouZzivany jako sprej na sliznice tstni dutiny pred extrak-
cemi a dal§imi stomatochirurgickymi zékroky, byva dob-
fe tolerovan a alergickou reakci vyvolava ziidka?®.

Hodnoceni lokdlnich anestetik v dentdlni praxi

Lokalni anestetika jsou zcela bezpec¢nd, jsou-li uziva-
na ve spravnych davkach. Jsou vSak schopna vyvolat
lokdlni i systémovou toxicitu!'?. Po injekci lokalnich ane-
stetik miZe dojit k ischemické nekréze tkéni, coz je
vysledkem iritace roztoku, tlaku velkych objemi nebo
kontrakei cévnich vazopresort, a nejvice se to projevi na
poranéné sliznici tvrdého patra. Pfimé toxické ptisobeni
vici nervovému kmenu muiZe vést ke stdlé parestezii.
V odbornych stomatologickych spoleCnostech se na
zékladé literarnich reSerSi feSi problematika koncentrace
lokdlnich anestetik v lékovych injek¢nich forméch,
nebot vétsi koncentrace latky byvd spojovana s rizikem
pfimé neurotoxicity (postiZeni jazykového nervu, bloky
mandibularnich nervir)!!- 2. Z doporuceni pro stomatolo-
gické zasahy vyplynulo omezit pouZivani 4% koncentra-

ol

ci lokélnich anestetik vzhledem k jejich vyssi infiltraci
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a vyuzit spiSe koncentraci niZSich. Pomér uc¢innosti
a toxicity je u jednotlivych lokdlnich anestetik vcelku
staly. Jen po aplikaci bupivacainu byva zdvaznym pro-
blémem (ve srovndni s jinymi lokdlnimi anestetiky) vys-
§i vyskyt srde¢ni toxicity, jeZ je zpsobena jeho vyssi afi-
nitou k Na* kanalim.

Kortikosteroidy

Pro zndmé systemické nezadouci efekty po peroralni
aplikaci kortikosteroidi se dlouho véfilo, Ze k témto
efektim nebude dochazet po lokélni aplikaci na ordlni
sliznici. AvSak topicka a také inhala¢ni steroidni terapie
urend pro ordlni onemocnéni je obecné spojovina
s fadou nezadoucich G¢inka'> . V béZné dentalni praxi
se na 1écbu ordlnich defekt Casto aplikuji kortikostero-
idni topické 1ékové formy — a to na mukdzni povrchy
dutiny astni i pacientiim se systemickou kortikosteroidni
terapii.

Systemické neZidouci efekty po aplikaci topickych
steroidil jsou zpiisobeny supresi hypothalamus — hypofy-
za — nadledvinkové osy (HPA) se vSemi dusledky ve
zménéch hladin hormoni. To se mlZe projevit cushingo-
idnim zjevem'¥, zvySenim télesné hmotnosti, hypertenzi,
hyperglykemii, zménami nalady, bolesti hlavy, zvySenou
kapilarni fragilitou se sklonem k podlitindm, predis-
pozici tvorby peptickych viedl a ztritou kalcia s tvorbou
osteoporozy.

Siroce pouzivanym kortikosteroidem pro lokalni 1é¢bu
autoimunitniho onemocnéni ordlni muk6zni membrany
je zndmy clobetasol propiondt. Vyznacuje se protizanét-
livymi, imunomodula¢nimi a antimitotickymi ucinky.
Vykazuje nizkou ordlni biodostupnost, v jatrech je rych-
le biotransformovéin na inaktivni metabolity, takZe jen
nepatrné mnozstvi davky léCiva byva dostupné pro sys-
temicky efekt!'®. Jeho transmukosalni aplikace je vSak
charakterizovéana signifikantné vyS$$i penetraci, coZ pfi-
spiva k vyraznému systemickému efektu.

V uvahu se musi vzit i dal§i faktory, jako je sila 1é¢i-
va, délka trvani terapie, frekvence aplikaci, integrita epi-
telu, aplikace na tenké sliznici, viedovita sliznice, oblast
pokryti slizni¢niho povrchu a soucasné poddvana dalsi
medikace. Sekundarni insuficience ledvin/nadledvin
vyvoland 1éc¢bou vysokych divek clobetasolu byva
reverzibilni, dojde-li ke sniZeni pivodni davky. UdrZzo-
vaci 1é¢ba niZ8imi davkami clobetasolu se zda byt bez-
pecna. Od roku 2001 do roku 2010 bylo stanoveno 918
diagnéz pro autoimunitni onemocnéni ordlni sliznice
(diagndzy vcetné perordlniho lichen planus — OLP)'®.
Pacienti, ktefi vykazovali neZddouci systemické efekty
po topické kortikosteroidni terapii, byli pouze velmi
malou ¢ésti celého souboru.

Lokalni kortikosteroidni 1é¢ba clobetasolem byla apli-
kovana'¥ pro diagnézu viedi na spodni ¢asti jazyka, lou-
pavé gingivitidy, perordlni OLP, intraordlniho pocitu
hofenti, atrofii na jazyku a nepfijemného svédéni v ustech
(histologicky potvrzené jako OLP). Ve vSech klinickych
piipadech'® se zracila Siroka variabilita jak v délce trva-
ni 1éCby, tak i v mnoZstvi uZivaného 1éciva v dobé&, nez
doslo k vyraznym zméndm hladin kortisolu a ACTH. Na
zakladé toho, Ze se objevily nepfijemné systemické efek-
ty po lokélni 1é¢bé s clobetasolem propiondtem, odmita-

li néktefi pacienti dal§i pokraCovani v 1€Cb€, pricemz
krevnimi testy byla potvrzena vZdy nizk4 hladina korti-
solu a ACTH.

Jaké byly hlavni neZddouci efekty po lokdlni 1écbé
s clobetasolem? Byl to vyskyt hirsutismu, oteklych tvafi
s pal¢ivymi pocity a vznik iatrogenniho Cushingova syn-
dromu spojeny s vyznamnym pfirQistkem na vaze zejmé-
na v trupu. Neuspé¥nd (nékdy ¢asové dlouhodobd) lokal-
ni kortikoidni 1é¢ba byla dopliiovdna stfidavou terapii
s topickou imunomodulacni — imunosupresivni litkou
pimecrolimus nebo s dal§imi imunomodula¢nimi latka-
mi'?. Po takové komplexni dlouhodobé 1é¢bé se pak hla-
dina kortisolu i ACTH udrZela na normdlu, coZ se proje-
vilo ve zmirnéni vSech nezadoucich efektl a ve zlepSeni
chronického zénétlivého onemocnéni ordlni sliznice
u vSech pacientd.

Cushingiiv syndrom se vyviji jen u nékterych pacien-
t0, kdy dochazi k dlouhotrvajici adrenélni supresi. Doba
nutnd k vyvinu iatrogenni HPA suprese je zavisla na dav-
ce kortikosteroidu a také na osobnosti jednotlivce.
Vysvétleni miiZzeme nalézt v souladu s rozdilnymi feno-
typy pacientli pro biotransformaci dané¢ho 1éku a také
s rozdily v citlivosti kortikosteroidi vii¢i glukokortikoid-
nim receptorim (GRs), jimiZ je ovlivnéna HPA osa'®.

Vzhledem k tomu, Ze byl objeven polymorfismus
u GR receptoru!?, byla zvySena receptorova senzitivita
potvrzena jen u pacientl nesoucich mutaci v GR. Gluko-
kortikoidni receptory nezbytné pro Zivot jsou exprimo-
vany téméf ve vSech buiikach téla. Signalizace téchto GR
receptorti je za fyziologickych podminek piednostné
regulovdna HPA osou, nebot zde dochazi ke sbihani, Cili
konvergenci  signdld  endokrinnich, neurédlnich
a cytokinovych a také k jejich regulaci a k syntéze
i uvolfiovani kortikotropinu. Ten stimuluje uvolnéni
ACTH z ptedni hypofyzy, nésledné sekreci kortisolu
v kiife nadledvinky'®.

Existuji prokazatelné velké rozdily v individudlni cit-
livosti pacientli vici kortikosteroidiim, nejcastéji je
v odbornych publikacich uvddéna sniZena citlivost vici
kortikosteroidnimu receptoru. U pacientdl se zvySenou
citlivosti vi¢i GR byla vZdy pozorovéana tendence
k vy$§i hmotnosti a trend ke sniZeni kostni mineralni
density. Nasledné pouZitd nizka davka dexamethasonu
vedla vzdy k signifikantné vyS$§i kortisolové supresi
u nositeld mutace GR. Neni v§ak znamo, zda nizsi dav-
ka kortikosteroidni terapie je zcela dostacujici ke sniZeni
symptomil onemocnéni.

Antihistaminika a antiepileptika

Pfic¢inou suchosti v dutiné Gstni byva pokles salivace.
Tento efekt se nejbéZnéji vyskytuje pii uZivani antihista-
minik> ¥. Antihistaminika, zejména star§i latky prvni
generace, ovliviluji respiraci a s jinymi sedativy
a opioidy potencuji respiracni depresi. Vzhledem k jejich
anticholinergnimu u¢inku miZe byt suchost v tstech pro
pacienta velmi nepfijemnd. SniZend salivace muZe vést
az k zanétim mékké tkané v dutin€ ustni, nasledné
k bolesti a infekci. Chronicky se vyskytujici suchost
v ustech byva pficinou stavu vedouciho ke zvySené tvor-
bé zubnich kazii a ke zhorSeni dstni pohody u lidi
s umélym chrupem. Zmirnit suchost v dstech lze Castéj-
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$im pitim vét§iho mnoZstvi vody nebo pouzivianim OTC
ptipravkll bez obsahu cukru, které stimuluji salivaci.
Vlastni doporuceni by mélo vSak vychazet vZdy od sto-
matologa nebo dentdlniho hygienisty.

NeZadoucim efektem spojenym s dlouhodobou me -
dikaci antiepileptik je hyperplazie gingivy (hydantoino-
va antiepileptika) a otoky jazyka (efosuximid) i rt (feny-
toin)®. U dalsi generace antiepileptik (valpromid) mize
nékdy dojit k nebezpeci krviceni pii nebo po chirurgic-
kych vykonech. Doporucuje se jesté dlouho pred chirur-
gickym zdkrokem kontrolovat ordlni hygienu
k zabranéni vzniku tohoto neZadouciho a¢inku. Dlouho-
dobé uZzivani antiepileptik, vedouci k hyposalivaci, byva
spojeno se zvySenym rizikem vzniku zubniho kazu
a parodontopatii i vyskytem multiformniho erytému.
Ojedinéle, jako napf. pfi uZivani valprodtu sodného,
muZe dojit k dyskinezi obli¢ejového svalstva.

Antikoagulancia a vazokonstrikcni latky

Abnormdlni krvéceni je dalsi nepfijemnou zileZitosti,
se kterou se lékar ve stomatologické praxi ¢asto setkava,
zejména pii chirurgickych zakrocich. SniZena krevni
srazlivost byva vysledkem delsiho uZzivani acetylsalicy-
lové kyseliny (ASA), dalSich nesteroidnich protizanétli-
vych latek (NSAID) a pfedepisovanych antikoagulancii,
jako je heparin nebo warfarin®?. Biologicky polocas
injek¢né podavaného heparinu je kratky (fadové
v hodinich), zatimco kumariny (warfarin) maji biologic-
ky polocas delsi (fddové v dnech). Takové medikace pre-
depisované prevazné pacientim s kardiovaskuldrnim
onemocnénim byvaji problémem pfi ordlnich chirurgic-
kych zdkrocich nebo pfi 1€cbé paradontitid. Pacienti
s antitrombotickou terapii vykazuji zvySené riziko krva-
civosti dasni, obzvlasté uZivaji-li pravidelné také neste-
roidni protizanétlivé latky>>. A¢koliv je znamé, Ze vSech-
Cas krvacivosti, nebyva to vzdy v souladu s klinicky
pozorovanym krvacenim po menSich chirurgickych sto-
matologickych zésazich.

Vazokonstrikéni  ldtky  byvaji  kombinovany
s lokdlnimi anestetiky za ucelem dosaZeni opozdéné
absorpce anestetické latky, jeZ je zprostfedkovana akti-
vaci alfa-1 receptord na submukosélni cévni struktuie!'®.
V nékterych piipadech dochézi i k systemické absorpci,
po niZ je nasledné kardiovaskularni ovlivnéni vysledkem
aktivace adrenergnich receptori'® 2", Nejcast&jsi pouzi-
vanou vazokonstrikéni latkou v dentdlni praxi byva
epinefrin s hemodynamickym pisobenim v pribéhu
5 minut od injekce a poklesem za 10-15 minut'?. Vazo-
konstrik¢ni latky mohou u nékterych citlivych pacientt
vyvolat pfi stomatologickém zakroku tzkost, tfes, tachy-
kardii, arytmii a bolesti hlavy.

Antihypertensiva a oralni kontraceptiva

U pacienti po 1é¢bé antihypertenzivnimi latkami
dochézi Casto k vyskytu nepiijemnych defektli na mék-
kych tkdnich dutiny dstni, jako jsou napf. Ustni bolaky,
zbarveni mékkych tkani, hyperplazie gingivy (blokatory
vapnikovych kanald — nifedipin), otoky obliceje a rtl
(ACE inhibitory — enalapril, kaptopril)®. Dalsim pfi-

znaénym nezadoucim U¢inkem uZivani antihypertenziv
(enalaptil, kaptoril aj.) i latek s diuretickym tc¢inkem
(hydrochlorothiazid) jsou poruchy chuti, ¢asto vyrazna
hotka pachut v dstech?. P¥i dlouhodobém uzivani ACE
inhibitord (napf. enalapril) byly zaznamenény lichenoid-
ni ordlni zmény a ulcerace na gingive, vzicné i zandty
jazyka — glositidy (napt. quinapril). Pfi uzivani ordlnich
kontraceptiv (napt. lynestrenol) muiZze dojit k myko-
tickym infekcim na sliznici dutiny tstni v disledku imu-
nosupresivniho ucinku nebo k vyrazné pigmentaci obli-
¢eje a dutiny ustni.

Analgetika, opioidy, antirevmatika

Pro pooperacni zubni bolesti uzivaji pacienti bézné
dostupnd 1é¢iva ze skupiny analgetik nebo piipravky opi-
oidni. Nejcastéji uzivanym analgetikem byva paraceta-
mol (acetaminofen). Kriatkodobé uZivani paracetamolu
po dobu 3-5 dnll nevykazuje u zdravych pacienti Zadné
nezadouci ucinky??. Hepatotoxicita u zdravych jedincti
se muzZe objevit aZ po jednotlivé davce 20-25 g nebo
davek vyssich, které mohou byt az fatalni*. U lidi
s jaterni insuficienci je toto mnoZstvi daleko niZsi.
Poskozeni jater zplisobuje toxicky metabolit N-acetyl-p-
-benzochinonimin, vytvafeny jen z 5-15 % enzymem
CYP 450 z ptivodni matefské slouceniny oxida¢ni bio-
transformaci. Dal§i ¢4st metabolitil v téle po poZiti para-
cetamolu je jiZ netoxickd. Dle SPC paracetamolu se uva-
di hepatotoxicita po 6 g/den. Vyskyt hepatotoxicity se
v soucasné dobé diskutuje a pfedpoklada se, Ze se miize
rozvinout jiZ po nékolika dnech v piipadé€, Ze neni dodr-
7zené davkovéani, nebo je paracetamol kombinovan
s alkoholem a dal8imi hepatotoxickymi léky.

K hlavnim neZiddoucim uc¢inkim analgetik uZivanych
po stomatologickych zakrocich patii nauzea, zvraceni,
alergické koZni reakce, ospalost, tinava a zavraté> . Po
poziti latek navozujicich somnolenci, jeZ patii do skupi-
ny psychofarmak (hypnotika — midazolam, flurazepam),
dochdzi k nepfijemnému hyposalivatnimu stavu
a u nékterych hypnotik jako napt. po zolpidemu dokonce
k hotké pachuti v astech.

NeZadoucim uc¢inkem analgetickych déavek opioidi
byva zacpa a nevolnost?. Inhibi¢ni vliv opioidil na gast-
rointestindlni motilitu byva u pacientll vysoce variabilni.
Po aplikaci opioidnich analgetik pfi chronickych boles-
tech je nutné pocitat s rozvinutim zavislosti jiz po 1 tyd-
nu uzivani. Riziko vzniku zavislosti u tramadolu byva
dosti vysoké. Tolerance na opioidy se u pacientil rozviji
po opakovaném uZivani. Aby se zabrdnilo rozvinuti
zavislosti, je nutné vyuZzit stupfiovitého zmenSovani dav-
ky??. To je vSak problematické u pacientd s chronickou
nebo termindlni bolesti.

Se zavislosti na opoidech se musi pocitat, 16¢i-li se
zubni bolesti u pacienti, ktefi jsou néjakym zptsobem
zavisli na opidtech. Drogova zavislost skryvd v sobé
zavislost fyzickou (po nedoddni léku mé pacient absti-
nencni pfiznaky, které mohou byt az fatilni), psychickou
zavislost a toleranci. Vlastni nachylnost se 1isi od zédvis-
losti nebo tolerance. Pacientiim, ktefi jsou zavisli na opi-
oidech, nesmi byt pfedepisovana léCiva typu agonista-
-antagonista, jako je pentazocin nebo nelbuphin, nebo
lIé¢iva typu slaby agonista, jako jsou tramadol nebo
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tapentadol, protoZe tyto latky mohou vést k pfiznakiim
abstinen¢niho syndromu.

Rada pacientli byvé zvykld pii bolestech uZivat své
velmi oblibené 1é¢ivé piipravky s firemnimi ndzvy napf.
Brufen, Ibuprofen, Voltaren aj., jez patii do skupiny
nesteroidnich protizanétlivych latek a neopioidnich anal-
getik. Jako predchozi ucinné latky vykazuji tyto latky
fadu nezadoucich efekti, a to nauzeu, bolesti zaludku,
alergické kozni reakce, poruchu hemokoagulace, varia-
bilni byva také zavaznost krvaceni* '4-

Antibiotika, imunosupresiva a cytostatika

Zbarveni zubni skloviny je klasickym piikladem neza-
douciho efektu po tetracyklinové 1€¢bé. Tento na krase
ubirajici defekt je zndm jiz nékolik desitek let.
K odstratiovani skvrn ze zubni skloviny mohou napomo-
ci nové kosmetické zubai'ské techniky, jako jsou korun-
ky, dyhy, béleni apod. Pfi terapii antibiotiky mtZe dojit
i k zdsadnim komplikacim, napf. u pfileZitostnych bakte-
ridlnich infekci nebo s komplikacemi v gastro-
intestindlnim traktu, jako jsou nevolnosti, prjmy
a kolitidy (typické pro linkosamidovd a makrolidova
antibiotika)* '¥. U né&kterych antibiotickych podskupin
dochdzi také k poruchdm salivace (tetracykliny)
a k vyskytu kovové pachuti v ustech (klindamycin, cefta-
dizin). Candida albicans, kterd je normalni sloZkou oro-
faryngedlni flory, se miiZze vymykat kontrole u pacientl
se sniZenou imunitou nebo u pacientl 1é¢enych antibio-
tiky. Pfi ordlni infekci timto mykotickym onemocnénim
pfedepisuje stomatolog klasickou antimykotickou 1é¢bu,
nebot jinak miZe dojit aZ k mykotické superinfekci. Pfi
1é¢bé nékterymi antibiotiky (cefalosporiny, linkomycin,
oxacilin) byly pozorovany lichenoidni zmény na slizni-
cich dutiny ustni'¥. Pfi 16¢b& antibiotiky penicilinové
fady byl pozorovan vyskyt multiformniho erytému.

Dlouhodobé uzivané latky s imunosupresivnim d¢in-
kem (cyklosporin, azathioprin i kortikosteroidy), zejmé-
na u pacientt po transplantacich, se mohou manifestovat
v fadé ordlnich neZidoucich efektid. Po chirurgickych
stomatologickych zikrocich byva nebezpeci mykotic-
kych infekci, vzniku zanétu, hyperplazie gingivy, pares-
tezie obliceje a jazyka.

Pesto jsou tyto ucinné latky (pimecrolimus) vitanou
soucdsti kombinované 1é¢by s kortikosteroidy (viz
v pfedchozim textu).

Protinddorovd  chemoterapeutika mohou  vést
k hematotoxicité, coZ je nezadouci efekt pro zubni chi-
rurgicky zakrok, kdy dochdzi k vyznacnému sniZeni
pocétu krevnich destiek* ¥, a tudiz ke zvySené krvaci-
vosti. Dal§im nezadoucim G¢inkem cytostatik pfi nesto-
matologické medikaci je nebezpeci infekce, vzniku
zanétu i neurotoxicity (napf. paklitaxel), kterd se miZze
nékdy objevit parestezii v perordlni oblasti. VSechna
cytostatika stejn€ jako imunosupresivni latky vyvoldvaji
zmény na gingivé, hyperplazii gingivy (bleomycin)
a stomatitidy.

Psychofarmaka

V dne$ni dobé uziva velka ¢ast lidi 1éky pisobici na
poruchy ndlady, 1léky ovliviiujici vlastni mySleni

a vnimani, ovliviiujici kognitivni funkce. Toto velké
mnozstvi ucinnych latek fadime do rozsdhlé skupiny
psychofarmak. Nejvice jsou uZivdna antidepresiva vyka-
zujici stomatitidy, mukositidy a poruchy salivace. Anti-
psychotika napft. klozapin vedou nejprve k hypersalivaci,
po které nasleduje hyposalivace. Latky patfici do skupi-
ny antiparkinsonik (/isurid — v sou¢asné dob¢ neregistro-
van) se projevuji typickym neZaddoucim ucinkem hyper-

salivaci?. Na rozdil od antiparkinsonik jsou
antidepresiva (amitryptylin, dosulepin, fluoxetin a dalsi),
anxiolytika  (diazepam, oxazepam, alprazolam)

a neuroleptika typickd svym hyposalivaénim neZadou-
cim efektem se zvySenym rizikem vzniku zubniho kazu
a parodontopatii. Benzodiazepiny pifi stomatologické
medikaci vyvoldvaji ospalost, unavu, hypotonii a také
snizené soustfedéni pacienta, popt. vedou k bolestem
hlavy> ¥,

Dalsi 1éciva v OTC pripravcich s minimalnimi
nezadoucimi efekty

V nasi populaci se vyskytuje mnoho pacientl se zané-
ty v duting astni. Terapeuticky zdsah v akutnim pifipadé
predstavuje aplikaci rtiznych dezinfek¢nich lokélnich
ptipravkl na astni sliznici formou roztoku ¢i spreju.

Ordlni antiseptika pfedstavuji heterogenni skupinu
latek s riznym mechanismem uc¢inku. Tato skupina latek
tvori zaklad samolécby pocinajicich respiracnich infekci,
aftd, zanicenych dasni a jsou aplikovéna také jako dopl-
nék celkové antibiotické terapie. Jejich cilem je zastavit
mnoZzeni patogennich mikroorganismil, zmirnit projevy
zénétu, bolesti, otoku a odstranit zapach z tust. Nejvice
pouzivanymi latkami jsou chlorhexidin a benzydamin.

Kromé toho ke zmirnéni nékterych pocitovych problé-
mi v dutin€ ustni, jako je zdpach, paleni nebo pocit hoft-
kosti v ustech, se Casto vyuZivaji ¢ajové smési a dalsi
OTC fytofarmaka. Pfesto, Ze pacienti ziskdvaji odborné
informace od svych lékarnikd, mél by se i zubni lékar
zajimat o to, ¢im se pacient tzv. alternativné 16¢i*%. Je to
dalezité pro chirurgické stomatologické operace, kdy je
nutné pfedem eliminovat jeSt€ v organismu ulpivajici
rostlinné 1atky.

K nejcastéj$§im problémim patii ustni kandidézy,
jejichz vyskytu se dd zabranit aplikaci topickych anti-
fungalnich 1é¢iv, napf. miconazol nebo nystatin® .
K dal§im nezadoucim efektiim v duting ustni patii tpor-
né paleni v ustech (stomatopyrdzy), sniZzeny pocit chuti
(hypogeusia) a vyskyt bilych povlakil po obou stranich
jazyka (Gstni chlupatd leukoplakie — hairy leukoplakia).
Toto onemocnéni se dava do souvislosti s Epsteinovym-
Barrové virem a prodélanymi virovymi infekcemi
u imunodeficitnich 1idi*®. Jde obvykle o asympto -
matickou 1ézi. V nékterych pripadech se doporucuje
obnoveni normdlni charakteristiky jazyka eliminaci
patogennich mikroorganismit ke zlepSeni pacientova
pocitu a také z kosmetickych diivodi. Navrhovana 1é€¢ba
této leukoplakie obndsi jednak chirurgicky zéasah, syste-
mickou antivirovou 1é¢bu a také topickou 1é¢bu. Topicky
zdsah byva nendkladnou a bezpecnou terapii, kterd je
snadno aplikovatelnd, je neinvazivni a dé se fici i bez
systemickych nezadoucich efektti dokonce pfi dlouhodo-
bé 16¢beé. NejCastéji se pouzivad gencidnovd modr, reti -
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noidy, podofylin, acyklovir a podofylin spolu s dal§imi
topickymi antivirovymi 1é¢ivy2®.

Zavér

V ¢lanku jsou vyjmenovany neZzadouci ucinky
u nejbéznéji pouzivanych 1écivych latek ve stomatolo-
gické praxi. Relativné obsdhld skupina latek nazyvana
stomatologika miiZe pti 1écbé rlznych defektdl v duting
ustni vykazovat u nékterych pacienti neZadouci ucinky.
VétSinou to zdleZi na citlivosti pacientl vici jednotlivym
ucinnym latkdm a také na jejich celkové polyfarmakote-
rapii. BéZné pouzivané ucinné latky ve stomatologické
praxi byvaji bez nezadoucich efektl a jsou pacienty dob-
fe tolerovany. Nékteré ucinné latky vykazuji vSak i pii
lokalni aplikaci systemické ucinky. Pro kvalitni praci
kazdého stomatologa je nutnd informovanost o 1écich,
které pacient uzivd na zaklad€ predpisu jinych klinic-
kych odborniktl. V oblasti d¢innosti 1€ka, piehledu jejich
nezadoucich u¢inkil a interakci ma nezastupitelnou roli
Iékarnik-farmaceut, jenZ je hlavnim zdrojem informaci
o 1écich pro pacienta, 1€kafe i stomatology. Tento ¢lanek
by mél farmaceutim zdlraznit informace o nezZadoucich
ucincich manifestujicich se do dutiny ustni.

Tato prace vznikla za podpory instituciondlniho programu
PRVOUK P-25/LF1/2.

Stiet zajmi: Zadny.
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