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Neziaduce ucinky liekov na parodonte
a sliznici ustnej dutiny
Side effects of drugs on the periodontium and oral
mucosa
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Abstrakt

Neustaly vyvoj novych liekov a liekovych foriem ma nepochybne pozitivny vyznam v lieCbe
réznych ochoreni. AvSak v8etky lieCiva maju urcité neziaduce alebo vedlajsie ucinky, ktoré
moZu ovplyviovat rézne systémy a taktieZ sa mézu prejavit v ustnej dutine. Tieto prejavy
moéZeme rozdelit podla lokalizacie ako postihnutie parodontu alebo régii sliznic v ustnej
tieto zmeny mo6zu vyvolat. V kratkosti je tiez opisana fibrovaskularna hyperplazia a fokalna
epitelialna hyperplazia. Nutna je spravna klasifikacia stavov v ustnej dutine indukovanych
liekmi, avSak tato klasifikacia musi byt flexibilna pre zaradenie novych chorobnych stavov
vzhladom na neustaly vyvin vedy a liekovych foriem.
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Abstract

The continuous development of new drugs and drug forms has undoubtedly a positive role
in the treatment of various diseases. However, all drugs have certain adverse or side effects
that can affect various systems and also may occur in the oral cavity. These manifestation
can be classified according to their localization as periodontium or mucosa affliction in
the oral cavity. In the article the authors describe possible manifestations of drugs in the
oral cavity as well as the drugs that can cause these changes. Fibrovascular hyperplasia
and focal epithelial hyperplasia are also briefly described. Proper classification of drug-
induced conditions in the oral cavity is needed, but this classification must be flexible to
accommodate new disease states due to the continuous development of science and drug
forms.
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Uvod

V sucasnosti jednotlivé medicinske odbory syste-
maticky spolupracuju s vyspelym farmaceutickym
priemyslom na poli prevadzkovom, v lieCebno-
preventivnej oblasti, ako i vo vyskumnej sfére.
Tato dlhodoba spolupraca priniesla do nasej su-
C¢asnej medicinskej praxe svoje vysledky, ktoré
sa prejavili v objaveni novych liekovych foriem
a celych liekovych skupin. V ostatnych 20 rokoch
samotnej mediciny taktiez nastal vazny pokrok
v diagnostickej a terapeutickej oblasti.

Samotné zmeny v zivote jednotlivych krajin zme-
nili zivotny Styl obyvatelstva, kvalitu zivota fudi,
¢o viedlo k postupnému predlzovaniu zivota.
Tym sa ukazala aj moznost zvySenia vyskytu
jednotlivych ochoreni a aj potreba aplikacie
liekovych foriem v praktickej medicine.

ZvySenie moznosti farmakoterapie nesie so
sebou aj riziko moznosti vyskytu neziaducich
ucinkov liekov. Ich symptomatoldgia bola done-
davna takmer neznama a do sféry pésobnosti
oralnej mediciny sa dostava postupne, ¢€o je
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podmienené aj samotnym objavovanim a vy-
robou novych liekov.

Definicia WHO

NezZiaduci u€inok je kazda neoakavana a Skod-
liva reakcia, ktora vznikla po podani lieku v dav-
kach uréenych na preventivny, diagnosticky
alebo lieCebny ucel alebo na ovplyvnenie fyzi-
ologickych funkcii, alebo po pouziti zdravotnej
pomécky. Okrem uvedeného sa stretavame aj
s vedlaj8imi u€inkami liekov. Vedlajsi ucinok je
kazdy nezamyslany uc€inok lieku objavujuci sa
pri davkach normalne pouzivanych u ludi, ktory
suvisi s farmakologickymi vlastnostami lieku.

Charakteristika ucinkov liekov

V8eobecna stomatologicka prax je preskripciou
natolko obmedzena, zZze uc&inok liekov na tka-
niva ustnej dutiny by nemal vnasat do odboru
vacsSie problémy. Su€asna prax v8ak tato mylnu
predstavu vyvracia, coho dokazom je skutoc¢-
nost, Ze v oralnej medicine si tato problematika
vymedzuje popredné umiestnenie.

V oralnej medicine najCastejSie pozorujeme
a posudzujeme vedlajsie uc¢inky (VUL) skupin
liekov a v nich aj samostatné liekové formy.
V tomto pripade veducimi priznakmi su hyposali-
vacia a xerostémia ako priznaky bez poSkodenia
slinnych Zliaz.

Druhou skupinou priznakov su alergické reakcie
na lieky a ich komponenty, pri ktorych pozoru-
jeme erytémy, vezikularne a iné eflorescencie,
ktoré sa mézu objavovat samostatne alebo ako
sucast chorobnych stavov.

VaznejSiu diagnostiku a diferencialnu diagnos-
tiku vyZaduju samotné neziaduce ucinky skupin
liekov a ich samotnych liekovych foriem (NUL).
Sem zaradujeme chorobné stavy gingivy, zvac-
Senia gingivy, vredy na ustnych slizniciach,
pripadne parodontitis marginalis. NUL sa mézu
objavovat samostatne na ucinné latky v lie-
kovych formach, ale mézu byt aj sucastou
systémovych ochoreni.

NajvaznejSimi NUL su liekmi indukované systé-
mové ochorenia infekéného pévodu, ochorenia
gastrointestinalneho traktu, kozné ochorenia,
reumatoidné ochorenia, autoimunitné ochorenia
a paraneoplastické syndromy a neoplazmy.
Zatial ¢o vedlajSie ucinky liekov (VUL) v praxi
vyzaduju presny opis a zniZzenie davkovania,
neziaduce uc¢inky (NUL) vyzaduju klasifikaciu,
diferencialnu diagnostiku, systematické kontrol-
né vySetrenia a dobru spolupracu s hrani¢nymi
odbornikmi a so samotnymi pacientmi.

Chorobné lézie a reakcie v ustnej dutine indu-
kované liekmi

Tab. 1. Chorobné lézie indukované liekmi s prejavmi
v ustnej dutine (Tack A., G., Roy S., Rogers H.,
I. Oral drug reactions. Dermatologic therapy. 15,
2002; 236 — 250)

Tab. 1. Drug induced lesions in the oral cavity (Tack
A G., Roy S., Rogers H I. Oral drug reactions.
Dermatologic therapy. 15, 2002; 236-250)

Stomatitis

Ulceracie

Buldzne prejavy (tazkosti)

Opuch/angioedém

ZvacSenie slinnych Zliaz

Xerostomia

Gingivitis hyperplastica

Biela plocha

Pigmentacia

Hemorhargie

Parestézie

Halitosis

Tab. 2. Reakcie na lieky v ustnej dutine podla Yuan
a Voo (Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
2015; 119: 35 - 47)

Tab. 2. Responses to drugs in the oral cavity,
according to Yuan and Voo.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
2015,;119:35-47)

Liekové reakcie

Hyposalivacia/xerostémia
Lichenoidné reakcie/OLP

Aftam podobné ulcerécie

Buldzne chorobné zmeny

Pigmentacia

Fibrovaskularna hyperplazia

Keratosis epitelialna hyperplazia

Dysesthesia

Osteonekréza Celusti

Infekcie

Angioedema

Malignity

Diagnostické kritéria najcastejSich chorobnych
stavov

KedZe NUL v ustnej dutine je vela, z praktického
hladiska je potrebné ich delit na chorobné stavy
parodontu a na lézie, ktoré su liekmi indukované
na anatomickych régiach sliznic ustnej dutiny. Preto
najcastejSim chorobnym stavom indukovanym liekmi
sU zvacSenia gingiv, v klinickej forme gingivitis
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chronica hyperplastica, zatial €¢o naj¢astejSim pri-
znakom ako vedlajSim ucinkom je hyposalivaény
syndrém a xerostémia. Nie je vylu€ené, Ze sa obidve
lézie mOzu vyskytnut aj suCasne.

Gingivitis hyperplastica (G. Hy) je Ciasto€ne sucas-
tou dynamiky ochoreni gingiv a iastoCne sucast'ou
hereditarnych syndrémov. G. Hy bola Trackom,
Royom a Rogersom zaradena do reakcii na lieky
a autori vypracovali aj tabelarny prehfad mechaniz-
mu reakcii na ucinky liekov (tab. 3 a 4).

Tab. 3. Chorobné lézie v ustnej dutine vyvolané liekmi
Tab. 3. Drug induced lesions in the oral cavity

Lieky
phenytoin, blokatory kalciovych kanalov

Reakcia

gingivalna hyperplazia

lichen planus a lichenu

podobna stomatitis Zlato, D-penycillamine

lingua vilosa nigra antibiotika, griseofulvin

kvasinkové

chorobné stavy antibiotika, kortikosteroidovy sprej

aspirin, antimetabolika, nesteroidné

ulceracie v Ustach antiflogistiké

chorobné zmeny

Zubnej skloviny kovy, fluoridy, tetracyklin, minocyklin

kovova chut griseofulvin, metronidazol

Tab. 4. Charakteristika liekovych reakcii
Tab. 4. Characteristics of drug reactions

Lieky
phenytoin, blokéatory kal-
ciovych kanalov

Reakcia

gingivalna hyperplazia

lichen planus a lichenu

podobna stomatitis Zlato, D-penycillamine

lingua vilosa nigra antibiotika, griseofulvin

kvasinkové chorobné stavy | antibiotikd, kortikosteroidovy sprej

aspirin, antimetabolika, nest-

ulceraie v Ustach eroidné antiflogistika

chorobné zmeny

Zubnej skloviny kovy, fluoridy, tetracyklin, minocyklin

kovova chut griseofulvin, metronidazol

antihistaminika, anticholinergika,

xerostomia g . ]
trankvilizéry, antidepresiva

Medzi chorobné stavy typu G. Hy. indukované
liekmi sa nezarad'uje:

Fibrovaskularna hyperplazia

Charakteristika

Fibrovaskularna hyperplazia je pomerne novou
chorobnou jednotkou, ktora sa zacala objavovat
ako vedlajsi ucinok liekov v poslednom desatroci.
V oralnej medicine sa vyskytuje velmi zriedka a pre-
javi sa u pacientov, ktori naraz uzivaju viac liekovych
foriem alebo ich striedaju pri dlhodobom uzivani,
obyc€ajne pri reumatickych artritidach s chronickym
priebehom.

Chorobny stav za¢ina na bukalnych slizniciach
obycajne jednostranne a eSte vzacnejSie na distalnej
tretine okraja jazyka, a prave tato lokalizacia je
predilekéna na prechod tejto jednotky do maligneho
novotvaru.

Na bukalnej sliznici stav zacina ako lézie podobné
aftam, o zodpoveda aftosis major. V okoli ézie je
zapalovy dvorec, ktory postupne bledne. Na povrchu
erozie zaCne prerastat granulacné tkanivo hojne
cievne zasobené, s bohatou lymfatickou infiltraciou.
Na povrchu Iézie sa zaCina vytvarat belasy az biely
potah z epitelialnych buniek, ktory postupne hrubne
s navalitymi okrajmi. Lézia nadobuda slaninovity
povrch, ktory je nad uroviiou sliznice.
Subjektivne je 1ézia nebolestiva, mbze spdsobit
pocit cudzieho telesa a byt traumatizovana pri
stravovani. Lymfatické uzliny nie su hmatné, lézia
sa odlupi v celistvosti a granula¢né tkanivo znaéne
dlho po odlupnuti krvaca.

Lézia nema tendenciu podliehat bakterialnej infek-
cii, ma vS8ak tendenciu transformacie na maligny
novotvar.

Takéto Iézie mbzu vznikat aj po inych chronickych
stavoch mandibuly, a preto ich zaradujeme medzi
pseudokarcinomatézne hyperplazie. Niektori autori
ich zaraduju medzi fibrovaskularne tumory.

Fokalna epitelialna hyperplazia

Ide o infekciu sliznic ustnej dutiny fudskym papiloma
virusom HPV. Infekcia méze byt liekmi provo-
kovana a je znama aj pod terminom Heckova
choroba.

Sporadicky sa vyskytuje na celom svete. U nas sa
sporadicky vyskytuju pripady v romskej komunite,
v detskom veku. Za rizikové faktory sa povazuju
zlé hygienické pomery individua, ale aj rodinného
prostredia. V sucasnosti su hlasené stavy u HIV/
AIDS pacientov.

Dalsim rizikovym faktorom je nizky Zivotny $tan-
dard, napr. chudoba a zla hygiena. Rozdiely medzi
pohlavim neboli pozorované.

Klinicky obraz

Fokalna epitelialna hyperplazia postihuje iba sliz-
nice ustnej dutiny. Hyperplastické utvary dosahuju
priemer niekolko milimetrov, su okruhleho alebo
ovalneho tvaru a svojou farbou sa neliSia od farby
normalnej sliznice. Lokalizované su na slizni¢nej
Casti pier, na bukalnych slizniciach a na bokoch
jazyka.

Fokalna epitelialna hyperplazia je asymptomaticky
stav a hyperplaziu pacienti pocituju ako cudzie
teleso, ktoré méze vyvolat mechanické tazkosti
pri stravovani. LieCba nie je potrebna, je nutné
upravit hygienické pomery a zlepSit hygienu
ustnej dutiny.
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Diskusia

V roku 2017 sa konal svetovy seminar o chorobach
gingivy a zdravom parodonte. Zarover sa konalo
pracovné rokovanie o klasifikacii parodontopatii.
Konstatovalo sa, Ze klasifikacia neméze byt rigidna
pracovna jednotka, ale musi byt otvorena moznos-
tiam doplnenia k novSim chorobnym jednotkam,
ktoré vznikaju ako sucast’ pokroku, vysledkov vy-
skumu a klinickych pozorovani.

Tym, Ze klasifikacia ochoreni parodontu sa povazuje
za uzavretu, nastava v praktickej parodontoldgii
dilema v diagnostike novych opisanych jednotiek,
v diferencialnej diagnostike priinnych suvislosti
a v aktualizaciach lie¢ebnych postupov.
Parodontalne zdravie sa definuje bez klinicky zisti-
telného zapalu. Parodontitis je stav, ked je pritomny
dokazatelny ubytok kostnej hmoty. Vyznam tychto
definicii spo€iva v tom, Ze zapal gingivy moéze byt
uspesne lieCeny aj nezavisle od ochoreni parodontu
s ubytkom Kkosti.

Okrem uvedeného je potrebné v praxi zaradovat
plazmatické gingivitidy, gingivitidy s dehiscenciou
prednej steny alveoly, samostatné granulacné zapaly
na gingivach a pod.

Z diskusie vyplynulo, Ze je potrebné registrovat
a dopliiovat prechodné stavy do agresivnej parodon-
titis a prehodnotit indikacné moznosti dostupnych
antibiotik k anaerébnym mikroorganizmom, ktoré
potencuju agresivitu procesu.

Je nevyhnutné revidovat vztah zdravia gingivy ku
vybranym systémovym chorobam a ku hereditarnym
syndrébmom a nutné plne reSpektovat moznost
indukcie ku zva¢8eniam gingivy uz od znamych
liekovych foriem, vratane imunosupresiv. Potrebna
je podpora uzkej spoluprace Specialistov.

Zaver

V parodontologickej praxi treba postupne realizovat
uz zname NUL po uzivani antikonvulziv a antiepi-
leptik, ich davkovanie, bez ohladu na ich genera¢né
zastupenie.

Obdobne je nevyhnutné pine reSpektovat pdsobenie
betablokatorov, kardiotonik a blokatorov kalciovych
kanalov, ich davkovanie a interakcie liekov.

V praxi je potrebné doplnit vedomosti a skusenosti
pri zmenach stavov v puberte a v tehotenstve aich
vztah k oralnemu zdraviu vdbec.
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