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STRESZCZENIE

Zastosowanie lekéw o dziataniu ogélnoustrojowym ze wzgledu na ich farmakokinetyke ma bezposredni wptyw na
leczong patologig, ale réowniez na pozostate funkcje organizmu. Waznym i niedocenianym rejonem fizjologicznym
organizmu pod wzgledem manifestacji niepozadanych dziatan lekéw jest jama ustna, a najpowazniejszymiz punktu
widzenia pacjenta i stomatologa zmianami sa owrzodzenia btony sluzowej jamy ustnej. Niniejsza publikacja ma na
celu przedstawienie grup lekéw wywotujacych omawiane patologie podczas ich ogdlnoustrojowego stosowania.

Stowa kluczowe: liszaj ptaski, zmiany lichenoidalne, farmakoterapia, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

ABSTRACT

The use of systemic drugs due to their pharmacokinetics has a direct effect on the pathology being treated, but also
on the other physiological functions of the body. An important and underestimated region of the body in terms of
manifestation of adverse drug reactions is the oral cavity, and the most serious changes from the point of view of the
patient and dentist are ulcers of the oral mucosa. This publication aims to gather main groups of drugs that cause

these pathologies during their systemic use.

Keywords: lichen planus, lichenoid lesions, pharmacotherapy, NSAiDs.

Jama ustna — miejsce wystepowania
objawoéw ubocznych lekow
stosowanych ogélnie

Znane jest okreslenie, ze stan jamy ustnej od-
zwierciedla ogoélny stan zdrowia. Objawy choréb
ogdlnych, choréb skoéry, choréb krwi oraz powi-
ktann zwigzanych z ich leczeniem moga by¢ wi-
doczne w jamie ustnej i dotyczy¢ zmian samej
btony sluzowej jamy ustnej. Opisano wiele obja-
woéw w jamie ustnej — jako dziatarnh ubocznych
zwigzanych z ogdélnym przyjmowaniem réznych
lekéw. Najczesciej wystepujacymi jest suchosc
jamy ustnej, zaburzenia smaku, zmiany liche-
noidalne, zesp6t pieczenia jamy ustnej, obrzeki
i zmiany btony $luzowej jamy ustnej o charakte-
rze owrzodzen.

Diagnostyka zmiany btony sluzowej
jamy ustnej o charakterze owrzodzen
Owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej sg sto-
sunkowo czesto diagnozowane i moga by¢ zwia-
zane z obecnoscia miejscowych urazéw mecha-
nicznych lub termicznych, infekcji bakteryjnej,

wirusowej w jamie ustnej. W postaci owrzodzen
moga réwniez wystepowac wykwity aftowe oraz
zmiany nowotworowe. Réwniez w przebiegu cho-
réb skoéry, w szczegdlnosci choréb pecherzowych,
zmiany o charakterze owrzodzen moga wspotwy-
stepowad w jamie ustnej [1-3].

Réznicowanie zmian polega na zebraniu wy-
wiadu lekarskiego, dotyczacego obecnosci chorob
0golnych i stosowanego leczenia, przeprowadze-
niu szczegétowego wywiadu stomatologiczne-
go, w tym zebraniu informacji o charakterystycz-
nych cechach klinicznych owrzodzenia, objawach
subiektywnych, czasie obserwacji zmiany, stoso-
wanym leczeniu miejscowym. W czasie badania
nalezy oceni¢ stan jamy ustnej, w tym higiene,
obecnos¢ potencjalnych czynnikéw draznigcych,
stan okolicznych weztéw chtonnych. Waznym
elementem diagnostycznym jest rowniez ocena
i opis liczby obecnych zmian, ich lokalizacji, kolo-
ru i ksztattu. Zmiany zwigzane z obecnoscig czyn-
nika draznigcego czy powodujacego owrzodzenie
odlezynowe goja sie bardzo szybko po jego elimi-
nacji. Natomiast w przypadku braku powiagzania
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owrzodzenia z czynnikiem miejscowym, np. infek-
cyjnym, lub wptywem czynnikéw ogélnoustrojo-
wych zawsze powinno sie rozwazy¢ powigzanie
istniejacych zmian z przyjmowanymi lekami [1, 4].
Celem pracy byto przedstawienie opisanych w lite-
raturze zmian patologicznych btony sluzowej jamy
ustnej o charakterze owrzodzen w powigzaniu ze
stosowang ogdlnie farmakoterapia.

Opisane przyktady zmian o charakterze
owrzodzen na btonie sluzowej jamy
ustnej, spowodowanych stosowaniem
indometacyny, inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy-4, metotreksatu
i kwasu alendronowego

Jinbu i wsp. [1] przestawili przypadek duzego po-
jedynczego owrzodzenia na brzusznej powierzch-
ni jezyka u 76-letniej pacjentki leczonej indome-
tacyng w dawce 75 mg dziennie z powodu bdli
reumatycznych. Indometacyna jest zwiazkiem far-
makologicznym podawanym szeroko w celu su-
presji syntezy prostaglandyn, a podstawowym za-
leceniem jej stosowania jest obnizenie goraczki,
zmniejszenie bélu czy poprawa jakosci przetykania
poprzez zmniejszenie obrzeku. Jako niesteroidowy
lek przeciwzapalny indometacyna wykazuje tok-
sycznos$¢ w niskim zakresie, co zostato potwierdzo-
ne w badaniach z wykorzystaniem hodowli ludz-
kich komérek embrionalnych [5]. W omawianym
badaniu nie potwierdzono jednoznacznego miej-
scowego czynnika draznigcego, chociaz brano pod
uwage zmiane protetyczng odlezynowa, ktéra jed-
nak nie wycofata sie po miejscowym leczeniu pre-
paratem sterydowym. Po konsultacji z lekarzem
ogolnym i odstawieniu indometacyny owrzodze-
nie ulegto wygojeniu i zmiana pokryta sie prawi-
dtowym nabtonkiem w czasie 2 tygodni [1].

W innej publikacji opisano przypadek owrzo-
dzenia btony sluzowej wargi, ktére nie goito sie po
zastosowaniu miejscowej terapii kortykosteryda-
mi i byto zwigzane z przyjmowaniem od 1,5 roku
inhibitorow dipeptydylopeptydazy-4 w leczeniu
cukrzycy typu 2 [1]. Mimo wykazanego bezpie-
czenstwa stosowania inhibitorow dipeptydylo-
peptydazy-4 (sitagliptyny, saksagliptyny i linaglip-
tyny) w leczeniu cukrzycy, ich dziatanie na btone
$luzowg jamy ustnej nie zostato do tej pory po-
twierdzone.

W opisywanej publikacji oméwiono dziatanie
niepozadane metotreksatu, leku stosowanego
miedzy innymi w leczeniu reumatoidalnego zapa-
lenia stawdéw. Duze owrzodzenie btony sluzowej
jamy ustnej, zwigzane z podawaniem tego leku
w dawce 8 mg na tydzien, réwniez nie goito sie po

miejscowym zastosowaniu kortykosteroidéw. Na-
tomiast zmniejszenie dawki do 2 mg na tydzien
spowodowato catkowite ustgpienie zmiany w cia-
gu 2 tygodni [1]. Nalezy podkresli¢, ze w przypad-
ku opisanego leczenia odpowiednio niskie dawki
metotreksatu maja dziatanie zblizone do dziatania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i s sto-
sowane skutecznie rowniez w leczeniu:

> tuszczycy,

zapalenia btony naczyniowej,

mtodzienczego zapalenia miesnia sercowego,
choroby Crohna,

czy sarkoidozy [6].

Ci sami autorzy opisali réwniez przypadek
82-letniej pacjentki leczonej z powodu osteoporo-
zy z wykorzystaniem kwasu alendronowego (leku
z rodzaju bifosfonianéw o dziataniu zmniejszaja-
cym resorpcje wapnia z kosci). U pacjentki pojawity
sie zmiany w postaci wieloogniskowych rozlanych
i pokrytych wiéknikiem owrzodzen na podniebie-
niu miekkim, wardze i dzigstach. W rozpoznaniu
brano pod uwage chorobe pecherzowa o podtozu
autoimmunologicznym. Badania krwi nie potwier-
dzity tego rozpoznania, wiec po konsultacji z leka-
rzem prowadzacym wstrzymano leczenie kwasem
alendronowym, a zmiany w jamie ustnej ustgpity
po 7 dniach [1]. Nalezy podkresli¢, ze mechanizm
dziatania bifosfonianéw polega na zwigzaniu ze
zmineralizowang matryca kosci. Kwas alendrono-
wy, poza dziataniem charakterystycznym dla ca-
tej grupy bifosfonianéw, hamuje enzymy w szlaku
mewalonianu, co doprowadza do zahamowania
syntezy biatka, zaktdca strukture cytoszkieletu i in-
dukuje apoptoze osteoklastéow. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych obserwowanych podczas badan
klinicznych tych zwigzkéw miata charakter tagod-
ny do umiarkowanego. Czesciej wystepujacymi
zdarzeniami niepozadanymi, zwigzanymi z doust-
nym stosowaniem kwasu alendronowego, byty:
zwiekszona podatnos¢ na zakazenia, béle plecow,
brzucha czy stawdw, nudnosci, dysfagia, niestraw-
nosc¢ i biegunka. Po zatwierdzeniu bifosfonianéw
do obiegu na rynku farmaceutycznym wykazano
dodatkowe dziatanie niepozadane w postaci mar-
twicy kosci szczeki, wystepujacej u pewnego od-
setka pacjentéw. Ten powazny i bolesny stan dia-
gnozowano u pacjentéw przyjmujacych zaréwno
leki w formie dozylnej, jak i podczas przewlekte-
go doustnego uzycia. Ze wzgledu na zaktdcanie
réwnowagi homeostatycznej miedzy osteoklasta-
mi i osteoblastami podejrzewa sie, ze leki te moga
kolidowac¢ w leczeniu kosci po zakazeniu lub ura-
zie szczeki, co ma bezposredni wptyw na rozwdj
martwicy kosci szczeki [7]. Jak w wielu przypad-

>
>
>
>
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kach, tak i w omawianym zauwazono zwiekszong
czestos¢ wystepowania martwicy przy stosowaniu
bifosfonianéw w polifarmakoterapii, szczegdlnie
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zmiany btony sluzowej jamy ustne;j
zwigzane ze stosowaniem lekow
zalecanych w chorobach serca i naczyn
Nikorandil, pochodna nikotynamidu, aktywator ka-
natu potasowego stosowany jest w profilaktyce kli-
nicznej i dlugotrwatym leczeniu dtawicy piersiowej.
Mechanizm powodujacy owrzodzenie jamy ustnej
wywofane nikorandilem nie jest jasny. Rozwaza-
no bezposredni miejscowy toksyczny wptyw leku
na btone sluzowa jamy ustnej czy wydzielanie tok-
sycznych metabolitow leku w $linie. Alternatywnie
owrzodzenia moga by¢ objawem reakcji nadwraz-
liwosci na nikorandil. Klinicznie pojawiajg sie jako
duze, gtebokie, uporczywe owrzodzenia btony $lu-
zowej jamy ustnej. Zmiany te stabo reaguja na miej-
scowo stosowane kortykosteroidy i zazwyczaj wy-
magajg zmian w sposobie leczenia. Owrzodzenie
wywofane przez ten lek wystepuje przy stosowa-
niu duzych dawek. Zmniejszenie dawki leku moze
by¢ wystarczajgce do wspomagania gojenia opisy-
wanych zmian i zapobiegania ich nawrotowi. Jed-
nakze zmiany o charakterze owrzodzen zwigzane
ze stosowaniem nikorandilu obserwowano juz przy
dawkach niskich (10 mg na dobe) i w tej sytuacji wy-
tacznie rezygnacja ze stosowania nikorandilu jest
pomocna w leczeniu [8]. Taki przypadek mnogich
owrzodzen opisano u 77-letniego pacjenta. Z po-
wodu niewydolnosci serca i migotania przedsion-
kéw byt on leczony w polifarmakoterapii. Owrzo-
dzenia btony sluzowej policzkow oraz brzegow
jezyka pojawity sie po zastosowaniu nikorandilu.
Konwersja tego leku na inny spowodowata wycofa-
nie sie zmian w ciggu 2 tygodni [1]. Z kolei w publika-
¢ji Scully i wsp. z 2001 autorzy przedstawili dziewiec
przypadkéw wystapienia owrzodzen w jamie ust-
nej zwigzanych z terapia lekiem nikorandil. Zmiany
pojawiaty sie w czasie dziewieciomiesiecznej terapii
dawkami od 15 do 30 mg dziennie i ulegty zagoje-
niu w okoto miesigc po odstawieniu leku [9].
Zmiany lichenoidalne (oral lichenoid lesions,
OLL) lub reakcje lichenoidalne (oral lichenoid re-
actions, OLR), jesli nie wystepujg w powigzaniu
z czynnikiem draznigcym miejscowo (np. kontakt
z materiatami do wypetnien ubytkéw préchnico-
wych), sa gtdéwnie spowodowane przez stosowane
leki. Mechanizm powstawania tych zmian nie jest
znany, ale cechuje je ten sam obraz kliniczny, wiec
sg identyczne ze zmianami liszaja pfaskiego w ja-
mie ustnej (oral lichen planus, OLP). Nie ma jedno-

znacznych réznic zarbwno w badaniu klinicznym,
jak i histopatologicznym miedzy tymi patologiami,
ale wymienia sie kilka klinicznych cech OLL: niety-
powa lokalizacja zmian (np. btona sluzowa pod-
niebienia twardego), zmiany wystepujace jedno-
stronnie, zmiany gtéwnie erozyjne jako bardziej
odpowiadajace tej patologii. Ponadto sugeruje sie,
ze w obrazie mikroskopowym moga wystepowac
oezynofile, komérki plazamtyczne i bardziej na-
silone nacieczenie limfocytami. Typowe dla OLP
zmiany paznokciowe s raczej niespotykane w re-
akcjach lichenoidalnych. Jak na razie nie sg réwniez
dostepne markery molekularne, ktére pozwalaty-
by na rozpoznanie zmian liszajowatych [3, 10-13].

W badaniach przeprowadzonych przez Arun-
kumar i wsp. [2] zmiany lichenoidalne zdiagnozo-
wano u 4,5% z 603 pacjentéw leczonych z powodu
choréb sercowo-naczyniowych. Najczesciej wyste-
powaty u oséb leczonych lekami beta-adrenoli-
tycznymi oraz blokerami kanatu wapniowego. Wta-
$nie rbwnoczesne stosowanie kombinacji réznych
lekéw moze prowadzi¢ do pojawienia sie dziatania
synergistycznego miedzy nimi.

Niejednoznacznie zdiagnozowanym juz w 1965
roku zespotem wspotwystepowania symptomato-
logicznej triady objawéw: cukrzycy, nadcisnienia
i zmian o charakterze liszaja ptaskiego jest tzw. ze-
spotgrinspana[10, 14]. Wiele nastepnych doniesien
potwierdzito powigzanie miedzy erozyjna postacia
liszaja ptaskiego, wspétwystepowaniem cukrzycy
i nadcisnienia w tej patologii, lecz nie udowodnio-
no bezposredniego zwigzku miedzy tymi choroba-
mi. Sama terapia, a wiec leki stosowane w leczeniu
cukrzycy i nadci$nienia moga wywotywac reakcje
lichenoidalna. Nie jest wiec jednoznacznym, czy
zespot grinspana jest spowodowany jatrogennym
dziataniem lekéw czy nie.

W 2004 roku opisano przypadek 45-letniej ko-
biety z charakterystyczna dla tego zespotu triadg
objawow, lecz leczong jedynie doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym. Zmiany o charakterze lisza-
ja ptaskiego — potwierdzone badaniem histopa-
tologicznym — byty bardzo rozlegte i obejmowaty
skore i btony $luzowe jamy ustnej, gardta, nagtosni
oraz pochwy [14].

Efekty uboczne stosowania
niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych

Kolejna patologia o charakterze owrzodzenia bto-
ny sluzowej jamy ustnej, ktéra moze by¢ zwigzana
ze stosowaniem lekéw, jest rumien wysiekowy wie-
lopostaciowy (eruthema multiforme, EM) lub jego
uogolniona posta¢ obejmujgca zmiany skorne,
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czyli zespo6t Stevensa-Johnsona. EM jest wynikiem
reakcji nadwrazliwosci z obecnoscia w nabtonku
cytotoksycznych T-limfocytéw. W literaturze wska-
zywano wielelekow, ktére moga wyzwalaé powsta-
nie tych zmian. Sa to najczesciej niesteroidowe leki
przeciwzapalne (non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAIDS). Stosowane czesto i bez kontroli le-
karza jako leki przeciwbdélowe moga wywotywac
reakcje niepozadana w postaci rumienia wysieko-
wego wielopostaciowego [15]. Z powodu mnogo-
$ci informacji n.t. zastosowania przeciwbélowego
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lekarz
dentysta powinien oceni¢ przydatnos¢ inhibito-
row COX-2 (celekoksyb, nimesulid, rofekoksyb, wal-
dekoksyb) w praktyce stomatologicznej, w odroz-
nieniu od NLPZ generacji l i Il — inhibitoréw COX-1.
Nalezy przeprowadzi¢ ocene profilu interakcji sto-
sowanych przez pacjenta lekéw z NSAIDS 1i Il ge-
neracji i inhibitorami COX-2, a lekarz powinien
ustali¢ prawidtowy srodek terapeutyczny do zasto-
sowania w stomatologii. Przeciwwskazaniami do
stosowania kazdej z wymienionych grup lekéw sa
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, z historig
nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy (acetyl-
salicylic acid, ASA), w przypadku pacjentéw z prze-
byta zastoinowg niewydolnoscia serca, nadcisnie-
niem tetniczym lub astma. Ryzyko toksycznosci
zotadkowo-jelitowej zwigzanej ze stosowaniem
inhibitoréw COX-2 jest mniejsze niz w przypadku
nieselektywnych NSAIDS. Ponadto nieselektywne
NSAIDS hamuja agregacje ptytek krwi, wydtuzajac
tym samym czas krwawienia, podczas gdy inhibi-
tory COX-2 nie wywotujg tego efektu. Pacjent cier-
piacy na ostry bol zeba, narazony na krwawienie
z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub per-
foracji, bedzie czerpat korzysci z zastosowania in-
hibitorow COX-2. Pacjenci geriatryczni ze wzgledu
na duza ilos¢ przyjmowanych lekéw, w tym lekéw
przeciwzapalnych i rozrzedzajacych krew, réwniez
zaliczaja sie do tej grupy [16]. W pracy Hedge i wsp.
[17] opisano typowe objawy EM u 22-letniego pa-
cjenta, ktory przez 5 dni stosowat preparat diklofe-
nak w dawce 50 mg 2 razy dziennie z powody bélu
gtowy. Zmiany zostaty wyleczone po zastosowaniu
sterydoterapii ogodlnej. Rowniez w pracy Joseph
i wsp. przedstawiono przypadek EM w powigza-
niu z przyjmowaniem preparatu diklofenak [18].
Innymi lekami, ktdre nalezy bra¢ pod uwage jako
prawdopodobne w inicjowaniu tej patologii sg sul-
fonamidy, leki przeciwgrzybicze z grupy imidazoli,
oraz leki przeciwpadaczkowe. Stosowanie tych le-
kow jako ewentualng przyczyne zmian EM opisano
w 59% przypadkéw zmian rumienia wysiekowego
wielopostaciowego [15].

Z kolei Wu i wsp. opisali przypadek 54-letniego
mezczyzny z objawami sluzéwkowo-skérnymi ze-
spotu Stevensa-Johnsona w powigzaniu ze stoso-
waniem klozapiny przez 2 lata w dawce 200 mg
dziennie w leczenie przewlektej postaci schizofre-
nii. Po zmianie leku objawy obserwowane u pa-
cjenta ustapity. Przypuszcza sie, ze klozapina moze
wptywac na reakcje immunologiczng i indukowacd
SJS19].

Przedstawiono réwniez przypadek objawoéw
EM po kilkutygodniowym stosowaniu preparatu
homeopatycznego w redukowaniu objawéw ast-
my oskrzelowej. Po przerwaniu tego leczenia za-
stosowano ogolnie sterydoterapie i objawy usta-
pity [18].

Zmiany na btonie $luzowej jamy ustnej
jako powiktanie leczenia choréb

o podfozu immunologicznym

Nowe leki stosowane w leczeniu choréb o podto-
zu immunologicznym — tzw. leki biologiczne —
réwniez moga powodowac zmiany o charakterze
owrzodzen btony Sluzowej jamy ustnej. Secukinu-
mab jest jednym z najnowszych lekéw przeciwtusz-
czycowych nowej generacji, ktérego mechanizm
dziatania opiera sie na blokowaniu interleukiny 17A
— cytokiny odgrywajacej kluczowa role w patoge-
nezie tuszczycy. Najwiecej dziatan niepozadanych
obserwowanych podczas poszczegélnych faz ba-
dan klinicznych miato nasilenie o stopniu tagod-
nym lub umiarkowanym. W pierwszej fazie badan
zaobserwowano czestsze wystepowanie zakazen
ogodlnoustrojowych czy czestsze zgtaszanie infek-
¢ji gérnych drég oddechowych. Opisywano przy-
padki kandydozy o tagodnym lub umiarkowanym
stopniu, ktéra ustepowata samoistnie po zastoso-
waniu leczenia przeciwgrzybiczego. W fazie 2 i 3
badan klinicznych odnotowano wystgpienie neu-
tropenii u pacjentow, chociaz nie wiazato sie to ze
zwiekszonym ryzykiem zakazen [20]. Nie okreslo-
no jednak jak efekt neutropenii i zakazen grzybi-
czych mégt wptynac na wystapienie owrzodzen
w jamie ustnej, jednak, z biologicznego punktu
widzenia moze on mie¢ uzasadnienie jako czynnik
wptywajacy na rozwdj zmian na btonie $luzowej
jamy ustnej. W 2016 roku opisano bowiem przy-
padki zmian o charakterze owrzodzenia w powia-
zaniu z tym lekiem. W pierwszym przedstawiono
historie 62-letniej pacjentki chorujacej na tuszczy-
ce, ktora byta leczona m.in. czynnikiem martwicy
guza (tumour necrosis factor, TNF), metotreksatem
bez powodzenia oraz nie tolerowata cyklospory-
ny. Po zastosowaniu Secukinumabu w czasie krot-
szym niz 7 dni pojawity sie bolesne zmiany erozyj-
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no-wrzodziejgce na btonie sluzowej wargi dolnej.
W  badaniu histopatologicznym potwierdzono
m.in. nacieczenie lichenoidalne z eozynofilami,
neurofilami i komoérkami plazmatycznymi. Terapie
przerwano i zastosowano miejscowo sterydotera-
pie przez 1 tydzieA. Zmiany nie pojawity ponow-
nie [21]. Drugi opis dotyczyt mtodego, 25-letniego
mezczyzny. tuszczyca byta leczona 8 lat lekiem
Ustekinumab — inhibitorem interleukiny 12, bez
petnego wyeliminowania objawoéw. Nastepnie
zmieniono terapie. Zastosowano inhibitor IL-17
i po kilku miesigcach leczenia pojawity sie rozlegte
zmiany erozyjno-pecherzykowe na zmienionym,
rumieniowym podtozu. Owrzodzenia obejmowaty
podniebienie miekkie i twarde, dzigsta oraz btone
$luzowa warg. Po zmianie lekéw na metylpredniso-
lon i miejscowej terapii kortykosteroidami nastapi-
ta poprawa stanu miejscowego i po 3 tygodniach
catkowite wygojenie zmian [22].

Z kolei lek immunosupresyjny Everolimus sto-
sowany jest w leczeniu onkologicznym oraz u bior-
cOw przeszczepow narzadow migzszowych w celu
zahamowania reakcji odrzucenia przeszczepu.
Ewerolimus jest analogiem rapamycyny (rapalo-
giem), ktory zostat stworzony jako srodek o dziata-
niu przeciwnowotworowym. Zwigzek ten wigze sie
z cyklofiling FKBP-12, a kompleks ten taczy sie zdo-
celowa kinaza seryno-treoninowej rapamycyny
(mTOR) i hamuje sygnalizacje [23]. Opisano przy-
padek 38-letniego pacjenta po przeszczepie nerki,
leczonego immunosupresyjnie miedzy innymi le-
kiem Everolimus, u ktérego pojawity sie owrzodze-
nia wargi gérnej oraz jezyka. Poziom leku w krwi
bytwyzszy od wymaganego poziomu terapeutycz-
nego. Po odstawieniu leku zmiany ulegty zagoje-
niu, z petnym nabtonkowaniem po uptywie 40 dni.
Pozostata deformacja estetyczna i czesciowo funk-
cjonalna w obrebie wargi, ze wzgledu na wytwo-
rzenie sie blizny przerostowej [24]. W pracy auto-
row francuskich [25] opisano, ze wraz ze wzrostem
dawki leku wzrastata liczba pacjentéw ze zmiana-
mi w postaci owrzodzen jamy ustnej oraz przewle-
ktych nawracajacych zmian w postaci owrzodzen.
Jedli stosowana dawka leku ulegata zwiekszeniu,
$redni czas pojawiania sie owrzodzen byt krétszy,
a sredni czas utrzymywania sie zmian byt dtuzszy.
W podsumowaniu stwierdzono, ze zmiany o cha-
rakterze owrzodzen zwigzanych z terapia Everoli-
musem s3 czeste, nawracajace i czasami niebez-
pieczne dla leczonych pacjentéw [25].

Opisano réwniez przypadek rozlegtego owrzo-
dzenia u 87-letniej pacjentki z choroba Alzheime-
ra po zastosowaniu siarczanu zelazawego (ferrous
sulfate). Leczenie miejscowe nie przynosito efek-

téw i nie mozna byto znalez¢ miejscowej przyczy-
ny zmiany. Przypadkowo zauwazono, ze pacjentka
przyjmujaca tabletki w ramach suplementacji zelaza
rozgryza je przed potknieciem i to whasnie jest przy-
czyna wystepujacej patologii. Po odstawieniu tej su-
plementacji owrzodzenie w krétkim czasie wygoito
sie samoistnie. W pracy tej przedstawiono réwniez
inne opisane w ,French National Pharmacovigilance
Database” przyktady owrzodzen zwigzanych ze sto-
sowaniem tabletek siarczanu zelazawego [26].

Podsumowanie

Mechanizm dziatania lekéw prowadzacy do po-
wstania zmian o charakterze owrzodzenia moze
by¢ réznorodny. Ze wzgledu na farmakokinetyke
i farmakodynamike dziatania lekéw czes¢ z nich
zostato juz doktadnie poznanych, jednak pozostaja
ciagle niejasnosci w przypadku innych lub nowych
preparatéw. Niewiele jest doniesien w pismiennic-
twie, ktére w sposdb jednoznaczny wskazujg na
wystepowanie powikfah w jamie ustnej w postaci
zmian o charakterze owrzodzen jako efektu ubocz-
nego farmakoterapii ogélnej.

Kazde przypuszczalne powigzanie miedzy pato-
logia btony sluzowej jamy ustnej a farmakoterapia
0g0Ina nalezy skonsultowac z lekarzem leczacym/
prowadzacym leczenie. Moze to by¢ podstawa do
dyskusji nad zastosowaniem alternatywnego pre-
paratu/ leku lub zmniejszeniem jego dawki, o ile
nie bedzie to miato wptywu na stan ogdlny pa-
cjenta w odniesieniu do leczenia choroby podsta-
wowej.
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