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The influence of drugs used in mental disorders on the health of the oral cavity -
a systematic review

Wplyw lekéw stosowanych w zaburzeniach psychicznych na stan zdrowia jamy ustnej — praca
przegladowa
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Streszczenie

Ze wzrostem liczby diagnoz zaburzen psychicznych taczy si¢ wzrost zapotrzebowania na leki
psychotropowe, ktorych czestym dzialaniem niepozadanym jest kserostomia, definiowana jako uczucie suchos$ci
W jamie ustnej i prowadzaca m.in. do prochnicy i standéw zapalnych bton §luzowych. Najwicksza zdolnoscia do
wywotywania tych dzialan niepozadanych cechuja si¢ leki przeciwpsychotyczne i trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne, ale nie sa od nich wolne takze SSRI, antydepresanty atypowe i anksjolityki takie jak
benzodiazepiny. W leczeniu kserostomii wazna jest profilaktyka kandydozy i prochnicy: odpowiednia dieta,
prawidlowe zabiegi higienizacyjne oraz regularne kontrole stomatologiczne. Inne metody to farmakoterapia i
stosowanie substytutow $liny. Istnieje korelacja pomigdzy zaburzeniami psychicznymi a wyzszg liczbag ubytkow
prochnicowych, nizsza jakoScig higieny jamy wustnej i wickszg czgstoscia wystgpowania chordb
periodontologicznych.

Abstract

The increase in the number of diagnoses of mental disorders is associated with an increase in the
demand for psychotropic drugs, a frequent side effect of which is xerostomia, defined as a feeling of dry mouth
and leading into i.a. dental caries and inflammation of the mucous membranes. Antipsychotics and tricyclic
antidepressants are most likely to cause these side effects, but SSRIs, atypical antidepressants, and anxiolytics
such as benzodiazepines are also not free from them. In the treatment of xerostomia, it is important to prevent
candidiasis and dental caries: a proper diet, proper hygiene procedures and regular dental checkups. Other
methods include pharmacotherapy and the use of saliva substitutes. There is a correlation between mental
disorders and a higher number of cavities, a lower quality of oral hygiene and a higher incidence of periodontal
diseases.

Hasla indeksowe: kserostomia, depresja, antydepresanty, prochnica, SSRI, TCA
Key words: xerostomia, depression, antidepressants, caries, SSRI, TCA

Wstep

Zaburzeniom psychicznym mogg towarzyszy¢ choroby wspotistniejace t.j. nowotwory, cukrzyca,
schorzenia uktadu sercowo naczyniowego i ptuc, co powoduje, ze stanowi zdrowia jamy ustnej poswigca si¢
zbyt mato uwagi [1]. Leki psychotropowe sa nieodzownym i elementem terapii w psychiatrii. Poza
zaburzeniami poznawczymi, dysfunkcjami uktadu pozapiramidowego, kardiotoksycznoscia, zaburzeniami
seksualnosci i zaburzeniami metabolizmu, leki stosowane w psychiatrii swoje dzialania nieporzadane
manifestujg w jamie ustnej w postaci kserostomii [2]. Jest to schorzenie definiowane jako uczucie suchosci w
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jamie ustnej, pojawiajace si¢ u 5,5%-46% populacji, z czgstotliwoscia rosnaca u osob starszych i u osob ptci
zenskiej [3]. Kserostomia moze by¢ wynikiem uposledzenia funkcji gruczotow §linowych, jednakze istnieje
takze pojecie ,,pseudo” kserostomii opisujace sucho$¢ w jamie ustnej pomimo prawidtowej pracy gruczotéw
slinowych [3], czyli bez zmniejszenia produkcji $liny znanej pod pojeciem hiposaliwacji [4]. Zanieprawidtowa
uznaje si¢ produkcje $liny niestymulowanej w ilo$ci mniejszej niz 0,1 ml na minute, gdzie za norm¢ przyjmuje
si¢ 0,3-0,4 ml na minut¢ [4]. Powage problemu obrazuje fakt, ze mogace mie¢ negatywny wplyw na zalezny od
iloéci wydzielanej §liny stan zdrowia jamy ustnej leki psychotropowe, pomocne sa m.in. w leczeniu depres;ji,
ktorg w 2008 roku WHO sklasyfikowato jako trzecig najczgsciej wystepujaca chorobe na §wiecie [S]. Wobec
faktu prognozowania przez WHO zajecia przez wspomniane schorzenie pierwszego miejsca na liscie do 2030
roku [5], zasadne wydaje si¢ doktadniejsze zapoznanie z wptywem, jaki leki psychotropowe moga wywiera¢ na
obszar zainteresowania stomatologii.

Materialy i metody

Jako materiat zrodtowy do niniejszej pracy przegladowej poshuzyly artykuly, znajdujace sie w
zasobach bazy internetowej PubMed. Wszystkie materialy zrodtowe zostaly napisane w jezyku angielskim przez
autorow pochodzacych z réznych krajow, a badania byly prowadzone na zréznicowanych populacjach. Ze
zrodet zostaty wykluczone prace opublikowane przed rokiem 2010 w celu dostarczenia wnioskow opartych na
najnowszej wiedzy medycznej.

Wyniki

Depresja to, zgodnie z definicja WHO, choroba charakteryzujaca si¢ smutkiem, utratg zainteresowan i
zdolnosci do odczuwania przyjemnosci, obnizeniem poczucia wiasnej wartosci [6]. Srednie rozpowszechnienie
w populacji depresji rozni si¢ w zaleznosci od kraju, ale §rednio wynosi 6%; natomiast szansa zachorowania w
ciggu catego zycia sigga 15-18% [5]. Nieodlacznym elementem terapii wyzej wymienionego schorzenia jest
farmakoterapia. Na przestrzeni ostatnich lat systematycznie rosto wykorzystanie lekow przeciwdepresyjnych; w
krajach zachodnich 13,4% os6b miato zlecane przyjmowanie tych lekéw przynajmniej raz w roku [7]. Nawet
ponad 50% pacjentdéw nie kontynuuje leczenia zgodnie z zaleceniami, czego znaczacym powodem s3 dzialania
nieporzadane terapii [7], wsérdd ktorych jednym z najczesciej wystgpujacym jest sucho$¢ w jamie ustnej [7,8,9],
czyli kserostomia.

Kserostomia, definiowana jako subiektywne uczucie suchos$ci w jamie ustnej [3], pojawia si¢ przy
obnizeniu produkcji §liny niestymulowanej ponizej 0,1 ml na minutg, cho¢ moze wystapié¢ takze przy produkcji
mieszczacej si¢ w granicach normy [4]. Konsekwencjami kserostomii sg zaburzenia czynnosci narzadu Zucia t.j.
polykanie i méwienie, zespol pieczenia jamy ustnej (burning mouth syndrome), sucho$¢ blon §luzowych,
halitoza, zaburzenia smaku, stany zapalne jezyka, kandydoza jamy ustnej oraz prochnica, pojawiajaca sig¢
pomimo dobrej higieny jamy ustnej [3]. Nawet 20% pacjentow po 65. roku zycia przejawia nieprawidtowosci
zwigzane z  funkcjonowaniem  gruczotéw  §linowych [10]. Poza wiekiem 1 stosowaniem
lekoéwprzeciwdepresyjnych, czynnikami ryzyka rozwoju kserostomii s3 m.in. picie alkoholu, palenie tytoniu,
oddychanie przez usta, przebyta radioterapia w obszarze twarzoczaszki, a takze infekcje goérnych drog
oddechowych [3,10]. Wedlug badania wykonanego na Narodowym Uniwersytecie Seulskim, najwigksze
natgzenie objawow wystepuje przy kserostomii wywolanej radioterapia, gdzie 81,3% pacjentéw przejawia
trudnoséci w mowieniu [10]. Ucigzliwos¢ objawow wywotanych lekami jest podobna co przy zespole Sjogrena
[10], ktory sam . U pacjentow z kserostomig zauwaza si¢ znaczacg korelacj¢ pomigdzy niskim wydzielaniem
sliny, a podwyzszonym poziomem Lactobacillus spp. [11] oraz S. mutans [4]. Na zwigkszone ryzyko
powstawania prochnicy zgbow wplywa takze utrata zdolnosci buforowych $liny [4,12] i zmniejszenie
wydajnosci oczyszczania powierzchni zgbow [4]. Istniejg takze dowody na powigzane z suchoscig jamy ustnej
zwigkszone zagrozenie nadmierng kolonizacja przez grzyby Candida [13,4], wywolane zmniejszeniem
efektywnosci przeciwadhezyjnego dziatania $liny i jej zdolnosci do oczyszczania blony $luzowej [4]. Innym
mozliwym nastepstwem kserostomii jest zespot pieczenia jamy ustnej, definiowany przez Migdzynarodowe
Towarzystwo Badania Bolu (International Association for the Study of Pain, IASP) jako palacy bdl jezyka lub
btony $luzowej bez uchwytnej przyczyny, trwajacy przynajmniej 4 miesigce i dotykajacy najczesciej przednich
2/3 jezyka u kobiet okoto 60. roku zycia [12].

Szacuje si¢, ze kserostomia wymieniana jest wsrod dzialan nieporzadanych ponad 400 wspotczesnie
wykorzystywanych lekow [3]. Wobec rosnacej liczby diagnoz depresji, istotna grupg stanowig leki
przeciwdepresyjne. Najwczes$niejszymi lekami tej grupy byly zwigzki trdjcykliczne (TCA) oraz inhibitory
monoaminooksydazy (inhibitory MAO) [5]. Ze wzgledu na czgste dziatania nieporzadane, zostaty one w
wiekszos$ci przypadkow zastapione selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) [5]. W
metaanalizie, ktora ukazata si¢ w 2018 roku w migdzynarodowym czasopi§mie Progress in
Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry [14], zebrano dane dotyczace zdolno$ci réznych grup
lekoéw przeciwdepresyjnych do wywotywania kserostomii. W analizie tej uwzgledniono wyniki 99 badan
przeprowadzonych 20868 osobach. Wiekszo$¢ lekow znaczaco zwigkszata ryzyko wystapienia suchosci w jamie
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ustnej w poréwnaniu z placebo, ilustrowane parametrem ryzyka wzglednego (RR). Najwicksza wartos$¢
otrzymano dla selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) — RR=2,24, z
ktorych najsilniejszy zwiazek z kserostomia wykazata wenlafaksyna (RR=2,67) oraz duloksetyna (RR=1,98).
Dla lekow z grupy SSRI wspotczynnik byt nizszy i wynosit 1,65. Zdolno$cia wywotywania kserostomii cechuja
si¢ takze atypowe leki przeciwdepresyjne t.j. bupropion (RR=2,00) oraz trazodon (RR=1,51). Autorzy badania
sugeruja, ze silniejsze dzialanie nieporzadane wykazuja leki, ktore maja mniejsze powinnowactwo do
receptorow o-1 i a-2 oraz SERT [14]. Badanie przeprowadzone wsérdéd mieszkancow Szwecji wykazato, ze
wszystkie rodzaje lekow przeciwdepresyjnych powigzane sg z kserostomia, zwtaszcza wsrdd osob starszych [15],
a jako wywotujace najsilniejsze skutki podawane sg leki trojcykliczne [13,14,15,16,17] (zwlaszcza w potaczeniu
z lekami steroidowymi [18]), poniewaz dziataja dodatkowo na przekaznictwo histaminergiczne, cholinergiczne
i a-1-adrenergiczne [15] oraz zmniejszaja odpowiedz wydzielnicza, co jest efektem interakcji z receptorami
muskarynowymi [16]. Redukcja w ilo$ci wydzielanej $liny wynosi dla TCA 1 SSRI odpowiednio 58 i 32% [12].
Dodatkowo TCA zwigkszaja u pacjentdw apetyt na weglowodany, co nasila prochnice i zwicksza ryzyko
rozwoju prochnicy, ktéra sprzyja wystepowaniu chordb periodontologicznych [19]. Badanie na szczurach
wykonane w Brazylii z zastosowaniem immunohistochemii i opublikowane w 2011 roku pokazuje, ze
antydepresanty nie blokuja produkcji $liny, a jedynie jej sekrecje poprzez zaklucanie wigzania acetylocholiny z
receptorem M3 [20,21]. Analiza mikroskopowa ujawnita, ze trwajace 30 dni podawanie wyzej wymienionych
lekow, wywotuje hipertrofie¢ komodrek pecherzykowych i przewodowych gruczotéw Slinowych, jednak przy
dtuzszej terapii rozwija si¢ tolerancja i efekty te zanikaja.

Rys. 1. Ryzyko wzgledne wystapienia kserostomii u pacjentdéw poddanych terapii réznymi lekami w
poréwnaniu do placebo [15].

W 2014 roku w Niemczech opisano przypadek ostrego obustronnego zapalenia §linianki przyusznej,
bedacego efektem wtargniecia drobnoustrojéw do przewodu Stenona w nastgpstwie hiposaliwacji wywolanej
terapia wenlafaksyng [22]. Podobne skutki wigze si¢ z przyjmowaniem niektorych lekow
przeciwpsychotycznych (neuroleptycznych): klomipraminy i fenotiazyny oraz TCA: amitryptyliny [22,23] i
trimipraminy [22]. Badanie kohortowe ze Szwecji z 2015 roku wykonane na 1072 osobach w wieku 70 lat,
wykazato ze leki przeciwpsychotyczne cechuja si¢ zdolnos$cia do wywotywania kserostomii nawet wigksza niz
antydepresanty [25]. Roznica w ilosci wydzielanej §liny w poréwaniu do proby kontrolnej wynosita
odpowiednio 0,73 1 0,40 ml na minutg [25]. Neuroleptyki atypowe wykazuja stabsze dziatania uboczne niz leki
konwencjonalne i zwigzki litu [26]. Sposrod lekéw atypowych najsilniejsze skutki uboczne wywotuje
arypiprazol i risperidon [26]. Kserostomia jest takze najczestszym dzialaniem nieporzadanym anksjolitykow,
wyjatek stanowi oksazepam, ktory wydaje si¢ nie wywieraé negatywnego wplywu na jame ustng [26].
Benzodiazepiny dtugo dziatajagce powoduja mniej dziatan nieporzadanych niz krétkodziatajace i melatonina [26].

Nie istnieja wytyczne dotyczace leczenia kserostomii [27]. Terapia skupia si¢ na zapobieganiu
wystapieniu kandydoza i owrzodzeniom i obejmuje unikanie suchych, kwasnych i stonych pokarméow [13].
Pomocne jest takze zucie gumy [13]. Przed rozpoczeciem terapii lekami psychotropowymi, pacjent powinien
zglosi¢ si¢ do lekarza stomatologa celem wykonania badania jamy ustnej, wyleczenia ognisk prochnicowych
oraz wykonania instruktazu higieny jamy ustnej [12]. Kolejne kontrole powinny odbywac si¢ co 3-6 miesigcy
[12]. Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) do leczenia kserostomii zaaprobowata
2 leki: polikarping i cewimeling (Tab. 1.) [3]. Pierwszy z nich to nieselektywny agonista receptoréw
muskarynowych, cechujacy si¢ wywotlywaniem wielu dzialan nieporzadanych [3]. Cewimelina dziata
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selektywnie na receptory M1 i M3, zlokalizowane w gruczotach tzowych i §linowych. W terapii kserostomii
wywotlanej lekami efektywna moze by¢ johimbina, bedaca antagonista receptora a-2-adrenergicznego [3].
Pomocne sa takze substytuty $liny, cechujace si¢ lepkos$cia zblizona do lepkosci §liny [28] i oparte na
polimerach rozpuszczalnych w wodzie m.in. karboksymetylocelulozie [13].

Nazwa leku Meqham;m Dawkowanie D zla'ianla Uwagi
dziatania niepozadane
Pilokarpina Nieselektywny 5 mg 3 razy na Zaburzenia Przeciwwskazania:
agonista dobe przez widzenia, czkawka, | choroba ptuc,
receptorow minimum 3 bradykardia, niekontrolowana
muskarynowych miesigce hipotensja, skurcz astma,
oskrzeli, przyjmowanie f3-
nadpotliwos$é, blokeréw,
nudnosci, wymioty, | zapalenie teczowki,
biegunka, jaskra z waskim
rozszerzenie katem przesgczania
naczyn skornych,
zwigkszona
czgstos¢ oddawania
moczu
Cewimelina Selektywny 30 mg 3 razy na dyspepsja Dhuzszy czas
agonista dobe przez dziatanian iz
receptorow M1 i minimum 3 pilokarpina
M3 miesigce Przeciwwskazania:
choroba phuc,
niekontrolowana
astma,
przyjmowanie [3-
blokerow
Betanechol Ester karbaminowy | 25 mg 3 razy na biegunka, nudnosci
B-metylcholiny dobe
oporny na dziatanie
cholinesterazy
Johimbina Agonista receptora Moze by¢
o-2- efektywna w
adrenergicznego kserostomii
wywotanej lekami
psychotropowymi

Tab. 1. Wtasciwosci wybranych lekéw zmniejszajacych intensywnos¢ kserostomii [3].

Zaburzenia psychiczne przyczyniaja si¢ do pogorszenia stanu zdrowia jamy ustnej takze na skutek
dziatania innych mechanizmow. Czgstsze spozywanie alkoholu i palenie tytoniu u pacjentéw z depresja sprzyja
powstawaniu refluksu zotadkowo-przetykowego, manifestujacego si¢ w jamie ustnej m.in. w postaci erozji
szkliwa [1]. Istnieje takze korelacja pomiedzy zdrowiem psychicznym a liczba utraconych ze¢bow u palacych
mezczyzn [1]. Metaanaliza 11 badan wykazata podwyzszne wskazniki DMFS i DMFT u pacjentoéw cierpigcych
na najczgstsze zaburzenia psychiczne w porownaniu z grupa kontrolng, liczba z¢béw z prochnicg byta wigksza
srednio o 1,21 [1]. Bardziej spektakularne wyniki uzyskano wSerbii, gdzie dla 186 pacjentdw z zaburzeniami
psychicznymi $rednie DMFT wyniosto 24,4 w poréwnaniu do 16,1 dla grupy kontrolnej [29]. W grupie
kontrolnej nie bylto pacjentdw bezz¢bnych, natomiast w grupie badanej odsetek takich osob wynidst 19,9% [28].
Wskaznik PI dla grupy badanej i kontrolnej wynidst odpowiednio 2,78 i 1,40 [29]. Nizsza jakos$¢ higieny wiaze
si¢ ze zwigkszong liczba przypadkéw choréb periodontologicznych [30].

Dyskusja

Niewatpliwie sucho$¢ jamy ustnej jest jednym z najczgéciej wystepujacych dziatan nieporzadanych
podczas farmakoterapii zaburzen psychicznych. W niniejszej pracy skupiono si¢ na wskazaniu powagi problemu,
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jaki stanowi kserostomia i jej konsekwencje w dobie rosnacej zachorowalnosci na zaburzenia takie jak depresja i
idacego za tym wzrostu wykorzystania réznego rodzaju lekéw psychotropowych. W celu zapewnienia
pacjentom skutecznej opieki, korzystne bedzie dazenie do wypracowania standardow w leczeniu kserostomii i
dalsze badania nad nowymi metodami terapeutycznymi. Wazna okazuje si¢ takze edukacja pacjentéw na temat
wplywu przyjmowanych lekéw na stan zdrowia jamy ustnej, prowadzona takze przez lekarzy psychiatrow.
Nalezy uswiadomi¢ pacjentom zwigzane z tym zagrozenia i koniecznos$¢ podjecia szczegodlnych srodkow w celu
zachowania zdrowia.
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