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SOUHRN

Uvod: V prehledovém sdéleni je podan vycet nékterych novéjsich preparatl pro mistni i celkové podanti,
dostupnych v souc¢asnosti v Ceské republice a pouzitelnych v soucasné stomatologii pti rliznych indi-
kacich, zejména v terapii nemoci zavésného zubniho aparatu, chorob ustni sliznice a slinnych zlaz.
Pfedmeét sdéleni: Autori popisuji nékteré Ustni vody obsahujici chlorhexidin v nizsich koncentracich a po-
pfipadé téz oxidacni ¢inidla, kterd omezuji nezadouci tmavé zabarvovani zubnich tkani a ustni sliznice.
Systém FotoSan 630 pro fotodynamickou antimikrobidlni terapii, ktery vyuziva k fotoiniciaci toluidinové
modfi O jako zdroj monochromatického svétla svitivé diody, je uréen zejména pro podpurnou lokaini
lé¢bu plakem podminéné gingivitidy a parodontitidy, periimplantatovych defektl, postextrakéni ostitidy,
infikovanych korenovych kanalkUl i kariéznich defektll. Kyselina hyaluronova obsazena v komercnich
gelovych pfipravcich Aloclair a Gengigel, lubrika¢ni preparat Aequasyal a gelovy pripravek SineHerp
slouzi k lokalni [é¢bé riznych méné zavaznych chorob Ustni sliznice a slinnych zldz. Celkova |éc¢iva
predstavuji antileukotrienovy imunomodulaéni preparat montelukast, imunosupresiva a antiflogistika
nemoci autoimunitniho a nejasného plvodu. Kaspofungin, mikafungin a anidulafungin jsou moderni
echinokandinova antimykotika pro parenteralni podani, uréend k [é¢bé zavaznych mykotickych infekci,
zejména kandiddz, u celkové nemocnych jedinctl. Lécivy pro biologickou terapii ze skupiny cytostatik
a antiflogistik, kterd se v soucasnosti jiz pouzivaji ve stomatologickych indikacich, jsou monoklonalni
protilatky rituximab, cetuximab a erlotinib, perspektivnimi se jevi také biologickd IéCiva etanercept,
infliximab a adalimumab. Botulotoxin je neurotoxinem bakteridlniho plvodu, ktery se v soucasnosti
pouziva stale Castéji v 1écbé rliznych neurologickych poruch s projevy v orofacialni krajiné.

Klicova slova: parodont - dstni sliznice - slinné Zlazy - chlorhexidin - fotodynamicka antimikrobialni
terapie - hyaluronova kyselina - montelukast -thalidomid - leflunomid - echinokandidy - biologicka
terapie - botulotoxin
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SUMMARY

Introduction: A review of newer drugs for topical or systemic administration useful in contemporary
dentistry in the therapy of diseases of periodontal tissue, oral mucous membrane, and salivary glands
available in Czech Republic was given in this article.

Objectives: There were discussed mouthrinses containing chlorhexidine in lower concentrations and/or
oxidation agents associated with reduced dark discoloration of teeth and lingual mucosa. FotoSan 630
represents a system for photodynamic antimicrobial therapy using monochromatic light produced by
light-emitting diods for the photoinitiation of the toluidine blue O as a photosensitizer. It is declared for
the supportive topical treatment of plagque-induced periodontopathies, periimplant defects, dry socket,
infected root canals and caries lesions. Hyaluronic acid contained in commercial gel products Aloclair
and Gengigel, lubricative product Aequasyal, and gel product SineHerp are recommended in topical
treatment of various less serious diseases of the oral mucosa and salivary glands. Drugs for systemic
administration discussed here are antileukotriene immunomodulator montelucast, immunosuppressive
and antiinflammatory drugs thalidomide and leflunomid. They are usable in the therapy of more serious
mucosal diseases, mostly of autoimmune or uncertain origin. Caspofungin, micafungin and anidulafungin
are modern echinocandin antimycotics for parenteral use indicated for treatment of severe mycotic in-
fections, mostly candidiasis in altered individuals. Drugs for biological therapy declared as antitumorous
and antiinflammatory agents already seldom used in dentistry are monoclonal antibodies rituximab,
cetuximab, and erlotinib, potentially useful are also etanercept, infliximab and adalimumab. Botulotoxin
is a neurotoxin of bacterial origin used at present in the therapy of various neurological disturbances in
the head and neck area.

Key words: periodontal tissue - oral mucous membrane - salivary glands - chlorhexidine - photodyna-
mic antimicrobial therapy - hyaluronic acid - montelucast - thalidomide - leflunomide - echinocandins

- biological therapy - botulotoxin

uvob

Nemoci Gstni sliznice, slinnych z1az a zavésného
zubniho aparatu pfedstavuji rozsahlé heterogenni
skupiny chorob riizného ptivodu a velice rozdilné
zavaznosti. Etiologie a patogeneze vétSiny téchto
nemoci je dobfe zndma, u nékterych vsak ztstavaji
tyto aspekty z vétsi ¢i mens$i miry dosud neobjasnény.
Avsakiunich postupné dochazi k poznani patogene-
tickych mechanism, jez se pfijejich vzniku a rozvoji
uplatniiuji, pficemz pokrok v blizsim poznani jejich
podstaty je mnohdy spojen i s pokroky v jejich terapii.
S velkou variabilitou chorob parodontu, tstni sliznice
a slinnych Z1az souvisi i zna¢na riznorodost preparatti
pouzivanych k jejich terapii i prevenci.

V tomto sdéleni, formou i obsahem volné nava-
zujicim na nase pfedchozi publikacni aktivity [32,
33], se budeme zabyvat 1écivymi latkami, zdravot-
nickymi prostfedky, ale i kosmetickymi ptipravky
a potravnimi dopliiky pronikajicimi v soucasnosti
v danych souvislostech stale vice do soucasné sto-
matologie. Mnohé z nich jisté nelze oznacit za nové,
noveé se vsak objevily moznosti jejich praktického
pouziti v 1é¢bé vySe zminénych chorob. V tomto
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prehledovém sdéleni diskutujeme o nasledujicich

terapeutickych prostfedcich:

« chlorhexidin - antiseptikum pfedstavujici tzv. zla-
ty standard chemické inhibice dentalniho plaku,
objevujici se na domacim dentalnim trhu v nékte-
rych novéjsich, vyhodnéjsich formulacich,

« FotoSan® 630 - dalsi z komercnich produkt{l pro
fotodynamickou antimikrobidlni terapii,

 Aloclair™ - komerc¢ni produkt pro lokalni terapii
slizni¢nich defektd rtizného pavodu,

* Gengigel® - komercni produkty s hyaluronatem
s vyraznym lokalnim protizanétlivym a hojeni
podporujicim acinkem pfi aplikaci do parodon-
talnich chobotl a na Gstni sliznici,

e Aequasyal® - komercni produkt pro substitucni
terapii hyposialie,

 SineHerp® - komercni produkt pro lokalni terapii
herpes labialis,

 echinokandiny - moderni antimykotika urcena
k celkové 1é¢bé zavaznych mykotickych infekci
véetné kandidoézy,

« montelukast - imunomoduldtor pouzitelny v te-
rapii nékterych chorob ustni sliznice, zejména
recidivujicich aft,
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 thalidomid a leflunomid - 1é¢iva s vyznamnym
protizanétlivym uc¢inkem pouzitelna k terapii za-
vaznych chorob astni sliznice,

e tzv. biologicka 1éciva, zejména monoklonalni
protilatky, pronikajici stale vice do terapie nékte-
rych typl nadort i jinych nemoci dstni sliznice
a slinnych zlaz,

* botulotoxin A - bakteridlni neurotoxin pouzivany
v fadé medicinskych indikaci téz v oblasti hlavy
a krku.

CHLORHEXIDIN

Chlorhexidin pfedstavuje dlouhodobé nejefektiv-
néjsi antiseptikum pouzitelné k chemické inhibici
dentalniho plaku v terapeutickych i profylaktickych
indikacich [36]. V klinické praxi se pouZziva také pri
lokalni 1é¢bé nejruznéjsich infek¢énich chorob tistni
sliznice i nékterych dalsich slizni¢nich chorob ne-
jasného pvodu (recidivujici afty); v parodontologii
se pouziva nejcastéji v terapii plakem podminéné
gingivitidy a parodontitidy. Snad az pfili§ snadna
dostupnost (a také prizniva cena) jsou hlavnimi
pri¢inami jeho velmi c¢asto Spatné indikovaného
podavani az zneuzivani v sou¢asném zubnim lékat-
stvi. Aplikace tohoto kationaktivniho detergentu
vazajiciho se na rtizné povrchové struktury v dutiné
ustni je spojena se vznikem urcitych nezadoucich
vedlejsich projevi. Jsou jimi - vedle hotké chuti -
tmavé hyperpigmentace na hibetu jazyka, povrchu
zubnich tkani i vyplni, poruchy vhimani chuti a to-
xické poSkozeni slizni¢niho epitelu. Vznik téchto
projevil, vynucujicich si ukonceni ¢i pferuseni po-
davani chlorhexidinu, souvisi zejména s dobou jeho
podavani a s pouzitou koncentraci. Snaha o redukci
vyskytu téchto rusivych acinkd a samoziejmé i sna-
ha o rozsifeni ,indikacniho pole“ o moznost dlou-
hodobého podavani chlorhexidinovych preparati,
vede vyrobce k vytvareni novych formulaci, u nichz
jsou vySe zminéné vedlejsi G¢inky potlaceny, aniz
by doslo ke ztraté jejich antimikrobidlni acinnosti.
Na soucasném domacim dentilnim trhu nachizime
ustni vody obsahujici pouze 0,06% chlorhexidin
v kombinacis 0,05% cetylpyridinem. Cetylpyridin,
chemickym sloZzenim 1-hexadecylpyridinium chlo-
rid, sumarni vzorec C, H,,NCl, je protiplakové velmi
ucinny kationaktivni detergent ze skupiny kvartér-
nich amoniovych sloucenin. Nevaze se na povrchové
oralni struktury, v protiplakovych koncentracich je
zcela netoxicky pro lidsky organismus [1, 34, 36].
MiiZe rovnéz tmavé zabarvovat zubni tkané. Vyrobce
doporucuje tuto tstni vodu (a stejnojmennou zub-
ni pastu) s nazvem Gum" Paroex” (vyrobce Sunstar
Suisse, Svycarsko) i pro dlouhodobé, tzn. tydny

i mésice trvajici uzivani. Dalsi cestou vedouci ke
zmirnéni tvorby hyperpigmentaci jsou formulace
chlorhexidinovych preparatti se snizenou koncen-
traci u¢inné latky v kombinaci se slouceninami
branicimi tomuto jevu, dosud ne zcela jasného pii-
vodu. Produkty Curasept ADS® 212 a Curasept ADS®
205 (vyrobce Curaden Dentaldepot AG, Svycarsko)
obsahuji spolecné s 0,12 % a 0,05 % chlorhexidinu
tzv. antidiskolorac¢ni systém, sestavajici z anti-
oxidantdi, jimiz jsou disifi¢itan sodny a kyselina
askorbova. Urceny jsou (spolecné se stejnojmennymi
zubnimi pastami) pro déletrvajici pouzivani. K dis-
pozici je téZ gel urceny zejména pro lokalni aplikaci
do parodontalnich chobotti.

Disifi¢itan sodny, sumarni vzorec Na,S,0,, je bila
krystalicka praskovita latka sirnaté chuti a vliné se
silnymi antioxida¢nimi G¢inky, pro néz se Siroce
pouziva zejména jako konzervacni prostiedek v po-
travinarském pramyslu (pivo, vino, susené ovoce,
marmelady, bélené ofechy atd.). Jde o pfidatnou
potravinatskou latku s oznacenim E 223. Pouziva se
rovneéz jako bélici prostfedek.

Kyselina L-askorbova neboli vitamin C, sumarni
vzorec C.H,O,, je termolabilni latka, ktera je ne-
zbytné nutna pro syntézu kolagenu. Podobné jako
disificitan sodny se primyslové vyuziva k omezeni
oxidace potravin, zejména uzenin (pfidatni latka
s oznacenim E 300).

FOTOSAN 630

FotoSan"” 630 (vyrobce CMS Dental AS, Dansko) je
zdravotnicky prostfedek urceny k inaktivaci oralni
mikrofléry procesem zvanym fotodynamicka anti-
mikrobidlni terapie (PACT) [14, 26, 27, 30, 31, 33].
Zakladnim principem terapeutického tcinku PACT
je mikrobicidni plisobeni tzv. singletového kysliku
'0,, uvolniovaného bez chemické degradace z tzv.
fotosenzibilizatort pfi jejich dostate¢né intenzivnim
osviceni svétlem urcité vinové délky. Vyhodou tohoto
antiseptického postupu je tedy mistem velmi cileny
a casem vymezeny antimikrobidlni efekt. V komerc-
nim produktu FotoSan” 630 je fotosenzibilizAtorem
toluidinova modf O se sumarnim vzorcem C, H, Cl
N,S, obsaZena v gelech tfi riiznych konzistenci v kon-
centraci 0,01 %. Zdrojem Cerveného monochromatic-
kého svétla s vinovou délkou 625-635 nm jsou svitivé
diody (LED). Gel se aplikuje v potfebném mnozstvi
kanylou do mista, v némz chceme antimikrobidlné
plsobit (parodontalni chobot, kofenovy kanalek,
periimplantatovy defekt, perikoronarni vak, ka-
riézni defekt). Doba plisobeni monochromatické-
ho svétla ¢ini nejcastéji 30 sekund, jeho privod do
mista ptisobeni se provadi prislusnymi plastovymi
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koncovkami nastavce svétlovodu. Gel se odstranuje
z mista ptisobeni pomoci libovolnych vyplachovych
prostfedki véetné béznych antiseptik.

ALOCLAIR

Aloclair™ je oznaceni jedné z produktovych fad
urcenych pro oSetfovani raznych povrchovych de-
fekth (vyrobce Sinclair IS Pharma, Velka Britanie).
Jde o gel, Gstni vodu a sprej obsahujici jako i¢inné
latky hyaluronat sodny, kyselinu glycyrretinovou,
saponin s vyraznym protizanétlivym tcinkem izolo-
vany z kotfene 1ékoftice (GlycylrrhizaglabraL.), a extrakt
z aloe (Aloe barbadensis (P. Mill)). Aloclair® gel je urceny
k lokdlnimu oSetfovani riznych bolestivych sliznic-
nich defektd v dutiné astni, zejména recidivujicich
aft. Aplikaci adhezivniho gelu na ustni sliznici je
mozné provést pfimo z tuby opatfené prodlouzenym
aplika¢nim uzavérem. Film, ktery se vytvori na po-
vrchu slizni¢niho defektu, mirni bolest a urychluje
hojeni. Do dutiny Ustni se tyto preparaty aplikuji né-
kolikrat denné podle potfeby [2]. Kontraindikovany
jsou pouze pfi precitlivélosti na ac¢innou latku ¢i
jinou alergizujici slozku dané 1ékové formy.

GENGIGEL

Produktova fada Gengigel® (vyrobce Ricerfarma
stl., Italie) rovnéz obsahuje v riznych formulacich
(gely, sprej, tstni voda) jako ti¢innou latku 0,2% kyse-
linu hyaluronovou, vyznamnou sloZku mezibunécéné
matrix mnoha tkani lidského organismu, s ptiznivy-
mi a¢inky pfi hojeni nejrtiznéjsich typh tkanovych
defekti. Kvalitni pfehled o 1é¢ebném vyuziti tohoto
dilezitého glykosaminoglykanu v parodontologii
najdeme v pfehledovém sdéleni Sukumara a Dfizhala
[35]. Gel je pouzivan s dobrymi vysledky zejména
k doplrikové lokalni terapii plakem podminénych pa-
rodontopatii, zejména gingivitidy i casnéjsich stadii
parodontitidy [9, 13, 28]. Aplikuje se jednorazové nebo
opakované do instrumentalné oSetfenych chobotdl.
Lze jej pouzit i k doplnéni doméaci péce o chrup, pti
niz se pouziva k masazim dasni. DalSim vyuzitim
gelového preparatu je lokalni terapie slizni¢nich de-
fekth tstni sliznice rizného ptivodu, zejména recidi-
vujicich aft a cytostatiky indukované mukozitidy [5].
Podobné jako ostatni pfilnavé 1atky mirni bolestivost
téchto slizni¢nich afekci, svym protizanétlivym pti-
sobenim snad také urychluje jejich hojeni.

AEQUASYAL

Aequasyal® ochranny tustni roztok (vyrobce
Laboratories Carilene, Francie) je lubrikac¢ni prepa-
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rat urceny pro lokalni substituéni terapii hyposialie
a mirnéni xerostomickych a dysfagickych potizi s ni
spojenych, vznikajicich zejména po radioterapii
v oblasti hlavy a krku a také pfi medikamentézné
indukované hyposialii [17]. Podle idaji vyrobce jde
0 94,4 % ,,oxidovanych triestert glycerolu esencial-
nich mastnych olejt rostlinného ptivodu®, oxid
kfemicity, aspartam a chutové korigens. Produkt
je oznacen jako ,,ochranny ustni roztok*. Aplikace
spreje do dutiny dstni se provadi vicekrat denné
podle potfeby. Jeho zvlhcujici efekt je pfi srovnani
s obdobnymi preparaty velmi dobry [20].

SINEHERP

SineHerp® (vyrobce Laboratories Carilene, Francie)
je gelovy preparat urceny k lokalni terapii herpes la-
bialis. Podle tidajti vyrobce preparat obsahuje ,,0xi-
dované triestery glycerolu a esencialnich mastnych
kyselin rostlinného ptvodu (kukufi¢ny olej)*, oxid
kfemicity a oxid zine¢naty, propylparahydroxyben-
zoat jako konzervacni latku, pomerancovo-grape-
fruitové a matové aroma. Na jiz vzniklé projevy
retniho oparu se aplikuje pétkrat denné, vzdy vSak
conejdiive pojejich vysevu. Pii této relativné véasné
aplikaci urychluje istup subjektivnich potizi i dobu
hojeni herpetickych eflorescenci. Lze jej zatadit do
skupiny lokdlnich preparatd typu indiferentnich
krémt a geldi [21]. Znaseho pohledu predstavuje dob-
fe dostupnou a netoxickou terapeutickou alternativu
pfi nekomplikovaném herpes labialis.

ECHINOKANDINOVA ANTIMYKOTIKA

Echinokandiny jsou semisynteticka ¢i synteticka
makrocyklicka lipopeptidova antimykotika znama
od roku 1974, urcena pro celkovou 1é¢bu zavaznych
infekci vyvolanych vlaknitymi houbami. V soucasné
dobé jsou klinicky vyuzivanymi lé¢ivy kaspofungin,
mikafungin a anidulafungin. Mechanismus anti-
mykotického tcinku echinokandint je zaloZen na
inhibici syntézy f-1,3-D-glukanu, hlavni stavebni
sloZky bunéc¢né stény mnoha druhii patogennich
hub [6, 36]. VSechny se podavaji intravenézné, maji
podobné indikace, zejména v oblasti 1é¢by Zivot ohro-
Zujicich forem kandidézy, popfipadé jako alternativ-
ni 1é¢iva pfi terapii invazivni aspergilézy, nebot jevi
fungicidni i¢inek proti vét§iné druhu rodu Candida,
vCetné relevantniho ptisobeni na tvorbu kandidové-
ho biofilmu. Naproti tomu u vét§iny ostatnich hub
véetné zastupcil rodu Aspergillus vykazuji pouze fun-
gistaticky efekt. Vyznacuji se obecné jen minimalni
toxicitou a malym mnozstvim lékovych interakci,
coz je pfedurcuje také k vyuziti v kombinované an-
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timykotické terapii. Kaspofungin je semisyntetic-
kym produktem mikroorganismu Glarea lozoyensis.
Podava se intravenézné v ivodni denni davce 70 mg
s pokracovanim denni davkou 50 mg. Silné se vaze
na plazmatické bilkoviny, metabolizovan a vyluco-
van je jatry, a proto pfi jaterni nedostatecnosti je
tfeba snizit jeho denni davku (na 35 mg/den). Neni
dialyzovatelny. V soucasnosti predstavuje témeér
netoxickou formu celkové antimykotické terapie
zejména pii invazivnich formach kandidézy (a as-
pergilézy) véetné kandiddzy jicnu a kandidémie.
Lze jej kombinovat s jinymi celkové podavanymi
antimykotiky (triazolové derivaty, amfotericin B).
Vliv na aktivitu jaterniho enzymatického systému
cytochromu P450 je jen nevyrazny, a proto lékovych
interakci vznikajicich na tomto podkladé neni mno-
ho. Jeho sérovou koncentraci miiZe zvysit soucasné
podavany cyklosporin A, dale téz rifampicin, feny-
toin, karbamazepin, dexametazon, antiretrovirova
1é¢iva efavirenz, nelfinavir a nevirapin. Kaspofungin
vyznamne snizuje sérovou hladinu imunosupresiva
takrolimu. Nejzavaznéjsi rizika terapie kaspofungi-
nem plynou z jeho hepatotoxicity, mezi dalsi vedlejsi
ucinky patii zvySena télesna teplota, cefalea, flebi-
tida, rash. Kontraindikaci podavani kaspofunginu
jsou precitlivélost na dany pripravek a na ostatni
echinokandiny, gravidita a laktace. V Ceské republi-
ce je dostupny preparat Cancidas® 50 mg a 70 mg inf.
plv. csl. (vyrobce Merck & Co., Inc., Velka Britanie).
Mikafungin je syntetickym derivatem pfipravenym
z produktd mikroorganismu Coleophoma empetri. Ma
farmakologické vlastnosti velice podobné vlastnos-
tem kaspofunginu, ale jevi jesté méné lékovych
interakci. Hlavnimi indikacemi pro jeho pouziti
jsou zavazné kandidové a aspergilové infekce po-
stihujici imunoalterované jedince (150 mg/den). Je
u nich vyuzivan i pro profylaktické tcely (50 mg/
den). Kontraindikace jeho podavani jsou podobné
jako u kaspofunginu. V Ceské republice je dostup-
ny preparat Mycamine® 50 mg a 100 mg inf. plv.
sol. (vyrobce Astellas Pharma Inc., Nizozemsko).
Anidulafungin je semisyntetickym produktem
mikroorganismu Aspergillus nidulans. Jevi obdobné
farmakologické vlastnosti jako ostatni echinokandi-
ny. Ma vsak jedinecny systém odbouravani chemic-
kou degradaci ve Zluci, odtud i nejméné vedlejsich
ucinkd ze vSech echinokandint. Cilovou skupinou
v 16¢bé jsou kriticky nemocni, imunokompetentni
jedinci s invazivni kandidézou. Podava se v denni
davce 100 mg nebo 50 mg podle zavaznosti infekce.
Kontraindikace pro jeho podani jsou obdobné jako
u mikafunginu. V Ceské republice je dostupny pre-
parat Ecalta® 100 mg inf. plq. csl. (vyrobce Pfizer
Manufacturing NV, Belgie).

MONTELUKAST

Montelucast je latka ze skupiny antileuko-
trienovych antihistaminik a imunomodulatort.
Vazbou na receptor CysLT1 tlumi aktivitu cystei-
nylovych leukotrient LTC4, LTD4, LTE4, latek se
silnym prozanétlivym ucinkem, odvozenych od
kyseliny arachidonové a produkovanych raznymi
typy imunokompetentnich bunék [36]. Lécivo se
rychle vstfebava po perordlnim podani, silné se
vaZe na plazmatické bilkoviny. Jeho metabolity se
vylucuji Zluci. Vzhledem k tomu, Ze jeho rozklad
se déje pomoci jaterniho enzymatického systému
cytochrom P450, mtiZe dojit pfijeho souc¢asném po-
davani s 1éc¢ivy ptisobicimi jako induktory tohoto en-
zymatického systému (hydantoinaty, fenobarbital)
ke vzniku klinicky vyznamnych 1ékovych interakci.
Nezadoucimi ucinky mohou byt zejména cefalea,
bolesti bficha a priijmy, ospalost i nespavost, ne-
klid, podrazdénost, abnormalni hodnoty jaternich
testll, cholestaza, precitlivélost. Montelukast se po-
uziva u détskych pacientd jako alternativa k terapii
bronchidlniho astmatu inhala¢nimi kortikosteroidy
a také z dlivodd profylaktickych. Lék je nutno uzivat
ibéhem remise choroby. Kontraindikovan je ve véku
nizsim nez pét roka, v téhotenstvi a pti laktaci, pri
precitlivélosti na dany preparat. V naSem ptehledu
jej uvadime z diivoda existence dosud necetnych
zprav o jeho priznivém terapeutickém a profylak-
tickém tcinku u pacient trpicich aftézni stoma-
titidou a Stevensovym-Johnsonovym syndromem.
U nékterych z nich predstavuje montelukast jednu
z relativné méné zatézujicich forem jak dlouhodobé
profylaxe, tak i terapie téchto chorob nejasného pii-
vodu. V Ceské republice jsou registrovany preparaty
Airamon 4 mg a Airathon 4 mg, oboji jako zvykaci
tablety a granule (vyrobce Merck Sharp & Dohme,
Nizozemsko).

THALIDOMID

Thalidomid, chemickym sloZenim N-(2,6-dioxo-3-
piperidyl)ftalimid, sumarni vzorec C, ,H, N,0,, deri-
vat kyseliny glutamové, je 1é¢ivem s velice pohnutou
historii. Jeho podavani jako hypnotika a antiemetika
vedlo v 60. letech 20. stoleti v fadé evropskych zemi
umnoha téhotnych Zen k téZkym poskozenim plodu
(fokomelie). Thalidomid se tak stal nejznamé;jsim
tézkym lékovym teratogenem. V soucasné dobé je
vyuzivan jako imunosupresivum a antiflogistikum
u tady chorob u jedincti spliiujicich pfisné podminky
pro jeho podavani. Nejcastéjsi je v soucasnosti pouZi-
ti thalidomidu pfi mnohocetném myelomu, objevuji
se také zpravy o jeho pouziti pfi Crohnové chorobé,
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Kaposiho sarkomu, sarkoidéze, chronické formé
GVHD, diskoidnim lupus erythematodes a jinych
chronickych dermatézach vcetné lichen planus.
Po peroralnim podani se thalidomid jen pomalu
vstfebava. Vylucovan je moci. Mechanismus jeho
imunosupresivniho ptisobeni neni dosud dobie po-
znan, snizuje se pravdépodobné produkce prozanét-
livého cytokinu TNFa. Klinicky vyznamné vedlejsi
ucinky se objevuji zejména pti soucasném podavani
thalidomidu a nékterych dalSich 1é¢iv vCetné kor-
tikosteroida (Zilni trombézy, poruchy krvetvorby,
periferni neuropatie aj.). Do ordlni mediciny a pa-
tologie pronika jiz fadu let jako jedna z moznosti
relativné ispésné celkové medikamentézni terapie
jinak 1écebné rezistentnich forem recidivujicich
aft, zejména u HIV-pozitivnich jedinct, dale téz
v terapii Behcetovy choroby, obvykle v davce 50 mg/
den [10, 12, 18, 29]. V Ceské republice se pouziva
thalidomid jako preparat Myrin 100 tbl. (mimofad-
ny dovoz do CR, vyrobce Lipomed AG, Svycarsko). Je
velmi pravdépodobné, Ze se v budoucnosti setkame
v téchto indikacich i s jeho novéjsim, uc¢innéjsim,
méné toxickym, a tedy i bezpecnéj$im derivitem
lenalidomidem.

LEFLUNOMID

Leflunomid, chemickym sloZenim 5-metyl-
[4-(trifluorometyl)fenyllisoxazol-4-karboxamid, su-
marni vzorec C,H,F,N,O,, je izoxazolovy derivat,
ktery se pouziva pro vyznacné protizanétlivé a imu-
nosupresivni i¢inky v revmatologickych indika-
cich, zejména pfi aktivnich formach revmatoid-
ni a psoriatické artritidy dospélych jedinci [8, 23,
36], a to samostatné, ¢i v kombinaci s jinymi anti-
flogistiky. Nalezi mezi tzv. chorobu modifikujici
antirevmatika (DMARDs - Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs) syntetického ptivodu [3, 23]. Jeho
pouziti je potencialné mozné u chorob tstni sliznice
autoagresivniho piivodu (pemphigus vulgaris) na-
misto klasického metotrexatu, stejné jako je tomu
v revmatologii. Po perordlnim podani se leflunomid
méni rychle na aktivni metabolit, ktery se dobfe
vaze na plazmatické bilkoviny. Podavani musi byt
dlouhodobé, plny 1é¢ebny G¢inek se projevuje az po
4-6 tydnech jeho podavani. Eliminace je velmi po-
mald, eliminacni polocas ¢ini asi dva tydny, vedlejsi
ucinky se proto mohou projevit az v dobé po ukonceni
1é¢by. Kontraindikacemi podavani leflunomidu jsou
precitlivélost, poruchy jaternich funkci a krvetvor-
by, téZk4 imunodeficience véetné HIV infekce, jiné
tézké infekce, stfedné tézka a téZka renalni insufi-
cience, hypoproteinémie, vék do 18 let, gravidita
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a laktace. Nedoporucuje se jeho soucasné podavani
s hepatotoxickymi a myelotoxickymi 1éky (napt.
s metotrexatem). Relativné ¢asté jsou mirné vedlejsi
Gcinky slizni¢ni, kozni, hematologické a kardio-
vaskularni. Podavani vyzaduje pravidelné kontroly
jaternich testl a krevniho obrazu. V Ceské repub-
lice jsou dostupné preparaty Arava 10 mg a 20 mg
tbl. flm. (vyrobce Sanofi-Aventis GmbH, Némecko)
a Lefjen 10 mg a 20 mg tbl. flm (vyrobce McDermott
Laboratories LTD., Irsko).

BIOLOGICKA LECIVA

S tzv. biologickymi 1é¢ivy, zejména s latkami ze
skupiny monoklonalnich protilatek, se setkavame
v soucasnosti stale ¢astéji v souvislosti s chorobami
dotykajicimi se velmi vyznamneé i dutiny astni.
Témito chorobami jsou zejména dlazdicobunécné
karcinomy ustni sliznice, dale autoimunitni cho-
roby postihujici slinné zZlazy (Sjégrentiv syndrom)
a ustni sliznici (pemphigus vulgaris, slizni¢ni pem-
figoid - MMP), a rovnéz nékteré dals$i nemoci dstni
sliznice s nejistym etiologickym podilem imunopa-
tologie (ordlni lichen planus, recidivujici afty - typ
maior, Behgetova choroba). Pisobeni biologickych
1é¢iv je v danych indikacich zalozeno vétsinou na
inhibici prolifera¢ni aktivity nadorovych bunék
a angiogenezi (cytostatika) ¢i na tlumeni ucinkta
prozanétlivych cytokind, zejména TNFa, IL-1a IL-6
(antiflogistika) [8, 15, 36]. Nejcastéji se mzeme pii
terapii vySe zminénych chorob setkat s biologickymi
1écivy, jimiz jsou rituximab, cetuximab a erloti-
nib. Dal§imi biologickymi 1é¢ivy diskutovanymi
v soucasnosti ve vztahu k oralni mediciné jsou eta-
nercept, infliximab, adalimumab, bevacizumab
a denosumab.

Rituximab je rekombinantni chiméricka (lidska
+ mys${) monoklonalni protilatka proti transmembra-
novému antigenu CD20, ktery se nachazi na zralych
normalnich i nadorové zménénych B-lymfocytech
i na preB-lymfocytech. Navazanim na cilovy an-
tigen selektivné plisobi depleci B-bunék a zvyseni
frekvence jejich apoptédzy. V klinickych studiich
vedla takto navozena deplece B-lymfocytl u pacien-
tl se Sjogrenovym syndromem k subjektivnimu
i objektivnimu zlepSeni funkci slinnych a slznych
714z [19, 24]. Od roku 1997 se pouziva pro 1écbu pacien-
td s CD20-pozitivnim nehodgkinovym malignim
lymfomem. V klinickych studiich byl rituximab
pouzit i k 1é¢bé tézkych forem recidivujicich aft
a Behcetovy choroby, existuji i zpravy o jeho vyuZzi-
ti v terapii tézkych forem oralniho lichen planus,
pemfigu a pemfigoidu [12, 37]. V Ceské republice je
rituximab dostupny jako cytostatikum MabThera®
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100 mg inf. cnc. sol. (vyrobce Roche Registration
Ltd., Velka Britanie).

Cetuximab je rovnéz rekombinantni chiméricka
(lidska + mysi) monoklonalni protilatka blokujici
aktivaci a soucasné stimulujici degradaci epider-
malniho rstového faktoru (EGFR) solidnich naddord.
Kromé jinych onkologickych indikaci je i v Ceské
republice schvalen v kombinaci s radioterapii nebo
chemoterapii na bazi cisplatiny pro terapii lokalné
pokrocilych, recidivujicich a metastazujicich dlaz-
dicobunécnych karcinomu v oblasti hlavy a krku [8].
Vysledky radiochemoterapie v danych indikacich
kriticky shrnul v recentnim pfehledovém sdéleni
Pala [22]. V Ceské republice je cetuximab dostupny
jako cytostatikum Erbitux 2 mg/ml inf. sol. (vyrobce
Merck KGaA, Némecko).

Erlotinib je nizkomolekularni tyrozinkinazovy
inhibitor receptoru pro EGFR, jenz je zvySené aktivni
v bunikach solidnich nadort epitelového ptivodu.
Vyuziva se k terapii solidnich malignich nadorta
(plice, pankreas) a k tzv. chemoprevenci recidiv
dlazdicobunécného karcinomu [8]. Diskutuje se také
o vyuziti erlotinibu k zabrané maligni transforma-
ce leukoplakii tstni sliznice s vysokym stupném
dysplastickych zmén - od roku 2006 probiha studie
EPOC (Erlotinib Prevention of Oral Cancer), jejiz
ukonceni je planovano v roce 2014, Studie by méla
odpovédét na otazky o efektivité chemoprevence
v téchto indikacich [7]. V Ceské republice je erlotinib
dostupny jako cytostatikum Tarceva® 25 mg, 100 mg,
150 mg por. tbl. flm. (vyrobce Roche Registration
Ltd., Velka Britanie).

Biologicka 1é¢iva etanercept, infliximab a adali-
mumab, antagonisté TNFa, byly jiZz pouzity v klinic-
kych studiich v terapii tézkych forem recidivujicich
aft [12]. AvSak hlavni indikaci jejich soucasného
vyuziti je v soucasnosti revmatoidni artritida [8,
23]. V Ceské republice jsou k pouZiti v revmatologii
schvaleny preparaty obsahujici etanercept (Enbrel®,
vyrobce Wyeth Laboratories LTD., Velka Britanie),
infliximab (Remicade®, vyrobce Janssen Biologics
B.V., Nizozemsko) a adalimumab (Humira, vyrobce
Abbott Biotechnology GmbH, Némecko).

BOTULOTOXIN

Botulotoxin je termolabilni polypeptid s neu-
rotoxickym tc¢inkem (tzv. klobasovy jed, otrava je
znama pod nazvem botulismus), produkovany né-
kterymi druhy anaerobnich sporulujicich bakterii
rodu Clostridium, zejména C. botulinum, a to v sedmi
antigenné odliSnych sérotypech A - G. Jeho docasny
paralyticky tcinek na cilovy organ (kosterni sval,
exokrinni z1azu) je dan inhibici uvolnéni acetylcholi-

nu na nervovém zakonceni ptislusného motorického
¢i vegetativniho nervu. V humanni mediciné se
botulotoxin A Siroce vyuziva v injekcni aplikaci ze-
jména v plastické chirurgii k ,,omlazujicim* kosme-
tickym zakrokiim v oblasti hlavy a krku (vyhlazovani
koznich vrasek a ryh) a k terapii hyperhidrézy (intra-
dermdlni aplikace). V oblasti hlavy a krku najdeme
v soucasnosti i fadu indikaci pro intramuskularni
aintraglandularni aplikaci botulotoxinu A, leZicich
na pomezi neurologie, ustni, oblicejové a Celistni
chirurgie, plastické chirurgie a otorinolaryngologie
[4, 36]. Jsou jimi zejména primarni neurologicka po-
stiZzeni, zejména spastické stavy, napt. idiopaticky
blefarospasmus, hemifacialni spasmy vcetné palati-
nalniho myoklonu a obli¢ejovych synkinez, dale kra-
niocervikalni dystonie riznych typi, téz hypersia-
lie neurologického ptivodu (morb. Parkinson, cévni
mozkové piihody a mozkové obrny, amyotroficka
laterdlni skleréza, bulbarni a pseudobulbarni obr-
ny), sialorea pti obrnach licniho nervu, polykacich
poruchach, pooperacnich stavech, a také syndrom
Freyové neboli syndrom aurikulotemporalniho ner-
vu. Efektivni je i podavani botulotoxinu A pfi terapii
esencialni neuralgie trigeminu, postherpetickych
neuralgiformnich bolesti a bolestivych temporoman-
dibularnich artropatii, byt pfi¢iny jeho pfiznivého
uc¢inku pti terapii téchto bolestivych stavii nejsou do-
sud dobfe poznany (snad diisledek inhibice exprese
vaniloidového receptoru TRPV 1). Kontraindikacemi
terapie botulotoxinem jsou alergie na veskeré botu-
lotoxinové preparaty, gravidita a laktace, terapie
aminoglykosidovymi antibiotiky, myasthenia gra-
vis. K vySe uvedenym lé¢ebnym zakrokm se pouziva
preparat Botox® (vyrobce Allergan Pharmaceuticals,
Irsko). Efekt terapie neni trvaly. Zajemce o tuto
problematiku odkazujeme na recentni monografii
Blitzera, Bensona a Gusse [4].

DISKUSE

V terapii plakem podminénych parodontopatii
nadale plati zdsada, Ze zdkladem uspésné péce je
pravidelna redukce mnozstvi dentalniho plaku na
mnozstvi inosné pro lidsky organismus, umoznu-
jici Gstup ¢ilépe tplné vymizeni klinicky patrnych
zanétlivych zmén pfi gingivitidé a pfipadné zho-
jeni parodontalnich choboti, jde-li jiZ o jedince
s parodontitidou, kterou v danych souvislostech
nelze chapat jinak nez jako zavaznou komplikaci
nelécené gingivitidy. Mechanickou cestou 1ze roz-
rusit a odstranit zubni mikrobidlni povlak supra-
gingivalni (Cisticimi pomfickami, zejména zubnim
kartickem a pomtckami pro mezizubni hygienu)
isubgingivalni (kyretami ¢i jinymi ru¢nimi néastroji
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¢i prislusnymi koncovkami ultrazvukovych pfi-
strojii). Chemicka inhibice plaku pfedstavuje vzdy
jen adjuvantni terapii, samostatné dostate¢né
neucinnou. Totéz plati i pro profylaktické vyuziti
chemickych inhibitor dentalniho plaku, jeZ je do
znacné miry ztiZeno existenci jejich medicinsky
nezavaznych (s vyjimkou vzniku precitlivélosti),
mnohdy vSak znacné neptijemnych vedlejsich aéin-
ki, vystupujicich pfi jejich déletrvajicim pouziva-
ni. Novéjsi aplika¢ni formy chlorhexidinu a moz-
nost cileného vyuziti mikrobicidniho plisobeni
singletového kysliku pfi PACT tak pfedstavuji velmi
sympatickou moznost roz§ifeni nasich soucasnych
profylaktickych a terapeutickych moznosti, nejsou
v8ak Zadnou revoluci v terapii nemoci asociovanych
s dentdlnim plakem.

Preparaty SineHerp®, Aloclair®, Gengigel®
a Aequasyal® jsou urceny pro lokalni, prevazneé sym-
ptomatickou terapii nékterych chorob retni ¢ervené,
astni sliznice a slinnych zlaz. Nemaji témeér zadné
kontraindikace (hypersenzitivita) a pfi pouziti ve
spravnych indikacich mohou postiZenym jedinciim
vyrazné pomoci pii domacim oSetfovani téchto afek-
ci. O jejich efektivité vSak neexistuje (s vyjimkou
nescetného mnozstvi praci o priznivych tucincich
hyaluronatu v parodontologickych indikacich) dosta-
tek validnich studii. Jejich dostupnost pro vefejnost
je dobrd. Na domacim dentdlnim trhu, tradi¢né na
tyto produkty spiSe chudém, predstavuji uzitecné
roz§ifeni léCebného armamentaria. Zakladnim pro-
blémem v této oblasti soucasné stomatologie vsak
inadale z(istava relativné obtiZna diagnostika fady
chorob tstni sliznice a slinnych zZ1az.

Choroby istni sliznice mohou byt v fadé pripadi
lé¢eny pouze lokalnimi prostfedky. Méné casta za-
vaznéjsi sliznicni postiZeni autoagresivniho, nado-
rového ¢i dosud neznamého ptivodu vsak dosti ¢asto
vyzaduji celkovou, obvykle dlouhodobou, nékdy
itrvalou medikamentézni 1é¢bu (mnohdy jen empi-
rickou), pfi niZ tzv. oralni medicina ochotné pfebira
priznivé zkusenosti kolegli z jinych medicinskych
oborti, 1é¢icich jedince s jinymi, patogeneticky vsak
pfibuznyminemocemi, zvlasté pak tehdy, je-li novy
druh 1é¢by spojen s mensim poc¢tem vedlejsich G¢in-
k. Ve vSech pfipadech zminénych v tomto piehledu
(montelukast, thalidomid, leflunomid) rozhodné
nejde o 1éky prvni volby. ,,Stomatologické“ indikace
pro jejich pouziti jsou dosud neoficialni (off-label).
Lze vSak predpokladat, Ze ndhled odborné vefejnosti
a také kompetentnich dozorcich a schvalovacich
orgdnt na jejich medicinské pouziti se bude ménit
zejména v zavislosti na jejich terapeutické efektivité
a bezpecnosti a také na jejich cenové dostupnos-
ti. Stejné konstatovani plati o moznostech vyuziti
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echinokandint v terapii zdvaznych forem kandidézy
disponovanych jedincti.

Biologickou 1é¢bou rozumime podavani 1é¢iv pre-
vazné bilkovinné povahy, jejichz cilem jsou obvykle
specifické cytokiny, nitrobunécéné signalni molekuly
¢i receptory na bunééném povrchu imunokompe-
tentnich bunék. Vyvijeny jsou na podkladé metod
molekularni biologie a genetického inZenyrstvi.
Obvykle zasahuji do imunitnich a zanétlivych déju
provazejicich vznik a vyvoj autoimunitnich chorob,
do aktivity nékterych ristovych faktori nadorovych
bunék epitelového ptivodu ¢i do aktivity angiogeneze
pfi nadorovych chorobach. Oficidlni vyuzitelnost
biologickych 1é¢iv k terapeutickym tceldm v ob-
lasti hlavy a krku je v Ceské republice omezena na
podavani cetuximabu v terapii dlazdicobunécnych
karcinom. Setkat se vSak s nimi m@iZeme také u pa-
cientl trpicich hematoonkologickymi chorobami,
u pacientd s revmatoidni artritidou, psoriatickou
artropatii, chronickymi virovymi hepatitidami [8,
15]. Jejich vyuziti v terapii Sj6grenovy choroby a ne-
moci ustni sliznice neni dosud oficialné schvaleno,
a proto k nému dochdzi jen v ramci klinickych studii.
Je vSak nepochybné, Ze vyznam biologickych 1éciv
vzroste i v této medicinské oblasti, ukaze-li se, ze
biologicka 1é¢ba je vyrazné vyhodnéjsi nezjiné, starsi
zplisoby imunomodulace. Slibnym terapeutickym
cilem pfi 1écbé Sjogrenova syndromu se jevi zejmé-
na zasahy do B-bunécné linie, a tak dalSim tercem
takto cilené biologické terapie by mohl byt cytokin
TNF rodiny oznacovany jako B-cell activating factor
(BAFF), jehoZ zvySend exprese byla nalezena v krvi
u pacientt se Sjégrenovym syndromem a ktery plni
rozhodujici roli pfi diferenciaci, maturaci a aktivaci
B-lymfocytli. Podavanim antagonistti BAFF by mohlo
dojit ke zmirnéni aktivity onemocnéni [16]. Podobné
ve stadiu ivah je vyuziti lidské monoklonalni proti-
latky s ndzvem denosumab, inaktivujici molekulu
RANKL (RANKL = ligand receptoru RANK nachazeji-
ciho se na povrchu osteoklastl a jejich prekurzori)
v terapii parodontitidy, nebot vysledkem podani této
antiRANKL protilatky je inhibice odbouravani kostni
tkané déjici se z nejriznéjsich davod. Protilatka
se v soulasnosti podava pii osteoporéze (v CR re-
gistrovany v soucasnosti preparaty Prolia® a Xgeva)
[25]. Paradoxné se vSak miZeme setkat v dutiné
ustni pacientli 1é¢enych zminénymi biologickymi
1éc¢ivy s jejich vedlejsimi ucinky v podobé 1éky in-
dukovanych mukokutdnnich a slizni¢nich chorob
- multiformniho erytému, ordlniho lichen planus,
pemphigus vulgaris a pemfigoidu [11]. Denosumab je
navic kladen do souvislosti se vznikem osteonekréz
Celistnich kosti [25]. Uzivani biologickych 1é¢iv také
mizZe dosti vyrazné zménit strategii bézné stomato-
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logické péce [36]. ProtoZe problematika biologickych
1é¢iv je velice rozsahla, zajemce o jeji bliz§i poznani
si dovolujeme odkazat na recentni domaci monogra-
fii Fuska a kol. [8].

ZAVER

Ve farmakoterapii nemoci parodontu, ustni sliz-
nice a slinnych Z14z se trvale odehrava znatelny po-
krok. Veskera 1éCiva a dalsi latky zminéné v tomto

s vz

prehledu vSak maji Zadany efekt jen pfi spravném
zplsobu podavani, at jiz mistnim, ¢i celkovém, jez je
podminéno - mimo jiné - také dostatecné rozsdhlymi
a pravidelné aktualizovanymi védomostmi oSet-
fujiciho 1ékate. Autofi doufaji, Ze k tomu alesponi
Castecné prispéje i toto sdéleni.
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