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Saliva secretion disorders as a side-effect of pharmacological treatment
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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie wspolczesnych pogladow dotyczqcych patogenezy i postepowania terapeutycznego w przypadku wystqpienia
zaburzen sekrecji sliny (kserostomii i sialorrhei) spowodowanych przyjmowaniem lekow psychotropowych.

Poglqdy. Leki psychotropowe oddziatujqc na receptory uktadu autonomicznego zaburzajq jednoczesnie sekrecje Sliny. Suchosé
w jamie ustnej jest uciqzliwym objawem ubocznym, wystepujqcym najczesciej w przebiegu leczenia trojpierscieniowymi lekami przeciw-
depresyjnymi. Zalecanym, ale nie w peini skutecznym postepowaniem jest stymulacja sekrecji Sliny na drodze mechanicznej (np. Zucie
gumy), chemicznej (aplikacja roztworu kwasu cytrynowego na blone $luzowq jezyka) lub farmakologicznej (np. pilokarpina). Slinotok
najczesciej powodowany jest przez klozapine. Nie opracowano schematu postepowania w przypadku nadmiernej sekrecji sliny, a publiko-
wane prace majq najczesciej charakter kazuistyczny. Opisywano skuteczne proby leczenia slinotoku benzatroping, terazosynq, atroping,
klonidyna, pirenzeping, skopolaming, biperydenem oraz toksynq jadu kietbasianego.

Whioski. Zastosowanie odpowiedniego leczenia zaburzen wydzielania Sliny moze znaczqco wplynqé na przebieg terapii zaburzen
psychicznych.

SUMMARY

Objectives. Presentation of current views on the pathogenesis and therapeutic management of saliva secretion disorders (xerostomia and
sialorrhea) due to psychotropic medication.

Review. Psychotropic drugs while affecting receptors of the autonomous system at the same time disturb saliva secretion. Xerostomia is
a troublesome side-effect occurring most often in the course of treatment with tricyclic antidepressants. A recommended but not quite effective
procedure is some kind of stimulation of saliva secretion — either mechanic (e.g. gum chewing), chemical (administration of citric acid on the
mucous membrane of the tongue), or pharmacological (e.g. pilocarpine). Sialorrhea is most frequently caused by Clozapine. No standard
recommended management of sialorrhea has been developed, and relevant publications are usually case reports. Effective attempts have been
reported of sialorrhea treatment with benzatropine, terazosine, atropine, clonidine, pirenzepine, scopolamine, biperiden, and botuline.

Conclusions. Appropriate management of saliva secretion disorders may significantly influence the course of treatment of mental disorders.

Stowa kluczowe: leki psychotropowe / kserostomia / sialorrhea
Key words: psychotropic drugs / xerostomia / sialorrhea

Zaburzenia sekrecji §liny sa czestym i1 bardzo dokuczli- ETIOPATOGENEZA
wym objawem ubocznym wyst¢pujacym u pacjentow le-
czonych lekami psychotropowymi. Zaburzenia te powodu- Sreebny dzieli czynniki prowadzace do kserostomii na
ja znaczne obnizenie jako$ci zycia i moga wplywaé cztery grupy [2]:
negatywnie na wspolpracg pacjenta z lekarzem. Celem pra-
cy jest przedstawienie wspotczesnych pogladow dotycza- 1. Utrata wody albo metabolitow:

cych patogenezy 1 postgpowania terapeutycznego w przy- — zmniejszone pobieranie ptyndw,

padku wystapienia polekowej suchosci (kserostomia) albo — utrata wody przez skorg (goraczka, nadmierne pocenie),
$linotoku (sialorrhea). Kserostomia (sialopenia, hypoptyali- — utrata krwi,

smus, hiposalivatio) definiowana jest jako sucho$¢ jamy — wymioty,

ustnej spowodowana zmniejszeniem sekrecji $liny (ksero- — biegunka,

stomia prawdziwa) lub subiektywne uczucie suchosci (kse- — zwigkszona diureza,

rostomia rzekoma) u 0soéb z prawidlowym wydzielaniem — zaburzenia metabolizmu biatek.

$liny. Sialorrhea (ptyalismus, hypersalivatio), czyli §lino- 2. Uszkodzenie gruczotow $linowych:
tok, to nadmierna sekrecja sliny [1]. — radioterapia w okolicy gtowy i szyi,
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— choroby o podlozu autoimmunologicznym (zespot
Sjogrena, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidal-
ne zapalenie stawdw, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi),

— infekcja HIV,

— starzenie sig,

— zapalenie §linianek,

— kamica $linianek.

3. Zakldcenia w transmisji neuronalnej:

— uraz,

— dysfunkcje uktadu autonomicznego, np. neuropatia
ZWojowa,

— uposledzenie czynnosci Zucia,

— czynniki psychogenne,

— efekt farmakoterapii.

4. Czynniki nieznane.

W etiopatogenezie $linotoku bierze si¢ pod uwage
wplyw takich czynnikoéw, jak: ostre infekcje jamy ustnej
i gardla (pryszczyca, ospa wietrzna, wscieklizna, martwiczo-
wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, opryszczkowe zapale-
nie jamy ustnej), zatrucia pokarmowe i metalami ci¢zkimi,
nowotwory ztosliwe jamy ustnej oraz gardla i przetyku,
ciaza, choroby o$rodkowego uktadu nerwowego (porazenie
mozgowe, parkinsonizm, uposledzenie umystowe, padacz-
ka), refluks zotadkowo-przetykowy, farmakoterapia [1, 3].

Najczestsza przyczyna dysfunkceji $linianek jest farma-
koterapia. Ocenia sig, ze ponad 400 lekow z réznych grup
prowadzi do kserostomii i ponad 80% najczg$ciej prze-
pisywanych wywotuje suchos$¢ jamy ustnej [4, 5]. Zalicza
si¢ do nich leki: przeciwdepresyjne, antyhistaminowe,
przeciwnadci$nieniowe, moczopgdne, chemioterapeutyki,
cytostatyki, przeciwpadaczkowe, przeciwparkinsonowskie,
przeciwpsychotyczne, miorelaksacyjne.

Ilo$¢ oraz sktad wydzielanej $liny sa regulowane przez
uktad wspotczulny i przywspoélczulny, ktorych zakoncze-
nia nerwowe znajduja si¢ w $liniankach. Pobudzenie recep-
toré6w wspolczulnych postsynaptycznych alfa 1-adrener-
gicznych nasila sekrecjg¢ wody 1 elektrolitow, a receptorow
beta 1-adrenergicznych zwigksza wydzielanie ze $ling
enzymoOw i bialek. Natomiast aktywacja somatodendrytycz-
nych autoreceptoréow alfa 2-adrenergicznych hamuje wy-
dzielanie §liny. Uktad parasympatyczny reguluje wydziela-
nie $liny poprzez receptory muskarynowe M1 oraz M3.
Acetylocholina oraz wazoaktywny peptyd jelitowy uwal-
niane na zakonczeniu aksonéw neurondéw przywspotczul-
nych taczac si¢ z receptorami muskarynowymi komorek
wydzielniczych $linianek zwigkszaja sekrecje wody i elek-
trolitow. Jednoczesnie aktywacja uktadu wspolczulnego
hamuje uklad przywspotczulny poprzez receptory alfa
2-adrenergiczne znajdujace si¢ na przedzwojowych neuro-
nach parasympatycznych oraz na obwodowych zakoncze-
niach przywspoétczulnych neuronéw zazwojowych. Uczu-
cie suchosci w jamie ustnej, wystepujace przy pobudzeniu
uktadu wspoétczulnego (np. Igk) powodowane jest przez opi-
sany hamujacy wplyw na uktad parasympatyczny, a co za
tym idzie, przez ograniczenie wydzielania §liny wodnistej
($lina surowicza) oraz aktywacje¢ beta-receptorow stymulu-
jacych produkcje §liny gestej, kleistej (Slina §luzowa) [6].

Substancje wptywajace na receptory uktadu autono-
micznego zaburzaja jednoczesnie sekrecjg $liny. Antago-

nisci receptora alfa 1-adrenergicznego, receptora muskary-
nowego, agonisci receptora alfa 2-adrenergicznego oraz
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny powoduja
wystgpowanie sucho$ci w jamie ustnej. Podczas gdy anta-
gonisci receptora alfa 2 oraz agonisci receptoréw muska-
rynowych i alfa 1-adrenergicznych — zwigkszone wydzie-
lanie §liny.

TrojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), z
uwagi na blokowanie receptorow histaminowych, muska-
rynowych, alfa 1-adrenergicznych uwazane sa za najsilniej-
sze inhibitory wydzielania §liny, ktorej ilos¢ i tak moze by¢
ograniczona w zwiazku z przezywanym lekiem, czgsto
nalezacym do obrazu zaburzenia depresyjnego [4, 7]. Ami-
tryptylina cechuje si¢ najwigkszym powinowactwem do re-
ceptora muskarynowego, w zwiazku z czym jest ona lekiem
o najsilniejszym wptywie inhibicyjnym na wydzielanie $li-
ny. Pojedyncza dawka 100 mg amitryptyliny zmniejsza wy-
dzielanie $liny o ok. 70% [8]. Nortryptylina, imipramina,
klomipramina oraz doksepina rowniez powoduja znacznie
nasilong sucho$¢ w jamie ustnej, a dezypramina i dotiepina
mniejsza. Najmniejszy wptyw na wydzielanie §liny sposrod
TLPD ma amoksapina [6].

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) po-
woduja istotnie rzadziej pojawienie sig¢ uczucia suchosci niz
TLPD [9]. W swoim badaniu Hunter i Wilson stwierdzili,
ze u pacjentow leczonych SSRI (fluoksetyna albo parokse-
tyna) nie wystgpowato zmniejszenie wydzielania $liny, cho-
ciaz pacjenci ci czg$ciej niz grupa kontrolna skarzyli si¢ na
uczucie suchosci w jamie ustnej [10]. Niektorzy autorzy
zwracajg jednak uwage na zmniejszone wydzielanie §liny
przy stosowaniu paroksetyny, ze wzgledu na jej dziatanie
antycholinergiczne [11, 12].

Inhibitory wychwytu noradrenaliny — maprotylina, jak
i reboksetyna powoduja sucho$¢ w jamie ustnej. W przypad-
ku maprotyliny efekt ten jest wigkszy — zmniejszenie wy-
dzielania $liny do 60% przy pojedynczej dawce 50 mg — ze
wzgledu na jej dodatkowe dziatanie antycholinergiczne [6].

Rowniez inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) oraz moklobemid zmniejszaja ilo$¢
wydzielanej $liny. Nefazodon i trazodon wywoluja kse-
rostomi¢ nieistotnie cz¢dciej, a nawet rzadziej niz pla-
cebo. Dane dotyczace kserostominego efektu mianseryny
sa sprzeczne. Mirtazapina powodowatla uczucie suchosci
u 34% badanych pacjentéw [6].

Objawy antycholinergiczne, a co za tym idzie sucho$¢
W jamie ustnej moze wystapi¢ po zastosowaniu prawie
wszystkich lekow przeciwpsychotycznych. Najsilniej blo-
kuja receptor muskarynowy oraz alfa 1-adrenergiczny
stabe neuroleptyki — chlorpromazyna, tiorydazyna, lewo-
mepromazyna, chlorprotyksen. Haloperidol moze powodo-
waé zardwno uczucie suchosci, jak i nadmierne $linienie
(spowodowane silng blokada receptora dopaminergicznego
D2). Sucho$¢ nasila¢ moga leki antycholinergiczne sto-
sowane w leczeniu objawow parkinsonowskich powodowa-
nych przez neuroleptyki. Przy stosowaniu lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji (sertindol, olanzapina,
kwetiapina, klozapina) kserostomia wystgpowala u mniej
niz 15% leczonych [6].

Lit powoduje uczucie suchos$ci w jamie ustnej, ktore
moze by¢ zwiazane ze zmniejszonym wydzielaniem $liny
lub uczuciem zwigkszonego pragnienia. U pacjentow sto-
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sujacych lit stwierdzono w $linie trzykrotnie wigksze niz
w surowicy stezenie litu oraz zwigkszenie st¢zenia sodu,
potasu i wapnia, co moze by¢ przyczyna pogorszenia stanu
higieny jamy ustnej i metalicznego smaku [13]. Wyniki ba-
dan dotyczacych zmiany ilo$ci wydzielanej $liny sa rozbiez-
ne. Nie stwierdzono, by karbamazepina, kwas walproinowy
lub jego pochodne wplywaty na wydzielanie $liny [6].

Uwaza sig, ze leki przeciwlgkowe (benzodiazepiny oraz
buspiron) nie powoduja zmniejszenia wydzielania §liny,
a odczuwana sucho$¢ w jamie ustnej jest jednym z obja-
wow leku [6].

Klonidyna — agonista receptora alfa 2-adrenergicznego
powoduje kserostomig, a johimbina — antagonista receptora
alfa 2 — ma efekt przeciwny.

Slinotok jest jednym z najczestszych i najbardziej do-
kuczliwych problemow u pacjentéw leczonych klozapina.
Hipersaliwacja moze dotkna¢ od 30% do 100% przyjmu-
jacych ten lek [14, 15, 16, 17]. Mechanizm powodujacy
zwigkszenie wydzielania §liny jest niejasny. Wzrost wy-
dzielania $liny po zastosowaniu klozapiny przypisuje sig jej
stymulujacemu dzialaniu na muskarynowe receptory M4
(chociaz nieznane jest znaczenie tych receptorow w procesie
sekrecji $liny), M1 lub blokowaniu receptora alfa 2-adre-
nergicznego [18, 19]. Innym mozliwym mechanizmem
dziatania jest wptyw klozapiny na zaburzenie rytmu do-
bowego. Zauwazono bowiem nasilenie wydzielania $liny
w nocy, podczas gdy u ludzi zdrowych to wydzielanie jest
znacznie zredukowane [14]. By¢ moze do nadmiernego
$linienia si¢ pacjentow leczonych klozaping przyczyniaja
si¢ wspotistniejace zaburzenia polykania [20]. Nadmierne
wydzielanie $liny odnotowano réwniez u kilku procent
leczonych risperidonem, olanzaping albo litem [6].

OBRAZ KLINICZNY

Rola $liny jest utrzymanie homeostazy jamy ustnej.
Spetnia ona ztozone funkcje obronne (powlekanie btony
Sluzowej 1 jej ochrona przed urazami mechanicznymi i che-
micznymi, wielokierunkowe dziatanie przeciwbakteryjne
1 przeciwgrzybicze, ktorego szczegdtowy opis przekracza
ramy tego opracowania), trawienne, przeciwprochnicowe,
utatwiajace czynno$ci ruchowe. Stata wilgotno$¢ jamy
ustnej jest warunkiem niezbgdnym do prawidlowego jej
funkcjonowania, nie mozna bowiem trwale wyleczy¢ zad-
nej zmiany chorobowej w przebiegu prawdziwej ksero-
stomii [1]. Sucho$¢ jamy ustnej utrzymujaca si¢ w czasie,
prowadzi do powstania wielu zwiazanych z nia dolegli-
wosci, zarOwno ze strony jamy ustnej, jak i ogolnoustro-
jowych. Ze strony jamy ustnej moga wystapi¢ objawy
zapalenia blony s$luzowej i warg (bol, pieczenie, skton-
no$¢ do owrzodzen, zaczerwienienie, samoistne pegknigeia).
Zaburzenia w przyjmowaniu pokarmu wiaza si¢ z trud-
noscia w formowaniu k¢sa, zmianami w percepcji smaku,
nadwrazliwo$cig na temperaturg, utrudnionym utrzyma-
niem protezy na podtozu, konieczno$cia czgstego popija-
nia w celu przetknigcia kesa, spadkiem apetytu. Pacjenci
z kserostomia skarza si¢ takze na halitosis (fefor ex ore),
trudno$§¢ w mowieniu, suchos$¢ i bol gardta. Utrzymujace
si¢ objawy prowadza do spadku jakos$ci zycia u 70-89%
tych chorych [21, 22]. Moga pojawi¢ si¢ zaburzenia snu

i dysforia [6]. Zmniejszenie wydzielania $liny powoduje
ponadto nasilenie procesu prochnicowego i bardzo czgste
infekcje Candida albicans [1, 23].

W badaniu klinicznym przedmiotowym jamy ustnej
stwierdza sig: zapalenie katow ust spowodowane najczgs-
ciej infekcja mieszana Candida albicans i Staphylococcus
aureus, atrofi¢, zaczerwienienie i sucho$¢ btony $luzo-
wej, pobruzdzenie j¢zyka, zanik brodawek jezyka, czasem
»przyklejenie” jezyka do podniebienia lub dna jamy ustnej,
trudno gojace si¢ nadzerki i owrzodzenia, zaleganie resztek
pokarmowych i grubej warstwy ptytki nazgbnej, szybko
postepujaca prochnice okrezna lub kwitnaca i prochnice
korzeni, przewlekla zanikowa kandydozg jamy ustnej
w postaci silnego zaczerwienienia btony $luzowej ograni-
czonego do zasiggu pola protetycznego. W przypadku osob
starszych lub z uposledzona odpornoscia moze wystapic¢
przewlekta rzekomobtoniasta kandydoza pod postacia bia-
lych, kozuchowatych nalotow [1, 4, 21, 24]. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze kserostomia moze przebiega¢ bez uchwyt-
nych zmian chorobowych w jamie ustnej. Pacjent skarzy
si¢ wowczas na uczucie sucho$ci i ewentualne pieczenie
btony Sluzowej [2].

W rozpoznaniu kserostomii pomocne begdzie wowczas
wykonanie prostych testow sialometrycznych: pomiar se-
krecji $liny stymulowanej i spoczynkowej. Badany trzyma
gromadzaca si¢ $ling przy zamknigtych ustach przez dwie
minuty, a nastgpnie wypluwa cala zawartos¢ do miarki.
Badanie przeprowadza si¢ trzykrotnie w ciaggu 6 minut,
przynajmniej godzing po $niadaniu. Podobnie przeprowa-
dza si¢ pomiar sekrecji §liny stymulowanej. Podczas ba-
dania pacjent caty czas zuje kostke parafiny lub gume do
zucia. Przyjmuje si¢ obecnie, ze prawidtowe dobowe wy-
dzielanie $liny wynosi niewiele ponad 500 ml, z czego je-
dynie ok. 40 ml podczas snu. W starszych opracowaniach
wartos¢ ta waha si¢ od 1000 do 1500 ml [2]. Sreebny
w 2000 r. podat bardzo precyzyjnie wartosci wydzielanej
$liny spoczynkowej i stymulowanej. Dla $liny spoczynko-
wej warto$ci bardzo niskie, swiadczace o kserostomii, wy-
nosza ponizej 0,1 ml/min., §rednie od 0,1 do 0,25 ml/min.,
normalne od 0,25 do 0,35 ml/min. Dla §liny pobudzone;j
wartosci bardzo niskie wynosza ponizej 0,7 ml/min., niskie
0d 0,7 do 1,0 ml/min., normalne od 1,0 do 3,0 ml/min. [2].

W przypadku zwigkszonego wydzielania $liny, czasami
jej ilos¢ jest tak znaczna, ze pacjent jest zmuszony do jej
ciaglego odpluwania. Moze to prowadzi¢ do maceracji ka-
tow ust i ich przewleklego zapalenia [25]. Problem ten jest
szczegOlnie nasilony u pacjentdw bezzebnych, u ktorych
doszto do zaniku wyrostka zgbodotowego zuchwy, obni-
zenia wysokosci zwarcia, poglgbienia rowkow wargowo-
brodkowych i u ludzi starszych, badZz nawykowo oddycha-
jacych przez usta, u ktorych stwierdza si¢ hipotoni¢ migsnia
okrgznego ust i nietrzymanie $liny. Hipersaliwacja jest
szczegolnie uciazliwa podczas snu, gdy nastgpuje uposle-
dzenie odruchu potykania i mimowolne otwarcie ust. Pa-
cjenci relacjonuja wystgpowanie epizodow wybudzania
si¢ na skutek zachlystywania wtasna $lina oraz charakte-
rystycznego obrazu ,,mokrej poduszki” [15, 19]. Obserwo-
wano rowniez wystgpowanie zapalenia pluc spowodo-
wanego aspiracja $liny oraz bolesnego obrzgku i zapalenia
$linianek [6]. W przypadku §linotoku, w badaniu klinicz-
nym obserwuje si¢ natychmiastowe po przetknigciu $liny
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wypelnianie dna jamy ustnej. Po uniesieniu jgzyka pow-
staje ,,jeziorko $linowe”. Pacjent ma trudnos$ci z wymowa,
a w katach ust bez przerwy zbiera si¢ $lina. Komfort zycia
jest znacznie obnizony.

LECZENIE

Nieodzownym elementem terapii w przypadku suchosci
jamy ustnej jest wzmozona indywidualna higiena jamy ust-
nej i zapewnienie profesjonalnej opieki stomatologicznej
z uwzglednieniem profilaktyki prochnicy i chordb przyze-
bia. Pacjent jest zobowiazany do intensyfikacji zabiegow
higienicznych. Zaleca si¢ doktadne usuwanie zalegajacych
resztek pokarmowych i plytki nazgbnej poprzez szczotko-
wanie z uzyciem nieabrazyjnej pasty do zgbow zawieraja-
cej zwiazki fluoru 3—4 razy dziennie, najlepiej po kazdym
positku i przed snem oraz czgste ptukanie jamy ustnej ptu-
kankami niezawierajacymi alkoholu [22].

Najczesciej leczenie suchosci jamy ustnej ma niestety
charakter paliatywny, nie zapewnia pacjentowi pelnego
komfortu, przynosi przejsciowa ulgg.

Planowanie leczenia kserostomii powinno uwzglgdnia¢
przyczyng jej powstania. Podczas nieodwracalnego uszko-
dzenia miazszu §linianek, podawanie lekow stymulujacych
wydzielanie bgdzie nieefektywne. W przypadku suchosci
wywolanej inna przyczyna niz uszkodzenie komorek wy-
dzielniczych (np. po farmakoterapii), mozna zastosowac
leczenie stymulujace sekrecjg $liny. Skutecznym sposobem
jest tez zucie gumy bez cukru, ssanie bezcukrowych cukier-
kow. Przedtuzajace sig zucie gumy moze jednak prowadzi¢
do zmian w stawach skroniowo-zuchwowych oraz nad-
miernej sekrecji soku zotadkowego ze wszystkimi tego
nastgpstwami. W niektorych opracowaniach poleca sig sty-
mulacj¢ wydzielania §liny poprzez zastosowanie na btong
Sluzowa jezyka 2-5% roztworu kwasu cytrynowego [1].
Nalezy jednak pamigtaé, ze zastosowanie kwasow, a takze
spozywanie sokéw owocowych i napojow gazowanych
bedzie prowadzito do spadku pH w jamie ustnej i przy
zredukowanej wydolnosci buforowe;j $liny predysponowato
do nasilenia procesu prochnicowego. Pacjenci cierpiacy na
kserostomi¢ powinni komponowaé positki w taki sposob,
aby unika¢ produktow suchych, ktérych przygotowanie do
potknigcia wymaga wigkszej ilosci $liny. Kolejnym zale-
ceniem jest unikanie produktéw o dziataniu draznigcym,
zawierajacych alkohol, kofeing, ostre przyprawy, a takze za-
przestanie palenia tytoniu [22, 24].

Food and Drug Administration (FDA) do leczenia ksero-
stomii poprzez stymulowanie wydzielania §liny zaakcepto-
wato stosowanie dwoch lekow: pilokarpiny i cewimeliny
[4, 5, 26]. Pilokarpina jest nieselektywnym agonista recep-
torow muskarynowych i stabym agonista beta-adrenergicz-
nych. Cewimelina (preparat — Evoxac) cechuje si¢ wigk-
szym powinowactwem do receptorow M1 i M3 [27].
W minimalnym stopniu dziata na receptory M2 i M4 umiejs-
cowione w tkance ptucnej i mig$niu sercowym, dzigki
czemu po jej zastosowaniu nie obserwuje si¢ niepozada-
nych efektoéw w postaci np. bradykardii [4, 5]. Pilokarping
podaje sig najczgsciej w dawce od 5 do 30 mg/die, w dwoch-
pieciu dawkach podzielonych (maks. 10 mg jednorazowo).
Dziatanie leku utrzymuje si¢ zazwyczaj ok. 2 godzin. Prze-

ciwwskazaniem do podania pilokarpiny jest niekontrolo-
wana astma, jaskra z zamknigtym katem przesaczania,
nadwrazliwo$¢ na pilokarping, ostre zapalenie tgczowki,
karmienie piersia. Efekty uboczne mogace wystapi¢ po
przyjgciu pilokarpiny, to: nadmierna potliwos$¢, nadmierna
sekrecja z gruczotdw blony sluzowej nosa (katar) i drzewa
oskrzelowego, tzawienie, nudnosci, biegunka, zawroty glo-
wy, zaburzenia widzenia, bradykardia. Pacjenci poddani
leczeniu pilokarping powinni przyjmowaé wigcej plynow
ze wzgledu na mozliwo$¢ dehydratacji organizmu. Nie po-
winni takze prowadzi¢ pojazdoéw i obstugiwaé urzadzen
mechanicznych [5, 22, 26, 28].

W przypadku braku reakcji gruczotow slinowych na
leczenie pobudzajace lub nietolerowania przez pacjenta
takiego leczenia, nieodzowne bgdzie zastosowanie substy-
tutow Sliny. Preparaty sztucznej $liny zawieraja w swym
sktadzie mucyng, karboksymetylocelulozg, gliceryng. Ich
dziatanie jest krotkotrwate i sprowadza si¢ do zwilzania
jamy ustnej. Nie wykazuja wlasciwos$ci przeciwbakte-
ryjnych ani przeciwgrzybiczych. Do znanych preparatow
sztucznej $liny naleza: Oralube, Xerolube, Plax, Salivart,
Saliva Orthana Lozenge, Saliment, Sali-Synt, Sialin-Sigma
[1, 21, 22, 24].

U chorych z kserostomig narazonych na przewlekte
zakazenia bakteryjne i grzybicze poleca si¢ stosowanie
ptukanek zawierajacych 0,12% wodny roztwor chlorhek-
sydyny [4].

Chodorowski na podstawie wtasnych doswiadczen z
grupa 10 chorych leczonych TLPD, cierpiacych na ksero-
stomig, przedstawia alternatywny i jednoczesnie do$¢
kontrowersyjny sposob leczenia suchosci polegajacy na
5 minutowym zuciu 15 g proszku kawy cappuccino [29].
Pozytywny efekt dziatania takiego leczenia utrzymywat si¢
od 30 minut do 4 godzin i byt najprawdopodobniej spowo-
dowany stymulujacym dzialaniem aktu Zzucia na gruczoty
slinowe na drodze pobudzenia mechanoreceptoréw oraz
chemoreceptorow kubkow smakowych, a nie specyficznym
dziataniem kawy.

W praktyce psychiatrycznej, czgSciej niz w innych spe-
cjalnosciach, lekarz spotyka si¢ u swoich pacjentéw z pro-
blemem przeciwnym do wyzej opisanego — nadmierna se-
krecja sliny. U leczonych klozaping problem hipersaliwacji
wystgpuje w 30-100%, zwlaszcza w pierwszym miesiacu
leczenia [15]. Reinstein i wsp. przedstawiaja wyniki le-
czenia nadmiernego $linienia benzatroping w dawce 1 mg
dwa razy dziennie (cholinergiczne dziatanie supresorowe)
1 terazosyna (preparat — Kornam, Setegis) w dawce 2 mg
raz dziennie przed snem (antagonista receptoréow alfa
1-adrenergicznych) w grupie 60 pacjentdow przyjmujacych
klozaping w dawce od 100 do 700 mg/die. W grupie leczo-
nych benzatropina, po 12 tygodniach leczenia, 66,7%
deklarowato zmniejszenie objawdw nadmiernego $linienia.
W grupie leczonych terazosyna poprawa nastapita u 93,3%
pacjentow. Najlepsze wyniki osiagnigto w grupie leczonej
jednoczesnie benzatroping i terazosyna. U wszystkich pa-
cjentdow uzyskano zniesienie nadmiernego $linienia, przy
czym u 80% badanych znaczna poprawa nastapita juz
w 1 tygodniu leczenia [15].

Innym opisywanym lekiem stosowanym w leczeniu $li-
notoku jest selektywny inhibitor receptoréw M4 — piren-
zepina [27]. W badaniach Schneidera i wsp. istotnie mniej-
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sza liczba pacjentow leczonych klozapina, po 3 dniach
stosowania pirenzepiny skarzyta si¢ na nadmierne $linie-
nie (p=0,002). Nie stwierdzono istotnej zmiany stgzenia
klozapiny ani norklozapiny w surowicy [30]. Bai i wsp.
w 8-tygodniowym badaniu randomizowanym z podwojnie
slepa grupa placebo nie stwierdzili, by pirenzepina zmniej-
szata nadmierne wydzielanie $liny u pacjentow leczonych
klozaping bardziej niz placebo. Autorzy sugeruja, ze przy-
czyna hipersaliwacji powodowanej przez klozaping nie jest
agonistyczne dziatanie na receptor M4 [18]. Comley i wsp.
polecaja jako efektywne i bezpieczne leczenie nadmier-
nego $linienia podjezykowym podawaniem raz dziennie
1-2 kropli 1% roztworu atropiny w postaci kropli do oczu
[16]. Gaftanyuk opisuje redukcj¢ nadmiernego $linienia
u pacjentki leczonej klozapina poprzez zastosowanie sko-
polaminy (inhibitora receptorow muskarynowych) w daw-
ce 1,5 mg co 72 godz. w formie plastrow na skorg, wskazu-
jac na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo tej metody [14].
Gajwani i wsp. skutecznie leczyli $linotok u pacjenta otrzy-
mujacego risperidon klonidyna w dawce 0,2 mg/dobg.
Wedhug autoréw $wiadczy to o noradrenergicznym po-
chodzeniu zaburzenia [31]. Richardson i wsp. zastosowali
u pacjenta leczonego klozaping biperyden, charakteryzu-
jacy sie¢ selektywnym oddziatywaniem na receptor M1
(w dawce 6 mg/dobg). Zauwazono znaczne zmniejszenie
$linienia si¢ oraz nadmiernej potliwosci [32]. W pi$mien-
nictwie spotka¢ mozna takze opisy skutecznego leczenia
wzmozonej sekrecji $liny u pacjentow przyjmujacych
klozaping poprzez wstrzykiwanie do miazszu $linianek
przyusznych toksyny jadu kietbasianego [33]. Opisywano
réwniez skuteczne zmniejszenie $linotoku poprzez reduk-
cje¢ dawki klozapiny o okoto potowg (do 200—400 mg/d)
z wlaczeniem amisulpridu w dawce 200 mg/d [9, 34]. Copp
skutecznie zmniejszal nadmierne $linienie dotaczajac do
klozapiny niskie dawki amitryptyliny wykorzystujac jej
dziatanie antycholinergiczne [35].

PODSUMOWANIE

Pomimo wielu badan i proponowanych metod leczenia
kserostomii, nie udato si¢ dotad opracowac satysfakcjonu-
jacego schematu postgpowania. Prace dotyczace leczenia
nadmiernej sekrecji §liny maja w wigkszo$ci przypadkow
charakter kazuistyczny. Przedstawione w opracowaniu pro-
pozycje pozwalaja jednak na uzyskanie ztagodzenia nie-
przyjemnych dla pacjenta efektoéw ubocznych farmakolo-
gicznego leczenia zaburzen psychicznych i poprawe jego
komfortu zycia. Zaniechanie leczenia ucigzliwych objawow
zaburzen wydzielania $liny wydaje si¢ nie tylko nieetyczne,
ale rowniez moze prowadzi¢ do pogorszenia stanu psy-
chicznego pacjenta, zaprzestania przyjmowania przez niego
lekow lub samowolnego zmniejszania dawki.

PISMIENNICTWO

1. Janczuk Z, Banach J. Choroby btony $§luzowej jamy ustnej
i przyzgbia. Warszawa: PZWL; 2004: 164-8, 246-52.

2. Sreebny LM. Saliva in oral health. London: British Dental
Association; 1996.

3. Boyce HW, Bakheet MR. Sialorrhea: a review of a vexing, often
unrecognized sign of oropharyngeal and esophageal disease.
J Clin Gastroenterol 2005; 39 (2): 89-97.

4. Ship JA, Pillemer SR, Baum BJ. Xerostomia and the geriatric
patient. JAGS 2002; 50: 535-43.

5. Atkinson JC, Baum BJ. Salivary enhancement: current status
and future therapies. J Dent Educ 2001; 65 (10): 1096—-101.

6. Szabadi E, Tavernor S. Hypo- and hepersalivation induced by
psychoactive drugs. CNS Drugs 1999; 11 (6): 449—66.

7. Scully C. Drug effects on salivary glands: dry mouth. Oral Dis
2003; 9: 165-76.

8. Blackwell B, Stefopoulos A, Enders P. Anticholinergic activity
of two tricyclic antidepressants. Am J Psychiatry 1978; 135 (6):
722-4.

9. Cook B, Hoogenboom G. Combined use of amisulpride and
clozapine for patients with treatment-resistant schizophrenia.
Austr Psychiatry 2004; 12 (1): 4-6.

10. Hunter KD, Wilson WS. The effects of antidepressant drugs
on salivary flow and content of sodium and potassium ions in
human parotid saliva. Arch Oral Biol 1995; 40 (11): 983-9.

11. Arima Y, Kubo C, Tsujimoto M, Ohtani H, Sawada Y. Impro-
vement of dry mouth by replacing paroxetine with fluvoxamine.
Ann Pharmacother 2005; 39 (3): 567-71.

12. Lader MH. Tolerability and safety: essentials in antidepressant
pharmacotherapy. J Clin Psychiatry 1996; 57 (supl 2): 39—44.

13. Ben-Aryeh H, Naon H, Horovitz G. Salivary and lacrimal
secretions in patients on lithium therapy. J Psychiatr Res 1984;
18 (3): 299-306.

14. Gaftanyuk O, Trestman RL. Scopolamine patch for clozapine-
induced sialorrhea. Psychiatr Serv 2004; 55 (3): 318.

15. Reinstein MJ, Sirotovskaya LA, Chasanov MA, Jones LE,
Mohan S. Comparative efficacy and tolerability of benzatropine
and terazosin in the treatment of hypersalivation secondary to
clozapine. Clin Drug Invest 1999; 17 (2): 97-102.

16. Comley C, Galletly C, Ash D. Use of atropine eye drops for
clozapine induced hypersalivation. Aust N Z J Psychiatry 2000;
34 (6): 1033-4.

17. Davydov L, Botts SR. Clozapine-induced hypersalivation. Ann
Pharmacother 2000; 34 (5): 662-5.

18. Bai YM, Lin CC, Chen JY, Liu WC. Therapeutic effect of
pirenzepine for clozapine-induced hypersalivation: a randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled, cross-over study. J Clin
Psychopharmacol 2001; 21 (6): 608—11.

19. Perkins DO, McClure RK. Hypersalivation coincident with
olanzapine treatment. Am J Psychiatry 1998; 155 (7): 993—4.

20. Rabinowitz T, Fankenburg FR, Centorrino F. The effect of clo-
zapine on saliva flow rate: a pilot study. Biol Psychiatry 1996;
40 (11): 1132-4.

21. Pochwalski M, Wojtowicz A. Sucho$¢ jamy ustnej — ksero-
stomia — przyczyny, objawy, metody leczenia — przeglad pis-
miennictwa. Nowa Stomatologia 2003; 26 (4): 11-7.

22. Bruce SD. Radiation-induced xerostomia: how dry is your
patient? Clin J Oncol Nurs 2004; 8 (1): 61-7.

23. Rindal DB, Rush WA, Peters D, Maupome G. Antidepressant
xerogenic medications and restoration rates. Community Dent
Oral Epidemiol 2005; 33 (1): 74-80.

24. Glass BJ, Van Dis ML, Langlais RP, Miles DA. Xerostomia:
diagnosis and treatment planning considerations. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol 1984; 58 (2): 248-52.

25. Knychalska-Karwan Z. Fizjologia i patologia btony $luzowej
jamy ustnej. Lublin: Czelej; 2002: 115-8.

26. Masters KJ. Pilocarpine treatment of xerostomia induced
by psychoactive medications. Am J Psychiatry 2005; 162 (5):
1023.

27. 1ga Y, Arisawa H, Ogane N, Saito Y, Tomizuka T, Nakagawa-
Yagi Y, Masunaga H, Yasuda H, Miyata N. (+/-)-cis-2-methyl-
spiro[ 1,3-oxathiolane-5,3’-quinuclidine] hydrochloride, hemi-
hydrate (SNI-2011, cevimeline hydrochloride) induces saliva



34

28.

29.

30.

and tear secretions in rats and mice: the role of muscarinic ace-
tylcholine receptors. Jpn J Pharmacol 1998; 78 (3): 373-80.
Gornitsky M, Shenouda G, Sultanem K, Katz H, Hier M,
Black M, Velly AM. Double-blind randomized, placebo-control-
led study of pilocarpine to salvage salivary gland function during
radiotherapy of patients with head and neck cancer. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2004; 98 (1): 45-52.
Chodorowski Z. Leczenie kawa cappuccino wysychania bton
$luzowych jamy ustnej u chorych przyjmujacych trdjpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne — doniesienie wstgpne. Przegl
Lek 2002; 59: 4-5.

Schneider B, Weigmann H, Hiemke C, Weber B, Fritze J.
Reduction of clozapine-induced hypersalivation by pirenzepine
is safe. Pharmacopsychiatry 2004; 37 (2): 43-5.

31.

32.

33.

34.

35.

Adam Miller, Ilona Miller, Anna Kurantowska, Jolanta Rabe-Jablonska

Gajwani P, Franco-Bronson K, Tesar GE. Risperidone-induced
sialorrhea. Psychosomatics 2001; 42 (3): 276.

Richardson C, Kelly DL, Conley RR. Biperiden for exces-
sive sweating from clozapine. Am J Psychiatry 2001; 158 (8):
1329-30.

Kahl KG, Hagenah J, Zapf S. Trilenberg P, Lencer R, Klein C.
Botulinum toxin as an effective treatment of clozapine-induced
hypersalivation. Psychopharmacology 2004; 173 (1-2): 229-30.
Croissant B, Hermann B, Olbrich R. Reduction of side effects
by combining clozapine with amisulpride: case report and short
review of clozapine-induced hypersalivation — a case report.
Pharmacopsychiatry 2005; 38 (1): 38-9.

Copp PJ, Lament R, Tennent TG. Amitriptyline in clozapine-
induced sialorrhea. Br J Psychiatry 1991; 159: 166.

Adres: Dr Adam Miller, Klinika Zaburzen Afektywnych i Psychiatrii Mlodziezowej Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego,
ul. Czechostowacka 8/10, 92-216 Lodz, e-mail: iamiller@poczta.onet.pl



