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Saietak

Svaki lijek uz svoje poZeljno terapijsko djelovanje moZe razviti i ne-
pozeljno Stetno djelovanje. Nepozeljna djelovanja lijeka mogu biti raz-
licita, od blagih koja nazivamo popratnim pojavama, do onih koja mogu
ugroziti i zivot pacijenta.

Nepozeljna djelovanja lijekova mozemo podijeliti na a) toksiéna (lokal-
na ili sistemna) koja su u stomatoloskoj praksi najéeséa na antiseptike i lo-
kalne anestetike, b) alergijske reakcije, koje se mogu javiti na svalki lijek i
ne ovise o iprimijenjenoj dozi, c) idiosinkraziju, genetski determiniranu abnor-
malnu reakciju na lijek § d) interferenciju s obrambenim snagama organizma.
Kljucne rijeci: lijekovi, toksi¢na djelovanja, alergija

Svaki lijek uz svoj povoljni terapijski u¢inak moze razviti i nepozeljna
djelovanja ili nuspojave. Mogu se manifestirati na razlicitim dijelovima ti-
jela i razli¢itim organima. Ta djelovanja mogu biti bezopasna i tad ih se o-
bi€no naziva popratnim pojavama. Ponekad su one veoma opasne i mogu
ugroziti zZivot pacijenata. Neka se javljaju ¢im organizam dode u 'kontakt
s lijekom, a neka nakon duljeg uzimanja lijeka. Nuspojave mogu biti i sa-
mo jaCe izrazeni ocekivani terapijski ucinak (hemoragije pri koriStenju an-
tikoagulansa), koji se moze izbje¢i smanjenjem doze. Neki nepozeljni uéin-
ci lijekova su neizbjezan dio farmakolo$kog djelovanja terapijskih doza (npr.
somnolencija pri koriStenju fenobarbitona u lijeCenju epilepsije).

Ucestalost nepozZeljnih djelovanja lijekova jako varira, jer na
njih moze utjecati niz faktora; od onih koji su vezani za li¢nost pacijenta
(dob, spol, genetske karakteristike, prisustnost drugih bolesti), do onih na
koje utje¢e sam lijek (njegova svojstva, izbor, upotreba, interakcije) (1).
Stomatolog bi trebao o svakom nepozeljnom djelovanju lijeka kojeg je pri-
mjenio informirati centar za lijekove SRH (2).

Popratna djelovanja lijekova se mogu podijeliti na: toksi¢ne reakcije,
idiosinkraziju i interferenciju s obrambenim snagama organizma (3).
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TOKSICNE REAKCIJE

Toksicne reakcije lijekova mogu biti lokalne ili sistemns. Lokalne tok-
sicne reakcije se u stomatoloskoj praksi najceSce javljaju pri koriStenju
antiseptika i ostalih lijekova koji se stavljaju u zub. Ako antiseptik u lkon-
centraciji namijenjenoj koronarnoj, endodontskoj ili intraradikularnoj pri-
mjeni dode u kontakt sa 'siuznicom usne Supljine, on ¢e iritirati ili dovesti
do boli i nekroze Antiseptici namijenjeni sluznici usne Supljine mogu pri
dugotrajnoj primjeni izazvati krvarenja gingive (klorhexidin, kloramin) ili o-
bojiti zube (4). Sistemne toksi¢ne reakcije lijekova koje koristi stomatolog
su najc¢esée na lokalne anestetike (5).

Kod lokalnih anestetika toksicne reakcije ¢ine vise od 90°% reakcija
na lokalne anestetike (6), a javljaju se kao posljedica intravaskularne pri-
mjene lokalnog anestetika (7). Nikada nije naodmet ponoviti potrebu as-
piracije u injekcijsku $trcaljku kod svake injekcije lokalnog anestetika, izbje-
gavati primjene u upaljeno podruc¢je i upozoravanje pacijenta da ispljune
ostatak otopine iz ustiju.

Toksi¢ne reakcije kod primjene lokalnih anestetika mogu se manifesti-
rati na srcu i CNS-u.

Utjecaj lokalnog anestetika na srce

Buduéi da lokalni anestetik djeluje na provodni sistem srca jednako
kao i na Zivce dolazi do redukcije brzine provodenja impulsa, blokade pro-
vodnog sistema i do totalnog A-V bloka. Posljedica je da zataji cirkulacija.
Disanje moze biti odrzano izvjesno vrijeme. Zbog hipodoksije pacijent je
cianoti¢an, a koza i sluznice sivo blijedi. Anoksija CNS-a moZe dovesti do
konvulzija, sliénih onima kod ekscitacije CNS-a. Na temelju sréane akcije
(puls na a. carotis) postavlja se diferencijalna diagnoza.

Terapiju adrenalinom treba provesti u roku od 4 minute, da ne dode
do ireparabilnih promjena CNS-a.

Doza: 0,3—0,5 ml 1% vodene otopine adrenalina intramuskularno, u
teskim sluc¢ajevima intravenski.

Utjecaj lokalnog anestetika na CNS

Kod nekih pacijenata i 'male koli¢ine resorbiranog lokalnog anestetika
mogu izazvati reakciju CNS-a, koju moZzemo podijeliti u dvije faze:

— faza stimulacije (nemir, anoksija, konvulzije)

-— faza depresije (suzenje ili gubitak svijesti, pad tlaka, bradikarija ili

kompenzatcrna tahikardija, disanje usporeno i plitko)

Cesto je faza stimulacije vrlo kratka, a dominira faza depresije. Ako
stadij stimulacije traje dulje, uz konvulzije, treba primjeniti diazepam
(Apaurin) i v. Doza: 10 — 50 mg intravenski
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Kad prevlada faza depresije terapiju treba primijeniti veoma brzo, da
se izbjegnu posljedice hipoksije CNS-a. Ona se sastoji u primjeni kisika i
kontroli respiracije.

ALERGISKE REAKCIJE

Alergijske reakcije se mogu javiti kod gotovo svakog lijeka. U stoma-
toloskoj ordinaciji alergija se moze javiti na lokalne anestetike, antiseptike
kojima se tretira sluznica ili se stavljaju u zub, spojeve fluora, koji se ko-
riste u prevenciji karijesa, antibiotike, materijale za ispun zuba i za izradu
protetskih nadomjestaka. Alergijske reakcije ne ovise o dozi i ne moze
ih se predvidjeti. Katkada mogu biti vrlo burne i ugroziti Zivot pacijenta.

Da bi se razvila alergijska reakcija, lijek treba biti metaboliziran u reak-
tivni metabolit hapten, koji se veze za tvari velike molekularne tezine u
organizmu, kao $to 'su proteini i talko formira antlgen koji potice sintezu
specifiénih antitijela.

Pri slijede¢em kontaktu organizma s istim ili kemijski sli¢nim lije-
kom, dolazi do reakcije antigen-antitijelo koja pokrece niz biokemijskih pro-
cesa, pri kojima se oslobadaju mediatori alergije: histamin, SRS (sporo
reagirajuée supstance alergija), serotonin i bradikinin.

Prema mehanizmu imunoloskog odgovora, brzini javljanja i simptomi-
ma alergijske reakcije moZemo podijeliti u ¢etiri skupine (8):

Tip |— anafilakticki. Izaziva vasodilataciju, edem i upalu ve¢ nakon
nekoliko minuta do unutar 1 do 2 sata. Simptomi mogu biti gastrointesti-
nalni, koZni, respiratorni ili vaskularni.

Tip Il — citoliti¢ki ili autoimuni. Ciljni organ je hemopoetski sustav.
Simptomi mogu bti: hemolitiCka anemija (penicilin), trombocitopeni¢na pur-
pura (kinidin), granulocitopenija (sulfonamid), te lupus eritematodes (hi-
dralazin ili prokainamid).

Tip Il — Arthrusov oblik. Nastaje kao posljedica deponiranja komplek-
sa antigen — antitijelo s fiksiranim komplementom u endotelu krvnih Zi-
la. Javlja se u obliku serumske bolesti, glomerulonefritisa ili vaskulitisa.
Mogu ga izazvati penicilini, sulfonamidi, jodidi, antikonvulzivi i dr.

Tip IV — kasna reakcija. Nastaje vezivanjem senzibiliziranih T limfo-
cita i makrofaga s antigenom, $to uzrokuje upalu, (npr. kontaktni derma-
titis).

Za stomatologa je najvaznije da zna jprepoznati ranu reakciju tipa I,
koja moZe biti i veoma opasna. Ostale reakcije razvijaju se mnogo spori-
je, ostavljaju vremena za lijeGenje i nisu podrucje terapijskog djelovanja.
Vazno je evidentirati u anamnezi njihovo eventualno ranije pojavljivanje.

Rana reakcija se moze razviti unutar nekoliko sekundi do nekoliko mi-
nuta od primjene lijeka i moZe zahvatiti pojedine organske sustave ili vise
njih u kombinaciji. Najées¢e se manifestira na koZzi (eritem, generalizira-
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na urtikarija) i respiratornim organima (rinitis, bronhospazam i/ili angio-
edem grkljana) uz hipotenziju sve do Soka uslijed vaskularnog kolapsa. Te-
zina klinicke slike je vrlo varijabilna, od posve blage do smrtonosne.

Brza primjena adekvatnih lijekova osnovni je preduvjet uspjesnog li-
jecenja takove reakcije. Terapiju treba primijeniti i to odmah. Dovoljan raz-
log za terapijsku intervenciju je i sama sumnja na anafilakticku reakciju,
jer je manja greska intervenirati u slucaju gdje nema anafilaksije, nego ne
primijeniti ili odugovlaciti 's terapijom kod prave reakcije. Zbog toga je
neophodno da stomatolog ima uvijek jpri ruci »antiok komplet« s potreb-
nim lijekovima da bi izbjegao paniku, improvizaciju i gubitak vremena.

Terapija anafilakti¢ne reakcije:

Najvazniji i najefikasniji lijek je adrenalin. Treba ga primijeniti
odmah, bez obzira na teZinu klinicke slike (i kod blagih reakcija kao §to
su svrbeZ koze, rinitis, urtikarija). Adrenalin djeluje na « i 8 adrenergi¢ne
receptore i suzbija edem, bronhokonstrikciju i izaziva vazokonstrikciju. To
ima za posljedicu porast krvnog tlaka i bolju oksigenaciju mozga.

Doze: bez obzira na teZinu klinicke slike 0,3—0,5 ml vodene otopine
1:1000 adrenalina intramuskularno. U izrazito teskim slucajevima, bez ob-
zira na dob pacijenta 0,2—0,5 ml intravenski.

Buduéi da se adrenalin brzo razgraduje u tijelu treba, ovisno o razvoju kli-
nicke slike, ponavljati dozu svakih 15—20 minuta.

Ukoliko se adrenalinom ne uspije suzbiti bronhospazam, treba primi-
jeniti aminofilin, snazan bronhodilatator (djeluje inhibicijom fosfodie-
steraze, enzima koji razgraduje cAMP). Ukoliko nema bronhospazma, ami-
nofilin je kontraindiciran, zbog moguéeg pogorsanja hipotenzije.

Doze: 5—6 mg/kg tjelesne tezine intravenski.

Ako terapijski efekat izostane, nakon 30 minuta treba primijeniti jo$
3 mg/kg.

Nakon adrenalina treba primijeniti antihistaminilke intraven-
ski. Djeluju kompetitivhom inhibicijom H; histaminskih receptora.

Na nasem trzistu postoji nekoliko preparata za intravensku primjenu
medu kojima nema znacajnijih farmakodinamskih razlika, te izbor ovisi o
dostupnosti pojedinih preparata.

Doze: difenhidramin - Ca-brobionat (Dimidril-Calcium) 10—30 mg iv
kloropiramin (Synopen) 20 mg iv
prometazin (Phenergan) 50 mg im

Unato¢ rasirenom misljenju da su kortikosteroidi prvi lijek ko-
ji treba primijeniti pri anafilakti¢nim reakcijama oni imaju malu terapij-
sku vrijednost. Djelovanje im nastupa s latencijom od 1 do 2 sata, §to je
kod urgentnih 'stanja odviSe dugo.

Primjena kortikosteroida umjesto adrenalina znaci vitium artis.

Kortikosteroidi mogu biti korisni u lijeGenju protrahiranog $oka i bron-
hokonstrikcije rezistentne na aminofilin.
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Doze: prednizolon-Na-tetrahidroftalat (Ultracorten H) 10—25 mg iv ili im
Sastav kompleta za hitnu intervenciju kod anafilakiiéne reakcije
— Adrenalin: Adrenalin HCL 1% »Jugoremedija«< inj. 1 mg/ml 50 amp.
Adrenalin hydrochloridium 1% »Alkaloid« inj. 1 mg/ml x 10
amp.
— Aminofilin: Amynophylinum »Lek« inj. iv. 250 mg/10 ml x 50 amp.
— Antihistaminici: Dimidril-Calcium »Pliva« inj. iv 10 ml x 10 amp.
Synopen »Pliva« inj. iv 20 mg/2 ml x 5 amp.
Phenergan »Galenika« inj. im 50 mg/ml 25 amp.
— Kortikosteroidi: Ultracorten H »Pliva« inj. im, iv 25 mg/2 ml x 10 lioamp.
— Esmarkov povez
— Plasti¢ne Strcaljke (2 ml, 10 ml, 20 ml)
— lgle za intravensku i intramuskularnu primjenu
— Endotrahealni tubus i pribor za endotrahealnu intubaciju
— Balon za umjetnu ventilaciju pluca

IDIOSINKRAZIJA

Reakcije idiosinkrazije su nepozeljna djelovanja lijekova koja se ne
mogu objasniti poznatim farmakoloskim i biokemijskim ‘mehanizmima (9).
Napr. barbiturati mogu izazvati ekscitaciju kod nekih starijih osoba. U rea-
kcije idiosinkrazije mogu biti uklju¢eni mehanizmi alergije s oslobadanjem
kemijskih medijatora alergije iako nema reakcije antigen-antitijelo. Takove
reakcije nazivamo anafilaktoidnim.

ldiosinkrazija moZze biti genetski determinirana manjkom enzima napr.
glukoza-6-fosfat dihidrogeneze kod crnaca, §to dovodi do hemolize pri tera-
piji antimalaricima, sulfonamidima, nitrofuranima, fenacetinom, acetilsali-
cilnom kiselinom, askorbinskom kiselinom, probsnecidom.

INTERAKCIJA S OBRAMBENIM SNAGAMA CRGANIZMA

Nepozeljne reakcije mogu biti i posljedica djelovanja lijeka na obram-
bene snage organizma. Tako terapija antibioticima moZe reducirati sapro-
fitnu floru u probavnom traktu i uzrokovati bujanje nefizioloskih {patogenih)
bakterija i gljivica. U usnoj Supljini ¢este su infekcije Candidom albicans
kao jposljedica terapije antibioticima.

Dugotrajna sistemna terapija kortikosteroidima moZe rezultirati sma-
njenom otpornoséu na infekcije.

ZAKLJUCAK

Uvijek treba imati na umu &injenicu da je svaki lijek potencijalno 3te-
tan. Lijek uz svoj povoljan terapijski u€inak moZe razviti i nepozeljna dje-
lovanja, koja mogu biti bezopasna, ali i veoma opasna i ugroziti Zivot pa-
cijenta. i

= = — |
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Na lijekove koje koristi stomatolog u svojoj praksi mogu se razviti
nepozeljna djelovanja koja djelimo na toksi¢ne u&inke (npr. zastoj srca pri
koristenju lokalnih anestetika i alergijske reakcije). Alergijske reakcije ne
ovise o dozi primljenog lijeka poput toksi¢nih reakcija, ne moZe ih se
predvidjeti i mogu se javiti na svaki lijek. Iz anamneze bolesnika trebalo
bi imati podatke o eventualnim ranijim alergijskim reakicjama na lijekove,
da se te lijekove ne bi koristilo, iako to nije garancija da se alergijska reak-
cija ne ¢e javiti.

Stomatolog treba dobro poznavati farmakoloSko djelovanje, terapijsku
primjenu nuspojave svakog lijeka, kao i terapiju eventualnih nepoZeljnih
reakcija.
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ADVERSE EFFECTS OF DRUGS USED BY DENTAL PRACTITIONER

Summary

Every drug has potential toxic effect. The actions that are clinically de-

sirable are considered as therapeutic effects while undersiable actions are
named adverse effects. They may be trivial, but on occasion they are serious
and may be lethal. The adverse drug reactions can be classified into toxic
reactions, for example, cardic arrest to local anesthaetics; and into allergic
reactions. These reactions are neither dose dependent nor predictable, like
toxic effects. ‘A carefully obtained medical history should reveal sensitization,
but it is no assurance that allergy does not exist.

Dental practitioner must be aware of pharmacologic actions, therapeutic
use and adverse efects of each drug, and must know to control those conse-
quence of drug therapy that result from adverse drug reactions.

Key words: drugs, toxic reactions, allergic reactions

70 Acta stom. croat., Vol. 21, Br. 1, 1987.



