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Úvod a definice pojmu:
Pojem mukozitida dutiny ústní (MDÚ), nebo gastro-intes-
tinálního traktu (GIT) reprezentuje charakteristick˘ typ
postiÏení sliznic a podslizniãní tkánû vznikl˘ v souvislosti
s chemoterapií nebo aktinoterapií. Synonymem pro MDÚ
mÛÏe b˘t i v˘raz stomatitida, nicménû ten se ale spí‰e pou-
Ïívá v pfiípadû postiÏení dutiny ústní jiné etiologie.1
MDÚ, která postihuje tisíce onkologick˘ch pacientÛ roã-

nû, pfiedstavuje v˘znamnou komplikaci s nemal˘mi násled-
ky, obzvlá‰tû pak pfii vysokodávkové chemoterapii. Ome-
zuje perorální pfiíjem, zvy‰uje incidenci infekcí, vede k pro-
dlouÏení hospitalizace a vy‰‰ím celkov˘m nákladÛm na
léãbu pacienta.2 Zfietelnû negativnû tedy ovlivÀuje prÛbûh
onkologické léãby a pacienty podstupujícími transplantaci
krvetvorn˘ch bunûk je vnímána jako nejvíce vyãerpávají-
cí a zneschopÀující komplikace.3
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Souhrn
Mukozitida dutiny ústní a gastrointestinálního traktu pfiedstavuje klinicky v˘znamné postiÏení sliznic a podslizniãní tkánû v souvis-
losti s chemoterapií, resp. aktinoterapií. Patofyziologicky jde o sloÏit˘ komplexní proces probíhající v nûkolika fázích v˘voje. Muko-
zitida dutiny ústní zfietelnû negativnû ovlivÀuje prÛbûh léãby u tisícÛ onkologick˘ch pacientÛ roãnû. B˘vá doprovázena nûkolikaden-
ním dyskomfortem aÏ bolestí úst, poruchou perorálního pfiíjmu a zv˘‰en˘m rizikem infekãní komplikace. Intenzita a rozsah postiÏení
je promûnn˘ od mírného edému sliznic, pfies erytém, aÏ po defekty ãasto kryté pablánou. Pro klinické hodnocení tíÏe mukozitidy není
stanoven jednoznaãn˘ konsensus, nicménû WHO hodnotící kriteria patfií mezi nejvíce vyuÏívaná. Îádná shoda a neochvûjná jistota
prakticky neexistuje ani v definici faktorÛ, které zapfiíãiÀují individuálnû tûÏ‰í postiÏení u pacientÛ léãen˘ch stejn˘m protokolem che-
moterapie. Mnohá sledování jsou buì kontroverzní, nebo neovûfiená. V souãasnosti jen naprosté minimum intervencí, jako napfiíklad
kryoterapie nebo He-Ne laser dokáÏe v˘znamnû redukovat v˘skyt a prÛbûh mukozitidy dutiny ústní ve specifick˘ch pfiípadech. Pali-
fermin, jako pfiedstavitel ‰iroké skupiny keratinocyty stimulujících faktorÛ – KGF, reprezentuje prostfiedek, kter˘ ve studii fáze III.
u pacientÛ po autologní transplantaci krvetvorn˘ch bunûk (pfiíprava s celotûlov˘m ozáfiením + etoposid + cyklofosfamid) rovnûÏ
v˘znamnû redukoval v˘skyt a trvání této komplikace a související bolesti. Odhlédneme-li od v˘znamu rozliãn˘ch roztokÛ, vãetnû anti-
mikrobiálních, na udrÏení hygienick˘ch pomûrÛ a léãbu infekcí v dutinû ústní, je jejich efekt na redukci v˘skytu mukozitidy velmi
sporn˘. Do budoucna je nezbytné nadále poznávat její patofyziologii, pokusit se definovat rizikové faktory a hledat dal‰í moÏnosti
ovlivnûní.

Klíãová slova: mukozitida, chemoterapie, komplikace, rizikové faktory, hodnocení, léãba.

Summary
Oral and gastrointestinal mucositis represent clinically significant damage of both mucosa and submucosa caused by chemotherapy
or radiotherapy. Pathophysiology of mucositis is complex and complicated and several stages of the process can be recognized. Oral
mucositis impairs therapy schedule in thousands of oncology patients every year. It can be accompanied by oral discomfort or pain
usually lasting several days, accompanied by reduced oral intake and higher risk of infectious complications. The severity and extent
of mucosal damage varies from slight edema and redness to defects often covered by pseudomembrane. No international consensus
has been generally set out and accepted to evaluate severity of mucositis, however, the WHO scoring is one of the most frequently
used. Similarly, no general consensus and confidence exist in recognition of factors leading to individually worse course of this com-
plication in patients treated with the same kind of chemotherapy. Most observations are either controversial or unconfirmed. Recent-
ly, only a minimum of interventions such as cryotherapy or He-Ne laser, and only in some specific situations, are able to significant-
ly reduce the incidence of this complication. Palifermin, representing the large group of keratinocyte growth factors (KGF), also
significantly reduced the occurrence and duration of oral mucositis and pain in the phase III trial in patients after autologous stem cell
transplantation (total body irradiation + etoposide + cyclophosphamide conditioning regimen). Apart from the fact that various oral
solutions and rinses, including antimicrobial ones, may help to keep good oral hygiene and treat local infections, their effect on muco-
sitis reduction is dubious. For the future, it is very important to carry on learning the pathophysiology of this complication, try to defi-
ne individual risk factors, and look for new interventions.

Key words: mucositis, chemotherapy, complication, risk factors, assessment, treatment. 
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Patofyziologie
Procesy, které podmiÀují rozvoj a prÛbûh mukozitidy jsou
velice komplexní a zdaleka neodpovídají pÛvodním pfied-
stavám o této komplikaci, jako následku pouhé doãasné
zástavy regenerace bazální vrstvy epitelu vlivem pÛsobení
cytostatik nebo radiace. Ukazuje se, Ïe vedle epiteliálního
po‰kození se velice podstatné zmûny odehrávají zároveÀ
v submukóze, kde dochází k po‰kození fibroblastÛ i endo-
telií spolu s agregací trombocytÛ v kapilárách. V˘voj muko-
zitidy je dynamick˘ proces, u kterého je v souãasnosti pod-
le S.Sonise 4 definováno pût fází prÛbûhu: 
Iniciace: prakticky ihned v okamÏiku aplikace cytostatika
nebo radiace dochází k pfiímému po‰kození DNA a násled-
né apoptóze epitelií v bazální vrstvû sliznice a dále endote-
lií a fibroblastÛ v submukóze. UvolÀují se volné kyslíkové
radikály, které pak rovnûÏ vedou k dal‰í apoptóze bunûk.
Klinicky nejsou na sliznici patrné Ïádné zmûny. Cytostati-
ka, radiace a volné radikály dále spou‰tí kaskádu procesÛ
a po‰kození tkánû se rozvíjí. 
Up-regulace: pÛsobením cytostatik, radiace a kyslíkov˘ch
radikálÛ dochází v oblasti epitelu a submukózy k aktivaci
nukleárního faktoru kappa B (NF-kappaB), kter˘ zvy‰uje
aktivitu desítek dal‰ích mediátorÛ, coÏ vede ve svém dÛsled-
ku k nadprodukci prozánûtliv˘ch cytokinÛ, napfi. TNF-alfa
a interleukinÛ IL–1beta a IL-6, které jsou zodpovûdné za
pokraãující po‰kozování tkánû. RovnûÏ je aktivována sfin-
gomyelináza a ceramid-syntetáza hydrolyzující sfingomy-
elin bunûãn˘ch membrán.
Amplifikace: v této fázi dominuje zv˘raznûní biologick˘ch
zmûn v epitelu a submukóze díky pozitivní zpûtné vazbû
zvy‰ující nadále produkci cytokinÛ. Právû napfi. vyplavo-
van˘ TNF-alfa  zpûtnû dále aktivuje NF-κB a rovnûÏ sfin-
gomyelinázu. V této fázi je‰tû nemusí b˘t patrné Ïádné mak-
roskopické zmûny na sliznici, její celistvost je neporu‰ena,
ale mÛÏe se jiÏ objevovat napfi. erytém.
Ulcerace: zde dosahuje po‰kození tkánû maxima. Nastává
ztráta integrity sliznice a vznikají defekty obnaÏující sub-
mukózu, která jiÏ není chránûna pfied invazí mikroorganis-
mÛ. Zvy‰uje se riziko systémov˘ch infekcí, narÛstají hla-
diny cirkulujících endotoxinÛ a dochází ke stimulaci dal‰í
produkce cytokinÛ, zánûtu, apoptózy a tak opût destrukci
tkánû. ¤ada defektÛ b˘vá na povrchu kryta fibrinovou
pablánou. 
Hojení: s odstupem nûkolika dní od iniciace, klesá pro-
dukce cytokinÛ a vlivem signálÛ z oblasti submukózy
dochází ke stimulaci migrace, proliferace a diferenciace
epiteliálních bunûk vedoucí v koneãném efektu k vyhojení
slizniãních defektÛ. Charakter hojivého procesu závisí na
rozsahu po‰kození sliznice. Pro zacelení hlubok˘ch defek-
tÛ nestaãí prostá migrace epitelií, ale je nutná jejich proli-
ferace s angiogenezí.5 V oblasti GIT v‰ak pfietrvává funkã-
ní nedostateãnost sliznice s omezenou enzymatickou
aktivitou a malabsorbcí je‰tû nûkolik t˘dnÛ po jejím mor-
fologickém zhojení.6

Klinick˘ obraz a souvislosti:
TfiebaÏe na bunûãné úrovni se po‰kození epitelu a submu-
kózy rozvíjí okamÏitû po pÛsobení cytostatik, makrosko-
pické zmûny na sliznici DÚ jsou patrné teprve s odstupem
nûkolika dní, nejãastûji v den 4 aÏ 8 po chemoterapii, a pfie-
trvávat mohou podle tíÏe po‰kození zhruba 7 aÏ 14 dní.
V úvodu lze klinicky v dutinû ústní pozorovat prosáknutí

sliznic, které mívají vybledl˘ nádech a na bukální sliznici
a po okraji jazyka se pak zfietelnû objevuje jakési vroubko-
vání, ãi Ïebrování  zpÛsobené otisky zubÛ (tzv. scalloping).
Dále se mohou objevit oblasti erytému, atrofie (obzvlá‰tû
dobfie patrná na jazyku s vyhlazením papil) a pak také rÛz-
nû rozsáhlé a hluboké defekty kryté vût‰inou bûlavou, ãi
Ïlutavou pablánou, která se v prÛbûhu dal‰ích dní postup-
nû od okrajÛ odhojuje. V pfiípadû tûÏk˘ch mukozitid se
mohou objevovat slizniãní krvácivé projevy, obzvlá‰tû
v období trombocytopénie.
Po‰kozená slizniãní bariéra usnadÀuje prÛnik patogenÛm
a zvy‰uje tak incidenci bakterémie viridujících (alfa-hemo-
lytick˘ch) streptokokÛ, jako je napfi. Streptococcus mitis.7,8

Pronikat v‰ak mohou i jiné mikroorganismy jako jsou napfi.
Candida sp., anaerobní Fusobacterium, koaguláza-nega-
tivní stafylokoky (S.epidermidis) nebo gram negativní tyã-
ky Leptotrichia buccalis, Klebsiella pneumoniae, ãi Pseu-
domonas aeruginosa.9
MDÚ b˘vá nezfiídka doprovázena dyskomfortem aÏ boles-
tivostí, která mÛÏe z dÛvodu pozitivního ovlivnûní pfiípad-
nû vyÏadovat i aplikaci siln˘ch analgetik vãetnû opiátÛ.10

Pacienti dále mohou pociÈovat poruchu vnímání chuti, trpût
sníÏenou salivací a v celém kontextu pak také omezením
orálního pfiíjmu potravy a pfiípadnû i tekutin.   
GIT je vzhledem k v˘raznému prokrvení a vysoké mitotic-
ké aktivitû epitelu obzvlá‰tû citliv˘ na pÛsobení cytostatik.
Mukositida vedoucí k atrofii sliznic, krypt a klkÛ, pfiípad-
nû i defektÛm se klinicky manifestuje pfieváÏnû abdomi-
nální bolestivostí, prÛjmy,11 dyspepsií a je vstupní branou
pro rozvoj systémov˘ch infekcí, na kter˘ch se podílí pfie-
dev‰ím gram negativní tyãky jako napfi. Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa nebo Clostridium sp. Synony-
mem pro tûÏké formy mukositidy GIT je tzv. neutropenic-
ká enterokolitida, která  doprovází pfiedev‰ím reÏimy
s vysokodávkov˘m ara-C, antracykliny a etoposidem.6
V souvislosti s alogenní transplantací krvetvorn˘ch bunûk
nelze pominout ani moÏn˘ v˘znam mukozitidy v patoge-
nezi akutní reakce ‰tûpu proti hostiteli (GvHD), která je nej-
spí‰e predisponována vy‰‰ími hladinami prozánûtliv˘ch
cytokinÛ, které jsou vyplavovány rovnûÏ pfii mukozitidû,
a dále také vlivem stfievní mikroflóry a prÛnikem bakteri-
álních toxinÛ.6,12,13 Na druhé stranû akutní GvHD mÛÏe pfii-
spût k modifikaci prÛbûhu MDÚ po alogenní transplantaci
krvetvorn˘ch bunûk ve smyslu del‰ího pfietrvávání slizniã-
ního postiÏení dutiny ústní.14

V˘skyt:
V˘skyt mukozitidy je velice variabilní v závislosti na inten-
zitû a typu chemoterapie. V pfiípadû intenzivních vysoko-
dávkov˘ch reÏimÛ zaji‰tûn˘ch autologní nebo alogenní
transplantací periferních krvetvorn˘ch bunûk se MDÚ obje-
vuje u naprosté vût‰iny, respektive u 60-100% pacientÛ
v závislosti na konkrétním typu pfiedtransplantaãní pfiípra-
vy.11,14 Obdobn˘ v˘skyt po‰kození lze pfiedpokládat
i v oblasti GIT.
Pfii bûÏné chemoterapii s podáváním cytostatik jako jsou
napfi. antracykliny, ara-C, melphalan, methotrexat, bleo-
mycin, cyklofosfamid nebo ifosfamid je v˘skyt mukoziti-
dy pfiibliÏnû do 15%, u irinotecanu pak více neÏ 20% a po
léãbû 5-fluorouracilem aÏ u 40% pacientÛ.11,15 PrÛbûh
a v˘skyt mukozitidy není pfii shodn˘ch reÏimech chemote-
rapie naprosto stejn˘, ale má jisté individuální odli‰nosti.
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Rizikové faktory:
Odhlédneme-li od pomûrnû jednoznaãného, v‰eobecnû akcep-
tovaného a ovûfieného faktoru onkologické léãby, pod kter˘
lze zahrnout vliv intenzity a typu chemoterapie na rozdílnou
incidenci a tíÏi MDÚ (viz v˘‰e), zb˘vá kategorie faktorÛ indi-
viduálních. Mezi ty b˘vá v teoretické rovinû zahrnována celá
fiada promûnn˘ch, z nichÏ v‰ak bohuÏel zatím naprostá vût‰i-
na zÛstává neovûfiená, sporná a dokonce i kontroverzní.
ZdÛvodu rozporupln˘ch nebo nepotvrzen˘ch pozorování nel-
ze zatím definitivnû potvrdit, zda opravdu lze za rizikov˘ fak-
tor povaÏovat napfi. Ïenské pohlaví a do jaké míry ovlivÀuje
prÛbûh MDÚ vûk, hodnota body mass indexu (BMI), vstup-
ní poãet neutrofilÛ nebo obsah CD34+ bunûk v autologním
‰tûpu periferních krvetvorn˘ch bunûk.10,19-26 Opakovanû v‰ak
nebylo napfiíklad prokázáno, Ïe by kufiáctví cigaret mûlo nezá-
visl˘ negativnû prognostick˘ vliv.20,22,23,27

Zcela jistû budou v˘znamnou roli ve vnímavosti vÛãi cyto-
statikÛm hrát genetické predispozice, jak lze dokládat napfi.
polymorfismem enzymÛ zodpovûdn˘ch za degradaci 5-flu-
orouracilu a methotrexatu a s tím souvisejícím vy‰‰ím rizi-
kem toxicity u nûkter˘ch pacientÛ.16,17 Genetické vlivy se
uplatÀují nejspí‰e i u pacientÛ s psoriázou, u kter˘ch lze
pozorovat zfietelnû niÏ‰í riziko mukozitidy, nejspí‰e
i z dÛvodu niÏ‰í tendence bunûk k apoptóze.18

Hodnocení:
V rámci hodnocení v˘skytu a tíÏe MDÚ v klinick˘ch stu-
diích patfií mezi nejvíce vyuÏívaná pfiedev‰ím kriteria „NCI-
CTC“ National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria (43%) a „WHO“ World Health Organization  (38%).26

V praxi evropsk˘ch hematologick˘ch transplantaãních cen-
ter je pak WHO systém hodnocení zaveden u 74% z nich.28

V˘znam WHO systému hodnocení spoãívá pfiedev‰ím
v jeho v˘razném roz‰ífiení, nekomplikované proveditelnosti
a ohledu na makroskopické postiÏení sliznice, obtíÏe paci-
enta a funkãnost dutiny ústní ve smyslu schopnosti pfiíjmu
potravy. PfiestoÏe se jedná o jednoznaãnû definovaná a rela-
tivnû jednoduchá kriteria, je pfiesnost hodnocení zatíÏena
nezanedbateln˘m chybováním a pfiesnost interpretace
v˘sledkÛ je závislá na zku‰enostech a pro‰kolení hodnoti-
telÛ, coÏ ale platí i pro jiné systémy.29,30

Pro správné ohodnocení stavu MDÚ podle WHO kriterií je
zásadní ten fakt, Ïe v pfiípadû pfiítomnosti defektu na sliz-
nici (respektive pablány, která jej kryje) se bude jednat
o postiÏení stupnû 2 aÏ 4 s tím, Ïe definitivní rozhodnutí
o tíÏi pak jiÏ závisí jen na schopnosti postiÏeného pfiijímat
potravu (vãetnû ka‰ovité stravy) nebo tekutiny perorálnû,
pfiiãemÏ musí b˘t odli‰eno, zda není dÛvodem omezeného
pfiíjmu jiná pfiíãina nesouvisející s postiÏením DÚ mukozi-
tidou (napfi. trvalá nauzea). Pro postiÏení stupnû 1 platí, Ïe
musí b˘t pfiítomno zarudnutí sliznice a zároveÀ pacientem
vnímán alespoÀ dyskomfort aÏ bolest v dutinû ústní (pfii-
ãemÏ nesmí b˘t pfiítomen slizniãní defekt). 
Hodnocení postiÏení GIT mukozitidou je komplikované pro
nemoÏnost bezproblémového sledování sliznice, které je jinak
moÏné zajistit v omezené mífie pouze endoskopem. Nepfiímo
ane zcela specificky je v‰ak moÏné usuzovat na rozsah po‰ko-
zení stfievních sliznic prostfiednictvím testÛ permeability, resp.
absopãních testÛ (laktulózo-manitolov˘ test).6 SníÏená moão-
vá exkrece monosacharidÛ (napfi, manitol), které jsou absor-
bovány z lumen stfieva transcelulárnû, pfiedstavuje ukazatel
rozsahu redukce absorpãní plochy sliznice. Naopak zv˘‰ená

exkrece disacharidÛ (lactulosa), které se z lumen transportu-
jí skrze meziepiteliální spoje, ukazuje na po‰kození slizniãní
bariéry a její integrity. Mnohem pfiesnûj‰ím ukazatelem roz-
sahu postiÏení tenkého stfieva je pak plasmatická hladina cit-
rulinu a její pokles související s úbytkem masy enterocytÛ pfii
jejich po‰kození napfi. chemoterapií.31,32

MoÏnosti ovlivnûní
Z ãistû didaktického pohledu, je moÏné vysledovat nûkolik
základních skupin intervencí pouÏívan˘ch s nadûjí na ome-
zení a zmírnûní mukozitidy:

1) O‰etfiování, hygiena a ochrana sliznic dutiny ústní
a chrupu
Intervence vedoucí k udrÏení kvalitních hygienick˘ch
pomûrÛ v DÚ zÛstávají zlat˘m standardem péãe o pacien-
ty ohroÏené nebo jiÏ postiÏené MDÚ. Snahou a cílem je
udrÏet ãistotu sliznic a omezit negativní vliv mikroflóry na
prÛbûh mukozitidy, sníÏit riziko místních a celkov˘ch infek-
cí. Zavedení o‰etfiovatelsk˘ch protokolÛ zamûfien˘ch na
péãi o dutinu ústní má povût‰inou pozitivní efekt a je dopo-
ruãováno panelem expertÛ z Multinational Association of
Supportive Care in Cancer a International Society for Oral
Oncology (MASCC/ISOO) z roku 2004.11

Základní hygienická o‰etfiovatelská péãe by mûla spoãívat
v zaji‰tûní bûÏného ãi‰tûní chrupu mûkk˘m zubním kartáã-
kem. âi‰tûní zubních protéz a jejich odkládání na noc 33 pfií-
padnû i bûhem dne pfii mukozitidû by mûlo b˘t samozfiej-
mostí. Pacient by mûl provádût pravidelné v˘plachy DÚ
vhodn˘mi roztoky, které by mûly b˘t obecnû nedráÏdivé,
netoxické a pacientovi neodporné, a protoÏe jiÏ samotn˘
mechanick˘ efekt v˘plachÛ mÛÏe mít svÛj v˘znam v udrÏo-
vání ãistoty sliznic, jeví se jako dÛleÏité, aby pacient vÛbec
vyplachoval.10 Doposud nebylo prokázáno, Ïe by kter˘koliv
konkrétní roztok byl nespornû lep‰í, neÏ ostatní. A nejedná-
li se jasnû o infekãní postiÏení dutiny ústní infekcí, není nej-
spí‰e nutné pfiehnanû lpût na uÏívání antimikrobiálních roz-
tokÛ pfiípadnû krémÛ a dokonce jejich kombinací, není-li jin˘
dÛvod pro jejich aplikaci (viz níÏe).9,34 Rozvoji mukozitidy
opravdu nejspí‰e nezabrání. Jednoznaãn˘ ochrann˘ efekt na
sliznice dutiny ústní nebo GIT pfied vlivem cytostatik nebo
radioterapie nebyl opakovanû prokázán ani pro sukralfát.37-

39 Jiné roztoky, jako napfi. bikarbonát a peroxid vodíku,
mohou b˘t pro hojení sliznice dokonce nepfiíznivé.35,36

Naopak urãitou formu ochrany sliznic v oblasti Ïaludku
a duodena vykazuje ranitidin a pfiedev‰ím pak omeprazol,
u kter˘ch byla v reprezentativních studiích 40,41 prokázána

Tabulka ã.1.: - kriteria pro hodnocení tíÏe mukozitidy dutiny
ústní podle WHO kriterií
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redukce epigastrické bolesti a v˘skytu slizniãních erozí po
chemoterapii s methotrexatem,  cyklofosfamidem a 5-flu-
orouracilem. Podávání omeprazolu a ranitidinu je preven-
tivnû doporuãena i panelem MASCC/ISOO.11

Lze-li to zajistit, mûl by b˘t pacient pfied zahájením che-
moterapie, obzvlá‰tû pak vysokodávkové s transplantací
krvetvorn˘ch bunûk, vy‰etfien stomatologem s cílem odstra-
nûní zubního kamene, zabrou‰ení ostr˘ch hran, o‰etfiení
zubního kazu a parodontózy.34,42

2) Antimikrobiální – protizánûtlivé roztoky
Antimikrobiální roztoky jsou v bûÏné praxi velice roz‰ífie-
nou intervencí v profylaktické a léãebné péãi o MDÚ a to
s ohledem na urãit˘ podíl infekcí na patogenezi této kom-
plikace. Chlorhexidin zlep‰uje hygienické pomûry v dutinû
ústní, ale jeho jednoznaãn˘ efekt na redukci v˘skytu MDÚ
nebyl opakovanû prokázán.9,43-45 PÛvodnû popisovan˘ pozi-
tivní efekt roztoku povidon-iodinu na omezení v˘skytu
MDÚ bûhem radiochemoterapie46 nebyl v randomizované
studii u pacientÛ po vysokodávkované chemoterapii s auto-
logní transplantací krvetvorn˘ch bunûk prokázán.10 Benzy-
damin, krom urãité úlevy od bolesti, rovnûÏ nepfiiná‰el zfie-
teln˘ efekt a pro nejisté  v˘sledky 47,48 u pacientÛ léãen˘ch
chemoterapií je panelem MASCC-ISOO 2004 doporuãen
jen v profylaktické péãi po aktinoterapii v oblasti hlavy
a krku.11 Antimikrobiální roztoky nejspí‰e nemají zásadní
efekt na profylaxi MDÚ9, nicménû by pravdûpodobnû moh-
ly prospívat pacientÛm s pokroãil˘m ulcerózním po‰koze-
ním s ohledem na rizika bakteriální superinfekce.11 Obdob-
né hodnocení se vztahuje na iseganan – antimikrobiální
peptid ze skupiny protegrinÛ.49

3) Ochrana bunûk (cytoprotekce) pfied vlivem cytostatik 
V praxi nejjednodu‰‰í mechanismus cytoprotekce sliznic
DÚ pfied vlivem cytostatik pfiedstavuje kryoterapie, jejímÏ
principem je podchlazení tkánû ledovou vodou, tfií‰tí nebo
lízátky, které vede k místní vasokonstrikci, sníÏení prÛto-
ku krve a tím i men‰ímu vystavení sliznice vlivu aplikova-
ného cytostatika. Efekt kryoterapie je plnû ovûfien˘ a dopo-
ruãovan˘ i panelem MASCC/ISOO 2004 11 v pfiípadû
bolusové aplikace fluorouracilu nebo adetrexatu. PÛsobe-
ní chladu má zaãínat 5 minut pfied aplikací cytostatika
a pokraãovat do celkové doby 30 minut. Del‰í aplikace
nemá jiÏ dal‰í prospûch a je nutnû myslet i na moÏnost
v˘skytu nepfiíjemn˘ch pocitÛ souvisejících s kryoterapií,
jako je celkov˘ chlad, bolestivost dásní a hlavy a nevolnost.
Pfiedpokládat lze aÏ 50% redukce v˘skytu MDÚ u fluo-
rouracilu, ale na druhé stranû nelze poãítat s efektem v pfií-
padû del‰ích nebo kontinuálních infuzí a pfii aplikaci cyto-
statik s dlouh˘m poloãasem.11,50-53 V˘znam kryoterapie lze
také pozorovat u krátké infuze vysokodávkového melpha-
lanu s transplantací krvetvorn˘ch bunûk.54-56

Amifostin, selektivní protektor zdrav˘ch bunûk pfied vlivem
chemo/aktinoterapie, respektive pfied uvolnûn˘mi kyslíko-
v˘mi radikály, má mimo jiné nejspí‰e i pozitivní vliv na
redukci v˘skytu mukozitidy v pfiípadû jeho profylaktického
podání krátce pfied aplikací vysokodávkového melphalanu
u pacientÛ s autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk.57,58

Tyto pozitivní v˘sledky ale vyÏadují ovûfiení ve vût‰ích ran-
domizovan˘ch studiích. V pfiípadû ochrany pacientÛ léãe-
n˘ch kombinovanou chemo-aktinoterapií pro nemalobu-
nûãn˘ plicní karcinom je v‰ak amifostin doporuãován.11,59

Palifermin:
Palifermin je rekombinantním analogem humánního rÛsto-
vého faktoru keratinocytÛ (KGF). Je schopn˘ zajistit zv˘-
‰enou proliferaci, migraci a diferenciaci epitelií, ochranu
pfied voln˘mi kyslíkov˘mi radikály, potlaãovat prozánûtli-
vé cytokiny, omezovat apoptózu a DNA po‰kození. V tom-
to smyslu je preparátem, kter˘ má generální vliv na patofy-
ziologii mukozitidy. Ve studii fáze III u pacientÛ s autologní
transplantací krvetvorn˘ch bunûk po pfiípravû s celotûlov˘m
ozáfiením, etoposidem  a cyklofosfamidem vedl oproti pla-
cebo skupinû k redukci trvání tûÏké mukozitidy DÚ (WHO
3-4) o 67% (medián trvání 3 dny vs. 9 dní), omezení v˘sky-
tu tûÏké MDÚ o 36% (63% vs. 98%) a bolestivosti o 38%.60

V˘znam paliferminu by snad mohl b˘t dále roz‰ífien o jeho
následn˘ potenciální vliv na profylaxi GvHD, nicménû prv-
ní pozitivní zprávy na my‰ích modelech61 nebyly zatím je‰-
tû jednoznaãnû a definitivnû potvrzeny u lidí. 

4) Podpora regenerace sliznice
Schopnost rÛstov˘ch faktorÛ pro granulo amonocytární fiadu
(GM/G-CSF) stimulovat mimo jiné proliferaci endotelií
a keratinocytÛ a lokální efekt GM-CSF na hojení tkání 62,63

vedla k fiadû studií ovûfiujících efekt na profylaxi nebo léãbu
mukozitidy. Systémová aplikace rÛstov˘ch faktorÛ v nûkte-
r˘ch pfiípadech vedla k jejímu pozitivnímu ovlivnûní 64,65,
jiné studie v‰ak Ïádn˘ zfieteln˘ prospûch neprokázaly.66,67

V˘sledky studií s GM-CSF lokálnû aplikovan˘mi do dutiny
ústní v dobû rozvoje MDÚ snad mohou pfiispût k redukci její
tíÏe a trvání, 68-70 nicménû v aktuálních doporuãeních MAS-
CC/ISOO 2004 nadále zÛstávají G/GM-CSF klasifikovány
jako léky s nedostateãnû prokázan˘m efektem.11

Glutamin, jako aminokyselina velmi v˘znamná pro zaji‰tûní
integrity sliznic GIT, byl rovnûÏ námûtem fiady v˘zkumÛ. Dosa-
vadní v˘sledky studií zamûfien˘ch tímto smûrem jsou v‰ak spí-
‰e sporné a není tak zcela jednoznaãnû prokázáno, Ïe by gluta-
min suplementovan˘ perorálnû nebo parenterálnû vedl
jednoznaãnû ke sníÏení incidence mukozitidy.71-74 V doporuãe-
ní MASCC/ISOO tak podávání glutaminu zÛstává klasifiková-
no jako léãebn˘ postup s nedostateãnû prokázan˘m efektem.11

Nízkoenergetické lasery (LLLT, low-level laser therapy) mají
schopnost podporovat hojení tkání a byl také prokázán zfie-
teln˘ pozitivní efekt Helium-Neon (He-Ne) laseru na sníÏe-
ní v˘skytu a trvání MDÚ u pacientÛ, kter˘m bylo poskytnu-
to toto o‰etfiení sliznic dutiny ústní v rámci vysokodávkové
chemoterapie s transplantací krvetvorn˘ch bunûk.75,76 Pou-
Ïití nízkoenergetick˘ch laserÛ v této skupinû pacientÛ pak
doporuãuje i panel expertÛ MASCC/ISOO 2004.11 Otázkou
v‰ak zÛstává pfiedev‰ím dostupnost v bûÏné praxi s ohledem
na technickou, ekonomickou a ãasovou nároãnost. 

5) Symptomatika a analgetika
V pfiípadû prÛjmÛ souvisejících s mukozitidou GIT po che-
moterapii, obzvlá‰tû pak vysokodávkové nebo po 5-fluorou-
racilu a irinotecanu, je pfii nedostateãném efektu loperamidu
doporuãeno podávat octreotid v dávce pfiinejmen‰ím 100 ug
dvakrát dennû podkoÏnû.11 Plné oprávnûní má rovnûÏ aplika-
ce analgetik pfii MDÚ a souvisejících bolestech, kdy v pfiípa-
dû tûÏkého postiÏení, obzvlá‰tû po transplantacích krvetvor-
n˘ch bunûk, je indikováno podávat pacientovi iopiáty. Lokální
roztoky nebo gely anestetik (napfi. mesocain) mohou b˘t rov-
nûÏ nabídnuty k vyzkou‰ení, nicménû je tfieba mít na pamûti
i moÏnost jejich resorpce a celkové pÛsobení s toxicitou.11



KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 1/2007 27

p fi e h l e d

Závûr:
Mukozitida dutiny ústní a obzvlá‰tû pak GIT skr˘vá roz-
sáhl˘ potenciál neznám˘ch a nedofie‰en˘ch problémÛ
a pfiedstavuje tak v˘znamnou v˘zvu do budoucnosti. Je
nezbytné pokraãovat v poznávání detailÛ patofyziologie,
pokusit se definovat rizikové faktory ovlivÀující prÛbûh
této komplikace a hledat dal‰í moÏnosti jejího ovlivnû-
ní. Prioritou v pfiístupu vÛãi onkologickému pacientovi
ohroÏenému mukozitidou by mûlo b˘t zaji‰tûní maxi-

málnû úãinné podpÛrné léãby, která zajistí ochranu sliz-
nic DÚ a GIT bez rizika sníÏeného efektu protinádoro-
vé léãby.  

Podûkování:
Dûkuji prof. Stephenu Sonisovi, Brigham and Women’sHos-
pital  in Boston U.S.A za moÏnost konzultací a prim.
MUDr.Vladimíru Kozovi, Hematologicko-onkologické
oddûlení FN v Plzni za podporu.
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