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Souhrn

Mukozitida dutiny Ustni a faryngu je klinicky vyznamnou a bolestivou komplikaci po intenzivni
chemoterapii nebo aktinoterapii v oblasti hlavy a krku. V pfistupu k pacientovi ohrozenému
touto komplikaci je dllezité zajistit predevsim vhodna a obecné doporucovana profylakticka
opatieni a v piipadé pacientd s jiz rozvinutou mukozitidou pak zajistit i¢innou a bezpe¢nou
1é¢bu bolesti. Zakladem péce je lokalni aplikace roztok, spreji nebo viskdznich gelt s rozlicné
intenzivnim potenciadlem pfispivajicim k omezeni bolestivosti. V tézsich ptipadech jsou Iékem
volby systémové analgetika typu tramadolu a morfinu, pfipadné Ize vyuzit i transdermalni fen-

tanyl nebo buprenorfin. Volba vhodného postupu ma byt individualni.
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Summary

Oropharyngeal mucositis is a clinically significant and painful complication of an intensive
chemotherapy or head and neck radiotherapy. The management of a patient in risk of this com-
plication must include appropriate and generally recommended prophylactic measures. An
effective and safe treatment must be offered to patients who have developed oropharyngeal
mucositis. The basic care involves local mouthwashes, sprays or viscous gels with variable
effect on pain reduction. In more serious cases, tramadol and morphine are the drugs of choice;
transdermal fentanyl or buprenorphine can be considered as an alternative. Pain management
must be individualized.
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Uvod

Mukozitida dutiny Gstni a faryngu (MDU)
je vyznamnou komplikaci intenzivni
chemoterapie nebo radioterapie pa-
cientl s nadory hlavy a krku [1-4]. Jed-
nim z klinickych a typickych projevu této
komplikace je bolest, jejiz 1é¢ba je ne-
dilnou soucasti péce o postizeného pa-
cienta. Vhodnym pfistupem lze obtize
zmirnit nebo zcela potlacit, a tim prispét
ke zlepseni peroralniho prijmu a kvality
Zivota pacienta. Problematika MDU je
také proto pravidelnym tématem ana-
lyz a doporuceni skupin MASCC/ISOO -
Multinational Association of Supportive
Care in Cancer/International Society of
Oral Oncology, ESMO - European Society
for Medical Oncology a NCCN - National
Comprehensive Cancer Network [2-4],
a otézce fedeni bolesti u onkologickych
pacientl se vénuje opakované i ¢eska
onkologicka literatura [5-8].

Obecny pristup
V 1é¢bé bolesti pfi MDU Ize vieobecné
uplatnit doporucené zadsady a postupy
popsané v metodickych pokynech pro
farmakoterapii nadorové bolesti [7], nic-
méné vystupuji zde navic nékterd dalsi
specifika.

Zcela jisté by neméla byt opomijena
profylaktickd opatieni, kterd jsou dopo-
ruc¢ovana skupinami MASC/ISOO, ECMO
nebo NCCN [2-4] a kterd maji za cil vy-
znamné snizit riziko rozvoje MDU. Mezi
zékladni a bézné zajistitelnd opatfeni
patfi:

1. zajisténi kryoterapie (led, ledova tFist,
ledova voda) dutiny Ustni pfi bolu-
sové ¢i kratkodobé (do 15 minut)
nitrozilni aplikaci fluorouracilu, eda-
trexatu a melfalanu,

2. zajisténi radia¢niho clonéni pfi akti-
noterapii v oblasti hlavy a krku,

3. zajisténi vyplachl dutiny Gstni a klok-
tani roztokl s benzydaminem pfi
stfedné intenzivni aktinoterapii
tumord hlavy a krku.

Ve snaze omezit rozvoj MDU je vyuzi-
van v soucasné praxi také roztok s vyso-
kym obsahem kalciovych a fosfatovych
iontd (Caphosol, EUSA Pharma), ktery
rovnéz podle dosavadnich pozorovani
pfispiva k redukci vyskytu a tize MDU
u pacientl po transplantaci krvetvor-

nych bunék nebo po aktinoterapii pro
nadory hlavy a krku [9-11].

Velmi dilezité je také zajistit informo-
vanost pacienta, ktery je ohroZen rozvo-
jem MDU, aby znal projevy této kompli-
kace, védél o riziku bolesti a moznostech
jejich ovlivnéni. Pfipadna bolest ma byt
s pacientem pravidelné hodnocena a jeji
Ié¢ba musi byt zahdjena vcas, pficemz
Ize dodrzovat ramec odpovidajici princi-
plm a algoritmu tfistupriového analge-
tického zebficku WHO pro 1é¢bu nado-
rové bolesti, jak je popsano také v ¢eské
literatufe [7].

Lokalni Ié¢ba

Lokalni péce zamérena na udrzeni ¢is-
toty a vlhkosti sliznic je vzdy zakladem.
Napomdhd udrzeni dobrych hygienic-
kych pomérud a pfispiva do urcité miry
i k ulevé od dyskomfortu a mirné bo-
lestivosti [4]. V otdzce volby vhodnych
prostiedkd je nutny individudIni p¥i-
stup s ohledem na rozdilnou toleranci
roztokd, sprejl nebo viskéznich geld.
Pro své drazdivé ucinky nejsou obecné
doporucovany roztoky s obsahem al-
koholu. ZklidAujici pocit mohou navo-
zovat prosté vyplachy s fyziologickym
roztokem, pfipravky s vytazky salvéje
nebo fada komer¢nich pripravka, které
sam pacient povazuje za jemu poma-
hajici. Teplotu a frekvenci vyplacht
nebo kloktani by si mél urcit sdm pa-
cient, aby pro néj byly co nejpfijem-
néjsi a snesitelné.

Mezi pfipravky ur¢ené k 1é¢bé dyskom-
fortu, bolesti a ptipadné suchosti sliznic
dutiny ustni patfi pfedevsim produkty
s visk6znimi zéklady a obsahem kyse-
liny hyaluronové, jako jsou napf. Gelclair
(Griinenthal) a GUM-Aftamed (Butler-
-GUM). Pripravek Bioxtra (Bioxtra) obsa-
huje bioaktivni antimikrobidlni slozky —
laktoferin, lysozym a laktoperoxidazu.
Podle stupné viskozity vytvafi tyto pfi-
pravky jemny film na sliznici, ktery ad-
hezi na defekty a prekrytim odhalenych
nervovych zakonceni zajistuje mirné
analgetické plsobeni a pfispiva k udr-
zeni vlhkosti sliznice. Dosavadni studie
ukazuji na mirny a kratkodoby analge-
ticky efekt Gelclairu ajeho vcelku dobrou
tolerabilitu u pacientll po aktinoterapii
i chemoterapii [12-15]. Jde v3ak vétsi-
nou o studie malé, nerandomizované.

V pfipadé mirnych MDU Ize pacien-
tovi nabidnout k vyzkouseni také pas-
tilky s obsahem benzocainu (Septolete,
Krka), pfipadné s obsahem antimikro-
bidlniho chlorhexidinu navic (Hexo-
ral, Parke-Davis GmbH Berlin). Roztoky,
pastilky nebo sprej s benzydaminem
(Tantum, Medicom International) rov-
néz pfinasi do urcité miry dlevu od bo-
lesti, ale u nékterych pacientl mohou
vyvolavat pocatec¢ni Stiplavou boles-
tivost [16,17], obzvlasté pfi obsahu
etanolu.

Dalsi moznosti lokdIniho ovlivnéni
bolesti v dutiné Ustni jsou magistrali-
ter pfipravované roztoky nebo viskézni
pfipravky s obsahem lokalnich aneste-
tik, napf. lidocainu nebo trimecainu.
Neni vSak vhodné doporucovat jejich
kloktani, obzvlasté u roztokl s vyssi
koncentraci léku, z dGvodu rizika
Utlumu polykaciho reflexu s nebezpe-
¢im aspirace do dychacich cest. Vyraz-
néjsi mistni znecitlivéni sliznic maze
také zvysit riziko traumatu pfi zZvykani
a kousani a pfi vétsich defektech sliz-
nice je nutné pocitat i s vyssi resorpci
anestetik s jejich systémovym puso-
benim. Vhodnou alternativou je lo-
kalni aplikace visk6znéjsich pripravkud
s anestetikem cilené do mist bolesti-
vych defektd.

Opakované vyplachy dutiny dstni
s roztokem 1% nebo 2% morfinu u pa-
cientll po chemoradioterapii pro karci-
nom hlavy a krku mohou rovnéz pfispi-
vat ke sniZeni intenzity a trvani lokalnich
bolesti pfi pomérné dobré toleranci
a bez zasadnich celkovych nezédoucich
ucinkd. Morfin mlze vyvolavat mirné
Stiplavé pocity na sliznici u mensi ¢asti
pacientll a nebyly prokazany detekova-
telné koncentrace morfinu v systémo-
vém obéhu [18-20].

Analgetizujici efekt s trvanim ctyf
hodin u 37 % pacientl a doprovazeny
jen mirnym dyskomfortem byl pozoro-
van také pfi lokdlnim pouziti tricyklic-
kého antidepresiva doxepinu v roztoku
5mg/ml [21].

Antiulcerozum a mukoprotektivum
sukralfat (napf. Ulcogant susp., Merck
KGaA) neprokazal jednoznacnou ucin-
nost v pfipadé lé¢by nebo prevence
MDU po chemoterapii nebo aktinotera-
pii a neni bézné doporucovan [2-4].
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Celkova systémova lécba

V pfipadé neustupujicich nebo silnéj-
Sich bolesti pfi MDU byva potfeba do-
plnit celkovou analgetickou lé¢bu.
V souladu s algoritmem tfistupriového
analgetického zebticku WHO pro Iécbu
nadorové bolesti se jako prvni stupen
nabizi vyuziti nesteroidnich antirevma-
tik (NSA). Jejich limitaci zde v3ak byva
slabsi U¢innost, tabletova forma a v pfi-
padé intenzivné lé¢enych hematoonko-
logickych pacientl pak také napf. riziko
zvysené krvacivosti (ibuprofen) pfi trom-
bocytopenii a toxicita jaterni, renalni
a gastrointestinaIni pfi opakovaném po-
davani. Nelze pominout ani antipyre-
ticky efekt téchto lék(, a tim moznost za-
maskovani hore¢ky jako prvni a dulezité
znamky rozvijejici se infekce pacientt
s neutropenii.

Vhodnym zdkladnim analgetikem
je zde tedy spise slaby opioid trama-
dol. V pfipadé silnéjsich bolesti, pre-
devsim p¥i MDU po aktinoterapii nebo
po transplantaci krvetvornych bunék,
je pak standardnim lékem volby mor-
fin [3,4], podavany podle aktudlni po-
tfeby podkozné (pfi trombocytopenii)
nebo nejcastéji v kontinudlni nitroZilni
aplikaci linedrnimi davkovaci ¢i v ramci
systému pacientem kontrolované anal-
gezie. Jinou alternativni nebo konko-
mitantni moznosti 1é¢by jsou transder-
malni formy opioidd. Transdermalni
fentanyl prokazal v fadé studii [22-25]
uspokojivy efekt u vétsiny léc¢enych pa-
cientd, zlepSeni spanku a nélady, i pres
vyskyt mirnéjsich nevolnosti a zavrati do
30% a s potrebou preklenuti akutni bo-
lesti morfinem u 11-47 % pacient(.

Dobry efekt transdermalniho bupre-
norfinu v dévce do 35 pg/h byl pozoro-
van pti MDU u 19 pacient lé¢enych ra-
dioterapii pro karcinom hlavy a krku,
pficemz mirna obstipace a nauzea se
vyskytla u tfetiny pacientd [26]. V sou-
boru 51 pacientll po alogenni trans-
plantaci krvetvornych bunék [27] pfispi-
val transdermalni buprenorfin v davce
35-52,5 pg/hod k omezeni bolestivosti
a zabranéni progrese intenzity bolesti
pti MDU v Gvodnich tfech az péti dnech
Ié¢by, pticemz vedlejsi ucinky byly malo

¢asté (14 %) a zahrnovaly ojedinéle ne-
volnost (vétSinou byla sou¢asné poda-
véna antiemetika), somnolenci a zévraté.

V ptipadé vyuziti transdermdlnich
opioidd v 1é¢bé bolesti MDU je tedy
nutné pocitat s limitaci ve formé po-
malého nastupu ucinku a nemoznosti
rychlé apravy davky podle potfeby napf.
pfi akutnim zhor3eni béhem polykani
a zvykani. Tato |é¢ba je tedy vhodna
spise u pacientl s predpokladem vyso-

kého rizika rozvoje téz3i a dlouhodobéji
trvajici MDU a méla by byt zajisténa je-
jich v¢asna aplikace.

Zavér

Lécba bolesti je zakladni soucasti péce
o pacienta s MDU po chemoterapii nebo
radioterapii tumord hlavy a krku, ale
méla by byt uplatriovana i v pfipadé ji-
nych bolestivych afekci v oblasti dutiny
Ustni. Lé¢ba musi byt volena individu-
alné a méla by vzdy zahrnovat lokalni
péci a pfipadné podle potreby i 1é¢bu
systémovou s cilem potlacit bolest nebo
ji alespon redukovat na snesitelnou
intenzitu.
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