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Anotace:

Skripta jsou urcena pro nelékarské profese
predevsim voboru onkologie, hematoonkologie,
stomatologie a dentalni hygieny. V avodu
seznamuji se zaklady anatomie a mikrobiologie
dutiny ustni a s postupem klinického vySetfeni.
Dominantni casti je problematika postiZeni
dutiny uastni po chemoterapii, radioterapii
a také moderni cilené terapii s uvedenim
podstaty problému, jeho klinickym obrazem
a souvislostmi, s moZnostmi prevence, lécby
a oSetfovani. Uvedena jsou také dalSi vyznamna
postiZeni dutiny udstni, jako jsou infekce, reakce
Stépu proti hostiteli (GVHD) a osteonekroéza
Celisti.
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Strucna anatomie dutiny astni

Dutinu uGstni ohranicuji vpfedu rty, po stranach tvare, dole svalové dno, strop pak tvofi tvrdé a mékké
patro, smérem dozadu prechazi dutina ustniisthmem do hltanu (orofaryngu) a v oblasti tohoto pfechodu
je po stranach mezi patrovymi oblouky uloZzena mandle (tonsila). Pfedni oblast dutiny Ustni, mezi rty a
dasnémise zubnimioblouky, se oznacuje jako predsin (vestibulum). Soucasti dutiny Ustni jsou zuby, jazyk
aslinné zlazy. Viztaké obrazek ¢.1.

Obr. 1: Sagitalni ez dutinou Ustni a hitanem:
1 - dutina nosni

2 - kost klinova

3 - Usti sluchové trubice

4 - nosohltan (nasopharynx)

5 - patrova mandle (tonsilla palatina)
6 - Ustni ¢ast hitanu (oropharynx)

7 - hrot pfiklopky hrtanové

8 - hrtanova ¢ast hltanu (laryngopharynx)
9 - vchod do hrtanu (aditus laryngis)
10 - patefni kanal

11 - jicen

12 - pradusnice

13 - chrupavka stitna

14 - ligamentum thyrohyoideum

15 - jazylka

16 - m. mylohyoideus

17 - m. genioglossus

18 - dolni ret

19 - hrot jazyka

20 - horni ret

(autor: doc. RNDr. Pavel Fiala, CSc.)

Ret (labium): horni a dolni ret jsou zevné spojeny v Ustnich koutcich. Pokozka zevni plochy pfechazi
Cervenou prechodnou zénou do sliznice vnitini strany. Sliznici prosvitaji drobné slinné Zlazy. Podkladem
rtd jsou mimické svaly.

Predsin dutiny astni (vestibulum): Stérbinovity prostor mezi rty, tvaremi, zubnimi oblouky s dasni.
Vrchol a spodina vestibula se oznacuje jako fornix av kazdém fornixu je pak patrna pficna slizni¢ni uzdicka
(frenulum). Sliznice dasné je pevné prirostla k periostu Celisti a tvoritak spole¢né tzv. mukoperiost.

Tvar (bucca): tvare jsou oboustranné podlozeny tvarovym svalem a tukovym télesem (corpus adiposum),
zevnitf jsou kryty sliznici.

Patro (palatum): je pfepazka oddélujici nosni dutinu od dutiny Ustni. Je tvofena vpredu tvrdym patrem s
kostnim podkladem a vzadu mékkym patrem s vazivové-svalovym podkladem.

Zuby (dentes): jsou usporadany do dvou zubnich obloukt. Koreny zub( jsou upevnény v zubnich 1Gzkach
mnoZstvim drobnych vazu. Tkané kolem korenu a kr¢ku se nazyvaji parodont.

Jazyk (lingua): je svalovy organ kryty nerohovéjici sliznici, i kdyZ na nitkovitych papilach na hrbetu jazyka
se mirna keratinizace mlze vyskytovat. Ostatni papily jazyka (hrazené, houbovité, listovité) obsahuiji
chutové poharky. Predni cast jazyka se nazyva hrot (apex), vlastni télo (corpus) pak smérem dozadu
prechaziv koren (radix). V zadni tfetiné jazyka se nachazi lymfaticka tkan, tzv. jazykova mandle. Na spodni
ploSe jazyka je uprostred uzdicka (frenulum).

Mandle patrova (tonsilla palatina): je uloZzena v oblasti vstupu do hltanu (isthmus) mezi patrovymi
oblouky. Je ovoidniho tvaru velikosti do 20 mm, na povrchu jsou patrné jamky a zahyby (krypty) obsahuijici
leukocyty a mikroorganismy. Lymfaticka tkan ulozena pod epitelem je soucasti tzv. Waldeyerova mizniho
okruhu.
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Slinné Zlazy (glandulae salivariae): drobné slinné (salivarni) Zlazy jsou ulozeny ve sliznici a
podslizni¢nim vazivu. Velké slinné Zlazy - pfiusni (paroticka), podcelistni (submandibularni) a podjazykova
(sublingualni), tvoFi vétsi organy ustici na povrch sliznice st samostatnymi vyvody. Sliny zvlhcuji sliznice,
usnadnuji zvykani, polykani a mluveni, maji antimikrobialni slozky a obsahuji enzym ptyalin Stépici Skroby.
Dennésevytvoriaz 1,5 litrusslin.

Hltan (pharynx): organ tvaru trubice o délce 12-15 cm se déli na tfi oddily: nosni - nasopharynx, Ustni -
oropharynx (komunikuje s dutinou Ustni prostfednictvim vstupu nazyvaného isthmus), hrtanovy -
laryngopharynx (nachazi se zde epiglotis a vchod do hrtanu, dale pak vzadu a distalné navazuje jicen).

Strucna mikrobiologie dutiny ustni

V dutiné Ustni je okolo 6 miliard bakterii a vice nez 700 jejich druhd. Mikroorganismy dutiny Ustni
(mikrobiota, mikrofléra) tvofina povrchu tzv. biofilm a v oblasti zub( jsou pak soucastitzv. plaku.

Zastoupeni bakteriadlnich druh je za fyziologickych okolnosti v rovnovaze a prevazuji mikroorganismy
anaerobni a mikroorganismy neskodné - tzv. komenzalové, napf.: Streptococcus sanguis, Streptococcus
mitis, Streptococcus salivarius, dale laktobacily, aktinomycety a kvasinky (Candida albicans).

SloZeni mikrofléry se méni'v zavislosti na fadé faktord, jako je napf. vék, Uroven Ustni hygieny, stravovaci
navyky, koureni, 1éCba antibiotiky, chemoterapie atd. Jakakoliv zména podminek v dutiné Ustni vede k
poruSeni bakteridlni rovnovahy a k patologickym zménam i k superinfekci jinymi mikroorganismy.
ZvySené riziko infekce Ustni sliznice kvasinkami Candida je predevSim v pfipadech silné imunitné
oslabenych jedincl, onkologickych pacientll, pfi opakované chemoterapii, 1écbé kortikoidy,
imunosupresivni 1éCbé, |écbé antibiotiky, u HIV pozitivnich, podvyzivy, diabetu a xerostomii (suchost
dutiny ustni).

Na udrZeni pomér( v prostredi v dutiné Ustni maji velky vliv sliny. Sliny obsahuji fadu komponent, které
podporuji nebo naopak potlacuji bakteridlni kolonizaci, maji antimikrobialni aktivitu (napf. lysozym,
histatin, peroxidaza, laktoferin, aglutininy). Kazdé omezeni slinéni ma negativni vliv na prostredi dutiny
ustni ajeho mikrobialni osidleni.

Poruseni slizni¢ni bariéry dutiny Ustni rznymi mechanismy (napfiklad mechanickym poskozenim,
zanétem, ozarovanim) je rizikové z dvodu moZznosti pfechodu bakterii do krevniho obéhu s nasledkem
systémové infekce, sepse, infek¢ni endokarditidy nebo mozkového abscesu.
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Zakladni vySetreni dutiny astni

V pripadé potreby presnéjsiho vySetfeni a kontroly, pfedevSim u pacientd pred transplantaci
krvetvornych bunék (kostni dfeng), pred radioterapii do oblasti dutiny Ustni a krku nebo pfi vaznych a
neprehlednych postizenich, je nutné specializované vySetfeni stomatologem (byva proveden i
panoramaticky RTG snimek chrupu pro detekci rizikovych mist a infek¢nich fokusd) a pripadné
otorinolaryngologem. Jsou vyuzivany i mnohé zobrazovaci metody (RTG, CT, MR). VySetfeni chrupu
stomatologem je doporucovano iv pripadé pacientl s metastatickym postizenim skeletu pred zahajenim
lécby s 1éky ovliviujici kostnitvorbu (osteomodulacniléciva - bisfosfonaty, denosumab).

Z3kladni bézné klinické vySetfeni dutiny ustni je s ohledem na hygienické zalezitosti vhodné provadét s
ochrannou chirurgickou Ustenkou a v rukavicich. Pomuckou je kapesni svitiina s dobrou svételnou
intenzitou a bilym svétlem (tuzkové svitilny, LED diodové svitilny).

PFed vySetfenim pacienta informujte o postupu, zeptejte se na jeho pocity a problémy v oblasti dutiny
Ustni - bolesti, Zvykaci, kousaci a polykaci obtize. VSimnéte si zapachu dechu (foetor ex ore), stavu rtli a
pak pomoci svitilny, Spatle nebo prstu ovérte jednotlivé oblasti - vestibulum horni a dolni, chrup horni a
dolni, horniplochajazyka, prava aleva hrana, oblast pod jazykem, prava a leva ¢ast bukalnisliznice, tvrdé a
mékkeé patro a patrové oblouky. VSimnéte si dasni. Mnozstvi zubniho plaku a kamene v okoli dasni a s tim
spojena okrajova gingivitida nejvice vypovida o hygiené pacienta a o moznych infekénich komplikacich.

Povrch vSech sliznic by mél byt rGZovy, vihky, bez povlakl, bez defekt(l, bez krvaceni. Sledujeme suchost,
nadmeérné slinéni, zapach (foetor ex ore), zarudnuti (erytém), defekty (ragady, afty), pablany
(pseudomembrany) a povlaky, odlupovani (deskvamace), otok a otlaky zubl na jazyku a bukalné
(scalloping), krvaceni a ekchymozy (plosna slizni¢ni zakrvaceni), zakladni stav chrupu (chybéni, zubni
nahrady, odhaleni zubnich krcka).

Pfi nalezu hnisavych ranek nebo bilych povlakd je dUleZité provést Setrné stér na mikrobiologické
vysSetreni(bakteriologické a mykologické kultivace).

Radné ohodnoceni stavu méa obsahovat zdznam o obtiZich pacienta, popis postiZeni, jeho lokalizaci a
rozsah (mm, % plochy).

Pro celkové postizenivramci hodnoceni tize mukozitidy po chemoterapii nebo radioterapii je mozné stav
hodnotit podle vSeobecné akceptovanych kritérii WHO, NCI-CTCAE nebo jinych systému - viz dale.

Vnimani bolesti pacientem Ize hodnotit pomoci Ciselného vyjadreni na stupnici 0-10 (VAS, Visual Analog
Scale, vizualnianalogova skala), kdy sam pacient urci, jak intenzivné bolest pocituje.
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PostiZeni dutiny ustni po chemoterapii,
radioterapii a cilené terapii

Definice: Mukozitida dutiny Ustni pfedstavuje charakteristicky typ postizeni sliznice a podslizni¢ni tkané
dutiny Ustni v souvislosti s chemoterapii nebo radioterapii (poradiacni mukozitida). U postizeni v
souvislosti s cilenou terapii, napf. typicky pfi lécbé s mTOR-inhibitorem (everolimus), nebo kinazovymi
inhibitory (sorafenib, sunitinib, lapatinib), ¢i anti-EGFR (protilatky proti receptoru pro epidermaini rlstovy
faktor - cetuximab, panitumumab) naopak hovorime o stomatitidé.

Patofyziologie: Rozvoj a pribéh mukozitidy dutiny Ustni je komplexni d&j. Zmény se odehravaji v epitelu,
podslizni¢nitkaniicévach.VSe probihav nékolika fazich:

1.V okamziku aplikace cytostatika nebo ozareni dochazi k pfimému poskozeni DNA epitelidlnich bunék,
cév a fibroblastl v submukoze a k jejich apoptdze (bunécna smrt), uvolriuji se toxické volné kyslikové
radikaly. Klinicky nejsou patrné zmény. 2. Dochazi k aktivaci zanétlivych reakci a pokracuje poskozovani
bunék. Na sliznici se objevuje erytém, bolest a prosaknuti. 3. Nastava ztrata integrity sliznice, vznikaji
defekty Casto kryté bélave Zlutavou fibrinovou pablanou. 4. Postupné nastava pokles zanétlivé aktivity a
dochazike stimulaciregenerace a hojeni.

U pacientl lécenych cilenou terapii (mTOR-inhibitory, kindzové inhibitory, anti-EGFR) se na poskozeni
tkané a rozvoji stomatitidy podili jiné komplexni mechanismy ovliviujici bunécny metabolismus, reparaci,
novotvorbu cév (angiogenezi) a soucasné casto i funkciimunitnich procesu.

Charakteristiky: Projevy mukozitidy po chemoterapii nastupuji nej¢astéji za 4 az 8 dni a pretrvavaji podle
tize poSkozenizhruba 7 az 14 dni, nékdy i déle. Nejcastéji byva postizen jazyk a bukalni (tvarova) sliznice. V
Uvodu Ize pozorovat prosaknuti sliznic, které maji lehce vybledly nadech a bukalné nebo po okraji jazyka
muUZe byt patrné vroubkovani zplsobené otisky zubd (tzv. scalloping) pfi otoku jazyka a tvari. Dale byva
zarudnuti (erytém) a pri téZ3ich poskozenich rizné rozsahlé defekty kryté bélavé Zlutavou pablanou
(pseudomembrana), ktera se postupné béhem dni od okraji odhojuje. Mlze byt pfitomna krvacivost.

U pacientli Ié¢enych cilenou onkologickou terapii byva spiSe zvySena citlivost a bolestivost sliznic,zmény a
poruchy vnimani chuti, ale mdzZe dochazet i k rozvoji defektd, které maji predevsim pfi [é¢bé& s mTOR-
inhibitory (everolimus) typicky charakter okrouhlych aftovitych defektd, az 10 mm velkych nebo navzajem
splyvajicich se zarudlym okrajem a centralni bledou pablanou na sliznici rtli, pod jazykem, na jeho hrané
nebo mékkém patre.

PostiZeni po radioterapii do oblasti dutiny Ustni se projevuje podobné jako mukozitida po chemoterapii,
byva casto s vétSimi defekty, dlouhodobéjsiho trvani az nékolik tydnd, s poruchou produkce slin a
suchosti(xerostomie).

. 0L ¥
Cadrs e

Obr. 2: Mirnd mukozitida dutiny Ustni, scalloping jazyka s otisky Obr. 3: Mukozitida dutiny Ustni, bukalné vlevo nahore vedle sebe

zubUl po obvodu a mirny erytém bez defektl (tize st.1 dle WHO). dva defekty kryté centralné fibrinovou pablanou, moznost pfijimat
(foto: S. Vokurka) p.o. i tuhd jidla (tize st.2 dle WHO). (foto: S. Vokurka)
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Obr. 4: Mukozitida dutiny Ustni, postiZzeni hrany jazyka se Obr. 5: TéZka mukozitida dutiny Ustni, zarudnuti (erytém)

zarudnutim (erytém) a centralné s defektem krytym tenkou sliznic, defekty rtd a na hrané jazyka s bélavou fibrinovou
bélavou fibrinovou pablanou, patrny je také scalloping s otisky pablanou, nemoznost otevieni Ust pro bolest, nemoznost p. o.
zubl na hrané jazyka, nemoznost p.o. pfijmu tuhé stravy a jen prijmu ani tekutin (tiZe st.4 dle WHO). Drobné krvacivé projevy.
kaSe a tekutiny (tize st.3 dle WHO). (foto: S. Vokurka) (foto: S. Vokurka)

Souvisejici komplikace: PostiZzeni pacienti trpi pocitem nepohody (dyskomfort) az bolesti v dutiné ustni
nebo hltanu pfikousaninebo polykani, poruchou vnimani chuti, snizenou produkci slin (salivaci), suchosti
sliznic (xerostomii). Produkce slin se snizuje, jejich konzistence se méni na hlenovitou vazkou. Zanika
vnimani chuti a pacient miva pocit ,horkého blata“. Defekty sliznice mohou krvacet nebo se infikovat.
Silné bolesti nékdy vyZaduji az podavani opiatd. Mukozitida zhorSuje kvalitu Zivota, ale také malnutrici,
riziko infekci mistnich i celkovych, zvy$enou kazivost zubt a horsi 1é€ebné vysledky. Casté jsou predeviim
mykotické (Candida) infekce.

Porucha salivace v kvalité a kvantité mUZe po intenzivni radioterapii nebo alogenni transplantaci kostni
drené prirozvoji chronické reakci Stépu proti hostiteli (GVHD) pretrvavat fadu mésict i let. Po radioterapii
cilené na oblast hlavy a krku mlze dojit i s odstupem mnoha let k osteoradionekréze nebo
osteoradiomyelitidé Celisti (defekt dasné s obnazenou nekrotickou kosti a pripadné zanétem a infekci).

Vyskyt mukozitidy a stomatitidy: Pravdépodobnost rozvoje mukozitidy zavisi pfedevsim na intenzité a
typu chemoterapie nebo na intenzité a technice radioterapie a na dalSich rizikovych a individualnich
faktorech.

V pripadé vysokodavkované chemoterapie s aplikaci napf. metotrexatu, melfalanu, nebo busulfanu s
autologni nebo alogenni transplantaci krvetvornych bunék se objevuje u 60-100 % pacientl. Pfi béZzné
chemoterapii s podavanim cytostatik, jako jsou napf. antracykliny (doxorubicin), cytarabin, metotrexat,
cyklofosfamid, ifosfamid, irinotecan, 5-fluorouracil a taxany (paclitaxel, docetaxel) je vyskyt mukozitidy
priblizné do 20% - ovSem s velkou variabilitou s ohledem na davkovani a kombinace cytostatik. Projevy
mukozitidy po chemoterapii nastupuji nejcastéji za 4 az 8 dni a pretrvavaji podle tize zhruba 7 az 14 dni,
nékdy vsakidéle.

U pacientt lé¢enych cilenou terapii, typicky pak s mTOR-inhibitory (everolimus, temsirolimus) se slizni¢ni
defekty rozviji vétSinou v pribéhu do 8 tydnu od zacatku lécby a postihuji priblizné polovinu pacient(
(40-60 %). Riziko rozvoje po dvou mésicich je minimalni, defekty se vétSinou vyhoji béhem 2-3 tydn( pfi
|écbé a pri redukci davky |ékd. Pri cilené terapii s protilatkami proti receptoru pro epidermaini réistovy
faktor (anti-EGFR, cetuximab, panitumumab) mUze, kromé koZni reakce v podobé vysevu vyrazky casto
pfipominajiciakné, dojitik rozvoji stomatitidy s defekty.

Po radioterapii do oblasti dutiny Ustni a krku se mukozitida objevuje u naprosté vétsiny pacientd.
Nastupuje obvykle po 2 tydnech ozarovani, v jejim pribéhu se dale zhorsuje. Vlastni zhojeni nastupuje za
4-6 tydnl po ozareni, ulcerace se hoji 2-3 mésice. Chutové vjemy se postupné vraceji do témér
puvodniho stavu v intervalu nékolika tydnd. Funkce slinnych ZI4z by v pfipadé stinéni a ochrany alespon
nékteré zvelkych ZIdz méla byt obnovena do 6-12 mésic, mlze byt aleinezvratna.
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Obr. 7: Mukozitida dutiny Ustnf pFi radioterapii do oblasti
dutiny Ustni, vyrazny erytém a plocha kryta fibrinovou
pablanou, moZnost p.o. prijmu jen kasi a tekutin (tiZze st.3 dle
WHO). (foto: S. Vokurka)

Obr. 6: Stomatitida s vysevem aft na sliznici dolniho rtu pfi
cilené terapii s anti-EGFR panitumumab. (foto: S. Vokurka)

Rizikové faktory: V pripadé chemoterapie je zasadnim rizikovym faktorem predevsim typ cytostatika a
jeho davka. Za rizikové se jinak poklada Zenské pohlavi (vysSi davky cytostatik na kilogram télesné
hmotnosti pfi davkovani podle povrchu). Neni shoda v otazce vlivu véku nebo body mass indexu. Rizikova
je dale Spatna hygiena dutiny Ustni a stav chrupu. Zasadni jsou i genetické predispozice a funkce enzymd,

predevSimv pripadé léCby s fluorouracilem a metotrexatem.

Pfiradioterapii je zdsadnim faktorem davka, technika, planovani a ochrana struktur prizareni. U lymfomua
Ize aplikovat nizsi davky spojené s relativné malou mukozitidou, u dlaZzdicovych karcinomt nebo sarkomu
jsou nutné davky zareni vyrazné vyssi (az 70 Gy). Zvysené riziko komplikace je pFi radiochemoterapii -
kombinaci zareni a chemoterapie nebo lécby cilené (fluorouracil, cisplatina, taxany, cetuximab). Jinak se za

rizikové poklada rovnéz zenské pohlavi, |écba kortikoidy, velikost nadoru, jeho lokalizace a typ.

Klasifikace hodnoceni: Mezi nejvice vyuzivané systémy patfi kritéria WHO (World Health Organization,
Svétova zdravotnicka organizace) a NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Vyznam systému WHO spociva v jeho rozsifeni, nekomplikované proveditelnosti a ohledu
na postizeni sliznice a funkénost dutiny Ustni ve smyslu schopnosti pfijmu potravy. Pro postizeni stupné 1
plati, Ze musi byt pritomno zarudnuti sliznice a zaroven pacientem vniman alespon dyskomfort az bolest v
dutiné ustni (a nesmi byt pfitomen slizni¢ni defekt, ktery je znakem stupné 2-4). V pripadé pritomnosti
defektu sliznice (resp. pablany, ktera jej kryje) se jedna o postizeni stupné 2-4 s tim, Ze definitivni
rozhodnuti o tizi pak jiZ zavisi jen na schopnosti postizeného pfijimat potravu a musi se brat ohled nato, zda
ddvodem omezeného prijmu neni napriklad jen nauzea. Viz také tabulky 1 a 2, obrazky 2-7.

Intenzitu bolesti pacienta Ize hodnotit napfiklad pomoci vizualni analogové skaly (VAS, Visual Analogue
Scale)srozsahem 0-10 (0 =Zadna bolest, 10 = bolest nesnesitelna). Viz také tabulka 3.

Tabulka 1: Kritéria hodnoceni tize mukozitidy dutiny astni podle kritérii WHO
Stupen 1 2 3 4
Charakter bolest a zarudnuti defekt, ale pacient je defekt a pacient neni | defekt a nemoznost
sliznice (erytém), schopen jist tuhou schopen jist tuhou prijimat ani tekutiny
bez defektu stravu stravu, ale tekutiny pro postiZzen{
a kase ano mukozitidou
Tabulka 2: Kritéria hodnoceni tize mukozitidy dutiny astni podle kritérii NCI-CTCAE 5.0 2017
Stupen 1 2 3 4
Charakter asymptomatické mirna bolestivost vyrazné bolesti Zivot ohroZujici
mirné projevy nebo defekt bez omezuji peroralni nasledky, urgentni
nevyzadujici omezeni peroralniho pfijem intervence
intervenci pFijmu, jen Gprava indikovany
stravy indikovana
Tabulka 3: Hodnoceni intenzity bolesti pomoci VAS - Visual Analogue Scale
Intenzita bolesti: 0 = Zadna bolest, 10 = nesnesitelna bolest
0 5 10
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MozZnosti prevence a lé€by: Vyskyt a rozsah mukozitidy |ze do jisté miry omezit vhodnym pristupem.
VétSina doporuceni vychazi ze zavér( expertl mezindrodnich skupin Multinational Association of
Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOQ), European Bone Marrow
Transplantation Society (EBMT), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a European Society for
Medical Oncology (ESMO) a nové také z multioborové spoluprace v rdmci Sekce podptirné lécby Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP.

Aktivni péce oSetrujiciho personalu je zasadni ve vSech problematikach tykajicich se jak oblasti stravy
nesobéstacnych pacienty, tak péce o jejich chrup, snimatelné zubnindhrady, sliznice dutiny Ustni a rty.

1. Edukace: pacienta nutno srozumitelné a dostatecné informovat o podstaté moznych komplikaci v
dutiné ustni pred zahajenim onkologické [éCby a 0 moznych opatrenich k jejich prevenci a |écbé. Zasadni
jeudrzovanidobrych hygienickych pomérd v dutiné Ustni (vizdale) avhodné dietni Gpravy.

Strava pacienta vyznamné ohrozeného nebo jiZz postizeného mukozitidou nebo jakoukoliv jinou afekci
(napf. infekce, trauma) by méla byt takova, aby nezplsobovala dalsi drazdéni, bolestivost a poskozeni
sliznic. Neni tedy vhodna jakakoliv tvrda, tuha a sucha strava, kofenéna, nebo pfilis slana a kysela, pFilis
tepla az horka. Doporucit Ize naopak jidla, ktera jsou mékka, dobre se rozmélnuiji, jsou kasovitad nebo
tekuta - kase, presnidavky, pyré, jogurty, tvarohy, pudinky, mékkeé syry, pastiky atd. Pecivo jist s napojem,
ve kterém je mozné si ho namacet nebo jej zapijet. Vhodné jsou i chladné vyrobky, zmrzliny a nanuky,
meloun, které ochlazenim postiZzenych sliznic mohou navozovat Ulevu. PFi suchosti sliznic pfinasi ulevy
peroralniho pfijmu nebo pfi vyznamné malnutrici jsou nutné jiné alternativy, doplrky stravy sippingem,
parenteralnivyZziva, nasogastricka sonda ¢i perkutanni endoskopicka gastrostomie (PEG).

2. Stomatologicka pfiprava: u pacientl pred béZnou chemoterapii je doporuceno vySetfeni u
stomatologa s oSetfenim defektniho chrupu, ostrych hran, protéz a zubniho kamene. Je vhodna
konzultace a péce dentalniho hygienisty. Pfed planovanou radioterapii na oblast dutiny Ustni, intenzivni
chemoterapii s transplantaci krvetvornych bunék nebo pred zahajenim |éCby s bisfosfonaty a
denosumabem je vzdy potfebné zajisténi kvalitniho vySetfeni Ustni dutiny s pfipadnym kompletnim
osetrenim defektniho chrupu vcetné infekcnich fokusU. Pred radioterapii je zdsadni vyména nebo
clonéni kovové protetiky, amalgdmovych plomb, které jsou zdrojem sekundarnich elektron(, které
zvySuji poskozeni tkané v mistech nejblizSiho sousedstvi, a proto byvaji zhotovovany i zubni krytky, které
oddaluji jinak prilehlé sliznice a absorbuiji rizikové sekundarni zareni. Kdyz neni sanace mozna, zvazuje
se i extrakce chrupu. U lécenych onkologickych pacientl doporucujeme extrakce zubl pod clonou
antibiotik (napf. amoxicilin/klavulanat pfed extrakcia do zhojeni defektu).

3. Péce o chrup a hygiena sliznic: pacienti by méli k ¢iSténi chrupu pouzivat mékky zubni kartacek
alespon 2x denng, pecovat o zubni protézy, odkladat je na noc a pfi mukozitidé i béhem dne. Pacient by
mél provadét pravidelné vyplachy dutiny Ustni roztoky, které by mu mély vyhovovat, protoze jiz samotny
mechanicky, zvlhcujici a mirné Ulevovy efekt vyplachl je vyznamny. Volba vhodnych prostredkd je
individualni s ohledem na typ postiZzeni dutiny Ustni, respektive potfebu prevence nebo |écby konkrétni
komplikace (napf. antimikrobialni roztoky pfi infekci) a rozdilnou toleranci roztokd u jednotlivych
pacientd. Nejsou obecné doporucovany roztoky s obsahem alkoholu, ale jsou pacienti, kterym mohou
vyhovovat (nizké objemy, jako doplfikové prisady v obsahu pripravki Ize individualné pripustit). Teplotu
a frekvenci vyplacht nebo kloktani by si mél urcit sdm pacient, aby pro néj byly co nejpfijemnéjsi, ale
prilis tepld, ¢i dokonce horka tekutina nenivhodna.

4. Roztoky a gely: zklidrujici pocit na postizené sliznici mohou navozovat jiz prosté vyplachy chladnou
vodou (idealné voda balena, prevarena nebo sterilni), fyziologickym roztokem, dobre tolerované jsou
také nizce koncentrované roztoky s bikarbonatem (viz nize) a kalcium-fosfatové roztoky, dale pak
pripravky s vytazky Salvéje, Fepiku nebo i specialni komercni pFipravky, které pacient povazuje za jemu
pomahajici, pficemz fada takovych pripravkl mize obsahovat nékteré antimikrobidlni slozky (napf.
chlorhexidin) nebo jiné zklidnujici a hojivé slozky (napf. aminokyseliny, propolis, hefmanek, mata, aloe
vera, vitamin E, bromelain, dexpanthenol, bioaktivni antimikrobialni slozky - laktoferin, lysozym,
laktoperoxidaza, proteolytika trypsin a chymotrypsin).
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Nizce koncentrovany bikarbondtovy roztok: miZe byt pfipraven podle potfeby na klinickém pracovisti
nebo doma.

e Hydrogenuhlicitan sodny 0,42% roztok: hydrogenuhlicitan sodny NaHCO3 8,4% inf. 50 m/ do 1000 ml
sterilnivody.

e Domdci 1% roztok: polovina Cajové IZicky (2,5 ml) jedlé kuchyriské sody (soda bikarbona) rozpusténé do
250 mlvody (prevarené).

Pro pacienty léCené stfedné intenzivni radioterapii v oblasti hlavy a krku jsou doporucovany roztoky
benzydaminu (tantum), ktery ma protizanétlivy efekt a mze navodit Ulevu od bolesti. VyuZit jej mohou i
pacienti s mukozitidou po chemoterapii. Pozor na pfipadny podil alkoholu v pFipravku a individualni
Stiplavost (Ize pripadné dofedit vodou).

Roztok s vysokym obsahem kalciovych a fosfatovych iontl (kalcium-fosfatovy, caphosolovy roztok) 4-10x
denné mUze prispivat k redukci vyskytu a tize mukozitidy u pacientl po vysokodavkované chemoterapiis
transplantaci krvetvornych bunék nebo po radioterapii pro nadory hlavy a krku.

V pripadé Spatné hygieny dutiny Ustni, pfi zapachu (foetor ex ore), u nesamostatnych pacientd, u tézké
mukozitidy a zcela jisté pfi infekénim postiZzeni v dutiné Ustni jsou vhodné roztoky s antimikrobialnim
ucinkem - Ize doporucit roztoky jak napf. s nizce koncentrovanym bikarbonatem (4-10x denng), tak
predevsim s chlorhexidinem (2x denné po 30 vtefin), peroxidem vodiku 3%, pfipravky s uvolfovanim
aktivni formy kysliku (singletovy kyslik), s cetylpyridinem, nebo octenidinem, ¢i povidon-iodinem. P¥i
mykotické infekci se uplatni napF. nystatin (neuzivat soucasné ve stejné dobé chlorhexidin s ohledem na
inaktivaci nystatinu), u tézsich pripadd pak mikonazol aitrakonazol.

Mezi pfipravky urcené k 1écbé dyskomfortu, bolesti a pfipadné suchosti sliznic dutiny ustni patfi spiSe
gelovité produkty predevSim s kyselinou hyaluronovou a pfipadné dalSimi slozkami (napf.
aminokyseliny, propolis, hermanek, mata, aloe vera, vitamin E, bromelain, dexpanthenol, bioaktivni
antimikrobialni slozky - laktoferin, lysozym, laktoperoxidaza, proteolytika trypsin a chymotrypsin). Podle
stupné viskozity vytvareji tyto pfipravky jemny film na sliznici, ktery adhezi na defekty a prekrytim
odhalenych nervovych zakonceni zajistuji mirné analgetické pdsobeni a udrzeni vihkosti sliznice a tim i
hojeni. Mohou pfispivat k mirné a kratkodobé uleveé a jsou vcelku dobfe tolerovany. Gel na bazi kyseliny
hyaluronové (specificky polyvinylpyrrolidone-sodium hyaluronate - Gelclair) prokazal i mikrobialni
bezpecnost u pacientd s mukozitidou po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Vyuzit Ize i
glycerinové (vatové s glycerinem) Stéticky a receptury "umeélychslin”.

5. Kryoterapie a chlazeni: jde o velmi Gcinny mechanismus ochrany sliznic Ust pred Uzkou skupinou
cytostatik s velmi kratkym polocasem ucinku (fluorouracil, melfalan) a pfi aplikaciv bolusu nebo infuzido
15 minut. Pomoci ledové vody, tfisSté nebo ledovymi lizatky a nanuky lze dosahnout mistniho
podchlazeni dutiny Ustni, lokalni vazokonstrikce, sniZzeni pratoku krve a tim mensiho pusobeni
cytostatika zde. Plsobeni chladu ma zacinat 5 minut pred aplikaci cytostatika, béhem maximalné 15
minut aplikace a pokracovat pak jesté maximalné 15-30 minut. Pozor na nezadouci ucinky, jako je
celkovy chlad, bolestivost dasni, hlavy a nevolnost, poskozeni sliznice chladem (omrzlina). S efektem
kryoterapie nelze pocitat pfidelSich infuzich nebo pfi aplikaci cytostatik s dlouhym polocasem.

Chlazeni sliznic studenou vodou nebo tfisti, opatrné s ledem, Ize s ohledem na individualni toleranci a
pocit efektu pouzit k omezeni bolestivosti a zanétu pfi rozvinuté mukozitidé. Misto vody Ize individualné
vyuzit ovocné dzusy - doporucuje se ananas (bromelainu v ném obsazenému se prisuzuji protizanétlivé
a hojivé ucinky). Pozor - u nékoho mohou ovocné dzusy a ananas naopak vést k reakcim ve formé tvorby
novych aft. Je nutno pacienta upozornit a doporuceni individualizovat podle jeho zkuSenosti. Kyselost
dzusl také muze zpUsobit bolestivost. Moznosti je i vyuzit p.o. pfijem chlazené stravy (popijeni
chladnéjSiho mléka, chladny jogurt, chladné pfipravky nutri¢ni podpory - sipping, nanuky, zmrzliny,
pyré).

6. Lokalni kortikoidy: roztoky nebo gely s obsahem nejcastéji dexametazonu samostatné nebo v
kombinaci s lokalnim anestetikem se doporucuji a mohou mit dobry vliv na potlaceni bolesti a hojeni
aftéznich defektl a predevsSim stomatitidy u pacientd Ié¢enych m-TOR inhibitory (everolimus,
temsirolimus) a dalSimi IéCivy cilené onkologické 1écby nebo u chronické reakce Stépu proti hostiteli
(GVHD).
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7. Analgetika: Kromé vy3e uvedenych roztokd a gell Ize ke zmirnéni obtizi nabidnout k vyzkouseni
cucavé pastilky s obsahem bolest omezujicich latek (napf. benzocain, benzydamin - tantum). Dalsi
moznosti lokalniho ovlivnéni bolesti jsou roztoky s obsahem lokalnich anestetik (napfr. lidocain,
benzocain, trimecain). Neni vhodné jejich kloktani, obzvlasté pfi vyssi koncentraci, z dlvodu rizika
Utlumu polykaciho reflexu s nebezpecim aspirace do dychacich cest. Vhodnéjsi je aplikace gelu nebo
roztoku s anestetikem pomoci Stéticky primo do mista bolestivé [éze. Vyrazn€&jsSi mistni znecitlivéni sliznic
muUZe také zvysit riziko traumatu pfi Zvykani a kousani a pri vétSich defektech sliznice je nutné pocitat s
vyssiresorpcianestetik s jejich systémovym plsobenim.

Lokalné Ize provadét i opakované vyplachy dutiny Ustni s roztokem 1% nebo 2% morfinu u pacientd po
chemo-radioterapii pro karcinom hlavy a krku, které mohou rovnéz prispivat ke snizeni intenzity a trvani
lokalnich bolestibez zasadnich celkovych nezadoucich ucinka.

PFi vyraznych bolestech jsou nutna systémova analgetika. Jako prvni stupen se nabizi nesteroidni
antirevmatika, ktera jsou ale se slabsi Ucinnosti a s riziky - zvySena krvacivost, toxicita jaterni, renalni a
gastrointestinalni.

Alternativou je zde pak pfedevsim tramadol p. 0. nebo i. v. Dale nastupuje morfin (s. ., i. v.). V pfipadé
dlouhodobéjsi bolestivosti Ize vyuzivat opiatové naplasti s obsahem fentanylu a buprenorfinu, které ale
maji pomaly nastup uc¢inku a nemoznost rychlé Upravy davky podle potfeby pfiakutnim zhorsenibéhem
polykania zvykani. Pro feSeni prilomové bolesti u pacientd 1éCenych transdermalnim fentanylem se pak
nabizeji rychle ucinkujici Iékové formy fentanylu, jako jsou rozpustné tablety bukalni, sublingualni nebo
nazalni sprej, nicméné s ohledem na pfipadné postiZeni sliznice v misté se jako vhodnégjsi jevi s.c.
aplikace morfinu nebo morfin s rychlym uvolfiovanim z tablety (napf. Sevredol) nadrceny do PEG.
Vhodnym pfistupem lze bolesti mirnit a za Uspéch se obecné povazuje stav, kdy vnimani bolesti
pacientem klesne pod hodnotu 4 na stupniciintenzity 0-10.

8. Nizkoenergetické lasery (LLLT, low-level laser therapy): podporuji hojeni tkani a maji efekt na
snizeni vyskytu a trvani mukozitidy po vysokodavkované chemoterapii s transplantaci krvetvornych
bunék, po chemoradioterapii oblasti hlavy a krku a také u pacient s chronickou reakci stépu proti
hostiteli po alogenni transplantaci kostni dfené. Dostupnost metody je v bézné praxi velmi omezena a
zatimvelmiojedinéla.

9. Jiné - hemostyptika: pri krvaceni v oblasti dutiny Ustni Ize zvazit moznost lokalni aplikace 10 ml 5%
roztoku kyseliny tranexamové (1 amp. Exacyl 100mg/ml (10%) 5 ml do 5 ml Aqua pro injectione)
vyuzivané pro lokalni Gcely po vykonech ve stomatologii k vyplachlim po dobu 2 minuty 4x denné.
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Infekce dutiny astni

Pacienti s onkologickym a hematoonkologickym onemocnénim jsou ohrozeni infekénimi komplikacemi z
ddvodu oslabené obranyschopnosti. Infekce v oblasti sliznic dutiny Ustni byvaji zplsobeny Sirokou Skalou
mikroorganismU, mezi které patfi predevsim viridujici streptokoky, koaguladza-negativni stafylokoky,
anaerobni bakterie, kvasinky, plisné, viry. Infekce dutiny Ustni se mohu Sifit systémové. Smisena oralni
mikrofléra je faktorem vzniku a rozvoje zubniho kazu a podili se také na zanétu parodontu (parodontitis),
dale na akutni ostitidé, granulomech, abscesech a flegmdnach. | nepatrné infek¢ni zanéty v zubni oblasti
mohou byt zavaznym zdrojem loZisek vzdalené infekce a poskozeni organl (fokalni infekce). Mezi
nejcastéjsi a typické infekce u onkologickych pacientd patfi kvasinkové stomatitidy.

Kvasinkova stomatitida, moucnivka, soor: plivodcem jsou kvasinky Candida. Na sliznici, ktery byva
zarudla (erytém) jsou bélavé ,moucnaté” povlaky, loZiska, pripominaji zbytky jogurtu, pacient ma pocit
sucha a paleni. Nutno provést vytér na mykologické vySetfeni. OSetrfovatelsky Ize doporucit kloktani a
vyplachy antimikrobialnimi roztoky, zasadni jsou antimykotika - lokalné pripravky s obsahem nystatinu, v
tézSich pripadech pak mikonazolu a itrakonazolu.

Obr. 8: Kandidova stomatitida v oblasti hrdla - erytém
sliznic a bélava loZiska kolonif kvasinek na mékkém (foto: S. Vokurka).
patfe a v oblasti hrdla. (foto: S. Vokurka)

Bakterialni stomatitida, tonzilitida, angina: nejcasté&jsSim pUvodcem je bakterie B-hemolyticky
streptokok skupiny A (Streptococcus pyogenes). VétSinou je postizena oblast hrdla a mandli, které jsou
zdurelé, bolestivé, mohou byt hnisavé povlaky, horecky, regionalni uzliny jsou zvétSené a citlivé. Nutno
provést vytér na bakteriologické vySetfeni. OSetfovatelsky lIze doporucit kloktani a vyplachy
antimikrobialnimi roztoky, pfipravky s benzydaminem (tantum), chlazeni. V 1é¢bé se uplatiuji antibiotika
(peniciliny).

Herpetickd stomatitida: onemocnéni zplsobené virem
Herpes simplex. V pfipadé primoinfekce byvaji drobné puchyrky
(vezikuly) lokalizovany prevazné na dasnich a patre, pfi recidivé
pak prevazné v oblasti rt. OSetfovatelsky Ize doporucit kloktani
a vyplachy antimikrobialnimi roztoky, benzydaminem (tantum),
chlazeni. LéCebné se u silné oslabenych pacientd podavaiji
antivirotika (aciklovir, valaciklovir).

Herpangina a infekéni mononukleéza: plivodcem herpanginy
je virus Coxsackie A a projevuje se vysevem drobnych puchyrkd
na tonzilach a patrovych obloucich. Infekéni mononukle6za
vznika pri infekci EBV viru (vzacnéji CMV viru) a pfipomina

anginu. OsSetrovatelsky lze doporucit kloktani a vyplachy Obr. 10: Tonzilitida a faryngitida (angina) s
antimikrobialnimi roztoky, benzydaminem (tantum), chlazeni. dominantnim postizenim vlevo, erytém
Lécebné se u silné oslabenych pacientd podéavaiji antivirotika a prosaknuti patrovych oblouku vlevo,

orofaryngu dorzalné a zvétSend leva
mandle, hlenohnisavy povlak v oblasti.
(foto: S. Vokurka)

(aciklovir, valaciklovir).
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Jina dulezita postizeni v dutiné ustni
Aftézni stomatitida: aftézni stomatitida je postizeni, které miZe nastat v souvislosti s poruchou imunity,
alergii, stresem, systémovymi chorobami a hormonalnimi vlivy, néktefi prlpoust| i vliv mfekce herpetlckym
virem. Afty jsou mélké, kulaté, zpravidla drobné (nékolik mm), ojedinéle Y,
i vétsi, s centralni vkleslinou a s lehce bledym lemem, centralné
Cervengjsi, bolestivé, Spatné se hojici, lokalizované prevazné na jazyku,
rtech a tvarovych sliznicich dutiny ustni. Lécba je symptomaticka -
roztoky, gely, lokalni gely s kortikoidem.

Reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host disease, GVHD): je
projevem imunitniho poskozeni tkané prijemce (pacienta) darcovskymi
T-lymfocyty pfenesenymi pfi transplantaci a predevSim pfFi
transplantaci kostni diené. Jednim z cilovych orgdnt postizeni byva
sliznice dutiny ustni. Komplikaci miva tfetina az polovina _ _ e o
transplantovanych. Rozviji se nejcastéji za tfi a vice mésici po = i . e
transplantaci a trva nékolik tydnt i mésicd, vzacné i permanentné. Mezi  Obr. 11: Chronické reakce $tépu
obtize patfi suchost sliznice (xerostomie), porucha vnimani chuti, Protihostiteli (GVHD), hyperplasticke
dyskomfort a bolestivost. Sliznice ma typické lichenoidni zmény, ZMeny asoucasné loziska atrofie

. , ; . . ’ sliznice jazyka, patra a horniho rtu s
erytém, defekty s pablanou, dale atrofii nebo hyperkeratdzu - Viz  pgjayym defektem vice vpravo.
obrazek €. 11. Nejcastéji byva postizenou oblasti bukalni sliznice nebo  (foto: 5. Vokurka)
jazyk.
Podle tize poskozeni se v |écbé uplatfiuje systémova imunosupresivni l1écba s vyuzitim cyklosporinu a
kortikoidu. Vzdy je nutna i péce lokalni. Nejvice vyuZivané jsou roztoky nebo viskdzni gely s obsahem
dexametazonu (bez lokalniho anestetika, neni-li bolest). Zhruba 15 minut pred aplikaci lokalnich léciv neni
vhodné jist a pit, roztoky by mély byt udrzeny v dutiné Ustni alespon 3-5 minut a po jejich vyplivnuti neni
opét vhodné jist a pit 30 minut. V pfipadé aplikace gelovych nebo krémovych forem do mist defektl je
potfeba misto nejprve Setrné osusit a 1éCivo pak jemné aplikovat pomoci Stéticky nebo prstu nebo pfrilozit
pripravek naneseny na gazu. Individualné Ize zvaZovat i IéCbu nizkoenergetickym laserem. Soucasti péce o
dutinu Ustni byva pravidelné zvihcovani a udrZovani Cistoty pomoci vhodnych pripravk( (viz gely a roztoky
pfi mukozitidé). Pacienti s chronickou GVHD by méli peclivé dodrzovat pravidelné preventivni kontroly u

v v 7]

stomatologa z dlivodu vyssiho rizika fady komplikaci véetné zvyseného rizika karcinomusliznice.

Osteonekréza celisti: stav, kdy dojde k rozvoji nekrozy
Celistni kosti a kdy pak vétSinou cast nevitalni kosti zeje
defektem dasné do dutiny Ustni. PFicinou je nejCastéji
predchozi radioterapie (zde potom hovofime o
osteoradionekroéze), |écba bisfosfonaty nebo
denosumabem, které maji za cil blokovat odbouravani
kostni tkané u pacientll s postizenim kosti malignitou
(metastazy, mnohocetny myelom). PFi |éCbé bisfosfonaty
nebo denosumabem vznika osteonekrdza Celisti v naprosté
vétsiné pripadl po extrakci zubu. VSichni pacienti, u nichz je
planovano zahajeni radioterapie nebo |écba s bisfosfonaty
nebo denosumabem, by méli byt odeslani ke

Obr. 12: Pacient dlouhodobé Iéceny bisfosfonaty
; ] ukazuje misto s osteonekrézou dolni Celisti (Zlutavé
stomatologickému vySetfeni. Bisfosfonaty nebo zbarvené loZisko s odkrytou kosti Zelisti) po extrakci

denosumab maji byt podavany a7 za 2-3 tydny po vykonuy  24b0- (foto: 5. Vokurka)

dutiné ustni (extrakci zubu), kdy je jiz rana zhojena. Odlozeni

neni nutné u neinvazivnich vykond, jako jsou oSetfeni kazl, zhotoveni protéz aj. U pacientd, ktefi
bisfosfonaty nebo denosumab jiz uzivaji a je planovana extrakce zubu, se doporucuje odstup minimalné 4
tydny od posledni davky lék(i a dale pak opét odstup 4 tydny po extrakci do zahjeni opétovného uzivani.

Leukoplakie: zména sliznice - bilé lozZisko, které nelze setfit, ma abnormalni zmény epitelu, a fadime ho
mezi prekancerdzy.
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Dovétek na zaver:

Postizeni dutiny Ustni jsou vyznamnou komplikaci doprovazejici onkologické pacienty. Tyto problematiky
a souvisejicirizika se tykaji kazdoro¢né stovek pacientli v nasirepublice.

| pfesto, Ze neni mozné napf. rozvoj mukozitidy dutiny ustni zcela eliminovat, je naprosto zfejmé, Ze dobre
edukovany zdravotnicky personal i pacient mohou s vyuzitim dostupnych IéCebnych a oSetfovatelskych
moZnostizasadné prispét k tomu, aby se jeji vyskyt a prabéh co nejvice minimalizoval. V opac¢ném pripadé
je pacient vystaven riziku bolesti, malnutrice, infekci, psychické deprivace a omezeni planované lécby
nadorového onemocnéni. Soucasné plati, Ze o presnych mechanismech rozvoje a pribéhu mukozitidy
tohovime stale jesté malo a cesta ke hledani dalSich moznostijejiho ovlivnéni je stale oteviena.
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