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Moznosti lécby bolesti p¥i orofaryngeadlini
mukozitidé a role transdermdlnich opioidti

Samuel Vokurka
Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice v Plzni

Orofaryngealni mukozitida (OM) po intenzivni chemoterapii nebo aktinoterapii hlavy a krku je doprovazena vyznamnym dyskom-
fortem az bolestivosti. MoZnosti oSetiovani a Iéc¢by zahrnuji lokalni aplikace roztoki nebo viskéznich gelli bez nebo s lokalnim ane-
stetikem. V tézsich pfipadech jsou Iékem volby systémova analgetika typu tramadolu a morfin, pficemz transdermalni fentanyl se
jevi jako mozna alternativa. Lécba bolesti je jednim ze zakladl péce o pacienta s OM. Volba vhodného postupu ma byt individualni

a probihat vystavbové.
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Management of oropharyngeal mucositis pain and the role of transdermal opioids

Oropharyngeal mucositis after high-dose chemotherapy or head and neck radiotherapy is accompanied with significant dyscomfort
and pains. Treatment and nursing options include local mouthwashes with bland solutions or viscous gels with or without topical anes-
thetics. In more serious OM, tramadol and morphine are treatments of choice, with transdermal fentanyl as a possible alternative. Pain
management is one of basic components of global OM care. It must be individually targeted and stepwise escalated.
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Uvod

Mukozitida dutiny Ustnfa hltanu, respektive
orofaryngedlni mukozitida (OM), predstavuje
vyznamné toxicko-zanétlivé poskozenf sliznice
a podslizni¢ni tkdné v souvislosti s intenzivni
chemoterapil nebo radioterapif v oblasti hlavy
a krku. OM je doprovézena dyskomfortem nebo
také intenzivnimi bolestmi, omezuje pacientlv
perordIni pfijem a negativné ovliviuje kvalitu
jeho Zivota (3). Po transplantacich krvetvornych
bunék pretrvava vétsinou jeden az dva tydny,
déle pak po ozafovani v oblasti hlavy a krku
(3,5, 15). Sttedné silnou az silnou bolest pocitilo
26 % pacientl po autologni transplantaci s pro-
tokolem vysokodavkované chemoterapie BEAM
nebo HD-L-PAM 200 mg/m? (4). Lé¢ba bolesti je
nedilnou soucasti péce o pacienta s OM a je pra-
videlnym tématem analyz a doporuceni MASCC/
ISOO (Multinational Association of Supportive
Care in Cancer/International Society of Oral
Oncology) a NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) (1,4, 15). Vhodnym pfistupem
Ize zmirnit nebo zcela potlacit pacientovy bo-
lestivé obtize pfi OM, ale také pfispét ke zlepsenf
peroralniho pifjmu.

Obecny pristup

Kazdy pacient lé¢eny rizikovou chemoterapif
(napf. fluorouracil, irinotecan), po vysokodavko-
vané chemoterapii s transplantaci krvetvornych
bunék nebo po aktinoterapii v oblasti hlavy
a krku by meél byt poucen o charakteru OM,
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souvisejicich problémech a s mozZnosti jejich
ovlivnéni. Kromé setrvalé bolesti je nutné po-
¢itat s jejim ndrazovym zhorsenim v souvislosti
s kousanim, Zvykanim a polykanim stravy, teku-
tin, lékd a slin.

Lécbu bolesti pfi OM je nutno zahdjit vcas,
nikoliv az v pfipadé intenzivnich obtizi. Pfi zva-
7ovéani vhodné strategie je doporucovano po-
stupovat vystavbové. Prvnim krokem by mélo
byt vyuziti lokdInich prostredkd ve formeé vy-
plach dutiny Ustni pomoci roztokd bez nebo
s obsahem mistnich anestetik. Jinou alternati-
vou je aplikace viskéznich gelt nebo pastilek
s anestetiky. Roztoky s obsahem alkoholu by
nemély byt doporucovény pro své drazdivé
ucinky. V pfipadé volby vhodného lé¢ebného
prostfedku je nutné vzdy postupovat individu-
alné. Tolerovatelnost jednotlivych roztok nebo
viskdznich gelll ze strany pacientd je rozdilna
a Ipéni na jednom doporucovaném pripravku
mUZe byt kontraproduktivni. Rozli¢né pfichuté
a ucinné slozky roztoku mohou byt pacientem
$patné vnimany a pacient prestane vyplachy
dutiny Ustni vibec provadét z obav o nauzeu,
zvraceni nebo nepffjemné pocity.

Pfi nedostatecné kontrole bolesti pfi lokaIni
|é¢hé je namisté zahajit podavani systémovych
analgetik, kterd ovlivni nejen bolestivost v dutiné
ustni, ale i v oblasti faryngu a jicnu. Lékem volby
jsou slabsf nebo silné opioidy s ohledem na in-
tenzitu bolesti a dalsi zdravotni faktory. Lze volit
jak jejich formy perordlni, tak parenteraini. Lé¢bu
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je nutné pravidelné monitorovat, vyhodnocovat
jeji efekt a sledovat vyskyt nezaddoucich ucinka,
kterymi jsou u opioidd pfedevsim nevolnost,
obstipace a zdvraté. Principy 1é¢by bolesti Ize
uplatnit u onkologickych pacientl i v pfipadé
jinych bolestivych afekci v dutiné Ustni — napf.
mistni infekéni komplikace nebo vlastni plso-
beni malignity.

Lokalni lé¢ba

Pri OM je lokéInilécba a péce o dutinu Ustni
s vyuzitim pravidelnych vyplachl zékladnim
postupem, ktery by nemél byt v zZddném pfi-
padé opomfjen. Napomaha udrzeni dobrych
hygienickych pomérd a pfispiva do urcité miry
i k ulevé od dyskomfortu a mirné bolestivosti
(4). Zklidnujici pocit mohou navozovat prosté
vyplachy s fyziologickym roztokem, pfipadné
pfipravky s vytazky Salveje, respektive roztoky,
které sém pacient povazuje za jemu pomahajicf
a nedrazdivé. Teplotu a frekvenci vyplachd nebo
kloktani by si mél urcit sdm pacient tak, aby pro
néj byly co nejpifjemnéjsi a snesitelné.

Mezi lokdIni pfipravky urcené k lécbé
dyskomfortu, bolesti a suchosti sliznic dutiny
ustni patfi také produkty s viskdznimi zaklady
jako, jsou napf. Gelclair nebo Bioxtra-Gel. Podle
intenzity nafedéni vodou vytvéfi tyto pripravky
rdzné vazky a jemny film na sliznici, ktery adhezi
na defekty a prekrytim odhalenych nervovych
zakoncen( zajistuje mirné analgetické plsobent
i bez pfftomnosti lokalnich anestetik a pfispiva
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se silnou neztisitelnou bolesti mél byt vynechan

2, stupen zebricku lécby bolesti a pouzit primo silny
opioid s ohledem na limitované preziti pacienta.
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k udrZeni vihkosti. Bioxtra navic obsahuje bio-
aktivni antimikrobidlnf slozky laktoferin, lysozym
a laktoperoxidazu, ale jeji efekt na OM nebyl
v rdmci klinickych studif vyznamné sledovén.
Gelclair obsahuje predevsim polyvinylpyrro-
lidon a hyaluronat a dosavadni studie ukazuji
na jeho mirny a kratkodoby analgeticky efekt,
tendenci ke zlepseni peroréliniho pfijmu a vcelku
dobrou tolerabilitu u pacientl po aktinoterapii
i chemoterapii (2, 9, 10, 17). Jedna se vsak vétsi-
nou o studie malé, bez srovndvacich vétvi nebo
nerandomizované.

Dalsi moznostf lokalnfho ovlivnénf bolesti
jsou roztoky nebo viskézni pfipravky s obsa-
hem lokalnich anestetik, napt. lidocainu nebo
trimecainu. Roztok se po plsobeni v dutiné
ustni vyplivuje. Neni vhodné doporucovat jeho
kloktanf pro riziko Utlumu polykaciho refle-
xu s nebezpecim aspirace do dychacich cest.
Mistni znecitlivénf sliznic dutiny Ustni bohuzel
na druhé strané zvysuje riziko traumatu pfi
zvykani a kousdani. Pri téz3i OM a vétsich de-
fektech sliznice je také nutné pocitat s vyssi
resorpci anestetik a jejich systémovym pUso-
benim. Vhodnou alternativou je lokdlni aplikace
viskdznéjsich pripravkld s anestetikem cilené
do mist bolestivych defektl. U mirnych OM
Ize pacientovi nabidnout k vyzkousenf také
pastilky s obsahem benzocainu — v CR napt.
pastilky Septolete a Hexoral navic s obsahem
antimikrobialniho chlorhexidinu.

Znecitlivujici efekt byl také pozorovan u tri-
cyklického antidepresiva doxepinu v roztoku
5mg/ml (8). LokaIni doxepin vykézal dobré
vysledky v redukci bolesti pfi OM u 46/51
(90%) pacientd a s trvanim efektu po 4 hodi-
nach u 37 % pacientd. Efekt byl zfetelnéjsi pfi
téz8{ OM a tolerabilita byla dobra s mirnym
dyskomfortem u necelé tietiny pacientl (8).
Benzydamin (Tantum) rovnéz pfindsi do urcité
miry Ulevu od bolesti, ale u nékterych pacientd
muze naopak vyvoldvat pocatec¢ni stiplavou
bolestivost a jeho efekt na ovlivnéni prabé-
hu nebo profylaxi OM nenf zfejmy (1, 12, 14).
Sukralfat se schopnosti vazby na ulcera¢ni léze
se neprokdzal jako jednoznacné Gcinny v pfi-
padé OM po chemo- nebo aktinoterapii a nenf
bézné doporucovan (1, 15).

Systémova lécba

PYi potrebé zajistit celkovou analgetickou lé¢-
bu pfi neustupujicich nebo silngjsich bolestech
je vhodnym zékladnim analgetikem tramadol
v rozli¢nych lékovych forméch. V pfipadé silnych
bolesti, pfedevsim pfi OM po radioterapii nebo
po transplantaci krvetvornych bunék, je pak
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lékem volby morfin (4, 13, 15) podavany podle
aktudIni potieby prevazné podkozné (z dlvodu
trombocytopenie pacientd po chemoterapii),
nebo v kontinudlni nitrozilni aplikaci linedrnimi
davkovaci nebo v rdmci systému pacientem
kontrolované analgezie. Alternativou k uvede-
nym postuptm jsou transdermalni formy opi-
oidd - viz nize.

Nesteroidnf antirevmatika (NSA) nebo pa-
racetamol Ize také zvazovat k doplnéni celkové
lécby bolesti v pfipadé OM, ale je nutné pfi-
hlédnout na rizika zvysené krvacivosti v pfipa-
dé NSA u pacientl s téZkou trombocytopenif
po vysokoddvkované chemoterapii a déle ne-
Ize opominout ani antipyreticky efekt téchto
[ékl a moznost potlaceni horecky jako prvni
znamky rozvijejici se infekce neutropenickych
pacientd.

Transdermalni opioidy

Ve snaze sniZit pfi systémové analgetické
[é¢bé potrebu Zilnich vstupl, omezit tak rizi-
ko infekce a zvysit komfort pacienta, jsou do
praxe zavadény transdermdlni formy opioidd
s pozvolnym nastupem ucinku a kontinudlnim
a dlouhodobym uvolfovanim Iéciva. Zatimco
zkusenosti s transdermalnim buprenorfinem
v ramci OM nejsou doposud vyznamné publi-
kovény, byl efekt transdermalniho fentanylu (TF)
jiz opakované ovéfovan.

V rdmci studie Strupp et al. (16) byl skupiné
74 pacientlim s téZzkou OM po vysokodavko-
vané chemoterapii s autologni transplantacf
krvetvornych bunék aplikovan TF jiz pfi rozvoji
mirné bolesti. Lé¢ba byla zahdjena vystavboveé
od davky 25ug/h a déle eskalovéna pfi nedo-
state¢ném efektu. K preklenuti akutni bolesti
byl u 11% pacientl aplikovan morfin. Celkem
5% pacientt udavalo dostatecny efekt pfi ddvce
TF 25ug/h, 80% pfi 50 ug/h a 15% vyzadovalo
75ug/h. Lécba trvala s medidnem 10 (7-16) dnf
a nedodlo k zdsadnim komplikacim.

Kim et al. (11) aplikoval TF vystavbové od
davky 25 ug/h u 22 pacientl s bolestmi pfi OM
po vysokodavkované chemoterapii s autolo-
gni nebo alogennf transplantaci krvetvornych
bunék. K preklenuti akutni bolesti byl u 479%
pacient( aplikovan morfins.c. Celkem 68 % pa-

cientl mélo uspokojivou lé¢ebnou odpoved

pfi dévce TF 25pg/h a 32% pfi 50 ug/h. Lécba
trvala s medidnem 8 (6-15) dnf a byla pfedcasne
ukoncena u 14 % pacientd pro zavraté, zvraceni
a exantém. Celkem 89 % pacientl udavalo efekt
TF, 42 % lepsi spanek a 37 % zlep3eni nalady.
Kromé nevolnosti (30 %) a zavrati (10 %) nedoslo
k zavaznym komplikacim.

Tabulka 1. Zakladni kroky v [é¢bé bolesti pfi
orofarygedlni mukozitidé (OM) po chemoterapii
nebo aktinoterapii hlavy a krku

1. poucit pacienta 0 OM a souvisejicich bolestech

2. zvazit lokalni [écbu:

forma - roztok, gel, pastilka

obsah - bez nebo s lokdlnim anestetikem

aplikace — teplota a frekvence

3. zvazit celkovou lécbu:

forma — peroralné nebo parenterainé

obsah — prednostné slaby nebo silny opioid

aplikace - vystavbové nebo akutni aplikace

4, zvazit antiemetika pfi opioidech

5. monitorovat efekt [éc¢by a komplikace

Ve studii Cai et al. (6) byl pouzit TF u 32 pa-
cientl se stfedné, az silné bolestivou OM po
vysokodavkované chemoterapii s autolognf
transplantaci krvetvornych bunék nebo po rizi-
kové chemoterapii. Lé¢ba byla rovnéz zahajena
vystavbove od 25 ug/h. K preklenuti néstupu
dostatecného efektu byl u 47 % pacientd apli-
kovan morfin s.c. Celkem 75% pacientl mélo
uspokojivou lé¢ebnou odpoved pfi TF 25 ug/h
a 25 % eskalovalo na davku 50 ug/h. Lé¢ba trvala
s medidnem 9 (3-15) dni. Doslo k vyznamnému
zlepseni psychického stavu a spanku pacientd.
Kromé nevolnosti (19%) a zavrati (16 %) nedoslo
k zadnym zdvaznym komplikacim.

Pochybnosti o dostate¢ném efektu TF vyjad-
fila Demarosi et al. (7). Pacientdm po vysokodav-
kované chemoterapii s autologni nebo alogenni
transplantaci krvetvornych bunék byla na jejich
7adost zahajovana lécba s TF, nicméné ve fixni
davce 25ug/h (n=22) nebo 50 ug/h ve srovna-
vacim rameni (n=20) a zavedené davky nebyly
pfinedostate¢ném efektu déle eskalovany. Uleva
od bolesti byla srovnatelnd u obou skupin, ale
po 24 hodinéch od aplikace TF vnimalo zlepseni
celkem 41 9% pacientt ve skupiné 25pug/ha35%
ve skupiné 50 ug/h.

Zavér

Lécba bolesti je nedilnou soucasti péce
o pacienta s OM po chemoterapii nebo radio-
terapii, ale také v pfipadé jinych bolestivych
afekci v oblasti dutiny Ustni. Lé¢ebnych a osetio-
vatelskych postupU je nékolik a musi byt voleny
s ohledem na pacientovu individudini potfebu
a ve vystavbovém principu. Transdermalniformy
opiodU se jevi jako vhodnd a Gcinnd alternativa
v systémové [é¢bé u pacientl po transplanta-
cich krvetvornych bunék, nicméné s ohledem na
pomalejsf ndstup ucinku je nutné zajistit jejich
vcasnou aplikaci nebo prechodné aplikovat opi-



oid s rychlejsim néstupem Gcinku (napf. morfin).
Bezpecnostni profil TF je dobry, v dosavadnich
studiich bez zavaznych nezadoucich ucinkd
a s nauzeou, kterd vsak mdze souviset s vlastni
intenzivni chemoterapif. Definitivni doporucenti
pro TF v [é¢bé OM viak jesté nejsou zcela mozna
pro relativné malé zkusenosti a potfebu dalsich
studif.
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