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Vyznam stomatologické pripravy

hematoonkologického pacienta pred
transplantaci krvetvornych bunék

Richard Pink, Petr Michl, Petr Tvrdy, Jindfich Pazdera
Klinika Ustni, Celistni a oblic¢ejové chirurgie FN a LF UP Olomouc

Oralni komplikace spojené s protinadorovou chemoterapii a transplantaci krvetvornych bunék mohou byt do zna¢né miry eliminovany
dobrou stomatologickou pfipravou nemocného pied planovanou onkologickou Ié¢bou a systematickou péci o dutinu tstni v pribéhu

Kli¢ova slova: transplantace krvetvornych bunék, oralni mukositida.

The importance of dental preparations of hematooncology patient before stem cell transplantation

The oral complication associated with cancer chemotherapy and hematopoietic stem cells transplantation may be prevented by excellent
dental evaluation of the patient before onkology therapy and systematic oral hygiene intervention after chemotherapy. A multidiscipli-
nary approach, systematic oral assessment are the most important factors in the prevention of significant complications.

Key words: hematopoietic stem cells transplantation, oral mucosis.

Uvod

Myeloablativni chemoterapie s podporou
autologniho stépu perifernich krvetvornych bu-
nék je zavedenou standardniléc¢ebnou metodou
u fady hematologickych malignit. V posledni do-
bé je v zahranicnf literature ¢asto kladen ddraz
na dllezitost stomatologické pfipravy u hema-
toonkologickych pacientl pfed transplantacf
krvetvornych bunék. Rada studii potvrzuje, ze
dokonald stomatologické pfiprava a nasledna
péce o imunosuprimovaného pacienta zna¢né
snizuje riziko vzniku ordlnich mukositid a sep-
tickych stav(.

Stomatologicka priprava
nemocného pied planovanou
transplantaci krvetvornych bunék
Tri tydny pred zahajenim myeloablativni
chemoterapie je doporucovédno provedenf
standardniho stomatologického vysetreni,
véetné zhotoveni ortopantomogramu a paro-
dontologického vysetfeni (1, 2). Prvnim krokem
k eliminaci potenciondlnich zdroji odontogenni
fokalniinfekce je chirurgickd sanace chrupu, spo-
Civajici v extrakcich gangrendznich zubd, zubd
s rentgenologicky prokazatelnymi periapikalmi
ndlezy, ¢astec¢né profezanych tietich molard
s klinickymi projevy perikoronitidy a zubd s vik-
lavosti II. = Ill. stupné s aktivnimi parodontalni-
mi choboty. Zuby dokonale endodonticky
osetrené, klinicky klidné, bez periapikalnich
patologickych lozZisek neni nutné neextra-
hovat. Z parodontologického hlediska je
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soucasti vstupniho stomatologického vysetfeni
stanoveni PBI (papila bleeding index), CPITN
(Community Periodontal Index of Treatment ne-
eds) a odstranéni zubniho kamene ultrazvukem.
Vedle radikélniho odstranéni potencilnich zdro-
j fokaInf infekce je nezbytnou soucasti oset-
fenf také ohlazeni ostrych hran zubd a protéz
k vylouceni traumatizace okolnf sliznice. Velice
dudlezité je pouceni pacienta o spravné technice
¢isténi zub (Stillmanova metoda), o skodlivosti
kourenl, alkoholu a konzumaci drazdivé stravy
v pribéhu chemoterapie. V experimentu se
v poslednich letech jevi Ucinné pouZiti biosti-
mulacnich lasert ke zvysenireparabilni funkce
sliznic (3, 4).

Stomatologické osetieni v pribéhu
chemoterapie a po transplantaci
krvetvornych bunék

Béhem chemoterapie a transplantace krve-
tvornych bunék je dulezité prliibézné sledovat
oréIni zdravi pacienta. Je ddlezité nemocné po-
zitivné stimulovat k dokonalé hygiené dutiny
ustni, podporené ordlnimi antiseptiky. K ¢isténi
chrupu vyse zminénou Stillmanovou metodou
ma byt nemocnym doporucen meékky kartacek
(napf. Curaprox ultra soft) a vhodna zubni pasta
(napf. Lacalut).

V prevenci rozvoje ordlni mukositidy v pra-
béhu lécby cytostatiky, vedle vyplacht slizni¢ni-
mi antiseptiky (5, 6, 7, 8) (napf. Listerine, Meridol,
Tantum Verde) pouzivanych opakované, mize
byt u nemocnych s mnocetnym myelomem
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vyuzita kryoterapie. Kryoterapie nenf vazana
pouze pro lé¢bu pacientd s myelomen, Ié¢enych
bolusovou aplikaci melphalanem (Alkeranem).
Melphalan je také soucésti vysokodavkované
chemoterapie BEAM vyuzivané v [é¢bé lymfo-
mU, kde Ize rovnéz kryoterapii vyuzit. Podstatou
protektivniho Ucinku této metody je navoze-
ni vazokonstrikce slizni¢nich krevnich kapilar.
V dUsledku spréavné nacasované kratkodobé
ischemizace Ustni sliznice tak dochazi ke sni-
Zeni nezddouciho Ucinku cytostatika na bunky
sliznice dutiny Ustnf.

Po transplantaci krvetvornych bunék je ne-
zbytné, aby pacienti nadale striktné dodrzovali
zasady ordlni hygieny, vyvarovali se zlozvykU{
a vyloucili drazdivou stravu (9). U pacientt
s projevy postchemoterapeutické trombo-
cytopenie (= 30 x 10/9/1) a oralni mukositidy
vyssiho stupné se doporucuje mechanické sti-
ranf zubl tamponem jako prevence krvacenf
z dasni. S ohledem na sniZenf produkce sliny po
chemoterapii je velice dUleZitad kompenzace xe-
rostomie napt. methylcelulézou ¢i mukopolysa-
charidy. U bezzubych pacientl se doporucuje
omezit pouzivani totdlnich nahrad (prevence

Obrdzek 1. Algoritmus stomatologické a hema-
toonkologické 1écby
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Tabulka 1. Schéma hodnoceni slizni¢nich zmén (WHO)

5 4

0 1 2

7&dna reakce Nebolestiva
ulcerace, mirna otok, ulcerace
bolestivost (m0ze jist)

Bolestivy erytém,

Bolestivy erytém,
otok, ulcerace
(nemaze jist)

Tézké poskozeni
sliznice (nutnd
parenteralni nebo
enterdlnf vyziva)

vzniku dekubitl a naslednych slizni¢nich lézf).
Standardem je pravidelné mechanické ¢isténi
a dezinfekce snimacich zubnich ndhrad anti-
septickymi roztoky.

Posouzen( vyvoje slizni¢nich zmén v prd-
béhu chemoterapie a po jejim ukoncenf je za-
lozeno na kazdodennim intraordlnim vysetfenf
pacienta a na vyhodnocenf stavu orélnich sliznic.
Vtabulce 1 je pfiklad pouZitého schématu WHO
zaloZzeného na objektivnim vyhodnoceni stavu
sliznice. Lokalizace a rozsah ordlni mukositidy
mUze byt zakreslena do schématu.

Prevence sekundarni
infekce oralni sliznice

Profylaxe sekundarni infekce ordlnf sliznice
spociva v podavani preparatd s antibakterial-
nimi Ucinky. Volba systémového ¢i lokélniho
preparatu zavisi na rozsahu zanétu a zavaznosti
celkového stavu. Casto se forma podani prepa-
ratd kombinuje.
Systémové pouziti léciv
s antibakterialnim ac¢inkem

Ze systémovych antimykotik vyuzivdme
(Flukonazol, Amfotericin B, Mycomax) zejména
k lé¢bé zavaznych kandidéz. U hematoonko-
logickych pacientd jsou antimykotika soucasti
podplrné léchy. Antivirotika ve formé lokéalné
i celkové aplikovaného Acykloviru zajistuji pro-
fylaxi virovych onemocnéni (herpes simplex
typ |, varicella zoster). K profylaxi bakteridlnich
onemocnéni vyvolanych oportunni bakteridini
florou dutiny Ustni (Streptokoky, Staphylokoky,
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Pseudomonady, Staphylococcus, Bacteriodes,
Veillonella) jsou vyuzivana antibiotika penicili-
nové nebo cefalosporinové fady (2).

Lokalni pouziti léciv
s protizanétlivym a ochrannym
ucinkem na sliznici

Podle zahrani¢nich literdrnich pramend je
snaha vyuzit systémove pouzivand léciva i v lo-
kélnfterapii (10). Sukralfdt jako medikament na
bézi soli hliniku, pouzivany u 1é¢by Zalude¢niho
viedu, tvofi na sliznici ochranny plast a aktivuje
Prostaglandin E2 s ochrannym Uc¢inkem na epi-
telidInf buriky. Sukralfat stimuluje také epitelidIni
migraci i proliferaci, zvysuje prokrveni sliznice
a zvysuje tvorbu mucinu. Prostaglandin E2
(indometacin) jako inhibitor cyklooxygenézy,
pUsobi ochrannym Ucinkem na epitelie sliznice.
Lokalné aplikované Cytokiny, transformujici ris-
tovy faktor beta 3 (TGF-(33), plisobi jako inhibitor
proliferace bazélnich bunék s kladnym t¢inkem
na stabilizaci bunécné membrany. V lokaIni apli-
kaci formou vyplach dutiny Ustni se uplatriujf
rustové faktory, standardné vyuzivané systé-
move G-CSF + GM-CSF (granulocyte colony
stimulating factor + granulocyte macrophage
colony stimulating factor), které zvysuji pocet
aktivovanych neutrofild ve sliznici a tim aktivu-
ji keratinocyty a fibroblasty a dalsi buriky po-
tfebné k reparaci slizni¢nfho epitelu. K prevenci
vzniku ordIni kandidoézy (aspergilézy) je vhodna
jejich lokalnf aplikace (imidazolova antimykotika,
napr. Clotrimazol, Flukonazol, Amfotericin B, pfip.
Nystatin)

a,

-
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V této souvislosti je tfeba uvést, Ze u zadného
z uvedenych pfipravkd nenf jednoznacné pro-
kdzany efekt podle srovndvacich studiia nejsou
tedy zahrnuty do doporuceni podle (MASCC/
ISOO — Multinational Association of Supportive
Care in Cancer/International Society for Oral
Oncology) (11) a (ESMO - European Society for
Medical Oncology) (12).

Celkové aplikovana léciva

V systémové terapii oralni mukosity jsou
vyuzivany vitaminy skupiny A a jeho derivaty
pusobici svym protizdnétlivym ucinkem (10).
Vitaminy A zpomaluji bunécné délen, epitelialni
membrdna se patrné stava stabilnéjsi, coz zvysu-
je rezistenci epitelidlnich bunék vici cytotoxické
|é¢bé. Vitaminy skupiny E jakozto antioxidanty
a stabilizatory epitelidIni membrany se vyuzivaj
vUci volnym radikdlm vznikajicim v pribéhu
ordIni mukositidy (11).

Amifostin jako antioxidant chrani burnky
selektivné, ve smyslu prevence maligniho zvratu.
Amifostin mé ochranny Ucinek na epitelidIni bur-
ky, avsak pro jeho Casté vedlejsi Ucinky (nauzea,
hypotenze) je jeho vyuziti diskutabilni. Rtistovy
faktor stimulujici keratinocyty (Palyfermin) je
velice Ucinna latka, kterd stimuluje délenf a zrani
epitelidlnich bunék, kromé vyborného terapeu-
tického ucinku ma také negativnivedlejsi icinky,
jako je potenciace maligniho zvratu prekanceréz.
V neposledni fadé to jsou riistové faktory dnes
plné vyuzivané po transplantaci kostni dfené,
v pfesné stanovenych lécebnych algoritmech
G-CSF + GM-CSF (granulocyte colony stimula-
ting factor + granulocyte macrophage colony
stimulating factor).

Lécba bolesti p¥i projevech
oralni mukositidy

Oralni mukositida se vyznacuje celkovym dis-
komfortem dutiny Ustni, tedy hlavné bolestivos-
tl, jejiz intenzita je pfimo Umeérna jejimu stupni
postizeni. Pfi lehkém postizenf ordlni sliznice, dle
klasifikace WHO, vyuzivame lokdlné aplikovand
s anestetickym Uc¢inkem, Xylocain gel, Lidocain).
PYi zdvaznych ordlnich mukositidach jsou ¢asto
vyuzfvany systémove aplikované opidty.

Diskuze

V letech 20062009 na Hematoonkologické
klinice a klinice Ustni, Celistni a obli¢ejové chirur-
gie Fakultni nemocnice Olomouc jsme provadéli
vyzkum zameéfeny na ordlnf zdravi hematoon-
kologickych pacientd. Zaméfili jsme se na doko-
nalou stomatologickou pfipravu pacienta pred
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Obrdzek 3. Nézorné schéma pribéhu ordIni mukositidy v horizontu 14 dnf
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autologni transplantaci krvetvornych bunék
a néslednou pécidutiny dstni béhem a po mye-
loablativni chemoterapii. V praci jsme upozornili
na vyuzitf hladiny neutrofil( ve sliné jako vedlej-
$fho diagnostického markeru v diagnostice pfi
hojenf $tépu. Do studie bylo zafazeno celkem
45 pacientd. Nemocni byli [é¢eni dle ustanove-
nych léc¢ebnych protokoll pro ne-hodgkinské
lymfomy, Hodgkinovu nemoc a mnohocetny
myelom (13).

Z vysledkl nasf studie bylo ziejmé, Ze pa-
cienti trpéli v prdbéhu chemoterapie prevazné
lehkymi ordlnimi mukositidami. Druhy a tfetf
stupen ordlni mukositidy podle NCI-CTC se vy-
skytoval u pacientl lécenych kombinovanou
chemoterapil a pfi nulovych hladindch neutro-
fild ve sliné a krvi. Pravé u pacientl lécenych
kombinovanou chemoterapif pro ne-hodgkin-
sky a Hodgkindv lymfom byla doba trvani oral-
nich mukositid delsi. Potvrdili jsme, Ze zdvaznost
slizni¢niho poskozenf je tedy Umérna toxicité
myeloablativni chemoterapie. V této souvislosti
muzZeme také upozornit na protektivni schop-
nost neutrofill, kdy po vzestupu jejich hladin
ve sliné doslo k rychlému Ustupu klinickych
pfiznakd ordlni mukositidy.

Otevienou kapitolou zlstavé radikalita sto-
matologické pripravy pacientl pred transplan-
tacf krvetvornych bunék a chirurgickymi vykony.
7da se, Ze pfi planovanf této pfipravy by mél
byt zohlednén typ transplantace a agresivita
predpoklddané chemoterapie. Striktné radikainf
postup Ize doporucit u pacientl pred alogennf
transplantaci krvetvornych bunék. Nase zku-
senosti potvrzuji ndzor Starosty a Fabera (14),
Ze pred autolognf transplantaci krvetvornych
bunék je mozno postupovat s mensi radikalitou:
nenitedy nutné extrahovat zuby, byt endodon-
ticky ne zcela dokonale osetfené, které nemajf
rentgenologicky prokazatelny periapikalni ndlez.
V kazdém pffpadé je dlleZité vyloucit rizika me-
chanické iritace mekkych tkani ostrymi hrana-
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mi zubd, protéz, popfipadé zubnim kamenem
a predejit tak vzniku slizni¢nich lézi.

OrdIni mukositidy jako komplikace myelo-
ablativni chemoterapie se nejcastéji manifestujf
na bukalnf sliznicia na spodiné dutiny Ustni a ja-
zyka. Sliznice tvrdého patra a gingivy jsou vici
toxickému plsobeni cytostatik relativné odolné.
Viyvoldvajicim momentem ohranicenych sliznic-
nich 1ézi mlze byt také mechanické drazdéni
ostrymi okraji zub(, jejich kofend nebo zubnich
nédhrad. Vyznamnou roli hraje samoziejmé i se-
kundarni infekce bakteridlniho, virového nebo
mykotického plvodu.

Literdrni Udaje z posledni doby naznacuji, ze
v patogenezi ordlnich mukositid se neuplatriuje
pouze toxicky vliv radioterapie a chemoterapie
na déleni bunék. Zda se, Ze z hlediska patoge-
neze ma ordIni mukositis 4 biologicka stadia
(obrazek 3) (15):

B inicidlni stadium
B stadium progrese
m  stadium ulcerace
B stadium hojenf

Nejednotnost hodnoticich schémat uziva-
nych pfi klasifikaci ordlnich mukositid neumoz-
nuje korelaci mezi zdvaznosti toxickych tcinkd
myeloablativni chemoterapie a efektivity [écby.
Nejcastéji uzivana jsou schémata WHO a NCI -
CTC (16).

Standardni soucasti prevence a lécby ordl-
nich mukositid je pouziti ordlnich antiseptik.
V literature byla na toto téma publikovéna fada
praci, jejichz zavéry nejsou zcela jednoznac-
né. Napf. Vokurka a spol. nenalezli rozdily mezi
pouzitim jodidovych preparatl jako orédlnich
antiseptik ve srovnani s fyziologickym roztokem
(7). Preparat Listerine (Pfizer), ktery jsme pou-
Zili u nasich pacientd, je antiseptikum slozené
z esencidlnich olej (thymol, eucalyptol, methyl
salicylat, mentol) a alkoholu. AntibakteridIni me-
chanizmus jeho Ucinku je zaloZen na blokadé

bunécného metabolizmu (5). K tomu pfistu-
puje jesté Ucinek antimykoticky a antiviroticky.
Listerine pfitom nenarusuje rovnovahu bakte-
ridIni fléry dutiny Ustni a nezabarvuje sklovinu
zub pri dlouhodobém uzivani.

Rovnéz vyuziti zkrdceného cyklu kryoterapie
v prevenci oralni mukositidy provadéné oblymi
kostkami ledu 15 minut pred chemoterapii, 15
minut v pribéhu chemoterapie a 30 minut po
chemoterapii se ukdzalo byt dostate¢né Ucinné.
Je tedy mozno souhlasit s nazorem, ze dlouho-
doba kryoterapie by byla pro pacienta zbyte¢né
zatézujici (17-20).

Komplementarni moznosti [é¢by orélnich
mukositid jsou mékkeé lasery (4), aplikované na
oblast slizni¢nich 1ézi, pfipadné vitamin A a E,
které jsme u nasich pacientl nevyuzili (10). V za-
hranicf se v posledni dobé osvédcilo také sys-
témové podani Paliferminu, rlstového faktoru
keratinocytl. Ten mé bohuzel také vyznamné
negativni vedlejsi Ucinky, jako je moznost in-
dukce karcinomu tlustého stfeva u familidrni
polypdzy (21). Navic jeho pouziti je v soucasné
dobé finan¢né neldinosné narocné.

Zavér

Viysledkem dobré spoluprdce mezi stoma-
tologem a hematoonkologem je nejen sni-
Zeni frekvence a zavaznosti vyskytu ordlnich
mukositid, ale i eliminace rizika potencidlnich
odontogennich komplikaci é¢by. Oralni zdravi
muze iv této souvislosti slouzit jako indikator
celkového zdravotniho stavu pacienta.
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