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Úvod
Myeloablativní chemoterapie s podporou 

autologního štěpu periferních krvetvorných bu-

něk je zavedenou standardní léčebnou metodou 

u řady hematologických malignit. V poslední do-

bě je v zahraniční literatuře často kladen důraz 

na důležitost stomatologické přípravy u hema-

toonkologických pacientů před transplantací 

krvetvorných buněk. Řada studií potvrzuje, že 

dokonalá stomatologická příprava a následná 

péče o imunosuprimovaného pacienta značně 

snižuje riziko vzniku orálních mukositid a sep-

tických stavů.

Stomatologická příprava 
nemocného před plánovanou 
transplantací krvetvorných buněk

Tři týdny před zahájením myeloablativní 

chemoterapie je doporučováno provedení 

standardního stomatologického vyšetření, 
včetně zhotovení ortopantomogramu a paro-

dontologického vyšetření (1, 2). Prvním krokem 

k eliminaci potencionálních zdrojů odontogenní 

fokální infekce je chirurgická sanace chrupu, spo-

čívající v extrakcích gangrenózních zubů, zubů 

s rentgenologicky prokazatelnými periapikálmi 

nálezy, částečně prořezaných třetích molárů 

s klinickými projevy perikoronitidy a zubů s vik-

lavostí II. – III. stupně s aktivními parodontální-

mi choboty. Zuby dokonale endodonticky 

ošetřené, klinicky klidné, bez periapikálních 

patologických ložisek není nutné neextra-

hovat. Z parodontologického hlediska je 

součástí vstupního stomatologického vyšetření 

stanovení PBI (papila bleeding index), CPITN 

(Community Periodontal Index of Treatment ne-

eds) a odstranění zubního kamene ultrazvukem. 

Vedle radikálního odstranění potenciálních zdro-

jů fokální infekce je nezbytnou součástí ošet-

ření také ohlazení ostrých hran zubů a protéz 

k vyloučení traumatizace okolní sliznice. Velice 

důležité je poučení pacienta o správné technice 

čištění zubů (Stillmanova metoda), o škodlivosti 

kouření, alkoholu a konzumaci dráždivé stravy 

v průběhu chemoterapie. V experimentu se 

v posledních letech jeví účinné použití biosti-
mulačních laserů ke zvýšení reparabilní funkce 

sliznic (3, 4).

Stomatologické ošetření v průběhu 
chemoterapie a po transplantaci 
krvetvorných buněk

Během chemoterapie a transplantace krve-

tvorných buněk je důležité průběžně sledovat 

orální zdraví pacienta. Je důležité nemocné po-

zitivně stimulovat k dokonalé hygieně dutiny 

ústní, podpořené orálními antiseptiky. K čištění 

chrupu výše zmíněnou Stillmanovou metodou 

má být nemocným doporučen měkký kartáček 

(např. Curaprox ultra soft) a vhodná zubní pasta 

(např. Lacalut).

V prevenci rozvoje orální mukositidy v prů-

běhu léčby cytostatiky, vedle výplachů slizniční-

mi antiseptiky (5, 6, 7, 8) (např. Listerine, Meridol, 

Tantum Verde) používaných opakovaně, může 

být u nemocných s mnočetným myelomem 

využita kryoterapie. Kryoterapie není vázána 

pouze pro léčbu pacientů s myelomen, léčených 

bolusovou aplikací melphalanem (Alkeranem). 

Melphalan je také součástí vysokodávkované 

chemoterapie BEAM využívané v léčbě lymfo-

mů, kde lze rovněž kryoterapii využít. Podstatou 

protektivního účinku této metody je navoze-

ní vazokonstrikce slizničních krevních kapilár. 

V důsledku správně načasované krátkodobé 

ischemizace ústní sliznice tak dochází ke sní-

žení nežádoucího účinku cytostatika na buňky 

sliznice dutiny ústní.

Po transplantaci krvetvorných buněk je ne-

zbytné, aby pacienti nadále striktně dodržovali 

zásady orální hygieny, vyvarovali se zlozvyků 

a vyloučili dráždivou stravu (9). U pacientů 

s projevy postchemoterapeutické trombo-

cytopenie (≥ 30 x 10/9/l) a orální mukositidy 

vyššího stupně se doporučuje mechanické stí-

rání zubů tamponem jako prevence krvácení 

z dásní. S ohledem na snížení produkce sliny po 

chemoterapii je velice důležitá kompenzace xe-

rostomie např. methylcelulózou či mukopolysa-

charidy. U bezzubých pacientů se doporučuje 

omezit používání totálních náhrad (prevence 
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Obrázek 1. Algoritmus stomatologické a hema-

toonkologické léčby



291

www.onkologiecs.cz | 2011; 5(5) | Onkologie

Přehledové články

vzniku dekubitů a následných slizničních lézí). 

Standardem je pravidelné mechanické čištění 

a dezinfekce snímacích zubních náhrad anti-

septickými roztoky.

Posouzení vývoje slizničních změn v prů-

běhu chemoterapie a po jejím ukončení je za-

loženo na každodenním intraorálním vyšetření 

pacienta a na vyhodnocení stavu orálních sliznic. 

V tabulce 1 je příklad použitého schématu WHO 

založeného na objektivním vyhodnocení stavu 

sliznice. Lokalizace a rozsah orální mukositidy 

může být zakreslena do schématu.

Prevence sekundární 
infekce orální sliznice

Profylaxe sekundární infekce orální sliznice 

spočívá v podávání preparátů s antibakteriál-

ními účinky. Volba systémového či lokálního 

preparátu závisí na rozsahu zánětu a závažnosti 

celkového stavu. Často se forma podání prepa-

rátů kombinuje.

Systémové použití léčiv 
s antibakteriálním účinkem

Ze systémových antimykotik využíváme 

(Flukonazol, Amfotericin B, Mycomax) zejména 

k léčbě závažných kandidóz. U hematoonko-

logických pacientů jsou antimykotika součástí 

podpůrné léčby. Antivirotika ve formě lokálně 

i celkově aplikovaného Acykloviru zajišťují pro-

fylaxi virových onemocnění (herpes simplex 

typ I, varicella zoster). K profylaxi bakteriálních 

onemocnění vyvolaných oportunní bakteriální 

flórou dutiny ústní (Streptokoky, Staphylokoky, 

Pseudomonady, Staphylococcus, Bacteriodes, 

Veillonella) jsou využívána antibiotika penicili-

nové nebo cefalosporinové řady (2).

Lokální použití léčiv 
s protizánětlivým a ochranným 
účinkem na sliznici

Podle zahraničních literárních pramenů je 

snaha využít systémově používaná léčiva i v lo-

kální terapii (10). Sukralfát jako medikament na 

bázi soli hliníku, používaný u léčby žaludečního 

vředu, tvoří na sliznici ochranný plášť a aktivuje 

Prostaglandin E2 s ochranným účinkem na epi-

teliální buňky. Sukralfát stimuluje také epiteliální 

migraci i proliferaci, zvyšuje prokrvení sliznice 

a zvyšuje tvorbu mucinu. Prostaglandin E2 

(indometacin) jako inhibitor cyklooxygenázy, 

působí ochranným účinkem na epitelie sliznice. 

Lokálně aplikované Cytokiny, transformující růs-

tový faktor beta 3 (TGF-β3), působí jako inhibitor 

proliferace bazálních buněk s kladným účinkem 

na stabilizaci buněčné membrány. V lokální apli-

kaci formou výplachů dutiny ústní se uplatňují 

růstové faktory, standardně využívané systé-

mově G-CSF + GM-CSF (granulocyte colony 

stimulating factor + granulocyte macrophage 

colony stimulating factor), které zvyšují počet 

aktivovaných neutrofilů ve sliznici a tím aktivu-

jí keratinocyty a fibroblasty a další buňky po-

třebné k reparaci slizničního epitelu. K prevenci 

vzniku orální kandidózy (aspergilózy) je vhodná 

jejich lokální aplikace (imidazolová antimykotika, 

např. Clotrimazol, Flukonazol, Amfotericin B, příp. 

Nystatin)

V této souvislosti je třeba uvést, že u žádného 

z uvedených přípravků není jednoznačně pro-

kázaný efekt podle srovnávacích studií a nejsou 

tedy zahrnuty do doporučení podle (MASCC/

ISOO – Multinational Association of Supportive 

Care in Cancer/International Society for Oral 

Oncology) (11) a (ESMO – European Society for 

Medical Oncology) (12).

Celkově aplikovaná léčiva
V systémové terapii orální mukosity jsou 

využívány vitaminy skupiny A a jeho deriváty 

působící svým protizánětlivým účinkem (10). 

Vitaminy A zpomalují buněčné dělení, epiteliální 

membrána se patrně stává stabilnější, což zvyšu-

je rezistenci epiteliálních buněk vůči cytotoxické 

léčbě. Vitaminy skupiny E jakožto antioxidanty 

a stabilizátory epiteliální membrány se využívají 

vůči volným radikálům vznikajícím v průběhu 

orální mukositidy (11).

Amifostin jako antioxidant chrání buňky 

selektivně, ve smyslu prevence maligního zvratu. 

Amifostin má ochranný účinek na epiteliální buň-

ky, avšak pro jeho časté vedlejší účinky (nauzea, 

hypotenze) je jeho využití diskutabilní. Růstový 
faktor stimulující keratinocyty (Palyfermin) je 

velice účinná látka, která stimuluje dělení a zrání 

epiteliálních buněk, kromě výborného terapeu-

tického účinku má také negativní vedlejší účinky, 

jako je potenciace maligního zvratu prekanceróz. 

V neposlední řadě to jsou růstové faktory dnes 

plně využívané po transplantaci kostní dřeně, 

v přesně stanovených léčebných algoritmech 

G-CSF + GM-CSF (granulocyte colony stimula-

ting factor + granulocyte macrophage colony 

stimulating factor).

Léčba bolesti při projevech 
orální mukositidy

Orální mukositida se vyznačuje celkovým dis-

komfortem dutiny ústní, tedy hlavně bolestivos-

tí, jejíž intenzita je přímo úměrná jejímu stupni 

postižení. Při lehkém postižení orální sliznice, dle 

klasifikace WHO, využíváme lokálně aplikovaná 
anestetika (Benzidamin – protizánětlivé agens 

s anestetickým účinkem, Xylocain gel, Lidocain). 

Při závažných orálních mukositidách jsou často 

využívány systémově aplikované opiáty.

Diskuze
V letech 2006–2009 na Hematoonkologické 

klinice a klinice ústní, čelistní a obličejové chirur-

gie Fakultní nemocnice Olomouc jsme prováděli 

výzkum zaměřený na orální zdraví hematoon-

kologických pacientů. Zaměřili jsme se na doko-

nalou stomatologickou přípravu pacienta před 

Tabulka 1. Schéma hodnocení slizničních změn (WHO)

0 1 2 3 4

Žádná reakce Nebolestivá 

ulcerace, mírná 

bolestivost

Bolestivý erytém, 

otok, ulcerace 

(může jíst)

Bolestivý erytém, 

otok, ulcerace 

(nemůže jíst)

Těžké poškození 

sliznice (nutná 

parenterální nebo 

enterální výživa)

Obrázek 2. Stomatologická příprava pacienta před transplantací krvetvorných buněk
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autologní transplantací krvetvorných buněk 

a následnou péči dutiny ústní během a po mye-

loablativní chemoterapii. V práci jsme upozornili 

na využití hladiny neutrofilů ve slině jako vedlej-

šího diagnostického markeru v diagnostice při 

hojení štěpu. Do studie bylo zařazeno celkem 

45 pacientů. Nemocní byli léčeni dle ustanove-

ných léčebných protokolů pro ne-hodgkinské 

lymfomy, Hodgkinovu nemoc a mnohočetný 

myelom (13).

Z výsledků naší studie bylo zřejmé, že pa-

cienti trpěli v průběhu chemoterapie převážně 

lehkými orálními mukositidami. Druhý a třetí 

stupeň orální mukositidy podle NCI-CTC se vy-

skytoval u pacientů léčených kombinovanou 

chemoterapií a při nulových hladinách neutro-

filů ve slině a krvi. Právě u pacientů léčených 

kombinovanou chemoterapií pro ne-hodgkin-

ský a Hodgkinův lymfom byla doba trvání orál-

ních mukositid delší. Potvrdili jsme, že závažnost 

slizničního poškození je tedy úměrná toxicitě 

myeloablativní chemoterapie. V této souvislosti 

můžeme také upozornit na protektivní schop-

nost neutrofilů, kdy po vzestupu jejich hladin 

ve slině došlo k rychlému ústupu klinických 

příznaků orální mukositidy.

Otevřenou kapitolou zůstává radikalita sto-

matologické přípravy pacientů před transplan-

tací krvetvorných buněk a chirurgickými výkony. 

Zdá se, že při plánování této přípravy by měl 

být zohledněn typ transplantace a agresivita 

předpokládané chemoterapie. Striktně radikální 

postup lze doporučit u pacientů před alogenní 

transplantací krvetvorných buněk. Naše zku-

šenosti potvrzují názor Starosty a Fabera (14), 

že před autologní transplantací krvetvorných 

buněk je možno postupovat s menší radikalitou: 

není tedy nutné extrahovat zuby, byť endodon-

ticky ne zcela dokonale ošetřené, které nemají 

rentgenologicky prokazatelný periapikální nález. 

V každém případě je důležité vyloučit rizika me-

chanické iritace měkkých tkání ostrými hrana-

mi zubů, protéz, popřípadě zubním kamenem 

a předejít tak vzniku slizničních lézí.

Orální mukositidy jako komplikace myelo-

ablativní chemoterapie se nejčastěji manifestují 

na bukální sliznici a na spodině dutiny ústní a ja-

zyka. Sliznice tvrdého patra a gingivy jsou vůči 

toxickému působení cytostatik relativně odolné. 

Vyvolávajícím momentem ohraničených sliznič-

ních lézí může být také mechanické dráždění 

ostrými okraji zubů, jejich kořenů nebo zubních 

náhrad. Významnou roli hraje samozřejmě i se-

kundární infekce bakteriálního, virového nebo 

mykotického původu.

Literární údaje z poslední doby naznačují, že 

v patogenezi orálních mukositid se neuplatňuje 

pouze toxický vliv radioterapie a chemoterapie 

na dělení buněk. Zdá se, že z hlediska patoge-

neze má orální mukositis 4 biologická stadia 

(obrázek 3) (15):

iniciální stadium

stadium progrese

stadium ulcerace

stadium hojení

Nejednotnost hodnotících schémat užíva-

ných při klasifikaci orálních mukositid neumož-

ňuje korelaci mezi závažností toxických účinků 

myeloablativní chemoterapie a efektivity léčby. 

Nejčastěji užívaná jsou schémata WHO a NCI – 

CTC (16).

Standardní součástí prevence a léčby orál-

ních mukositid je použití orálních antiseptik. 

V literatuře byla na toto téma publikována řada 

prací, jejichž závěry nejsou zcela jednoznač-

né. Např. Vokurka a spol. nenalezli rozdíly mezi 

použitím jodidových preparátů jako orálních 

antiseptik ve srovnání s fyziologickým roztokem 

(7). Preparát Listerine (Pfizer), který jsme pou-

žili u našich pacientů, je antiseptikum složené 

z esenciálních olejů (thymol, eucalyptol, methyl 

salicylát, mentol) a alkoholu. Antibakteriální me-

chanizmus jeho účinku je založen na blokádě 

buněčného metabolizmu (5). K tomu přistu-

puje ještě účinek antimykotický a antivirotický. 

Listerine přitom nenarušuje rovnováhu bakte-

riální flóry dutiny ústní a nezabarvuje sklovinu 

zubů při dlouhodobém užívání.

Rovněž využití zkráceného cyklu kryoterapie 

v prevenci orální mukositidy prováděné oblými 

kostkami ledu 15 minut před chemoterapií, 15 

minut v průběhu chemoterapie a 30 minut po 

chemoterapii se ukázalo být dostatečně účinné. 

Je tedy možno souhlasit s názorem, že dlouho-

dobá kryoterapie by byla pro pacienta zbytečně 

zatěžující (17–20).

Komplementární možností léčby orálních 

mukositid jsou měkké lasery (4), aplikované na 

oblast slizničních lézí, případně vitamin A a E, 

které jsme u našich pacientů nevyužili (10). V za-

hraničí se v poslední době osvědčilo také sys-

témové podání Paliferminu, růstového faktoru 

keratinocytů. Ten má bohužel také významné 

negativní vedlejší účinky, jako je možnost in-

dukce karcinomu tlustého střeva u familiární 

polypózy (21). Navíc jeho použití je v současné 

době finančně neúnosně náročné.

Závěr
Výsledkem dobré spolupráce mezi stoma-

tologem a hematoonkologem je nejen sní-

žení frekvence a závažnosti výskytu orálních 

mukositid, ale i eliminace rizika potenciálních 

odontogenních komplikací léčby. Orální zdraví 

může i v této souvislosti sloužit jako indikátor 

celkového zdravotního stavu pacienta.
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