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Abstrakt

Tato reSerSni Dbakalafska prace se zabyva problematikou komplikaci
muskuloskeletdlniho systému u détskych pacientll s diagnézou akutni lymfoblastické
leukemie (ALL), ktefi podstupuji chemoterapeutickou [é€bu zahrnujici vysoké
kumulativni davky glukokortikoidd. Mezi muskuloskeletalni komplikace ftadime
steroidni myopatii, osteonekrézu a snizenou kostni mineralni denzitu. V ptehledu
poznatkil jsou uvedeny jejich zdkladni patofyziologické mechanismy a rizikové faktory
jejich vzniku. Ve specidlni ¢asti jsou predstaveny souc¢asné moznosti hodnoceni svalové
sily a dostupné pohybové programy. Dale je shrnuta diagnostika osteonekrozy a kostni

mineralni denzity s dosavadnimi moznostmi terapeutickych intervenci.

Soucésti prace je charakteristika metod méfeni svalové sily a pohybovych
programu s uvedenim vysledki, kterych bylo v jednotlivych studiich dosazeno. V diskuzi
jsou rozebrany limity, vyhody a nedostatky vyuziti metod meétfeni svalové sily a

pohybovych programi v klinické praxi.
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Abstract

This bachelor thesis aims to provide a general overview of complications of
musculoskeletal system in pediatric patients diagnosed with acute lymphoblastic
leukemia (ALL) undergoing chemotherapy treatment involving high cumulative doses of
glucocorticoids. Musculoskeletal complications include steroid myopathy, osteonecrosis
and reduced bone mineral density. The first part describes their basic pathophysiological
mechanisms and the risk factors of their origin. The second part presents the current
possibilities of muscle strength assessment and available exercise programs.
Furthermore, diagnosis of osteonecrosis and bone mineral density are presented together

with current possibilities of therapeutic intervention.

The thesis also covers characteristics of muscle strength measuring methods and
exercise programs along with presentation of the results of individual studies. In the
discussion part, there are broken down the limits, advantages and disadvantages of using

the muscle strength measuring methods and exercise programs in clinical practice.
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UvVoD

Akutni lymfoblastickd leukemie (ALL) je fazena mezi nejcastéji se vyskytujici
maligni onemocnéni détského veku s vrcholovou incidenci ve véku 2-5 let. V disledku
pfesné indikované chemoterapeutické 1é€by dosahuje 99 % pacientd remise béhem
indukéni faze 1écby a pieziti bez relapsu onemocnéni dosahuje témét 80 % pacientil.
Systémova 1é¢ba glukokortikoidy je nedilnou soucasti 1€cby pediatrickych ALL pacienti.
V Ceské republice jsou pacienti standardng 1é¢eni dle AIEOP-BFM ALL 2009 protokolu
a na zaklad¢ stratifikace pacienti k non-HR nebo HR lécebnému protokolu se lisi

davkovaci schémata glukokortikoida v jednotlivych 1écebnych fazich.

Ptestoze jsou glukokortikoidy vysoce u¢inné antileukemické latky, je 1écba
pacientd spojena se vznikem kratkodobych a dlouhodobych komplikaci, které se
manifestuji v pribéhu 1écby a Casto pretrvavaji dlouho po jejim ukonceni. Poruchy
muskuloskeletdlniho systému zahrnujici rozvoj steroidni myopatie se slabosti
proximalnich svalovych skupin, osteonekrdzy a snizené kostni mineralni denzity jsou

jedny z Castych komplikaci vyvolanych glukokortikoidni 1é¢bou.

Problematikou rizikovych faktori a patofyziologickych mechanismt vzniku
steroidni myopatie, osteonekrdézy a snizené kostni minerdlni denzity se zabyvame
v ptehledu poznatkii. Pfesny mechanismus vzniku steroidni myopatie u pediatrickych
ALL pacienti neni doposud zcela objasnén. Snizeni svalové sily je nutné posuzovat
v kontextu celé chemoterapeutické 1écby a sekundarné sniZzené pohybové aktivity, nikoliv

jen jako pftic¢inu glukokortikoidni 1éCby.

Cilem této reSerSni prace je pfedstavit problematiku zminénych
muskuloskeletdlnich komplikaci u pacienti podstupujicich 1écbu pro akutni
lymfoblastickou leukemii a predlozit dosavadni piehled poznatki a vysledki
publikovanych studii o metodach méteni svalové sily v priibéhu 1écby véetné zarazeni
ALL pacienti k pohybovym programim zahrnujicich cviceni na zvyseni svalové sily.
Dale se zabyvame diagnostikou osteonekrdzy a kostni mineralni denzity a moznostmi

jejich terapeutického ovlivnéni v klinické praxi.
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1 PREHLED POZNATKU

1.1 Glukokortikoidy v terapii

Systémova i lokalni 1écba glukokortikoidy dosahla v medicing Sirokého uplatnéni
pfedevs§im pro svij protizanétlivy, protialergicky a imunosupresivni u¢inek. V dnesni
dobé 1 az 1,2 % populace podstupuje systémovou 1écbu glukokortikoidy, kterd u vétsSiny
pacientll trva meésice az roky. Piiblizné 2/3 téchto pacientii vykazuje alesponi jednu
nezadouci piihodu vyvolanou glukokortikoidy, ktera se cCasto objevuje po nckolika
tydnech nebo mésicich expozice. Metabolické a kardiovaskularni nezddouci uc€inky patii

Vv .

mezi nejCastéjsi a nejzavaznéjsi (Fardet & Feve, 2014).

1.1.1 Prehled glukokortikoidnich preparati

Jednotlivé glukokortikoidni preparaty se 1isi svym trvanim ucinku, ktery je dany
jejich biologickym polocasem. Uvadi se, Ze dexamethason (DEXA) ma velmi dlouhé
trvani u¢inkli a miiZze tak zplsobit potlaceni osy hypotalamus-hypofyza-nadledvinova
kara. Mezi glukokortikoidy jsou piitomny také rozdily v jednotlivych nezadoucich

ucincich (Marek, 2002).

Mineralokortikoidni | Protizanétliva .
- .. Ucinky
ucinek aktivita
Silny mineralokortikoidni u¢inek,
Hydrokortizon 1 1 substitu¢ni 1écba Addisonovy
choroby
Prednison 0.3 4 Velmi mirny r’nv1‘neralokort1k01dn1
uéinek
Prednisolon 0,3 4 /
mirny mineralokortikoidni u€inek,
. nejrychlejsi prinik do plicnich
G ORI 0,5 4 alveoll, Al onemocnéni plicni tkané
Nejsnaze vyvolava steroidni
Triamcinolon 0 5 myopatii, nejmensi ucinek na krevni
tlak
Antiedematozni U¢inek (terapie
Dexamethason 0 30 edému mozku), vyrazné psychogenni
udinky
Bethamethason 0 30 Jako dexamethason

Tabulka 1. Syntetické glukokortikoidy (Marek, 2002)
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1.1.2 NeZadouci ucinky glukokortikoidii

Systémova 1écba glukokortikoidy predisponuje pacienty k manifestaci nebo
dekompenzaci diebetes mellitus. Glukokortikoidy zvySuji endogenni tvorbu glukézy,
snizuji jeji utilizaci v inzulin dependentnich perifernich tkani a snizuji sekreci inzulinu
B-bunikkami pankreatu. Zvysena lipolyza zpiisobuje zvyseni volnych mastnych kyselin
v plazmé, které se déle podileji na snizeni citlivosti a sekrece inzulinu (Schl¢cke, Docke

& Asadullah, 2002).

Mezi rizikové faktory kardiovaskuldrniho onemocnéni, které jsou castéji
pozorovany u pacientll léenych glukokortikoidy patii hypertenze, hyperglykémie a
dyslipidémie. Vznik hypertenze je pfisuzovan zvysené periferni rezistenci cév a srdecni
kontraktilit¢ a zvySenému objemu extracelularniho prostoru. Glukokortikoidy maji také
pfimy uc¢inek na kardiomyocyty prostiednictvim glukokortikoidniho receptoru, ktery je
exprimovan v myokardu. Hypokalémie vyvolana glukokortikoidy mtlize navic zpusobit

poruchy srde¢niho rytmu (Fardet & Féve, 2014; Schicke et al., 2002).

Castymi nasledky dlouhodobé 16¢by je suprese hypothalamo-hypofyzarni osy
(HPA) za vzniku iatrogenniho Cushingova syndromu, ktery se manifestuje redistribuci
télesného tuku s typickou centralni obezitou a mési¢kovitym obli¢ejem, adrendlni
insuficience a inhibice rlstu. Dal§im problémem potla¢eni HPA osy je sniZeni celkové
produkce steroidnich hormond v dasledku snizeni hladiny adrenokortikotropniho

hormonu, coZ podporuje vznik hypogonadismu a osteoporozy (Schlcke et al., 2002).

Lokélni i systémova lécba miZe vyvolat fadu zmén v pojivovych tkanich.
Nejcastéji dochazi k atrofii kiize s naslednym vznikem ireverzibilnich strii v disledku
pusobeni glukokortikoidii pfedevsim na syntézu kolagenu, hlavni slozku extracelularni
matrix. Zpomalené je rovnéZ hojeni ran (Schl cke et al., 2002). Muskuloskeletalni systém
je ohroZen rozvojem osteonekrdzy, osteopordzy a steroidni myopatie (Oray, Samra,

Ebrahimiadib, Meese & Foster, 2016).

Dlouhodoba 1écba systémovymi glukokortikoidy vede k potlaceni bunécné
imunity a predisponuje pacienty ke vzniku intracelularnich infekci. Uinky
glukokortikoidl na imunitni systém jsou zavislé na davce a trvani 1écby. Lécba vysokymi
davkami ¢ini pacienty nachylnéjSimi k bakteridlnim, virovym, mykotickym a

parazitarnim infekcim (Oray et al., 2016).
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Psychiatrické problémy mohou byt 1écbou zhorSeny. Objevuji se vykyvy nalad,
euforie, psychotické stavy (deprese a manie). Pfimé reverzibilni u¢inky glukokortikoidt
na pamét’ a kognitivni schopnosti vznikaji z divodu poskozeni hippokampu (Schlcke et

al., 2002).

Glukokortikoidy jsou povazovany za rizikovy faktor vzniku celé ftady
nezadoucich u¢inkl na gastrointestindlni systém zahrnujici rozvoj gastritidy, peptickych

viedil a gastrointestinalniho krvaceni (Oray et al., 2016).

1.2 Akutni lymfoblasticka leukemie

Akutni lymfoblastickd leukemie (ALL) patii mezi heterogenni nejcastéji se
vyskytujici maligni onemocnéni détského veéku vznikajici nekontrolovanou proliferaci
prekurzorii lymfocytu. Incidence ALL je 3 az 4 nové piipady na 100 000 déti ro¢né a
v Ceské republice se ro¢né diagnostikuje kolem 65 novych p¥ipadit ALL. Vrchol vyskytu
onemocnéni je ve véku 2 az 5 let, 30 % piipada se vyskytuje u pacientt starSich 10 let a

5 % u kojenct (Kolenova, 2015; Mayer, 2016).

V duisledku presné indikované chemoterapeutické 1é¢by kombinujici cytostatika a
glukokortikoidy, se mira pfeziti détskych pacientll s ALL vyznamné zvysSila. Remise,
vymizeni leukemickych blasti z kostni dfen¢ a extramedularnich prostort, je dosazeno
u 99 % déti béhem indukeni faze 1€cby. Pieziti bez relapsu onemocnéni dosahuje témét
80 % a celkového pieziti 85 % pacienti (Stary, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka
& Hrusék, 2011; Stary 2010).

1.2.1 Etiopatogeneze

ALL vznika v disledku opakovaného poskozeni genetické vybavy prekurzoru
lymfocyti. Toto poskozeni zpiisobuje zastavu diferenciace a apoptodzy, zatimco
proliferace dale pokracuje. Onemocnéni vznika uvnitf kostni diené€ a postupné se §ifi do
dalSich tkani a organt. U pacientii s ALL ve veku 2 az 5 let doslo k prvni mutaci genetické
vybavy buiky jiz v pribéhu intrauterinniho vyvoje. V disledku abnormalni odpovédi
organismu na virové a bakteridlni infekce vznikaji v postnatalnim obdobi dal§i mutace

buiiky (Stary, 2010).

RozliSujeme dva zakladni fenotypy ALL. Z prekurzorti B-lymfocytti (pB-ALL)
vychéazi 85 % pripadi détské ALL. Akutni lymfoblastickd leukemie z T-lymfocytt
(T- ALL) se objevuje u 10-15 % piipadi ALL. Témét u vSech pacientli jsou pfitomny
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rizné zmény poctu a/nebo struktury chromozomu (Bhojwani, Yang & Pui, 2015; Stary,

2010).

1.2.2 Klinicky obraz

Ve vétsing pripadil vznika onemocnéni nahle a v obdobi 2 az 6 tydnt je stanovena
diagnoza. Vyjimecn¢ probihd onemocnéni asymptomaticky a stanoveni diagnoézy je
nahodné. Mezi prvni manifestujici se pfiznaky patii nechutenstvi, drazdivost, Gnava,
letargie a horecka, kterd vznikd z davodu pyrogennich cytokinli uvolnénych
z leukemickych bunék. Unava a letargie jsou hlavnimi p¥iznaky anémie. U vice nez 1/3
déti jsou priznaky doprovazeny bolestmi kosti a kloubil s odmitanim chiize. Bolesti kosti
mohou vznikat z divodu leukemické infiltrace periostu a nékdy dohromady s expanzi

drenové dutiny leukemickymi buitkami (Kolenova, 2015).

V disledku postizeni riznych extramedularnich organt se miZze klinicky obraz
mezi pacienty liSit. U pacientli s T-ALL miiZze vzniknout tumor mediastina manifestujici
se syndromem horni duté zily. Leukemickd infiltrace ledvin se projevuje zvracenim,
oligurii a anurii. Bledost, petechie az purpura se spontdnné vznikajicimi hematomy je
vysledkem leukemické infiltrace spoledné s potlagenim normalni hemopoézy. Casty je

vznik hepatosplenomegalie a lymfadenopatie (Kolenova, 2015).

1.2.3 Prognostické faktory

Genotyp leukemie a ¢asnd odpoveéd’ na lécbu jsou fazeny mezi nejvyznamné;jsi
prognostické faktory détské ALL. Na zéklad¢ téchto prognostickych faktort jsou pacienti
stratifikovani do tfi rizikovych skupin: pacienti standardniho, stfedniho a vysokého rizika

(Stary, 2010).

Mezi prognosticky nepfiznivé genotypy ALL fadime napt. hypodiploidii s <44
chromozomy, pfestavbu MLL genu na 11. chromozomu, pfitomnost Ph chromozomu
s fuznim genem BCR-ABLI1 a Casnou T-ALL (Longo, Hunger & Mullighan, 2015).
K ptestavbé MLL genu dochazi u 80 % kojencti s diagnézou ALL. Tento genotyp je
rezistentni vic¢i standardni chemoterapii, a proto vyzaduje odlisné 1écebné postupy

(Mayer, 2016).

Casna odpovéd’ na 1é¢bu je hodnocena na zakladé ubytku leukemickych blastl
v periferni krvi po tydenni ptedfazi, béhem které je podavéan prednison (PRED) v davce

60 mg/m*/den a jedna intratekalni injekce methotrexatu. Dale se hodnoti pokles blastii
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v kostni dieni dva tydny od zahéjeni 1écby (Stary, 2010).

Dalsi metodou hodnoceni casné odpovédi na lécbu je detekce minimdlni
rezidualni nemoci (MRD) v kostni dfeni molekularnimi metodami v pribéhu indukéni
faze 1€cby a na zacatku konsolidace. Vysledky MRD rozhoduji o prognoze pacienta a
dal$im postupu lécby. Pacienti s pomalym tstupem MRD jsou zatfazeni do vysokého

rizika s vysSim rizikem relapsu (Lee & Cho, 2017; Longo et al., 2015).

Pti stanovovani progndzy se rovnéz zohlediiuje veék pacienta a pocet leukocytti v
dobé diagnézy. Byly zjistény ptiznivéjsi 1écebné vysledky u pacientl ve véku 1 az 10 let
s diagnostikovanou pB-ALL ve srovnani s pacienty <1 roku a > 10 let. Vysledky n¢kolika
studii ukazuji neptiznivou prognézu u kojencti s diagnostikovanou ALL, u kterych 4leté
pteziti bez relapsu nemoci dosahovalo pouhych 47 %. Pacienti s vysokym poctem
leukocytt pti diagnéze (> 50 000/mm?) dosahuji v 16¢bé méné ptiznivych vysledki (Lee
& Cho, 2017).

1.2.4 Lécba

V Ceské republice jsou pacienti nejéast&ji 1é¢eni dle protokolu AIEOP-BFM ALL
2009, ktery rozliSuje 1é¢bu non-HR pacientli (nerizikovy pacienti) a HR pacienti (pacienti
vysokého rizika). Do non-HR lécebné skupiny jsou zafazeni T/mon-HR (nerizikova
T- ALL) a pB/non-HR (nerizikova pB-ALL) pacienti. Lécebna skupina pB/non-HR se
dale déli na SR (standardni riziko) a MR (stfedni riziko) 1é€bu. Do HR 1é¢ebné skupiny
jsou rovnéz zafazeni pacienti s T-ALL a pB-ALL. V 1é¢b¢ kojenct se vyuziva protokol
Interfant 06. V pribéhu roku 2018 se v Ceské republice planuje zahajeni nové l1é¢ebné
studie AIEOP-BFM ALL 2017, ve které bude chemoterapie kombinovana s imunoterapii
(Stary, 2017; Stary, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka & Hrusak, 2011).

Pacienti s nejméné ptiznivou prognozou, kteti nedosdhli remise onemocnéni
v pribéhu indukéni faze 1éCby, jsou indikovani k transplantaci kmenovych buné¢k
krvetvorby (HSCT). Dalsi indikace k HSCT jsou stanoveny na zdklad¢ hodnoty MRD v
12. tydnu od zahajeni 1écby. Pacienti s T-ALL, ktefi nedostateéné odpovédé€li na tydenni

steroidni pfedfazi PRED, jsou rovnéz indikovani k HSCT (Riha, 2015).
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AIEOP-BFM ALL 2009

Tnon- || A, [BH ™ H |_|:pCRT' -

IA [s7] - !
N | — I /{/:1

non-HR 1A

m H—+ w H 7/

sCT
DNX-FLA + SCT |

1 10 12 20 22 31 43 53 104 wks.
Obrazek 1. AIEOP-BFM ALL 2009 protokol

Chemoterapeutické 1écba se sklada z nékolika 1é¢ebnych blokt a trvé obvykle dva
roky. Mezi lé€ebnymi bloky jsou ptiblizné dvoutydenni 1écebné pauzy. Mezi pouZzivané
léky tadime glukokortikoidy (GK), vinkristin (VCR), antracyklinova cytostatika
(daunorubicin, doxorubicin), PEG-L-asparaginazu (PEG-L-ASP), cyklofosfamid,
cytosin arabinosid, methotrexat a merkaptopurin. U pacientl s nejvys§im rizikem vzniku
leukemické infiltrace mozku se provadi opakovand aplikace methotrexatu do
mozkomisniho moku a kranidlni radioterapie (Stary, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi,

Trka & Hrugdk, 2011; Stary, 2010).

Lécba se skladd z mésic trvajici indukéni faze, nckolikamési¢ni konsolidace,
pozdni intenzifikace a udrzovaci faze 1écby a lisi se podle zatazeni pacientti do rizikovych
skupin (Mayer, 2016). Intenzivni Cast 1écby trva piiblizné 6 az 9 mésict s CastéjSimi
hospitalizacemi pacienta (Stary, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka & Hrusak,

2011).

Cilem induk¢ni faze 1é€by je vymyceni vice nez 99 % leukemickych blastl
z kostni dfené€ s obnovenim normalni hemopoézy (Pui, Robison & Look, 2008). Indukéni
faze 1éCby trva 33 dni a prakticky se mezi non-HR a HR pacienty neli$i. Pacientim je
podavan PRED v davce 60 mg/m?/den s postupnym snizovéanim. Pacientim v T/non-HR
skupiné je navic poddvan DEXA v davce 10 mg/m?/den. Po tydenni steroidni predfazi
PRED se hodnoti ¢asna odpovéd’ na Iécbu. V pribéhu indukéni faze (ve dnech 0, 15 a 33)

je u pacientli hodnocena rovnéz MRD. Mezi dalsi 1€ky indikované v této fazi je potieba
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vénovat pozornost VCR, ktery vede ke vzniku periferni neuropatie a PEG-L-ASP s
potencidlnim vlivem na rozvoj osteonekrézy (Stary, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi,

Trka & Hruséak, 2011).

Name:
- - ’ - Administrated doses indicate (v ), any
BOB. AIEOP-BFM ALL 2009: Protocol IA/A ot ated doses Idale (v ) &
Weight : kg Protocol |A : 4 Doses of Daunorubicin he Eﬁ;jﬂi’r;afmm‘sgﬁ:? ”‘;:’ ”‘r;f filin
3. s ICl 'orm is elemeni
Height om Protocol IA’: 2 Doses of Daunorubicin « Allsrgic reactions to Asparaginase
BSA: m2 (Fill in the administration dates, doses (reductions) and any complications please) annource as (S)AE please!

Date of Start of Full Doses Date of End

PRD po/iv. 60mg/im?d || | |mg 1 e S
#
VCRiv. 15mgm¥d  |_|,l_| |mg | | | | B i
(max. 2 mgid) " to the reduced arm (Prot.
DNR pi.(1h) 30mg/md || |,|__|mg | 1 (ny (D IA).
. * i.th. MTX-ck d19 and
MTX ith. Doseageadapted | __|__|mg ) ! (5) (Q * i Izﬁonwifc?::r;tus c’ﬂsz
Age 1-<2y. 2-<3y 23years W or CNS3
MTX-doseith. 8mg 10mg 12mg MRD ? iiiii f . ?, T P | ?
ay 1 8 15 22 29 3.3
g
B
£
PEG-L-ASP p.. (2h) 2500 U/M?/d (onsaspar wecas) | | s
. . . oftar tho rdnco AR
Obrazek 2. protokol 1A

Po indukéni fazi 1é¢by pokracuje faze konsolidace, ktera je u non-HR a HR
pacientdi odlisna. Non-HR pacienti nedostavaji v ,,protokolu M* trvajici 8 tydnt zadné
GK ani VCR. Pacienti vysokého rizika s vysokym rizikem relapsu jsou indikovani
ke tfem kratkym, velmi intenzivnim lééebnym blokiim (,,HR bloky*). Kazdy blok trva
priblizné 5 az 6 dni s dvoutydennim intervalem mezi jednotlivymi bloky. Béhem bloki
pacienti dostdvaji kontinualni davku DEXA v davce 20 mg/m?/den. VCR je indikovan
pouze v ,,HR-1 bloku* (Stary, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka & Hrusak, 2011).

* Administrated doses indicate (» }, any

o AIEOP-BFM ALL 2009: Block HR-1' ey s - dies mark peopery!

ame: * (S)AE during or affer the block HR-1
DOB {Fill in the administration dates, doses (reductions) and any compiications piease) ;g:;‘g?w 10 the centor of the sludy
Weight - kg * Allergic reactions lo Asparaginase
Height o announce as (SJAE please!
BSA: m?
DEXA pofv. 20 mg/m?id Lt L] mg [ e : ]

VCR i.v. (max 2mg) 1,5 mg/m?/d Il LI mg | |
HD-ARA-C p.i. (3 h) 2000 mg/m?/d L1 | mg [I D

HD-MTX p.i. (24 h) 5000 mg/m?
(10% In 0,5 h, 90% in 23,5 h)

LCV-Rescue i.v. (at h: 42, 48, 54) 15 mgim?

CPM p.i. (1 h) 200 mg/im?/d

L 1| mg

||| mg'd \

Lt RN
with MESNA: alwarys 70 mg/m? & h 0, 4, and B after inf. of CPM

PEG-L-ASP p.. (2h) 2500 Uim¥d

Obrazek 3. HR-blok

11 u U
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Treti fazi 1é¢ebného protokolu je faze pozdni intensifikace neboli reindukce.
U non-HR pacientt trva ,,protokol 11 sedm tydnd. Pacientim je podavam DEXA v davce
10 mg/m?/den s postupnym snizovanim, VCR a PEG-L-ASP. U HR pacientii po ,,HR
blocich nasleduje 3 x Ctyftydenni 1éCebny blok ,,protokol III*, ktery je vzdy zakoncen
ctyitydenni udrzovaci fazi. ,,Protokol III* zahrnuje podavani DEXA v davce

10 mg/m*/den, VCR a PEG-L-ASP (Stary, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka &
Hrusak, 2011).

Name:
e — AIEOP-BFM ALL 2009: Protocol lIA | *jisisieddoses rocst (). oy sy
W?lght : kg (Fill in the administration dates, doses (reductions) and any complications please) i mﬁi;m?ﬂm HED ety
Height: cm « Allergic reactions to Asparaginase announce
BSA: m?2 as (S)AE please!
DEXA p.o/iv. 10 mg/m?d L ll_Img [
VCR L. 1,5 mg/m/d L_I,L_I Img | | | |
(max. 2 mgid)
DOX pi. (1 h) 30 mg/m?/d Ll 1L _Img | [ I I
PEG-L-ASP p..(2h) 2500 U/m?/d ||| | |U l
(Oncaspar Medac)
MTX ith. D i i Iy " *i.th. MTX-doses on day 1
ose age adapte: |__l__Img (,-, ) ( v) and 18 only by initial CNS
Age 12y, 2-<3y, 23y BW involvement (CNS3)
MTX-dose ith. 8mg 10mg 12mg mMrp © , L | \
| IR N SR R AN RN SR S 't

Obrazek 5. Protokol ITA

- AIEOP-BFM ALL 2009: Protocol A [~
DOB: (Fill in the administration dates, dg;ssér)eductmm)am any complications . iﬂ;ﬂ?ﬂ:‘:;ﬂ;‘;ﬁg&nﬂe anounce
Weight : kg 82 (IAE phssel

Height: ______om O1. O2 O 3. Protocol il

BSA: m?

DEXA p.oiv. 10 mg/m?/d LI Ll_Img |—|—._

VCR iv. 1,5 mg/m?/d Ll Img | |

(max. 2 mg/d)

DOX p.i. (1 h) 30 mg/m2/d LI |.L_Img | |

PEG-L-ASP p.i.(2n)2500U/m?/d || | | | U I

{Oncaspar Medac)

MTX ith. Dose age adapted |_Img ( r *i.th. MTX-doses on day 1 only in case of
M initial CNS involvement (CNS3)
Age 1-<2y. 2-<3y. 23y. BM/
MTX-doseith. Bmg 10mg 12mg MrD © |
Day 1 8 15

Obrazek 4. Protokol ITITA

Po skonceni intenzivni 1éCby nésleduje udrzovaci faze, béhem které je pacientiim

podavéana kombinace dvou cytostatik: merkaptopurin a methotrexat (Mayer, 2016).
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1.2.5 Glukokortikoidy v lécbé

Glukokortikoidy jsou nedilnou soucasti 1écebného procesu u pacientli s ALL.
Soucasné 1éCebné protokoly vyuzivaji ve vybranych fazich 1écby dva glukokortikoidni
preparaty, PRED a DEXA. Glukokortikoidy jsou vysoce ucinné antileukemické latky,
s jejichz uzivanim je spojend zna¢na toxicita zahrnujici rozvoj osteonekrdzy, myalgie,
myopatie, infekci, hyperglykémie, poruch chovani a suprese nadledvin (McNeer &

Nachman, 2010).

Indukce Konsolidace Reindukce Udrzovaci faze
T/non-HR
PRED DEXA
SR
60 mg/m?%/den X 10 mg/m*/den X
pB/mon-HR
T-ALL DEXA DEXA
PRED
HR 20 mg/m?*den 10 mg/m?*den
60 mg/m?/den X
pB/ALL AR bloky* »protokol TIT*

Tabulka 2. Glukokortikoidy v AIEOP-BFM ALL 2009 protokolu

1.3 Vliv glukokortikoidii na muskuloskeletalni aparat

Vzhledem k vyraznému zlepSeni miry pieZiti pediatrickych pacientli s akutni
lymfoblastickou leukemii, je podstatné pochopit kratkodobé a dlouhodobé vedlejsi
ucinky ALL 1écby (den Hoed et al., 2015).

Nekolik studii ukdzalo, ze motorickd vykonnost, svalova sila perifernich svalti a
pasivni dorzélni flexe hlezennich kloubi je u pacienti [é¢enych pro ALL naruSena béhem
lécby a rovnéZ po jejim ukonceni. Tyto poruchy jsou piisuzovany vinkristinem
indukované neuropatii. LéCebné protokoly s vysokymi kumulativnimi davkami
glukokortikoidi mohou zpisobit vznik steroidni myopatie se slabosti proximalnich
svalovych skupin a svalovou atrofii, kterd vede k ubytku aktivni té¢lesné hmoty (Hartman

etal., 2009).

Zavazné osteogenni vedlejsi ucinky leukemické 1écby zahrnuji rozvoj
osteonekrozy a snizené kostni mineralni denzity (BMD), které mohou zplisobovat bolest,

omezeni pohybu a manifestaci zlomenin (den Hoed et al., 2015).
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1.3.1 Osteonekroza

Osteonekréza (ON) je zavaznou komplikaci ALL a jeji 1écby. Za obecny
patologicky mechanismus je povazovana porucha intraosealni vaskularizace, ktera
zpusobuje ischemii az nekrézu kosti. Timto mechanismem dochazi k demineralizaci a
naslednému ztenceni trabekularniho traktu vedouci k mechanickému selhdni kosti.
Krevni tok mlze byt pferusen intralumindlni a extraluminalni obliteraci a pfimym vlivem
na bunky kostni dfené. Piesny mechanismus vzniku netraumatické osteonekrozy
u pacienti s ALL neni pln¢ objasnén, ale pfedpoklada se, ze jsou hlavni pficinou
glukokortikoidy v kombinace s dal§imi 1éky, které jsou soucasti 1écebného protokolu.
Ve srovnani se samotnou chemoterapii maji pacienti podstupujici hematopoetickou
transplantaci kmenovych bun€k zvySené riziko vzniku osteonekrozy (Kunstreich,

Kummer, Laws, Borkhardt & Kuhlen, 2016; Winkel et al., 2011).

Mira prevalence ON se li§i v zavislosti na studované populaci: HR-ALL versus
HR a SR-ALL, retrospektivni versus prospektivni studie, symptomatickd versus
asymptomatickd ON a metodou detekce ON. Studie uvadi vyskyt symptomatické
osteonekrozy na konci leukemické lécby v rozmezi 0,9 % az 17,6 %, zatimco
asymptomatickd osteonekroza se vyskytovala ptiblizné u 54 % pacienti (Mostoufi-Moab

& Halton, 2014).

U symptomatickych pacientd je klinicky prubéh casto multiartikularni a
bilateralni s nejCastéjsi lokalizaci 1ézi v kolennich a kycelnich kloubech (Mostoufi-Moab

& Halton, 2014).

1.3.1.1 Rizikové faktory

VétSina studii, kterd se zabyvala rizikovymi faktory spojenych s rozvojem ON,
uvadi vyssi vék pacientll jako vyznamny faktor vyssi incidence ON. Zrajici kost je
ve vét§Si mife ohroZena rozvojem ON ve srovnani se skeletem starSich pacientl
s uzavienymi rustovymi ploténkami (Barr & Sala, 2008). Podle vysledkt Biirger et al.
(2005) byla celkova incidence ON vyssi u pacienti > 10 let a minimalni u pacientii <10
let. To ve své studii potvrdili 1 Padhye, Dalla-Pozza, Little & Munns (2016), ktefi uvadé;i

vek pacientll >10 let jako rizikovy.

Riizné studie se zabyvaly otazkou, zda maji DEXA a PRED rozdilny vliv na
rozvoj osteonekrozy. Moricke et al. (2016) nezaznamenal ve své studii AIEOP-BFM
ALL 2000 vyssi incidenci ON u pacientii Ié¢enych DEXA v ddvce 10 mg/m?/den béhem
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indukéni faze 1é¢by v porovnani s pacienty lééenych PRED v davce 60 mg/m?/den.
Ve studii DFCI 01-01 byla zaznamenéna vyssi kumulativni incidence ON u pacientd >10
let uzivajicich DEXA (23 %) ve srovnani s pacienty uzivajici PRED (4,7 %) po indukéni
fazi 16¢by. Zadny rozdil v incidence ON mezi DEXA a PRED nebyl ale zaznamenan u
pacientli <10 let (McNeer & Nachman, 2010).

1.3.1.2 Patofyziologie

Glukokortikoidy indukuji postupnou akumulaci lipidi v osteocytech, zvysuji
apoptdzu osteocytl, potlacuji diferenciaci osteoblastli z bunék kostni dfen¢, snizuji jejich
proliferaci v blizkosti osteonekrotickych lozisek a zvySuji diferenciaci mezenchymalnich
kmenovych bunck na adipocyty a inhibuji tak jejich diferenciaci na osteoblasty. Tato
extralumindlni obliterace, kterd je zptisobend intramedularni proliferaci a hypertrofii
adipocytt spolecné s intraluminalni obliteraci vyvolanou embolii lipidi, narusuje kostni
perfuzi. Mlze dojit k rozvoji nitrokostniho kompartment syndromu, ktery dale snizuje
intrameduldrni pratok krve a predisponuje ke vzniku koagulace v intraosealnich cévach

(Kerachian, Séguin & Harvey, 2009; Kunstreich et al., 2016).

Glukokortikoidy mohou zplsobit piimé poSkozeni endotelovych bunék
kapilarnich sinusoidi a vnitfni vrstvy krevnich cév. Poskozeni bun€k endotelu ma
za nasledek abnormalni sraZlivost krve s predispozici ke vzniku trombt. Vyssi davky GK
inhibuji fibrinolytickou aktivitu snizenim aktivity tkanového aktivatoru plasminogenu a
zvySenim hladiny inhibitoru aktivatoru plasminogenu. Jedna ze studii ukazala
signifikantni zvySeni plazmatického fibrinogenu v poc¢atecni fazi ON po podani vysokych

davek glukokortikoidii (Kerachian et al., 2009).

Depozita lipidovych embola uvniti subchondralnich cév a sinusoidii mohou navic
aktivovat komplementovy systém a zplsobovat ukladdni imunitniho komplexu
s naslednou aktivaci intravaskuldrni koagulace vedouci k osteonekroze (Chan et al.,

2012).

Zda se, ze glukokortikoidy také reguluji lokalni krevni tok modulaci reakce na
vazoaktivni latky. Nadbytek glukokortikoidi zptisobuje nadprodukci reaktivnich forem
kysliku, a tim dochazi k naruSeni dostupnosti oxidu dusnatého (NO) za vzniku
endotelidlni dysfunkce. Glukokortikoidy ovliviiuji syntézu NO prostfednictvim tii
mechanismi: pfimé poSkozeni endotelidlnich bun€k, potlaceni exprese endotelidlni

syntazy NO a zvySeni hladiny lipidi v krvi (Kerachian et al., 2009).
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Po probehlé nekréze nésleduje reparacni proces, béhem kterého vstupuji krevni
cévy do nekrotické oblasti a zaCind proces resorpce s ndslednou novotvorbou kosti.
Klicova je ptitomnost vaskuldrniho endotelidlniho rtstového faktoru (VEGF), ktery
pusobi na endotelidlni buiiky a indukuje angiogenezi. Syntéza VEGF muze byt
glukokortikoidy snizena. Glukokortikoidy také inhibuji rist kapilar potlacenim syntézy
kolagenu myofibroblasty (Kerachian et al., 2009).

Endogenous factors: inflammatory mediators
(1 VCAM-1), vasomotor factors (| NO, 1 free
radicals, t endothelin-1), procoagulamt factors
(1 vWF, 1 PAI-1), antsthrombotic factors
{ } thrombomodulin}, matrix products (collagen |
Steroids 11, 1L, IV, VI, XVIIT)
(exogenous factor)

Oiher exogenous factors: =
drugs, chemotherapy . radiation
therapy, toxins

Inhibition of

t Adipogencsis/ fat Hypoxic — Endothelial cell apoplosis
angiogencsis .

hy pertrophy endothehial cells

1 Intraosscous Thrombus formation  #+——Fndothelial

pressure / dysfunction or damage

Apopiotic osteoblasts and osteocyies Ischenuia
. - Y —
& prolongation of osteoclast lifespan {} blood Mow )

l

Disruption of mechanosensory
function of the ostcocyic
network

|

—— Impaired repair process ———® Avascular necrosis
of the femoral head
(ANFH)

Obrazek 6. Mechanismy vzniku osteonekrézy (Kerachian et al., 2009)

Kromé zminénych glukokortikoidi muze pfispivat ke vzniku ON lécba
asparaginazou. U pacientil 1é¢enych asparagindzou byly zaznamendny niz§i hladiny
albuminu v plazmé. JelikoZ je DEXA siln¢ vazan na bilkoviny, hypoalbuminémie vede
ke zvySené expozici tkané k DEXA a nasledné dochazi k jeho snizené clearance. Mizeme

tedy fict, Ze 1€k asparagindza potencuje u¢inek DEXA (Vora, 2011).

Bylo prokéazédno, Ze asparagindza spolecné s glukokortikoidy vede k indukci
hyperkoagulacniho stavu, ktery miize zhorSovat cirkulaci a zptsobovat vaskularni

poskozeni (Liu et al., 2016).

Dalsi 1éky, které se mohou podilet na vzniku ON, jsou methotrexat s moznym
posSkozenim rastové desticky a primarni kosti, pravdépodobné vlivem snizené funkce

osteoblastli a zvySené tvorby a funkce osteoklasti (Kunstreich et al., 2016).
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1.3.2 Kostni metabolismus

Poruchy kostniho metabolismu a snizeni kostni mineralni denzity se casto
objevuji u pacientd 1écenych pro ALL. Nizka BMD vede ke zvySenému riziku vzniku
osteoporotickych zlomenin (Davies, Evans, Jennye & Gregory, 2005). Rayar et al. (2012)
ve studii uvedl 30 % pacientil s osteopenii a 11 % pacientl s osteopordzou jiz v dobé
diagnézy ALL. Halton et al. (2009) ve studii udava 16 % prevalenci vertebralnich
kompresnich zlomenin u nové diagnostikovanych pacientli. Nejcastejsi vyskyt zlomenin
byl ve sttedni Th patefi (segmenty T¢/T7) a thorakolumbalni oblasti (Ti2-L2). U 55 %
pacient s vertebralnimi zlomeninami se manifestovaly bolesti zad a 45 % pacientli bylo
asymptomatickych.

Etiologie nizsi kostni denzity je multifaktoridlni. Néktefi autofi prisuzuji nizsi
BMD v dob¢ stanoveni diagnézy ALL probihajicimu leukemickému procesu. Pifima
infiltrace leukemickych bun€k spole¢né s expanzi dienového prostoru muize vést
k destrukci trabekularni kosti. Leukemické bunky navic produkuji faktory, které narusuji
kostni metabolismus. Mezi tyto faktory patii napt. ektopickda produkce parathormonu,
parathormonu podobného peptidu a lymfokind. Pfitomnost nizSich sérovych markeri
novotvorby kosti a osteoresorpce je tedy pfisuzovana nizkému kostnimu obratu z diivodu

leukemického procesu (Davies et al., 2005; van der Sluis & van den Heuvel-Eibrink,

2008; Wilson & Ness, 2013).

Kromé zminéné leukemické infiltrace se na snizeni BMD podili predevS§im
dlouhodoba 1écba glukokortikoidy, nckterd cytostatika (methotrexat), profylakticka
kranialni radioterapie a nedostatek fyzické aktivity (Davies et al., 2005).

1.3.2.1 Rizikové faktory

Ve studii Winkel et al. (2014a) vykazovali pacienti starSiho véku v dob¢ diagnézy
rychlejsi pokles kostni mineralni denzity bederni pateie (BMDys) béhem 1é¢by. Rayar et
al. (2012) rovnéz uvedl vék > 10 let jako rizikovy faktor niz§i BMD¢s v pribchu 1é¢by.

Vysledek této studie miiZze byt dany zarazenim pacientl k intenzivngj$i 16¢bé.

V BMDvs z-skore nebyly v celkové kohort€ pacienti zjistény zadné rozdily mezi
divky a chlapci. Vliv vé€ku na hodnoty BMDys byl u déti zatazenych k HR 1écebné
skupiné¢ béhem 1¢écby zavisly na pohlavi. Starsi divky mély niz§i BMDis z-skore ve
srovnani s chlapci. Zadny statisticky vyznamny rozdil v BMDys nebyl zaznamenan mezi

divkami a chlapci <10 let (Rayar et al., 2012).
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Pacienti, kteti byli zatazeni do HR 1é¢ebné skupiny, méli v porovnani s non-HR
pacienty vétsi pokles BMDrig piedevsim v prvnich 8 mésicich 1é¢by, prestoze dostavali
nizs$i davky glukokortikoidi. To naznacuje, Zze kromé glukokortikoidl je nutné béhem
1é¢by zohlednit 1 vliv dalSich 1€k, jako je napt. methotrexat a asparaginaza. K poklesu
mohla pfispivat i nizkd pohybova aktivita z diivodu intenzivngjsi 1écby, kterou HR

pacienti podstupovali (Winkel et al., 2014a).

1.3.2.2 Patofyziologie

Glukokortikoidy maji vétsi dopad na trabekuldrni kost. Trabekuldrni kost je
ve srovndni s kortikélni kosti metabolicky aktivngj§i s rychlejS§im obratem a

pravdépodobné vyssi citlivosti k pisobicim cytoxickym latkdm (Choi et al., 2013).

Glukokortikoidy maji pifimy vliv na kostni buiiky. Potlacuji kostni tvorbu a
zvySuji kostni resorpci. Snizuje se replikace bunék osteoblastické linie a tim dochazi
k poklesu mnozstvi bunék, které se mohou diferenciovat ve zralé osteoblasty. Kromé
potlaceni diferenciace a maturace osteoblastll, glukokortikoidy také inhibuji funkci jiz
diferenciovanych zralych osteoblasti a soucasné¢ navozuji jejich programovanou
bunécnou smrt (apoptozu). Pod vlivem GK prestavaji osteoblasty syntetizovat kolagen
typu I, ktery tvoii hlavni slozku extracelularni matrix. Bylo rovnéZz zjiSténo, Ze
glukokortikoidy stimuluji pfeménu mezenchymalnich kmenovych bun€k na adipocyty

(Canalis, Mazziotti, Giustina & Bilezikian, 2007).

Nékolika mechanismy dochazi vlivem GK k osteoresorpci. Zvysuje se exprese
cytokini  zodpov&€dnych za diferenciaci hematopoetickych kmenovych bunék
monocytomakrofagové fady. Nejcastéji uvadény je RANK-L (ligand receptoru aktivujici
nuklearni faktor kB) produkovany osteoblasty a stromalnimi kmenovymi buikami.
Soucasné dochazi ke sniZeni osteoprotegerinu, ktery inhibuje osteoklastogenezi.

Glukokortikoidy také brzdi apoptozu zralych osteoklastli (Canalis et al., 2007).

Dale glukokortikoidy ovliviluji expresi ristového faktoru podobnému inzulinu
(IGF-1), ktery zvySuje tvorbu kosti, syntézu kolagenu typu I a snizuje degradaci kostniho

kolagenu a apoptdzu osteoblastli (Canalis et al., 2007).

Podavani glukokortikoid je spojeno se snizenou intestindlni absorpci vapniku a
zvySenym renalnim vyluCovanim, coz ma za nasledek jeho negativni bilanci. Béhem
podavani glukokortikoidli nebyly pfitomny Zzadné klinicky vyznamné zmény

metabolismu vitaminu D (Ward, 2005). Nepfimo mtize byt kostni denzita naruSena
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steroidni myopatii a zménami v ose ristovy hormon-ristovy faktor podobny inzulinu 1

(GH/IGF-1) (Canalis et al., 2007).

Glucocorticoids
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Obrazek 7. Vliv glukokortikoidi na metabolismus kosti (Canalis et al., 2017)

Vysoké davky kombinované chemoterapie jsou dalSim predisponujicim faktorem
vzniku osteopenie. Vzhledem k tomu, ze jsou tyto preparaty dle riiznych protokolt
kombinovény, je obtizné stanovit jejich vliv na vyslednou osteopenii (Davies et al., 2005).
Z chemoterapeutickych latek pouZivanych k 1é€bé ALL je znamo, ze lécba
methotrexatem 1 v nizkych davkach predisponuje pacienty ke vzniku bolesti kosti,
k osteopnenii a zlomeninam potla¢enim proliferace preosteoblastti a zralych osteoblastii
za soucasného zvyseni tvorby osteoklastli v kostni dfeni (Davies et al., 2005; Wilson &

Ness, 2013).

V disledku radia¢ni terapie dochézi k poskozeni HPA osy. Toto poskozeni mé za
nasledek nedostate¢nou sekreci riistového hormonu, ktery stimuluje proliferaci a aktivitu
osteoblastii pfimo nebo prostfednictvim IGF-1. Rustovy hormon navic podporuje
diferenciaci a proliferaci chondrocytli v epifyzalnich ristovych ploténkach (Wilson &

Ness, 2013).

1.3.3 Steroidni myopatie

Ztrata svalové hmoty se objevuje u pacientll s riznymi katabolickymi stavy

(sepse, t€zka zranéni, nadorovd onemocnéni, selhani ledvin, méstnavé srdecni selhani,
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hladovéni). Zrychlena degradace svalovych proteind, zejména myofibrilarnich, spole¢né
s inhibici proteosyntézy vede k rozvoji svalové atrofie. Glukokortikoidy mohou byt
jednim z regulatorti svalové hmoty u riznych katabolickych stavii. Na ztraté svalové
hmoty se vS§ak mohou podilet kromé glukokortikoidu i dal§i mediatory (Menconi, Fareed,

O’Neal, Poylin, Wei & Hasselgren, 2007).

Steroidni myopatie byla poprvé popsana Harveyem Cushingem v roce 1923 u
Cushingova syndromu. Zjistil, ze u pacienti s nadbytkem endogennich glukokortikoida
dochazi k ibytku a rozvoji slabosti proximalniho svalstva. Exogenni glukokortikoidy se

staly nejcastéjsi pricinou steroidni myopatie vyvolané 1éky (Gupta & Gupta, 2013).

1.3.3.1 Rizikové faktory

Fluorované glukokortikoidy (dexamethason > bethamehason > triamcinolon) jsou
zodpovédné za castéj$i vznik steroidni myopatie ve srovnani s nefluorovanymi
glukokortikoidy (napf. prednisolone, hydrokortison) (Minetto, Lanfranco, Motta, Allasia,
Arvat &, D’Antona, 2011).

Vysledky studie Bostrom et al. (2003) ukazaly signifikantné vyssi vyskyt
proximalni svalové slabosti béhem nebo bezprostiedné po ukoncéeni indukcni faze 1€cby

u pacientll lécenych DEXA ve srovnani s pacienty, kteti dostavali PRED. Mladsi vék a

vewr

1.3.3.2 Patofyziologie

Glukokortikoidy maji vliv na metabolismus proteinil. Zpiisobuji sniZeni rychlosti
proteosyntézy a indukuji proteokatabolismus v kosternim svalstvu. Postupné dochézi
k selektivni atrofii pfevazné vlaken typu Il B (fast glycolytic, rychla glykolytickd vlakna
s nizkou oxidaéni kapacitou). Pfesny mechanismus této selektivni atrofie svalovych

vldken neni zndm (Gupta & Gupta, 2013).

Inhibice proteosyntézy je vysledkem nékolika mechanismi. Glukokortikoidy
inhibuji transport aminokyselin do svald a inhibuji stimulacni efekt inzulinu a IGF-1 na
sval. Svalovd tkan se navic stava rezistentni vic¢i UCinkim inzulinu a IGF-1.
Glukokortikoidy inhibovand myogeneze je také navozena sniZzenim myogeninu,
transkripéniho faktoru nutného pro diferenciaci satelitnich bunék ve svalova vlakna

(Menconi et al., 2007; Schakman, Gilson & Thissen, 2008).
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Katabolicky ucinek glukokortikoidii na proteolyzu svalu je zprostfedkovan
aktivaci hlavnich bunéénych proteolytickych systémul — ubiquitin-proteazomalni systém,
lysosomalni systém, kalcium-dependentni systém, které¢ degraduji predevSim

myofibrilarni proteiny (Gupta & Gupta, 2013).

Glukokortikoidy se podileji na zméné produkce lokalnich rastovych faktord. Méni
se svalova produkce IGF-1 a myostatinu, které vykazuji opacny G¢inek na vyvoj svalové
hmoty. Glukokortikoidy inhibuji svalovou produkci IGF-1, ktery stimuluje vyvoj svalové
hmoty zvySenim syntézy proteinii a myogeneze pii soucasném snizeni proteolyzy a
apoptdzy. Zvysend syntéza myostatinu vede k inhibici aktivace satelitnich bunék a ke

snizeni proliferace a diferenciace myoblastti (Schakman et al., 2008).

Dal$im mechanismem vzniku steroidni myopatie je mitochondridlni dysfunkce.
Mitochondrie jsou zvétSené nebo agregované a jejich oxidaéni kapacita je vlivem

pusobicich glukokortikoidii snizena (Gupta & Gupta, 2013).

Sérové hladiny kreatinkindzy a dalSich svalovych enzymt jsou u pacientti obvykle
normalni. Svalova biopsie mize odhalit nespecifickou atrofii svalovych vlaken II B,
neptitomnost zanétlivé infiltrace a zmény ve velikosti vldken s centraln€ ulozenymi jadry.

Znamky svalové nekrozy se vyskytuji ziidka (Pereira & Freire de Carvalho, 2011).

Steroidni myopatie se mize vyskytnou v akutni nebo chronické formé¢. Akutni
forma myopatie se klinicky manifestuje rychlym progresivnim oslabenim proximalnich
a distalnich svalovych skupin. Postizeny mohou byt rovnéZz dychaci svaly. Chronicka
forma steroidni myopatie se manifestuje pozvolnym rozvojem svalové slabosti
proximalniho svalstva, kterd je zfidka provazena bolestmi. PostiZzeny jsou piedevSim
svaly panevniho pletence. Distalni svalstvo je ovlivnéno zcela vyjime¢né. Chronicka
myopatie mize vést k rozvoji svalové atrofie, kterd se rozviji po n€kolik tydnech nebo

mesicich 1é¢by (Pereira & Freire de Carvalho, 2011).
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2 CILE

Hlavnim cilem této reSersni bakalaiské prace, kterym se zabyva jeji specialni ¢ast,
je zpracovat souhrn vSech dostupnych publikovanych studii v nami zvolenych
medicinskych databazi, které se zabyvaji diagnostikou a moznostmi terapeutickych
intervenci u poruch muskuloskeletalniho systému, které se manifestuji v prubehu 1é¢by

pediatrickych pacientli s diagnozou akutni lymfoblastické leukemie.

Druhym cilem je podat piehled o metodach méteni svalové sily a GiCasti pacientti

v pohybovych programech s cilem zvysit svalovou silu.
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3 METODIKA

Tato reSerSni bakalaiskad prace byla navrzena tak, aby zahrnula vSechny studie,
které¢ se tykaji meétfeni svalové sily a zafazeni pediatrickych pacientl s akutni
lymfoblastickou leukemii k pohybovym programim s cilem zvysit svalovou silu. DalSim
cilem bylo zahrnout vSechny studie, které se zabyvaji diagnézou osteonekrézy a kostni
mineralni denzity a moznostmi jejich ovlivnéni dostupnymi léCebnymi intervencemi.
Cilem nasi resersni prace bylo provedeni analyzy vsech dostupnych fulltextovych studii

v anglickém jazyce.

Do nasi reSersni prace byly zatazeny vSechny studie, které zahrnuly do testovaci
kohorty pediatrické pacienty diagnostikované pro ALL v prubé¢hu chemoterapeutické
1écby. Pediatrického pacienta jsme charakterizovali jako jedince ve véku od narozeni do
osmnacti let. Studie, které se zabyvaly dospélymi pacienty nebo pacienty po dokonceni
1écby, byly vytazeny. Vyloucili jsme rovnéz studie s testovaci kohortou <2 pacienty.
V ptipadé studii, které publikovaly vysledky 1é¢by bisfosfonaty u osteonekrézy a snizené
kostni minerdlni denzity, jsme pouzili i ty, které do testovaci kohorty zahrnuly také
pacienty s jinym hematoonkologickym onemocnénim. Do na$i reSerSni prace nebyly

zatazeny kazuistiky pacientd.

Provétili jsme databaze PubMed, Ebsco a Scopus k ziskani vSech studii, které by

mohly byt relevantni pro nasi reSerSni praci.

3.1 Svalova sila a pohybové programy

Pro nalezeni odpovidajicich studii hodnoticich svalovou silu byla zadavana tato
kli¢ova slova: ,,acute lymphoblastic leukemia“ AND ,,muscle strength* AND ,,children®.
Pouzili jsme pouze studie ve full textu. V databazi PubMed jsme pouzili ,,human® a

dodatkovy filtr ,,dité: od narozeni do osmnacti let™.

K vyhledani pohybovym programiim u ALL pacientl byla zadavéna tato klicova
slova: pro EBSCO ,,acute lymphoblastic leukemia*“ AND ,,exercise programs or physical
activity” AND ,,children®; pro Scopus: ,,acute lymphoblastic leukemia“ AND ,,physical
activity” OR ,,exercise program“ AND ,,children*, pro PubMed: ,,acute lymphoblastic
leukemia®“ AND ,physical activity”. PouZili jsme pouze studie zahrnujici full text.
V databazi PubMed jsme pouzili tyto limity* ,,human® a ,,child“. V databazi Scopus byly
vyhledavany pouze studie publikované od roku 2007.
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3.2 Osteonekroza

Pro nalezeni odpovidajicich studii zabyvajicich se diagnostikou a klasifikaci
osteonekrozy byla v databazi Scopus zadavana tato klicova slova: ,,acute lymphoblastic
leukemia® AND ,,osteonecrosis* AND ,,diagnosis* AND ,,children“. Vyhledavany byly
pouze studie publikované od roku 2007.

V databdzi Ebsco byla pouzita tato kli¢ova slova: ,acute lymphoblastic
leukemia“, AND ,,osteonerosis AND ,,diagnosis or assessement AND ,,children®. Pfi
druhém zadéavani jsme pouzili tato kliova slova: ,,acute lymphoblastic leukemia® AND
,osteonecrosis“ AND ,,diagnostic imaging* AND ,,children”. Jako limit jsme pouzili

publikace od roku 2007 do roku 2018.

V databdzi Pubmed byly pouzity tyto MeSh terminy: ,,acute lymphoblastic
leukemia® AND ,,osteonecrosis® AND ,,diagnostic imaging®. V databazi PubMed jsme
kromé¢ ,,human* pouzili i dodatkovy filtr ,,dit¢: od narozeni do osmnécti let*. Hledali jsme
studie, které nebyly star$i deseti let. Pfi druhém zadéavani byly pouzity tyto MeSh terminy:
»acute lymphoblastic leukemia® AND ,,ostenecrosis‘. Pouzili jsme tyto limity: ,,review*,

,»human®, | child®, ,,publication dates (10 years)*.

3.3 Kostni mineralni denzita

Pro nalezeni studii hodnoticich kostni minerdlni denzitu byla v databazi Ebsco
pouzita tato kli¢ova slova: ,,acute lymphoblastic leukemia* AND ,,bone mineral density*

AND ,,children®. Hledali jsme studie, které byly publikovany od roku 2007 do roku 2018.

V databazi PubMed byly pouzity tyto MeSh terminy: ,,acute lymphoblastic
leukemia®“ AND ,,bone density*. V databazi PubMed jsme kromé ,,human* pouzili i
dodatkovy filtr ,,dit¢é: od narozeni do osmnacti let*. Hledali jsme studie, které nebyly starsi

deseti let.

V databazi Scopus byla pouzita tato klicova slova: ,,acute lymphoblastic
leukemia®“ AND ,,bone mineral density* AND ,.children®. Pouzity byly tyto limity:
publikace od roku 2007 do roku 2018.
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4 VYSLEDKY

4.1 Hodnoceni svalové sily

Po zadani kli¢ovych slov bylo nalezeno celkem 49 studii: Ebsco: n =9, PubMed:
n=9 a Scopus: n=31. Dvacet jedna studii (z toho 7 review) bylo povazovano
za potencialné relevantni a byly zvazovany k podrobnéjsi analyze. Vytadili jsme 10
duplikaci. Z celkového poctu vyhledanych odbornych publikaci odpovidalo jedenact
studii (z toho 4 review) kritériim pro zafazeni a tyto studie byly podrobeny pln¢ analyze.
Z review studii (Baumann, Bloch & Beulertz, 2013; Braam et al., 2016; Huang & Ness,
2011; Sontgerath & Eckert, 2015) byly vybrany studie, které odpovidaly cilim nasi
reSerSni prace a stanovenym kritériim pro zatfazeni. Pfifadili jsme jednu studii

z provedené reserSe pohybovych programi. Piecetli jsme celkem 10 studii.

Ziskané studie byly z téchto zemi: USA, Brazilie, Spanélsko a Turecko. Testovaci
kohorta se ve vybranych studiich pohybovala od 6 do 109 déti nebo adolescentti a vék
testovanych pacientl se pohyboval v rozmezi 4 az 18 let. San Juan et al. (2007a) a San
Juan et al. (2007b) zahrnuli do své studie pouze nejmladsi pacienty ve véku 4 az 7 let.
Devét studii zahrnulo do testovaci kohorty divky i chlapce. Sedm studii uvadi rizikovou
skupinu zafazenych ALL pacientd. Muratt et al. (2011) do své studie zatadil pouze HR

pacienty. Ctyfi studie uvedly kontrolni skupiny pacientt.

Nejcastéji  byla svalova silu  hodnocena v priibéhu posledni faze
chemoterapeutické 1écby v tzv. udrZzovaci fazi. Ve fazi pozdni intenzifikace byla svalova
sila hodnocena ve studii Marchese, Chiarello & Lange (2003). Studie Akyay, Olcay,
Sezer & Sonmez (2014) a Ness et al. (2014) hodnotily svalovou silu u nové
diagnostikovanych ALL pacientli kratce po zahdjeni jejich 1écby. Akyay et al. (2014)
provedl rovnéZz méteni na konci indukéni faze 1écby. Gohar, Comito, Price & Marchese
(2011) hodnotili svalovou silu u nove diagnostikovanych ALL pacientl a poté v priibé¢hu

jednotlivych fazich intenzivni 1écby.

Nejcastéji byla hodnocena izometrickd svalova sila distadlnich a proximdlnich
svalovych skupin a dynamicka svalova vytrvalost svalovych skupin hornich a dolnich
koncetin. Sila stisku ruky (HGS) byla méfena ve tfech studii. Izokineticka svalova sila
dolnich a hornich koncetin byla méfena ve studii Muratt et al. (2011). Gohar et al. (2011)

analyzoval svalovou silu na zéklad¢ dosazného GMFM skore.
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Ru¢ni dynamometr (hand-held dynamometer) byl pouzit k méfeni svalové sily
v péti studiich. Muratt et al. (2011) k testovani svalové sily pouzil izokineticky
dynamometr. K hodnoceni svalové sily ve studiich San Juan et al. (2007a), San Juan et
al. (2007b) a Perondi et al. (2012) byly pouzity specialni posilovaci stroje. Svalovy test
pouzil ve své studii Gohar et al. (2011).

Jak je uvedeno ve studii Marchese et al. (2003), Marchese et al. (2004) a Akyay
et al. (2014), ru¢ni dynamometr je spolehlivym nastrojem k méfeni svalové sily u ALL

pacientl. Vysokou reliabilitu testu dynamické svalové vytrvalosti popisuje ve své studii

San Juan et al. (2007a) a San Juan et al. (2007b).

4.2 Pohybové programy

Po zadani ndmi zvolenych kli¢ovych slov bylo nalezeno celkem 122 studii: Ebsco:
n=31, PubMed: n=41, Scopus: n=60, z nichz bylo 18 studii (z toho 5 review) povaZzovano
za potencialn¢ relevantni a byly zvazovany k provedeni podrobngjsi analyzy. Vytadili
jsme 8 studii, které nezahrnovaly cvi¢eni na zvyseni svalové sily a 4 duplikace. Sest studii
(z toho 2 review) odpovidalo kritériim pro zatfazeni a tyto studie byly pln¢ analyzovany.
Z review studii (Baumann, Bloch & Beulertz, 2013; Huang & Ness, 2011) byly vybrany
studie, které odpovidaly ciltim naSi reSer$ni prace a stanovenym kritériim pro zatazeni.
Zahrnuli jsme jednu studii z provedené reSerSe hodnoceni svalové sily. Precetli jsme

celkem Sest studii.

Ziskané studie byly z téchto zemi: USA, Brazilie a Spanélsko. Testovaci kohorta
se ve studiich pohybovala od 6 do 28 Ucastnikl a vék testovanych pacienti se pohyboval
vrozmezi 2 az 18 let. San Juan et al. (2007a) a San Juan et al. (2007b) zatadili do
pohybového programu nejmladsi pacienty ve véku 4 az 7 let. VSechny studie zahrnuly
obé pohlavi. Ve studii Marchese et al. (2004) a Gohar et al. (2011) byla vétSina
zucCastnénych pacientli standardniho rizika ALL (SR-ALL). Do studie San Juan et al.
(2007a, 2007b) byli zatazeni pouze non-HR pacienti (SR-MR ALL). K pohybové
intervenci ve studii Perondi et al. (2012) byli pfijati pacienti vysokého a nizkého rizika

ALL (HR-ALL a LR-ALL).

Pét studii popisuje vliv pohybového programu na svalovou silu v posledni fazi
chemoterapeutické 1écby, v tzv. udrzovaci fazi. Ve studii Gohar et al. (2011) se pacienti

ucastnili pohybového programu v prvnich 6 az 7 mésicich intenzivni 1écby.
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Vsechny pohybové programy kombinovaly odporové, stre¢inkové a aerobni
cviceni. Délka a pribéh pohybového programu se v jednotlivych studiich lisi.
K nejkratSimu osmi tydennimu pohybovému programu byli zatfazeni pacienti ve studie
San Juan et al. (2007b). Nejdelsiho pohybového programu v délce Sesti mésicli se

ucastnili pacienti ve studii Esbenshade et al. (2014) a Gohar et al. (2011).

Pouze ucast pacienti na nemocni¢nich pohybovych programech probéhla ve
studiich San Juan et al. (2007a), San Juan et al. (2007b) a Perondi et al. (2012). Marchese
et al. (2004) kombinoval fyzioterapie s tiCasti déti na individualnim domécim pohybovém
programu. Zatazeni k individualnimu domacim pohybovému programu také popisuje

Gohar et al. (2011) a Esbenshade et al. (2014).

Ve studiich San Juan et al. (2007a) a San Juan et al. (2007b) nebyly v pribchu
pohybového programu zaznamendny zadné nezddouci UCinky ani zdvazné zdravotni
problémy, které by vyplyvaly z provadéného cvideni. Zadny rodi¢ ani dité neuvedl

komplikaci, kterda by mohla byt pfisuzovana pohybovému programu (Gohar et al., 2011).

San Juan et al. (2007a) jako jediny analyzoval vliv 20tydenniho obdobi bez

pohybové terapie na svalovou silu po ukonéeni pohybového programu.

4.3 Osteonekroza

Po zadani klicovych slov bylo nalezeno celkem 81 studii (Scopus: n=42; Ebsco:
n=29; PubMed: n=19), znichz bylo 41 studii (z toho 10 review) povaZzovano za
potencidlné relevantni a tyto studie byly zvazovany pro podrobnéjsi analyzu. Vyftadili
jsme 5 studii, které neodpovidaly kritériim pro zatfazeni a 16 duplikaci. Dvacet jedna
studii (z toho 5 review) odpovidalo kritériim pro zafazeni a tyto studie byly plné
analyzovany. Z review studii (Kunstreich et al., 2016; Mostoufi-Moab & Halton, 2014;
Phillips, 2017; Vora, 2011; Winkel et al., 2014b) byly vybrany studie, které odpovidaly
cilim na$i reSerSni prace a stanovenym kritériim pro zatazeni. Ptecetli jsme celkem

21 studii.

Ziskané studie byly z téchto zemi: Australie, USA, Kanada, Némecko, Rakousko,
Italie, Nizozemsko, UK, Iran a Taiwan. Sest studii zafadilo do testovaci kohorty také
pacienty, ktefi byli diagnostikovani pro jiné hematoonkologické onemocnéni. Testovaci
kohorta se v 15 studiich pohybovala od 32 do 856 ucastnikli. VSechny studie zahrnuly do
testovaci kohorty ob¢ pohlavi. Vliv rizikové skupiny ALL popisuji tii studie.
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Studie uvadi primérny vek pacienti v testovaci kohorté vyssi nez 10 let. Kawedia
etal. (2011) uvedl jako signifikantni rizikovy faktor rozvoje symptomatické osteonkerdzy
vek >10 let. To vé své studii potvrdil 1 Kaste et al. (2015), ktery diagnostikoval zejména
pacienty >10 let s Casnou rozsahlou ON. Diagno6za osteonekrozy byla v publikovanych
studii nejcastéji stanovena prumérn¢ jeden rok od dignézy ALL nebo zahdjeni
chemoterapeutické 1é¢by. Nejdelsi ¢asovy interval mezi stanovenim ALL diagnézy a
diagnozy ON zaznamenal ve své studii Chen et al. (2015), ktery udava primérny ¢asovy

interval 2,5 roku u Sesti pacientll se symptomatickou ON.

4.3.1.1 Diagnostika

Ve studii Padhye et al. (2016) byla ON diagnostikovana u 13,8 % pacientli
ve VHR 1é&ebné skuping. Zadny z pacienttt v HR skupiné nebyl diagnostikovan pro ON.
Kawedia et al. (2011) uvadi signifikantn¢ vyssi riziko rozvoje symptomatické ON (grade
2-4, grade 3-4) u pacientt v SR/HR [éb& ve srovnani s pacienty zafazenych
k LR 1é¢ebnému protokolu (p=0,011; p=0,0003). Kaste et al. (2015) uvadi 1écbu ALL
vyssiho rizika, zahrnujici SR a HR skupiny, jako rizikovy faktor rozvoje ON kycelniho

kloubu (p <0,006) ve srovnani s pacienty v LR 1écebné skupiné.

Osteonekrotické 1éze byly diagnostikovany zobrazovacimi metodami (MRI, RTG,
kostni sken) a zafazeny k jednotlivym stadiim podle klasifikanich systémi (viz ptiloha
¢. 11). Miettunen, Lafay-Cousin, Guilcher, Nettel-Aguirre & Moorjani (2012) pouzili
zobrazeni celého téla pomoci MRI (WB-MRI) u pacientl s pretrvavajicimi

muskuloskeletalnimi bolestmi.

Diagndéza osteonekrozy byla nejcastéji stanovena zobrazovacimi metodami
na zaklad¢ manifestujicich se symptomt ON. Pacienti nej¢astéji udavali bolest a funkéni
poruchy pohybového aparatu. Karimova et al. (2007) provedl screening MRI/RTG
na zaklad¢ ptiznakit ON v kycelnim kloubu, pii podezieni na ON kycelniho kloubu

z diivodu ON lokalizované na jiném misté nebo v protilehlém kycelnim kloubu.

Bez ohledu na pfitomné symptomy manifestujici se ON podstoupili pacienti
ve studii Sansgiri et al. (2012), Kawedia et al. (2011) a Kaste et al. (2015) MRI screening
pro v¢asnou detekci 1éze. Screening MRI byl proveden po kazdé reindukéni fazi 1€€by.
Ve studii Kaste et al. (2015) nebyl Zadny pacient diagnostikovan se symptomatickou ON
kycelniho kloubu pfed pocatenim MRI screeningem (6,5 mésicii od zahdjeni ALL

16¢by).
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Castym néalezem byly multifokalni a bilateralni ON 1éze. Nejéastéji osteonekroza
postihovala klouby dolnich koncetin (kycelni, kolenni a hlezenni kloub). Leblicq et al.
(2013) udava nejcastéjSim mistem lokalizace ON 1ézi hlezenni kloub. Ve studii Marchese
et al. (2008) a Sansgiri et al. (2012) byli pacienti nej¢asteji diagnostikovani s bilateralnimi
ON lézemi kolenniho kloubu. Winkel et al. (2011) uvadi nejcastéjSim mistem lokalizace
primarnich symptomti ON 1éze kolenni kloub. Miettunen et al. (2012) diagnostikoval pét

pacientli s ON proximalniho humeru, kterd byla v 80 % bilateralni.

Karimova et al. (2007) uvadi za rizikové faktory spojené s kolapsem kloubu
rozsahlou 1ézi femoralni hlavice >30 % objemu hlavice femuru (p <0,001) nebo léze typu

C (p <0,001), postizeni kloubniho povrchu (p=0,002) a ptedchozi dieniovou dekompresi
(p=0,01).

4.3.1.2 Klinické hodnoceni

Pouze J(ger et al. (2009) pouzil ve své studii skorovaci systém k hodnoceni funkce
kloubu v pribéhu 1écby Iloprostem. Bylo pouzito Harrisovo skoére kycelniho kloubu
(HHS) a skore pro kolenni kloub (KKS). Kotecha et al. (2010) posuzuje
muskuloskeletalni dysfunkce postizeného kloubu podle schopnosti pacienta provést
normalni ¢innosti samostatné nebo s dopomoci, a zda jsou pii jejich vykonavani pfitomny
obtize. Krull et al. (2017) hodnotil pfi diagnéze ALL rozsahy pohybu (ROM) ky¢elniho
kloubu do flexe, zevni a vnitini rotace a ROM kolenniho kloubu do extenze a flexe.
Klinické hodnoceni kyc¢elnich a kolennich kloubti spole¢né s analyzou chiize ukazaly

normalni nalez pii diagnéze ALL.

Marchese et al. (2008) méfil pomoci goniometru aktivni flexi kycelniho a
kolenniho kloubu spole¢né s pasivni extenzi kolenniho kloubu. Vysledky studii ukazuji
vztah mezi ROM flexe kyc€elniho kloubu a skore bolesti, ale nepotvrdily souvislost mezi
ROM ky¢€elniho kloubu a zavaznosti osteonekrozy podle ARCO klasifikacniho systému

(Association of Research Circulation Osseous System).

4.3.1.3 Terapeutické intervence

Moznosti feSeni ON u pacientli s ALL zahrnuji podplrnou, nechirurgickou a
chirurgickou intervenci. V jedendcti studiich byli pacienti indikovani k podptirné 1écbe,
ktera zahrnovala podavani analgetik, suplementaci kalcia a vitaminu D, odlehceni
postizené koncCetiny a vhodné€ zvolenou fyzioterapii. Dle Chen et al. (2015) by mohla byt

podpiirné 1écba uziteCna v pocatecnich stadiich ON 1éze. Padhye et al. (2013) doporucuje
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omezit zatizeni postizené koncetiny nejmén¢ po dobu Sesti mésicti. Madadi et al. (2011)
vyuziva ke konzervativnimu feSeni ON abduk¢ni dlahu. Kolenni ortézy (tzv. offloading
brace) byly pouzity u pacient s ON kolenniho kloubu ve studii Rhodes et al. (2017).
Winkel et al. (2011) vyuzival k odleh¢eni koncetin ortézy, berle a invalidni voziky.
Ve studii Kaste et al. (2015) dostali pacienti doporuceni pro non-weight bearing cviceni.
Riccio et al. (2016) vyuzival u ¢tyfech pacientii s diagnézou ON mobilizace kloubd,
posilovani svali a cviceni v otevieném kinematickém fetézci. Trakce dolnich koncetin
po dobu 30 dni byla indikovana u pacienta, ktery nedodrzoval doporucené postupy

terapie. Z diivodu nizké adherence, nebyl vysledek terapie uspokojivy.

Sedm studii zatadilo k 1é¢bé ON 1ézi terapii bisfosfonaty. Lackner et al. (2005),
Padhye et al. (2016) a Padhye et al. (2013) zahrnuli do své studie krom¢ pacienti s ALL
také pacienty diagnostikové pro jiné hematoonkologické onemocnéni. Detailnéji
se 1écbou bisfosfonaty na ovlinéni bolesti, funkce a stadia osteonekrdzy zabyvali Leblicq
et al. (2013), Padhye et al. (2013), Padhye et al. (2016), Nguyen et al. (2006) a Kotecha
et al. (2010). Pacienti jak mezi studiemi, tak v rdmci studii méli odlisné 1é€ebné rezimy.
Mezi studiemi byly pfitomny rGzné intervaly mezi ndstupem ON a zahdjenim 1écby
bisfosfonaty. Pouzivany byly tii rlizné preparaty: pamidronat, alendronat a kyselina
zoledronova. Reakce akutni faze (bolest hlavy, horecka, nevolnost, zvraceni, malatnost)
se objevila zejména po prvni infuzi. Studie popisuji ptiznivy vliv bisfosfonatli na snizeni
bolesti, zlepSeni funkce a rozsahu pohybu v kloubech. Dle Leblicq et al. (2013) je sniZeni
bolesti zasadni pro v€asné zahdjeni rehabilitace. Radiologické vysledky se v jednotlivych

studiich riznily.

Ve studii Leblicq et al. (2013) vykazovalo 9/14 pacientl 1écenych bisfosfonaty
stabilitu nebo zlepSeni ON [ézi. U péti pacienti doSlo k progresi ON léze, ale tento
vysledek nebyl signifikantné vyznamny. Ve studii Padhye et al. (2013) 1écba bisfosfonaty
nezabranila rozvoji progresivni destrukce a kloubniho kolapsu u pacientt s prevladajicim
postizenim kycelniho kloubu. Radiologickou progresi vykazovali vSichni pacienti

s prevladajicim postizenim kycelniho kloubu ve studii Padhye et al. (2016).

Terapie hyperbarickym kyslikem v 1é¢bé ON byla popsana ve studii Chen et al.
(2015) a Lakner et al. (2005). Ve studii Lacker et al. (2005) byli k terapii zarazeni tfi
pacienti, ktefi neodpovidali na pocatecni konzervativni 1écbu. Pacienti vykazovali
zhorSeni symptomli a zavazné poSkozeni funkce kloubu. U vSech pacientii bylo

pozorovano zlepSeni klinickych symptomt, pfestoze nalezy na MRI zistaly nezménény.
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Terapie analogem prostacyklinu Iloprostem byla soucasti 1éby ON ve studii
Lackner et al. (2005) a Jlger et al. (2009). Ve studii J{ger et al. (2009) byli vSichni
pacienti léCeni pouze Iloprostem. Lackner et al. (2005) kombinuje 1écbu Iloprostem
s terapii hyperbarickym kyslikem u tfech pacientli s progresi bolesti a kloubni funkce.
Vysledky studie Jiger et al. (2009) ukazuji sniZzeni bolesti a zlepSeni funkce kloubu

ve skorovacim systému HHS a KKS.

Ctrnéact studii uvedlo pouZiti rtiznych chirurgickych intervenci u pacienti s ON.
Vsechny studie popisuji chirurgické intervence pro ON 1éze u kloubti dolnich koncetin.
Nejcastéji se jednalo o kloubni ndhrady kycelniho nebo kolenniho kloubu. Mezi dalsi
pouzité chirurgické intervence byla zatazena dieniova dekomprese kycelniho kloubu,
resurfacing femoralni hlavice, osteotomie, artroskopie kolene s odstranénim
osteochondralni 1éze, kostni Step, osteochondroplastika kolenniho kloubu, débridement a

artrotomie se sekvestrotomii.

Drenovou dekompresi kycelniho kloubu popisuje Sest studii. Karimova et al.
(2007) uvadi predchozi dieniovou dekompresi jako jeden z rizikovych faktorii rozvoje
kloubniho kolapsu. Ve studii Rhodes et al. (2017) podstoupili ¢tyfi pacienti dfefiovou
dekompresi, a to jedendct mésicii od zahajeni chemoterapeutické 1€€by s postupnym
kolapsem a nutnosti provést kloubni nahradu. PostiZzeni epifyzarni kloubni plochy >30 %
s progresivnim zplosSténim femoralni hlavice bylo hlavni indikaci k provedeni dfefiové

dekomprese u pacienta ve studii Sansgiri et al. (2012).

Ve studii Karimova et al. (2008) byli pacienti indikovani k resurfacingu hlavice
ky€elniho kloubu pro velké bolesti a pokrocilé stadium ON (stddium III a IV Ficat and
Arlet). Primérné &asova perioda od diagnézy ON a resurfacingu byla 1,5 roku. Sest
pacienti pied resurfacingem hlavice kycelniho kloubu podstoupilo také diefiovou

dekompresi.

Kloubni néhrady popisuje 12 studii. Karimova et al. (2007) uvadi za rizikovy
faktor kloubni nahrady rozsahlou 1€zi femoralni hlavice >30 % (p <0,001) nebo 1ézi typu
C (p=0,01). Ve studii Padhye et al. (2013) podstoupili pacienti kloubni nahradu
v dtsledku kloubniho kolapsu, destrukce a bolesti omezujici aktivity. Kloubni ndhrada
ky€elniho kloubu byla indikovéna ve studii Padhye et al. (2016) u pacientd s progresivni
ON l¢ézi ARCO III a IV. Pro rozsahly kolaps a destrukci hlavice kyc¢elniho kloubu
podstoupili tii pacienti kloubni ndhradu ve studii Nguyen et al. (2006). Pacient
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s postizenim epifyzarni kloubni plochy kycelniho kloubu >30 % vykazoval progresivni
zplosténi obou femoralnich hlavic s néslednym kolapsem a indikaci k totalni kloubni
nahrad¢ (Sansgiri et al., 2012). Ve studii Rhodes et al. (2017) byla provedena bilateralni

unikompartmentalni nahrada kolenniho kloubu u jednoho pacienta.

4.4 Kostni mineralni denzita

Po zadani kli¢ovych slov bylo nalezeno celkem 169 studii: Ebsco: n=30, PubMed:
n=53, Scopus: n=86, z nichz bylo 47 studii (z toho 5 review) povazovano za potencialn¢
relevantni a byly zvazovany pro podrobnéj$i analyzu. Vyfadili jsme 7 studii a 21
duplikaci. Dv¢ studie nebyly dostupné online v databazich PubMed, Ebsco a Scopus.

Sedmnact studii odpovidalo kritériim pro zafazeni a tyto studie byly plné analyzovany.

Ziskané studie byly z téchto zemi: USA, Kanada, Australie, UK, Nizozemsko,
Recko, Indie a Korea. Do patnacti studii byli zafazeni pouze ALL pacienti. Do studie Lee,
Kim, Bae & Hah (2013) byli kromé ALL pacientll zafazeni také pacienti s non-
Hodgkinovym lymfomem. VSechny studie zahrnuly do testovaci kohorty chlapce i divky.

VéEk pacientd se pohyboval v rozmezi 1 az 18 let.

V publikovanych studiich byla kostni mineralni denzita hodnocena neinvazivni
metodou dudlni rentgenové absorbometrie (DXA) a metodou kvantitativni CT
denzitometrie (QCT) (viz pfiloha €. 12). VétSina studii pouZila k analyze BMD metodu
DXA, kterd vSak neposkytuje informace o kostni architektufe a nerozliSuje mezi
trabekularni a kortikalni kosti. Nejcastéji probihalo hodnoceni trabekuldrni kostni
minerdlni denzity lumbalnich obratli. (BMDLs). Analyza celotélové kostni mineralni
denzity (BMDrg) byla provedena v péti studiich. Metodu QCT k zjisténi trabekularni
BMD1 s pouzil ve své studii Kaushik et al. (2009) a Inaba et al. (2018). Ob€ metody byly
pouzity ve studii Orgel et al. (2016) a Kohler et al. (2012)

Orgel et al. (2016) analyzoval trabekularni volumetrickou kostni mineralni
denzitu (vBMD) v oblasti lumbalnich obratli L1-L3 a kortik4dlni vBMD ve stfedni ¢asti
tibie a femuru. Ve studii Kohler et al. (2012) byla trabekuldrni vBMD analyzovéana
v metafyze radia a tibie a kortikadlni vBMD v diafyze radia a tibie. Kromé¢ BMD jsou ve
studiich Orgel et al. (2016) a Kohler et al. (2012) také informace o kostni architektute.
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4.4.1.1 Diagnostika

Méfeni kostni mineralni denzity v dobé diagnézy ALL bylo provedeno v deseti
studiich. Orgel et al. (2016) nezaznamenal zadné signifikantni rozdily v BMD kortikalni
a trabekuldrni kosti mezi ALL pacienty a zdravou kontrolni skupinou. Winkel et al.
(2010) rovnéz neuvedl zadny rozdil v BMDs mezi ALL pacienty a jejich zdravymi
vrstevniky, zatimco hodnoty BMD;s byly nizs§i (p=0,01). Po korekci velikosti kosti
nevykazovala BMD,szadné rozdily mezi ALL pacienty a zdravou kohortou (p=0,25).

Ve studii Winkel et al. (2014a) bylo primérné BMDts signifikantné nizsi (-1,10
SDS) ve srovnani se zdravou kohortou (p <0,001). Tragiannidis et al. (2011) pouzil
metodu DXA k méfeni BMD krcku femuru a diagnostikoval deset pacientl s osteopenii
s hodnotami z-skore v rozmezi -1 az -2,5. Deset dni od zahajeni chemoterapeutické 1éCby
bylo BMDy s signifikantné niz§i v porovnani s o¢ekavanymi hodnotami dle véku a pohlavi

ve studii Ness et al. (2014).

V pribéhu 1écby bylo mezi studiemi pozorovano signifikantni sniZzeni hodnot
BMD. Vysledky studie Rayar et al. (2012) ukazuji pozitivni linearni vztah mezi BMDys
z-skore pii diagnoze a pii pokraCovaci fazi 1éCby (p <0,0011), coz ukazuje, ze déti
s nizkym BMD v dob¢ diagnézy ALL vykazuji nadale nizké nebo niz§i BMDLs v dalSich
fazich 1écby. Na konci indukéni faze 1é¢by doslo k signifikantnimu poklesu trabekularni
vBMD lumbalnich obratli, zatimco kortikalni vBMD tibie a femuru zistala bez

signifikantnich zmén.

Ve studii Winkel et al. (2014a) zGstaly hodnoty BMDLs signifikantn€ niz8i béhem
1écby (v 8 mesicich: -1,10 SDS, p <0,001; 24 mésict: -1,27 SDS, p <0,001). V prvnich
8 mésicich 1é€by nevykazovala BMDis vyznamné sniZeni (p=0,98) a k vyznamnému

poklesu doslo az béhem udrzovaci faze 1écby (p <0,01).

Na konci lé€ebného protokolu byla zaznamendna ve studii den Hoed et al. (2015)
signifikantné niz8i primérma BMDrts (p <0,01) a BMDrts (p < 0,01) ve srovnani se
zdravou kohortou. Ve studii Kohler et al. (2012) byly hodnoty BMD ziskané DXA
signifikantné nizsi u pacientii s ALL ve srovnani s jejich zdravou kontrolni skupinou 100
+ 45 tydnh od diagndzy ALL. Trabekularni vBMD metafyzy radia a tibie byla rovnéz
vyznamné niz8§i u ALL pacientli ve srovnani se zdravou kohortou (p=0,03; p=0,002).

Hodnoty kortikalni vBMD diafyzy radia a tibie se mezi skupinami neliSily.
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Rayar et al. (2012) a Winkel et al. (2014) zaznamenali signifikantn¢ vétsi pokles
BMDys u pacientt, kteti byli stratifikovani do HR 1é¢ebného protokolu. Tragiannidis et
al. (2011) pozoroval statisticky vyznamné niz§i BMD z-skore u pacientti s T-ALL ve
srovnani s B-ALL pacienty Sest mésicii od zahgjeni 1écby (p=0,02) a jeden rok od

diagnozy ALL ve fazi konsolidace (p=0,05).

Niz§i hmotnost pii diagn6ze ALL byla nezavislym rizikovym faktorem nizsich
hodnot BMD v dobé diagnozy. Nizs§i hmotnost pacientli neovliviiovala pokles BMD
behem lécby (Winkel et al., 2014a).

Pacienti, ktefi vyvinuli zlomeniny, méli béhem 1é¢by niz§i BMD ve srovnani
s pacienty bez zlomenin. Pokles BMD byl béhem 1é¢by podobny u pacientti bez zlomenin
a pacientll se zlomeninami. Obnova BMD po ukonceni 1é¢by byla u obou skupin pacientli

podobna (p=0,09).

Den Hoed et al. (2015) zjistil, Ze pfi ukonceni 1€cby méli pacienti vyznamné nizsi
pramérnou BMD ve srovnani s pacienty, u kterych se ON nerozvinula (BMDrs, p <0,001
a BMDrg, p <0,008). Jeden rok po ukonceni 1é¢by byla hodnota BMD u pacientii s ON
op¢t niz8§i (BMDvs, p <0,008 a BMDrs, p <0,019).

4.4.1.2 Terapeutické intervence

Studie Padhye et al. (2013) a Lee et al. (2013) analyzovaly vliv 1écby bisfosfonaty
na kostni mineralni denzitu. Do studii byli zatazeni kromé pacientti s ALL také pacienti,
ktefi byli diagnostikovani pro jiné hematoonkologické onemocnéni. Primérny vék
pacientli v dobé¢ stanoveni diagndézy ALL byl ve studii Lee et al. (2013) 8,7 let a ve studii
Padhye et al. (2013) 13 let. Pacienti byli v obou studiich hodnoceni metodou DXA a
kostni denzita byla métfena v lumbalnich obratlich. Lee et al. (2013) uvedl ¢tyfi pacienty
s diagnozou osteonekrdzy pred pocatecnim vyhodnocenim DXA. Primérna doba 1éCby

byla v obou studiich 13 mésici.

Ve studii Lee et al. (2013) se hodnoty BMD z-skore a BMDis (mg/cm?) zvysily
(p <0,001; p <0,001), zatimco hodnoty kontrolni skupiny ALL pacientli se neménily.
Priimérné hodnoty zvyseni BMDys (mg/cm?/mésic) a BMD z-skore (z-skére/mésic) byly
signifikantné vyssi ve srovnani s kontrolni skupinou (p <0,001; p <0,001). Po 1écbé
pamidronatem vykazovali vSichni pacienti s bolesti pfed zahajenim 1é¢by jeji zmirnéni.
Statisticky vyznamného zvySeni BMDys (p=0,039) doséhli také pacienti ve studii Padhye
etal. (2013).
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Studie Cox et al. (2018) a Hartman et al. (2009) analyzovaly vliv pohybového

programu na kostni mineralni denzitu u ALL pacientll v prubéhu leukemické 1¢¢cby.

Hartman et al. (2009) zaradil trénink vysoké intenzity s kratkymi vybuchy (napf.
skakani) jako prevenci snizeni kostni mineralni denzity. Cvi¢eni méli pacienti provadét
dvakrat denné. Kontrolni skupina pacientl nebyla zatazena k zadné pohybové intervenci.
Cox et al. (2018) indikoval pacienty v interven¢ni skupiné k pohybovému programu

zahrnujici skoky s protipohybem.

Zadné signifikantni rozdily v BMDrg (p=0,87), BMDLp nebyly shledany mezi
intervenc¢ni a kontrolni skupinou v dobé diagnézy ALL ve studii Hartman et al. (2009).
Béhem 1é¢by doslo k signifikantnimu poklesu BMDtg u obou skupin (p=0,03; p=0,003).
Pokles BMDtp se mezi skupinami nelisil (p=0,65). Jeden rok po ukonceni 1éCby se
hodnoty BMDrg zlep$ily v obou skupinach, ale toto zlepSeni se mezi skupinami neliSilo
(p=0,70). Adherence k pohybovému programu byla u pacientli v intervenéni skupiné

nizka. Pouze 11 % rodic¢t vykonavalo cviceni s ditétem kazdy den.

Ve studii Cox et al. (2018) nebyly zaznamenany Zadné signifikantni zmény
BMDys mezi intervencni a kontrolni skupinou (p=0,059) v obdobi mezi diagnostikou
ALL a tydnem 135. K poklesu BMD doslo jako u interven¢ni tak u skupiny s obvyklou
péci. Mira poklesu BMD se mezi skupinami nelisila (p=0,56).
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5 SPECIALNI CAST

5.1 Svalova sila

Snizena svalova sila a svalova slabost je u ALL pacienti vysledkem n¢kolika
mechanismd, které se navzajem kombinuji. U pacientl se objevuji poruchy hrubé a jemné
motoriky spolecné s deficity neuropsychologickych funkci. Svalova sila pro vedeni
extenze v kolennim kloubu je spole¢né s rozsahem pohybu v hlezennim kloubu dtlezitou
funkei pro zvladéani naptiklad chiize po schodech. Obé tyto funkce jsou u pacienti s ALL
zhorSeny. Priciny jsou multifaktorialni: vinkristinem indukovana neuropatie, steroidni
myopatie, osteopordza, nariist hmotnosti a nedostatek pohybové aktivity (Marchese et al.,

2004; Muratt et al., 2011).

5.1.1 Izometricka svalova sila

Ness et al. (2014), Marchese et al. (2004), Marchese et al. (2003) ve svych studiich
m¢éfili izometrickou svalovou silu proximalnich a distalnich svalovych skupin dolnich
koncetin pfi extenzi kolenniho kloubu a dorzalni flexi hlezenniho kloubu. Esbenshade
et al. (2014) méfil pouze izometrickou svalovou silu proximalnich svalovych skupin pfi
extenzi kolenniho kloubu. K méfeni byl ve vSech ctyfech studiich pouZit rucni
dynamometr (hand-held dynamometer). Ness et al. (2014) provadél meéteni obou
svalovych skupin v sed¢. Kazdy test byl zopakovan 2 x pro ob¢ dolni koncetiny. Vysledna
maximalni sila (tzv. PF, peak force) v newtonech (N), kterou pacient dosahl pfi
izometrické kontrakci, byla porovndna s referencnimi hodnotami specifickymi pro
konkrétni v€k a pohlavi. Marchese et al. (2004) udava vyslednou izometrickou silu
v kilogramech (kg) a porovnavd ji snormativnimi hodnotami pro zdravé déti.
Esbenshade et al. (2014) provad¢l méteni izometrické svalové sily 3 x pro kazdou dolni

koncetinu pro ureni maximalni sily v newton metrech (Nm).

5.1.2 Izokineticka svalova sila

Muratt et al. (2011) testoval izokinetickou svalovou silu koncentrické flexe a
extenze kolenniho a loketniho kloubu u pacientii ve véku 12 az 16 let v udrzovaci fazi
1é¢by. Testovani bylo provedeno pomoci izokinetického dynamometru. Béhem testovani
byli pacienti vyzvani, aby provedli pét maximalnich opakovani (5 RM, five maximal
repetitions) pro stanoveni maximalniho momentu sily (PT, peak torque), maximalniho

momentu sily vztazeného k vaze (PTsw, normalized peak torque), celkové svalové prace
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(TW, total work) a maximalni prace pfi jednom opakovani (Wmax, maximum work
performed in a single repetition). Hodnoty byly zaznamenavany pti 30 a 60°/s pro koleno
1 loket. Pti testovani dolnich koncetin byli pacienti instruovani, aby ptektizili paze pies

hrudnik. K minimalizaci nezadoucich pohybu téla byly pouzity popruhy.

5.1.3 Dynamicka svalova vytrvalost

Dynamickou svalovou vytrvalost dolnich a hornich koncetin u pacientti s ALL
v udrzovaci fazi 1é¢by (tzv. dynamic muscle strength endurance) testoval ve své studii
San Juan et al. (2007a), San Juan et al. (2007b) a Perondi et al. (2012). San Juan et al.
(2007a, 2007b) provadél test pomoci Sesti maximalnich opakovani (6 RM, six repetition
maximum) u pacientli ve véku 4 az 7 let. Perondi et al. (2012) provadél méfeni pomoci
deseti maximalnich opakovani (10 RM, ten repetition maximum) u pacientd ve véku 5 az
18 let dle standardizovaného postupu. K testovani byly pouzity specidlni posilovaci
stroje. Hodnota 6 RM nebo 10 RM méfena v kilogramech je popsana jako maximalni

kapacita pro provedeni Sesti nebo deseti opakovani do okamziku svalového vyc€erpani.

Testovaci protokol pro uréeni 6 RM se skladal ze tfi sad na 50, 70 a 90 % 6 RM.
Mezi jednotlivymi sadami byla dodrZena minutova pauza. Po posledni sad¢ nasledoval
dvouminutovy odpocinek. Poté pacient provedl prvni pokus o 6 RM na 100 az 105 %
vnimanych 6 RM. Pokud byl prvni pokus o 6 RM tspésny, zvysil se odpor 0 2,5 az 5 %
a pacient provedl druhy pokus o 6 RM. Pokud byl 1 druhy pokus Gspésny, bylo provedeno
druhé testovani po 24 hodinach. Pokud byl prvni pokus o 6 RM netspésny, snizil se odpor
02,5 az 5 % a druhy pokus byl proveden po dvouminutovém odpocinku. Pokud byl druhy
pokus Gspé$ny pouzita véha byla povazovana za hodnotu 6 RM. Pokud nebyl druhy pokus
o 6 RM 1uspésny, bylo po 24 hodinach odpocinku naplanovano druhé testovani.
Opakovani, ktera nebyla provedena v plném rozsahu pohybu, se nezapocitavala (San Juan

et al., 2007a; San Juan et al., 2007D).

Pted zahéjenim testu 10 RM, pacient provedl 3 sady po 5 opakovani na 40 az 60 %
vnimanych 10 RM s minutovou pauzou na odpocinek. Poté bylo provedeno 3 az 5
odd€lenych pokust, dokud nebylo dosazeno 10 RM. Stanoveny interval mezi
neuspéSnymi pokusy byl 4 minuty. Opakovani, ktera nebyla provedena v plném rozsahu

pohybu, byla vyfazena (Perondi et al., 2012).
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5.1.4 Sila stisku ruky
Ness et al. (2014), Akyay et al. (2014) a Esbenshade et al. (2014) ve svych studiich

hodnotili také HGS obou hornich koncetin za pomoci ru¢niho dynamometru (hand held
dynamometer). M¢éfeni byla provedena v sedé. Ramenni kloub byl v neutrdlni poloze,

loketni kloub v 90° flexi a piedlokti ve stfednim postaveni mezi supinaci a pronaci.

5.1.5 GMFM skore

Gohar et al. (2011) pouzil GMFM skore (The Gross Motor Function Measure)
k hodnoceni funkce hrubé motoriky u ALL pacientii ve véku 2 az 14 let v prub&hu ¢tyfech
fazich 1&¢by. Dité ve véku 5 let bez motorického postizeni by mélo byt schopné tspésné
absolvovat vSechny dovednosti v GMFM skore. GMFM skore ma Etyftbodovy systém
hodnoceni pro kazdou polozku (leh a otaceni, sed, plazeni a lezeni po kolenou, stoj, chtize,
béh a skakani). Vyssi skore ukazuje lepsi funkci hrubé motoriky. Svalovy test byl pouzit

k hodnoceni svalovych skupin v jednotlivych fazich 1é¢by.

5.1.6 Vysledky méieni svalové sily

Kratce po zahdjeni chemoterapeutické 1é¢by ukazuji vysledky studie Ness et al.
(2014) signifikantni sniZeni svalové sily proximalnich svalovych skupin (p <0,01),
zatimco svalova sila distdlnich svalovych skupin nebyla vyznamné snizena (p=36).
Vysledné hodnoty byly porovnany s referen¢nimi hodnotami zdravych déti (viz ptiloha

& ).

V pribéhu indukéni faze lécby dosSlo ve studii Akyay et al. (2014)
k signifikantnimu snizeni HGS obou hornich koncetin (p <0,001; p <0,009) a na konci
indukéni faze 1é€by byly tyto hodnoty vyznamné niz$i v porovnani s kontrolni skupinou

zdravych déti odpovidajiciho v€ku a pohlavi (viz ptiloha €. 6).

Ve fazi pozdni intenzifikace byly ve studii Marchese et al. (2003) zaznamenany
niz$i hodnoty izometrické svalové sily proximalnich (p=0,043) a distalnich svalovych
skupin (p <0,001) ve srovnani s hodnotami zdravych déti stejného véku a pohlavi. Po
ukonceni pozdni intenzifikace nevykazovala svalova sila proximalnich svalovych skupin

zadné snizeni (p=0,173) (viz. ptiloha €. 2).

Marchese et al. (2004) zaznamenala signifikantn€¢ niz§i hodnoty izometrické
svalov¢ sily proximalnich svalovych skupin u obou skupin pacientti (p=0,01; p=0,02) pii

inicidlnim méfeni v udrzovaci fazi 1écby pted zahdjenim pohybového programu. Svalova
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sila distalnich svalovych skupin byla rovnéz vyznamné nizsi u obou skupin pacientl
(p <0,01). Hodnoty byly porovnany s normativnimi hodnotami zdravych déti (viz ptiloha

& 3).

Vysledky studie Muratt et al. (2011) ukazuji snizeni svalové sily u ALL pacient
v porovnani se zdravou kontrolni skupinou. Vyraznéjsi snizeni svalové sily bylo
zaznamenano pii koncentrické extenzi kolenniho a loketniho kloubu v porovndni
se svalovou silou koncentrické flexe. Ke snizeni PT a PTgw doSlo v ptipad¢ dolnich
koncetin, nikoliv vSak u hornich koncetin. Hodnoty TW a Wmax béhem jediného
opakovani byly snizeny pro dolni i horni koncetiny. Dal$im zji§ténim je delsi cas
k dosazeni maximélniho momentu sily (time to PT, time to peak torque) pro flexory
kolenniho a loketniho kloubu. Zadné rozdily v time to PT pro extensory kolenniho a
loketniho kloubu nebyly zaznamenany mezi pacienty a jejich zdravou kontrolni skupinou

(viz ptiloha €. 5). Vysledky méteni svalové sily vSech studii jsou uvedeny v tabulce €. 3.
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s‘“hs;:;':“ vitk a pohlavi :::;;: Ini skupi dni svalovi sila/méfeni néstroj méteni visledky
- - ) porovndni s ) EX kolene {obé DK): p<i,01
Ness, 2014 B-ALLa T-ALL {Tl“‘ _ﬂ':lal a_“:“k referenénimi 10 dni od zahdjeni IZOMETRICKA k;:n:;l:\;l DF hlezna {obé DK): p=36
=109 ‘d“_“’;] - hodnotami dle ey EX kolene (N), DF A HGS (obg HKK): p<0,001
b véku a pohlavi hlezna (N), HGS (kg)
DK:
| PT pro EX kolene
{PDEC p=0,005; LDK: p=10,02)
| PT/BW pro EX kolene
(PDEK: p=0,05; LDEK: p=0.06)
10 zdravych dé IZOKINETICKA lxlpr:ﬁflktl[t}l: =0,002
12az 16 let revych ded kencetricka FLX a EX lzokineticky | PP p=0,03; LDK: p=0,002)
Muratt, 2011 ALL odpovidajiciho N . ) n | Wmax pro EX kolene
™~ {1 chlapec, 9 HR - A udrzovaci faze lokte a kolene dynamometr .
Brazilie =10 . véku, pohlavia - " (PDE: p=0,04; LDK: p=0,0%)
divek) 5 RM pro PT, PT/BW, 1 méfeni N
BMI [ — T time to PT pfi FLX kolene
TW, Wemas "
(PDEK: p=0,03; LDK: p=0,05)
HK:
| TW pro EX lokte
{PHE: p=0,04; LHK: p=0,002)
T time to PT pfi FLX lokte
{PHE: p=0,02; LHK: p=0,02)
I skupina (l.méfeni; 2 méfeni )
-EX kolene 0,00 p=10,06
-DF hlezna: p=0,01; p= 0,01
K skupina {l.méfeni: 2.méfeni )
K skupina: IZOMETRICKA Hand-Held -EX kolene: p=0,02; p=0,01
Marchese, 2004 4 a3 15 let 19SR 7 n=15 (kontrolni EX kolene (kg). DF Dynamometer -DF hlezna: p=0,01; p= 0,01
Philadelphia, (intervenéni {20 chlapei, & - TIL‘R skupina ALL udrzovaci faze hlezna (kg) 2 mifeni {srovnani s normativnimi hodnotami
LISA Jupina, __t“ divek) B pacientii, bez {pfed a po ukonéeni | pro zdravé dét)
b “p'“ap';l‘a' na fidasti na PPY PPy Isknpina vs. K skupina (1.méfeni->
2.méfeni)
-EX kolene | vs. K skupina: p= 0,01
-DF hlezna I vs. K skupina: p=0,17
Hand-Held
A I skupina (Time 0 vs. Time 1)
) o ) Dynamometer o . )
nové 4,5az 17 let K skupina: 2 méfeni -HGS (prava, leva): p=0,001;
diagnostikovani (% chlapen, & . (zdravé déti e " " p0, 009
Akyay, 2014 . L 28R, 12MR, | . . N HGS {Time 0: pred . . .
i’:i ko ALL pacienti divek) HR odpovidajiciho indukéni faze (kg) Zahije mpAT_L Iskupina vs. K skopina (Time 1)
© I skupina: n=15 (I skupina) véku a pohlavi) T -HGS (prava, leva): p=0,03%;
leéby: Time 1: po —0.042
ukonéeni indukéni [P0 -
fize 1éEby)
pYSAMICKA | (PP s
San Juan, 4ak7 et SVALOVA N v s
_seated bench press (kg): 23,6 + 5.6
2007a ALL (4 chlapei, 3 48R, 3 MR VYTRVALOST 2 mifes scated beneh press (kg): 23,6 £ 5.9
Snantlsko n=7 divky) ad zahdjeni 1écby) & BM {pfed zahdjenim a po |-seated row (k (XX
P ¥ ang, ¥ ukondeni PP)  |-seated leg press (kg): 58,2 = 21 4
DYNAMICKA bench press, scated ||
San Juan, 4az 7 let udrzovaci [ SVALOVA lateral row, leg press [ i .
ALL : -scated bench press (kg): 24.0 £ 5.5
2007 (4 chlapei, 3| 48R, 3 MR (18 a7 24 m VYTRVALOST 2 mitFeni scated bench press (kg
Spanélsko =7 divky) od zahajeni légby) 6 RM (pted zahijenim a po | 749 oW (kg): 17,4 £ 6,0
P o L -seated leg press (kgh: 59,9 = 200
ukonéeni PP)
DYNAMICKA :""fh 'I"“”“ I“‘ "I'flrl
I ALL S a3 18 let SVALOVA OWn, 1§ press, kg |
crom I: . (2 chlapei, 4 3HR, LR udrzovaci faze VYTRVALOST -leg extension (k
Brazilic n=6 P . "
divky) 10 RM (pfed zahijenim a po -hench press (kg
e Lje ~ en (kel: 125 +
et oy lat pull down (kg): 12.5 £ 6,1
Eshenshad, 5ai 1] IEOMETRICKA [J’;::):I)-OI)I:“‘II
enshade, 5 a3 10 let ) ~ EX kolene (Nm), HGS ° _—
2014 . {10 chlapen, 2 udrzovaci faze - 2 miteni viz pfiloha & 4
- . {12 dokonéilo o kgl e
Tennessce, USA o divky) {pfed zahdjenim a
studii) L
po ukonéeni PP)
nové svalovy test
Gohar, 2011 diagnostikovani 4ailslet 8 - . L 5 méfeni
Pennsylvania, | ALL pacienti (3 chlapei, 6 | % le'LR‘ b 6 “j_ ":E'E“ od GMFM skire (1 méfeni 14 dni od
USA =y divek) & dg. ALL, poté po
kazdé fazi leéby )
I'skupina vs. K skupina (Time 0)
EX kolene: p=i),043
. Hand- Held DF hlezna: p=i) 001
K skupina ‘ . " "
Marchese, 2003 . [ZOMETRICKA dynamometer I'skupina (Time 0-> Time 28)
ALL {zdrave déti . - : [
Philadelphia, =16 dpovidaiicih DI EX kolene, DF hlezna 2 méfeni EX kolene: p=0,173
[SLEN = :JJ:J;I ::l::\-lo] {Time 0: 1.den DI: |DF hlezna: p=0015
© P Time 28: 28 den DI) | K skupina {Time 0-> Time 2§)
EX kolene: p=0,552
DF hlezna: p=0,670

ALL, akutni lymfoblasticka leukemic; B-ALL, akutni lymfoblasticka leukemic

: prekurzori B

‘mfocyti; T-ALL, akutni lymfoblasticka leukemi

prekurzara T-lymfoc

L EX, kolene: DF,

1o

dorzilni flexe; FLX, flexe: HK, homi konéetina: DK, dolni konéetina; LDK, levi dolni konéetina; PDK, prava dolni konéetina: LHK, leva horni konéetina; PHK, prava horni konéetina; HGS, hand
grip strength (sila stisku ruky); HR, high- risk (vysoké riziko): SR, standard-risk {standardni riziko); MR, medi isk {stfedni riziko); LR, low-risk {niz! iko): 5 RM, five repetition maximum
{pét maximilnich opakovanil; 6 RM, six repetition maximum; 10 RM, ten repetition maximum: PT, peak torque (maximélni moment sity); PT/BW, normalized peak torque {maximélni moment sily

: TW, total work (celkova prace); Wmax, maximum work performed in a single repetition {maximalni price pfi jednom opakovini); time to PT, fas k dosazeni PT; PP, pohybovy
zifikace); GMFM, gross motor function measu skupina; intervenéni skupina; K skupina: kontralni

R; standard risk= MRE; high risk= HR

Tabulka 3. Méfeni svalové sily (vysledky studii)
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5.2 Pohybové programy

5.2.1 Nemocnicni pohybové programy

Ve studii San Juan et al. (2007b) se pacienti v udrzovaci fazi 1écby ucastnili
kratkodobého 8tydenniho nemocni¢niho pohybového programu. Pohybové terapie
probihala pod vedenim terapeuta 3 x tydné (90-120 min) a zahrnovala odporové, aerobni
a stre¢inkové cviceni. V prvnich né€kolika tydnech probihala terapie v rozsahu 90 minut,
ke konci pohybového programu v rozsahu 120 minut. Odporové cviceni bylo provadéno
na specialnich posilovacich strojich. Lekce zahrnovala 11 odporovych cvikl pro posileni
hlavnich svalovych skupin dolnich a hornich koncetin na specidlnich posilovacich
strojich (bench press, shoulder press, leg extension, leg press, leg curl, abdominal crunch,
low back extension, arm curl, arm extension, seated row, and lateral pull-down).
Pro kazdé cviceni byl proveden vzdy 1 set po 8 az 15 opakovani. Jednotliva cvic¢eni byla
mezi sebou oddelena 1 az 2minutovou pauzou, béhem které pacienti provadéli strecink
svalu zapojen¢ho do ptfedchoziho cviku. S individudlnim zlepSovanim svalové sily,

se postupné zvySovala zatéz.

San Juan et al. (2007a) pouzil stejnou skladbu pohybové terapie v 16tydennim
nemocni¢nim pohybovém programu kombinujici odporové, aerobni a strecinkové
cviCeni. Hodnocena byla svalova sila hornich a dolnich koncetin ptfed zahajenim

pohybového programu, po jeho ukonceni a po 20tydennim obdobi bez pohybové terapie.

Perondi et al. (2012) zatadil pacienty v udrzovaci fazi lécby k 12tydennimu
pohybovému programu, béhem kterého pacienti absolvovali pohybovou terapii pod
vedenim terapeuta 2 x tydné v délce 60 minut. Kazda lekce zahrnovala odporové,
aerobniho a streinkového cvic¢eni. Odporovy trénink probihal v rozsahu 30 minut.
Pacienti provadéli 5 odporovych cvikli pro posileni hlavnich svalovych skupin na
specialnich posilovacich strojich (bench press, legg press, lat pull down, leg extension,
seated row). Prvni tyden byl kazdy cvik zopakovan ve 2 setech po 15 opakovani jako
adaptace na odporovy trénink vysoké intenzity (high intensity resistance training).

V dalSich tydnech pacienti provadéli vzdy 4 sety po 6 az 10 opakovani.

5.2.2 Dalsi pohybové programy

Ve studii Marchese et al. (2004) byla interven¢ni skupinu pacientti v udrzovaci

fazi 1éCby zarazena do 16tydenniho pohybového programu. Program se skladal z péti
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fyzioterapii (20 az 60 minut), které probihaly po uvodnim testovani a nasledné po 2, 4, 6
a 8 tydnech. Kazda lekce pod vedenim terapeuta zahrnovala posilovaci, streinkové a
aerobni cviceni. Individudlni fyzioterapie byly kombinovany s cvi¢enim, které pacienti
provadéli samostatné v domacim prostifedi. Cviceni na posileni dolnich koncetin bylo
zatazeno 3 x tydn¢ a zahrnovalo 3 sety po 10 opakovani. Pacienti vyuzivali jako jediného
odporu vahy vlastniho téla a gravitace. Kontrolni skupina pacientti s ALL se netcastnila

zadného pohybového programu.

Esbenshade et al. (2014) zatadil pacienty v udrzovaci fazi 1écby k 6mési¢nimu
domécimu pohybovému programu. Pohybovy program zahrnoval cviceni na flexibilitu,
svalovou silu proximalnich a distalnich svalovych skupin, rovnovahu a celkovou
zdatnost. Kazda cvicebni lekce trvala 30 az 45 minut. Cviky na zvySeni proximalni a
distalni svalové sily pacienti provadéli 3 x tydné. Ugastnikiim studie byl 1 x tydn&
poskytnut telefonni hovor s fyzioterapeutem. Béhem hovoru byly zodpovézeny otazky
pacientil/ rodi¢i a rovnéz probéhlo zhodnoceni intenzity a trvani pohybové intervence.
Ugastnikiim bylo poskytnuto potfebné vybaveni pro provadéni cvikii, podrobné pisemné

a grafické instrukce a video demonstrujici kazdé cviceni.

Gohar et al. (2011) zatfadil nové diagnostikované pacienty k individualnimi
domécimu pohybovému programu v délce 6 az 7 mésicii od zahdjeni 1€cby. Inicidlni
fyzioterapie v délce 30-45 minut prob¢hla dva tydny od stanoveni diagnézy a nasledné
probihala po kazdé 1écebné fazi. Po inicidlni fyzioterapii byl navrzen individudlni domaci
pohybovy program. Pokud bylo dité hospitalizovano v nemocnici, probihala fyzioterapie
3 x tydné. Program zahrnoval odporoveé, aerobni a streinkové cviceni. Cviceni na
posileni proximalnich a distalnich svalovych skupin hornich a dolnich koncetin probihalo
5 x tydné. Pfi cviceni dolnich koncetin pacienti vyuzivali jako jediného odporu vlastni
vahu téla a gravitaci. Do programu bylo zafazeno posileni dorzalni flexe hlezenniho
kloubu chiizi po patach (3 sady/10 krokti), posileni dolnich koncetin pomoci diepii se
zvednutim hracky ze zemé (3 sady/10 opakovani), posileni hornich koncetin cvi¢enim
s mi¢em (3 sady/10 opakovani), posileni ruky napf. valenim a zpracovavanim modeliny
(3 sady/10opakovani). ZlepSeni celkovych zmén hrubé motoriky bylo zaznamenéano

pomoci GMFM skore v prabéhu Ctyfech fazich 1€cby.
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5.2.3 Vysledky pohybovych programit na svalovou silu

Vysledky studie San Juan et al. (2007b) ukazuji zvySeni svalové sily dolnich a
hornich koncetin po absolvovani 8tydenniho pohybového programu u pacientl ve véku
4 az 7 let v udrzovaci fazi léCby (p <0,01 pro seated bench press; p <0,05 pro seated row;
p <0,05 pro seated leg press). Nejvétsiho zvySeni svalové sily bylo dosazeno v testu
dynamické svalové vytrvalosti (6 RM) pro seated bench press (o ~ 25 %) a seated row

(0 =25 %). Svalova sila se pro seated leg press zvysila o = 10 % (viz ptiloha ¢. 8).

Ke stejnym vysledkim doSel 1 San Juan et al. (2007a), ktery udava zvyseni
svalové sily hornich a dolnich koncetin po ukonceni 16tydenniho pohybového programu
v udrzovaci fazi 1écby (p <0,01 pro seated bench press; p <0,05 pro seated row; p <0,05
pro seated leg press). Nejvetsiho zvySeni svalové sily bylo dosazeno v testu dynamické
svalové vytrvalosti (6 RM) pro seated bench press (o = 44 %) Dynamicka svalova
vytrvalost se pro seated row zvysila o = 32 % a pro seated leg press o =~ 35 % (viz ptiloha
¢. 7). Vysledky studie San Juan et al. (2007a) rovnéz ukazuji, ze po 20tydennim obdobi
bez pohybové terapie nedoslo k signifikantnimu snizeni svalové sily ve srovnani
s dosazenymi hodnotami po ukonceni pohybového programu. Adherence pacientli
k pohybovému programu byla ve studii San Juan et al. (2007a) a San Juan et al. (2007b)
byla >85 %.

Vysledky studie Perondi et al. (2012) ukazuji signifikantni zvySeni dynamické
svalové vytrvalosti (10 RM) u pacientd vudrZzovaci fazi 1écby po absolvovani
12tydenniho pohybového programu, ktery zahrnoval odporové cviceni vysoké intenzity
(p <0,001 pro leg press a bench press; p <0,01 pro leg extension; p <0,05 pro lat pull
down). Nejvétsiho zvySeni svalové sily bylo dosazeno v testu dynamické svalové
vytrvalosti (10 RM) pro leg press (= 73%) a bench press (= 71%). Dynamicka svalova
vytrvalost se pro leg extension zvysila o 64 % a pro lat pull down o 50 % (viz piiloha

& 9).

Ve studii Marchese et al. (2004) dosahli pacienti vyznamného zvySeni svalové
sily proximalnich svalovych skupin (p <0,01) po ukonceni 16tydenniho pohybovému
programu v udrzovaci fazi 1écby. Hodnoty svalové sily distalnich svalovych skupin se
signifikantné nezmeénily (p=0,17) v obdobi pted a po ukonceni pohybového programu

(viz ptiloha €. 3).
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Po absolvovani 6mési¢niho pohybového programu v udrzovaci fazi 1écby se
zvysila svalova sila proximéalnich svalovych skupin primémé o = 11 % ve studii
Esbenshade et al. (2014). Z vice nez 75 % pacientl, kteti byli zafazeni to této studie, bylo
nejméne 70 % ochotnych provadét doporu¢eny pohybovy program. Rodice popisovali
narocnost cviceni béhem tydnt, kdy chemoterapeuticka 1écba zahrnovala dexamethason

a vinkristin (viz pfiloha ¢. 4).

K zvySovani GMFM skore dochéazelo u pacienti ve studii Gohar et al. (2011),
ktefi byli zafazeni k pohybovému programu v prvnich 6 az 7 meésicich [éCby.
Proveditelnost studie byla 98 %. Nejvétsiho zvySeni GMFM skoére bylo dosazeno
v pribéhu indukéni faze 1éCby (viz priloha ¢. 10). Funkéni omezeni uvedena v GMFM
skore byla pro vétSinu pacientli zaznamendna v prvnich dvou mésicich od stanoveni
diagndzy a tykala se zejména plazeni, lezeni, chlize, béhu a skékani. Rodice udavali, ze
pohybovy program pomohl udrzet svalovou silu ditéte béhem chemoterapeutické 1écby,

jeho flexibilitu a motivaci ke cviceni.
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uéastnici studie Taze leéhy  (kontrolni skupina poéet méfeni délka PP struktura PP vysledky studie
n=18
wik: 4 a7 18 let K skupina: -5 terapii (20-60 min)
Marchese, 2004 1 stupina: n=.l k) n=15% {.konuolni 2 méteni —ind.i\‘irluilni d“rmici PP: I skupina vs. K skupina (1.méfeni-=
. {intervenéni - - skupina ALL N A - -DIF hlezna {5x tyd 2.méfeni)
Pennsylvania, P udrzovaci faze H {pfed zahijenim a po 16 tydni ) . .
o skupina, Giéast na pacientii, bez akondeni PP) ~ev.na DKK (3x tidn -EX kalene: p= 0,01
PR iéasini na PP) . -AT: plavini, kolo, chiize -DF hlezna: p=0,17
{10 SR, 2 HR) YSR,2LE 4 HR
~terapie: 3x tydné (90-120 min)
-15 min warm-up/cool down perioda
. n=7 {ergometr, nizka intenzita) post- versus pretraining (p-value)
h = SR, MR ALL udrzovaci faze N - - SOT: 11 eviki (1 set/10-15 opak.), -seated bench press: p= 0,01
2007k N {pfed zahijenim a po 8 tydnid B A . 3
Soanélsko wik: 4 a7 7 let ukoneni PP) posilovaci stroje -seated row: p= 0,05
P -AT: ergometr, béh, chiize, "acrobni hry" |-scated leg press: p= 0,05
{zag. 10 min/HEmax 50%, konec PP
30min/ HRmax = 70%
L . pre- versus posttraining {p-value)
-lcmpl.c: 3x tydné (90-120 min) . -seated bench press: p= 0,01
-15 min warm-up..-'cuul fiuwn perioda _seated row: p= 0,05
(e .-umclr. .nizka'l |nlc.nzn.a|'| ) -seated leg press: p= 0,05
) n=7 N g -OT: 11 eviki (1 set/10-15 opak) pre- versus detraining (p-value)
San Juan, SR MR ALL . - {Prﬁ% /.a.ha_|cn||n.pu. . |-AT:ergometr, hih, ch erobni hry™ |_cooied bench press; p< 0,05
5200‘."3 vike 4 27 lot udrzovaci faze ukonéeni PP, po 206 16 t¥dnd |25z 10 min/HRmax 50%, konee PP _seated row: p= 0,01
élsk - tydennim obdobi in! = 70% ) i !
panéisko §dennim obdobi 30min/ HRmax = 707 Seated leg press: p= 0,01
: post- versus detraing {p-value)
-seated bench press: NS
-seated Tow: NS
-seated leg press: NS
-terapie: 2x tydné (=1 hod.) post- versus pretraining ( p-value)
n=h 2 méfeni 10 min. warm- up (b pas) -leg press: p= 0,001
P di, 2012 vk 5 aF 18 let . _ oy Py -OT: i oty - - [-les extension: p= 0,01
e I. : “— ‘a/ U | sdrzovac faze {ped zahijenim a 12 tydnit OT: 30 min, 5 cviki {4sety/6-10 opak. L‘L." 7“'°'.’ P.
Brazilie {3 HR, 3LRALL) 1o ukonzeni PP) | tyden: 2sety/1 Sopak.) -bench press: p= 0,001
SAT: 20 min (70% of VO2peak) -lat pull down: p= 0,05
-sireding: § min
) ) pre- versus past test
n=17 -terapie: 30-45 min (priimémni zména v %)
Eshenshade, (12 dokonéilo - -flexibilita, posilovani, rovnevaha: 3x
2014 studii) udrzovaci faze {pfed zahdjenim a po| 6 mésich tydné
Tennessee, USA 3 ukonéeni PP)

wik: 5-10 let

~eelkova zdamost: dalii 3 dny/tyden
-tel.hovor s terapeutem: 1x tydné

(viz prileha & 4)

Gohar, 2011
Pennsylvania,
UsA

n=Y
(7SR, L HR, I T-
ALL),
Zak 14 let

prvnich &-7
mésicl
intenzivni

léghy ALL

5 méfeni
{v dobédg ALL a
poté po kazdé fazi
lédhy)

6 ai T misich

-individuilni evifebni PP

-protaFeni hlezna do DF {30s/5x tydn&)
-posilovani DF {3sady/10kroki/s
tydné)

~posilovini DK {3sady/
-posilovani HK {3sad
-posilovani ruky {3sady/10opak/5x
tydné)

-AT: 5x tydné, 10-20 min

x

viz pfiloha & 10

ALL, akutni lymfoblasticka leukemie; T-ALL, akutni lymfoblasticka leukemic z prekurzori T-lymfocyti; PP, pohybovy program; EX, extenze; DF, dorzilni flexe; HR, high risk {vysoké riziko);

SR, standard risk {standardni riziko); MR, medium risk {

fedni riziko); LR, low risk (nizké riziko); HK, homi konéetina; DK, dolni konéeting; DKK, dolni konéetiny; AT, acrobni trénink; OT,

odporovy trénink; HGS, hand grip strength (sily stisku ruku); kg, kilogramy: HRmax, maximum heart rate {maximalni srdeéni frekvence): VO2 peak, vrcholova spotfeba kysliku: NS, not

v significant {

RIZIKOVE &

isticky vyznamné)
KUPINY: Non-HR: 5K, ME: HR: USA, low risk:

SR; standard risk=

ME; high risk:

Tabulka 4. Pohybové programy (vysledky studii
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6 KAZUISTIKA PACIENTA

Pacient: T.V., muz

Narozen: 2006

Diagno6za: Akutni lymfoblasticka leukemie

Anamnéza:

RA: matka ro¢. 1982- zdrava, rodice matky hypertenze, otec roc. 1977- zdrav,

sourozenci: sestra ro¢. 2013- zdrava

SA: liplna rodina, chodi do 6. tfidy ZS

OA: Dit¢ z fyziologické gravidity, porod v terminu, spontanni, zdhlavim, PH 3780, PD

53 cm, poporodni adaptace dobrd, bez neonatalniho ikteru, kojeny 1 mésic, ockovani

fadn¢ dle ockovaciho kalendéaie, PMV v normé, prospiva dobte. Od 5 let sledovan pro

NO:

vvvvv

10. 7. 2016 na KDHO diagnostikovana ALL-imunofenotypicky euploidni zrala
T-ALL, dle morfologie 85,6 % blastti typu L2. Lécba dle AIEOP-BFM ALL 2009
od 10. 7. 2016. Intenzivni chemoterapie ukoncena 12. 5. 2017. Dne 8. 8. 2017
zahajena udrZovaci faze lécby.

Komplikace 1&¢by:

Ke konci protokolu IA zvyraznéna polyneuropatie.

25. 11. 2016 kompresivni fraktura L4-S1: trupovy korzet, MRI patefe
osteonekroza L5, 30. 11. 2016 kostni denzitometrie-normalni nalez,

26. 1. 2017 osteonekroza L5 bez progrese, kostni infarkty oboustranné
v epifyzach a metafyzach femuru (bilat.)

9.2.2017 cetné kompresivni fraktury Th8-Th12, L1 a LS

15. 6. 2017 provedena ttifdzova scintigrafie skeletu, kde zvySend metabolicka
kostni aktivita s hyperémii v oblasti pravého ramena, v obou kloubech kycelnich,
s prevalenci vlevo, v pravém kloubu kolennim, v pravé kosti patni, ale zavér
vySetieni neni specificky pro potvrzeni osteomyelitis.

27. 8. 2017 provedeno PET/MRI, kde popsana synovitida velkych kloubi-
P rameno, L kycel, kolena, hlezna. Kompresivni fraktury Th a L patere.

Po dlouhodobé kortikoterapii sériové fraktury obratli (Th8-Th12, L1-L5),
multifokalni ON (15. 6. dle scintigrafie v oblasti P ramene, v obou kloubech

ky¢elnich, s prevalenci vlevo, v obou kolenou, v pravé kosti patni)
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Dle pQCT z 11. 5. 2017 - trabekuldrni denzita vyznamné snizend, kortikalni

v norm¢, doporuceno vyhledové podani bisfosfonatii- 1. zolendronat pfi

progresivni ON podan 28. 11. 2017

3. 11. 2017 dle Rtg zjisténa progrese ON ky¢elnich kloubi, praec.sin., kde i

epifyzeolyza- dle ortopeda konzervativni postup, indikovdno podani

bisfosfonati- prvni zolendronat pfi progresivni ON podén 28. 11. 2017
Subjektivni stav pacienta: Pacient udava bolest na vnitini stran¢ pravého i1 levého stehna
a bolest pfi extenzi levého kolenniho kloubu.
Vysetieni: Pacient pfijizdi na mechanickém invalidnim voziku v doprovodu matky, je
orientovan mistem 1 c¢asem, spolupracuje. Pouzivd trupovy korzet z divodu
kompresivnich zlomenin. Zvlada samostatné piesun z invalidniho voziku na lehatko,
otoc¢i se na pravy ilevy bok. Sed samostatny, pouziva horni koncetiny k opote pro udrzeni
stability vsed¢. Potiebuje dopomoc do sedu z polohy vleze na zadech. Pacient se dokaze
s dopomoci a za pouziti choditka postavit.

VySetieni aspekei:

VySetieni stoje: flekéni drzeni kycCelnich a kolennich kloubli bilateralné, flexe
trupu, protrakce a elevace ramennich pletencii, predsunuté drzeni hlavy
VySetieni vleZe na zadech: zevné rotacni postaveni kycelniho kloubu bilateralng,
semiflekéni drZeni kycelniho kloubu vlevo pro bolest, semiflekéni drZeni
kolennich kloubli bilaterdlné¢ (postaveni neni fixni), patologicky stereotyp
abdukce ramenniho kloubu bilaterdlné (pohyb provadén ve vnitini rotaci
ramennich kloubi s elevovanymi rameny s aktivaci hornich fixatord lopatek),
vyrazné¢ omezeny rozsahu pohybu do abdukce a flexe v ramennich kloubech
bilateralné (orientacné zvedne do 90°), v 3mesicni poloze vleze na zadech zvladne
aktivovat bfisni lis

Palpacni vySetifeni: blokady drobnych noznich kloubli, TrPS adduktorti

kycelniho kloubu bilateralné (palpacné vice bolestivé adduktory levého kycelniho
kloubu), palpacné bolestivé tpony ischiokruralnich svald, TrPs v m. iliopsoas
bilateralné

Neurologické vySetieni: zmeéna taktilniho ¢iti na lateralni strané levého

kycelniho kloubu smérem ke kolennimu kloubu (pacient udava snizenou citlivost
v porovnani s laterdlni stranou pravého stehna), polohocit a pohybocit bez

patologického ndlezu, Slacho-okosticové reflexy dolnich koncetin v normé
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Svalova sila dolnich koncetin (orientaéné):

Kycelni kloub:

Flexe: stupen €. 3 bilateralné, Extenze: stupeni €. 2 bilateralné, Abdukce:
stupeni €. 3 pro PDK, stupen €. 2 pro LDK
Kolenni kloub:

Flexe: stupen €. 3 bilateraln¢, Extenze: stupen ¢. 3 bilateralné

Hlezenni kloub:

Plantarni flexe: stupeni ¢. 3 bilateraln¢, Dorzalni flexe: stupen ¢. 3
bilateralné¢ (Pacient zvladne provést pohyb proti mirnému odporu, ale
rozsah pohybu mirné omezen.)
Vysetieni rozsahii pohybu:

Aktivné: pravy kycelni kloub (S 15— 0—110; F 30 — 0 — *), levy kycelni
kloub (S 15—-0—100; F 20 — 0 — *), pravy kolenni kloub (S 0 — 0 — 125),
levy kolenni kloub (S 0 — 0 — 130), pravy hlezenni kloub (S 15 — 0 — 30),
levy hlezenni kloub (S 20 — 0 — 35)

Pasivné: pravy kycelni kloub (S 20 — 0 — 120, F 35 — 0 — *), levy kycelni
kloub (S 15—-0—100; F 30 — 0 — *), pravy kolenni kloub (S 0 — 0 — 130),
levy kolenni kloub (S 0 — 0 — 130), pravy hlezenni kloub (S 15 — 0 — 35),
levy hlezenni kloub (S 20 — 0 — 40)

* (rozsahy pohybu nebyly vySetfovany), rozsahy pohybu v T roviné
nebyly z diivodu bolesti pacienta vysetfovany

Vysetireni zkriacenych svalu (orientaéné): zkracené flexory kolenniho kloubu

bilateralné
Hlavni problém pacienta: snizené¢ rozsahy pohybu v kloubech z divodu cetnych
osteonekrotickych 1ézi, palpacné bolestivé adduktory kycelniho kloubu bilateralné,
neschopnost provést plnou extenzi kolenniho kloubu bilateralné¢ pro zkracené
ischiokruralni svaly
Terapie: PIR a RI ischiokrurdlnich svala, trakce pravého a levého kycelniho kloubu v ose
kr¢ku femuru, TMT na adduktory kycelniho kloubu
Kratkodoby rehabilita¢ni plan: TMT, mobiliza¢ni techniky, zvySeni rozsahu kloubni
pohyblivosti kolenniho kloubu do extenze bilateraln€, cvi€eni na zvySeni svalové sily
DKK
Dlouhodoby rehabilita¢ni plian: udrzeni plného rozsahu kloubni pohyblivosti a svalové

sily, vyuziti cviceni posturalnich funkci ve vyvojovych fadach pro nacvik stabilizace
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trupu s centrovanym postavenim kycelniho a kolenniho klounu, Vojtova reflexni
lokomoce, nacvik vertikalizace do stoje
Zavér:

U pacienta byla zaznamenana sniZzena svalova sila proximalnich svalovych skupin
a omezeny rozsah pohybu v kloubech dolnich koncetin z diivodu osteonekrotickych 1ézi.
Trupovy korzet byl pouzit pro mnohocetné kompresivni fraktury v oblasti Th a L patete.
Po provedeni TMT na palpacné bolestivé adduktory pacient udava zmirnéni bolesti.
Zaznamenali jsme zvySeni rozsahu pohybu do abdukce pravého kycelniho kloubu
(pasivné F 40 — 0 - *). Pfi méfeni aktivni abdukce pravého kycelniho kloubu, jsme
nezaznamenali Zadnou zménu rozsahu pohybu (aktivné F 30 — 0 - *). Da se tedy

predpokladat, Ze je vysledek dany svalovou slabosti proximalnich svalovych skupin.

Z4dné zvyseni aktivniho ani pasivniho rozsahu pohybu levého ky&elniho klubii
do abdukce nebylo zaznamenéano. Tento vysledek je dany vyraznou bolesti z diivodu
progresivni osteonekrotické 1éze s pfitomnosti epifyzeolyzy detekované na RTG.
Po provedeni PIR a RI ischiokrurdlnich svali pacient popisuje zmirnéni bolesti pii

palpacnim vySetieni svalovych Gpont ischiokruralnich svali.
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7 DISKUZE

7.1 Svalova sila a pohybové programy

7.1.1 Hodnoceni svalové sily

V jednotlivych studiich byli pacienti zafazeni k riznym rizikovym skupinam ALL
a na zéaklad¢ rizikové skupiny byla zahdjena cilena 1écba. Rozdilné 1écebné protokoly
v ramci studii 1 mezi studiemi se mohou v [é¢ebnych fazich protokolu lisit v pouzitych
glukokortikoidech a jejich davkovacich schématech. Zminéné faktory a rizné metody
hodnoceni svalové sily ndm neumoziuji pesné porovnat vysledky jednotlivych studii.
Neptitomnost zdravé kontrolni skupiny odpovidajiciho vé€ku a pohlavi rovnéz limituje

interpretaci vysledkt nékterych studii.

Dle naseho nazoru je pouziti ruéniho dynamometru rychlou a dostupnou metodou
k vyhodnoceni svalové sily u pacienti s ALL. Limity vyuziti testovani dynamické
svalové vytrvalosti v klinické praxi (viz kapitola 4. 1. 3) vidime ve vybaveni specidlnimi
posilovacimi stroji, které nejsou standardnim vybavenim nemocnic¢nich zatizeni. DalSim
faktorem je Casova ndro€nost testovani, kterda mize omezit vyuziti v praxi. Jak uvadi
studie San Juan et al. (2007a), San Juan et al. (2007b) a Perondi et al. (2012), béhem
stanovovani 6 RM/ 10 RM nebyly do vysledkli zapocitavany pohyby, které pacient
neprovedl v plném rozsahu pohybu. Nicméné Zadna ze studii neuvadi, zda byla opakovani
také kvalitné posturalné zajisténa. Je tedy mozné, ze pokud by se studie sousttedily nejen
na provedeni pohybu v plném rozsahu, ale 1 na kvalitu jeho provedeni, vysledné hodnoty

6 RM/ 10 RM by se mohly od ptivodnich hodnot vyznamné liSit.

Jak ukazuji vysledky studie Ness et al. (2014) svalova sila proximalnich svalovych
muze byt vyznamné snizena kratce po zahdjeni 1écby ve srovnani s referencnimi
hodnotami zdravych déti (p <0,001). PfestoZe bylo méfeni provedeno kratce od zacatku
1é¢by (10 dni), domnivame se, Ze ke sniZeni svalove sily doslo praveé v dasledku 1écby
glukokortikoidy. Akyay et al. (2014) zaznamenal signifikantni pokles v HGS b&hem
indukéni faze 1écby. Dalsi studie by byly zapotiebi k zjisténi, zda v prib&hu indukéni faze
1é€by dochazi rovnéz k signifikantnim zménam svalové sily proximalnich svalovych
skupin. Pied zahdjenim pozdni intenzifikace zaznamenala Marchese et al. (2003) nizsi
svalovou silu extensort kolenniho kloubu ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou, ale

zadny signifikantni pokles svalové sily v pribéhu této faze nebyl zaznamenan. Je tedy
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mozné, ze 1éCba glukokortikoidy se v této fazi 1€cby nepodilela na snizeni svalové sily a
muzeme rovnéz spekulovat, ze byli pacienti vice fyzicky aktivni. Provedeni dalSich studii
by mohlo objasnit vliv glukokortikoid a miru fyzické aktivity na udrzeni svalové sily ve

fazi pozdni intenzifikaci.

7.1.2  Pohybové programy

Vysledky vsech studii ukazuji, Ze zatazené cviceni v ramci pohybovych programu
vede ke zvyseni proximalni svalové sily. Je obtizné mezi studiemi porovnat efektivitu
cviceni a to z toho divodu, Ze nékteré studie zatadily v rdmci pohybového programu
cviceni na posilovacich strojich a nékteré zaradily cviceni vyuzivajici jako odporu véhy
vlastniho téla a gravitace. Navic jednotlivé studie pouzivaly jiné metody hodnoceni
svalové sily (izometricka svalova sila vs. dynamicka svalova vytrvalost) a jiné nastroje
k méfeni (ru¢ni dynamometr vs. posilovaci stroje k ur¢eni 6 RM/ 10 RM). Je také nutné
brat v potaz, ze vSechny studie, krom¢ Marchese et al. (2004), k testovani nezatadily

kontrolni skupiny pacientt.

Domnivame se, ze divody zarazeni ALL pacienti do pohybového programu
v pribéhu posledni faze 1éCby tzv. udrzovaci faze spocivaji v méné intenzivni 1é€be s
méné Castymi hospitalizacemi pacientl. Nicméné jak ukazuje Gohar et al. (2011),
pohybovy program v prubchu 6 az 7 mésicli intenzivni 1é€by se ukazal jako proveditelny.
Jelikoz se GMFM skoére pouziva k hodnoceni zmén hrubé motoriky, nemtizeme urcit, jak
se v pribéhu pohybové programu ménila svalové sila proximalnich svalovych skupin po
absolvovani cviceni, béhem kterého pacienti provadéli diepy se zvednutim hracky, a to
5 x tydné (3 sady/ 10 opakovani). Rovnéz uvedeni celkovych procentualnich vysledk,
kterych bylo dosazeno v GMFM skoére, ndm neumoznuje posoudit vysledky, kterych

pacienti dosahli v jednotlivych testovacich polozkach.

Marchese et al. (2004) se domniva, ze méné agresivni 1éCebnd intervence béhem
udrzovaci faze 1€cby a moznost vykonévat vice aktivit ve srovnani s pfedchozimi faizemi
souvisela s nepfitomnosti zmén svalové sily u kontrolni skupiny ALL pacienti, kterd
nebyla zafazena k pohybovému programu. D4 se tedy predpokladat, ze vyS$$i mira
pohybové aktivity u pacientll v pribéhu udrzovaci faze 1é€by nevedla ke snizeni svalové
sily proximalnich svalovych skupin. Nicméné se ukazalo, ze tato aktivita nebyla

dostacujici ke zvySeni svalové sily.
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Ukazalo se, Ze cviceni na posilovacich strojich bylo efektivni z hlediska zvySeni
svalové sily hornich i dolnich koncetin ve studiich San Juan et al. (2007a) a San Juan et
al. (2007b). Rozdilna délka pohybového programu (8 tydnt vs. 16 tydnli) byla jedinym
faktorem vyssiho nartstu svalové sily u pacienti v ramci 16tydenniho pohybového
programu. Napf. na seated bench press se zvysila svalova sila o 25 % po ukonceni osmi
tydenniho programu ve srovndni se zvySenim svalové sily o 44 % po absolvovani
16 tydnti. Rovnéz se ukazalo, ze trénink vyssi intenzity ve studii Perondi et al. (2012)
vede ke zvySeni svalové sily a toto zvysSeni bylo vyznamné vyssi v porovnani s vysledky
San Juan et al (2007a) (4 sety/ 6-10 opakovani vs. 1 set/ 10-15 opakovani). Napiiklad na
seated bench press se svalova sila ve studii Perondi et al. (2012) zvysila primérné o 71 %
ve srovnani se studii San Juan et al. (2007a), kde zvySeni svalové sily dosahovalo
primérné 44 %. Je obtizné urcit, zda vyssi narist svalové sily souvisel s vyssi intenzitou,
objemem tréninku nebo obéma faktory. Pfestoze se ukdzalo, ze trénink vyssi intenzity
nevedl k zddnym nezéddoucim komplikacim, je podle naseho nazoru tteba opatrnosti pii
aplikaci téchto poznatkii do klinické praxe z divodu zarazeni velmi malé testovaci

kohorty pacienti.

K zajimavym vysledkiim dosla ve své studii Marchese et al. (2004), ktera uvadi,
ze se hodnoty svalové sily proximalnich svalovych skupin pohybovaly v rozsahu
normalnich hodnot pro zdravé déti po ukonceni pohybového programu. D4 se tedy
predpokladat, Ze cviceni k posileni svalovych skupin dolnich koncetin s vyuZitim jako
jediného odporu vahy vlastniho téla a gravitace provadéné 3 x tydné (3 sety/ 10
opakovani) vede k vyznamnému zvyseni svalové sily. JelikoZ studie neuvadi konkrétné
zafazené cviky, nemizeme byt prezkoumané, jakych vysledki by bylo dosazeno

v dalSich studiich a zda by bylo mozné zatadit cviceni i v ostatnich fazich 1écby.

7.1.3 Neobjasnéna témata

Doposud nebyly publikovany studie, které by objektivné méfily a zaznamendavaly
zmény svalové sily v pritbéhu celého lécebného protokolu. Predev§im prvni mésice
intenzivni 1é¢by s vysokymi davkami glukokortikoidd jsou dilezitou oblasti budouciho
vyzkumu. Domnivame se, Ze zaznamenani zmén svalové sily v jednotlivych fazich by
mohlo pfispét ke stanoveni rizikovych obdobi na svalovou silu s moznosti na¢asovani

vhodnych intervenci.

59



Pfedmétem dalSich studii je hodnoceni svalové sily u pacientli zafazenych
k riznym rizikovym skupindm ALL. Vysledky téchto studii by mohly objasnit, zda
existuje korelace mezi rizikovou skupinou a hodnotami svalové sily v pribchu
jednotlivych fazich 1écebného protokolu a do jaké miry 1écba glukokortikoidy ovliviiuje
svalovou silu proximdlnich svalovych skupin. Dalsi otdzkou ziistdva, zda by
zaznamenavani zmén svalové sily proximalnich a distalnich svalovych skupin v priabéhu
1écby mohlo vést k objasnéni, v jakych fazich 1écby je svalova sila proximalnich a

distalnich svalovych skupin nejvice ohrozena.

Zasadni je sestaveni vhodného rehabilita¢niho ¢i pohybového programu, ktery by
pacienti mohli absolvovat i v po¢atecnich fazich 1écby. Jelikoz byly dosavadni pohybové
programy zafazeny pouze v posledni fazi 1écebného protokolu, nemizeme tvrdit, zda by
bylo jejich zatazeni proveditelné i v rdmci ostatnich fazich 1écby a jakého zvySeni svalové
sily by bylo dosazeno. Bylo by také zajimavé prozkoumat, zda by vhodné zvolené
posilovaci cvi¢eni mohlo u pacientt, kteti dostavaji v pocatecnich fazich 1écby vysoké

davky glukokortikoidl, zpomalit sniZzeni svalové sily.

7.2 Osteonekroza a kostni mineralni denzita

Pacienti s diagnézou ALL jsou ohroZeni rozvojem osteonekrotické léze i
v ptipad¢, ze MRI screening nebyl dosud proveden a pacient nevykazuje zadné ptiznaky.
Piestoze vétSina studii provedla diagnostiku osteonekrézy aZz na zéklad€ ptitomnosti
bolesti nebo poruchy funkce kloubu, fada ON 1ézi mlze byt zcela asymptomatickd a
klinické ptiznaky nemusi byt vzdy spolehlivym prediktorem pfitomnosti nebo rozsahu
ON Iéze. Ve studii Kawedia et al. (2011) bylo zobrazovacimi metodami zaznamenano
signifikantni postizeni kycelniho kloubu, ale pacient byl zcela asymptomaticky.
Miettunen et al. (2012) rovnéZ diagnostikoval rozsahlé 1éze hlavice humeru, které byly
klinicky asymptomatické. Zistava tedy diskutabilni, v jakém ¢asovém obdobi od zahajeni
1é€by by MRI screening mohl pomoci odhalit osteonekrotické 1éze v jejich pocinajicich
stadiich.

Vysoka prevalence osteonekrotickych 1ézi manifestujicich se v kloubech dolnich
koncetin miiZze byt dana skutecnosti, Ze se vétSina studii soustfedila pfedevsim na jejich
diagnostiku. Miettunen et al. (2012) uvedl, ze pouziti systematického WB-MRI protokolu
umoziuje komplexnéjsi posouzeni 1ézi celého skeletu. Zajimavy je fakt, ze pfestoze byly

ON léze diagnostikovany jak v dolnich, tak v hornich koncetindch bez ohledu na typ ON

60



(epifyza vs. jina mista), 1éze dolnich koncetin byly Castéji symptomatické. Povazujeme
za zésadni uvést, ze zadna z 1¢ézi nebyla zaznamenana na RTG snimcich, ale byla
detekovana na MRI, coz vysvétlovalo odmitani chlize u pacientt. Je tedy ziejmé, ze by
rutinni screening pacientit pomoci MRI pomohl diagnostikovat ON 1éze, které pfti

radiologickém snimkovani nelze zachytit.

Naéstroje pro klinické hodnoceni 1ézi v ramci leukemické 1écby chybi. Skorovaci
systtm HHS a KKS by mohl byt cennym nastrojem k jejich hodnoceni. Tyto systémy
jsou vSak omezeny pouze na hodnoceni funkce kycelniho a kolenniho kloubu. Nicméné
se domnivame, ze hodnoceni funkénich zmén a rozsahti pohybii by nemuselo nutné
korespondovat s rozsahem ON 1éze. To ukazuji i vysledky studie Marchese et al. (2008),
kterd nezaznamenala pozitivni vztah mezi stddiem ON a rozsahy pohybu kycelniho

kloubu.

Dle naseho nédzoru jsou zapotiebi detailnéjsi studie, které by zkoumaly pfirozeny
vyvoj symptomatickych a asymptomatickych 1€zi k zaznamenani ¢etnosti jejich vyskytu,
rizikovych faktori, ¢asového pribéhu progrese nebo reparace a urcit, v jakém stadiu ON
a v jakém misté lokalizace je moznost spontanni reparace. Dle naseho ndzoru by mohla
byt diagnostika osteonekrotické 1éze pied zahajenim pohybového programu a analyza
jejiho vyvoje zasadni k urCeni vhodné, respektive nevhodné pohybové intervence.
Prestoze vétSina studii v ramci konzervativni terapeutické intervence doporucuje
nezatéZovat postizenou koncetiny, bylo by zajimavé prozkoumat, do jaké miry toto
doporuceni mize progresi ON léze zpomalit a v jakém stadiu ON by pacienti mohli

z tohoto doporuceni profitovat.

Je nutné, abychom rovnéZ neopomijeli nizkou kostni minerdlni denzitu, kterd
Casto doprovazi 1écbu pacientl jiz od jejiho zahdjeni. Jak ukazuji vysledky studie den
Hoed et al. (2015) u pacientd s osteonekrézou béhem 1écby bylo zaznamenano
signifikantni snizeni BMD. Proto se domnivame, Ze by pacienti, u kterych se rozvinula
behem lécby ON, méli byt zafazeni k lécebné intervenci pro nizkou BMD. Otéazkou
zustava, jak terapeuticky pfistupovat k pacientovi snizkymi hodnotami BMD a

diagnostikovanou osteonekrozou zobrazovacimi metodami.

7.3 Kazuistika pacienta

Utelem kazuistiky zafazené v této praci bylo zjistit, zda je svalova sila

proximalnich svalovych skupin sniZzena. Musime zminit, Ze jsme neméli k dispozici
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nastroje k méteni, které byly pouzity v jiz zminénych studiich. K hodnoceni svalové sily
jsme pouzili svalovy test dle Jandy. Zjistili jsme, ze svalova sila proximalnich svalovych
skupin dolnich koncetin byla u pacienta snizena. Distalni svalovou silu jsme hodnotili
stupném €. 3 pro plantarni i dorzalni flexi bilateralné. Svalovou silu stupen €. 3 jsme
vyhodnotili ztoho diivodu, ze pacient neprovedl pohyb v plném rozsahu pohybu.
Nicmén¢ rozsah pohybu do plantarni a dorzélni flexi byl pouze mirn¢ omezen a pacient

zvladnul provést pohyb 1 proti mirnému odporu, ktery by odpovidal stupni €. 4.

Vzhledem ktomu, Ze je pacient diagnostikovan s mnohocetnymi
osteonekrotickymi 1ézemi, je pravdépodobné, ze ke snizeni svalové sily proximalnich
svalovych skupin vede také sekundarn¢ snizena aktivita z divodu vyznamné bolesti,
kterou pacient udava. Za hlavni problém tohoto pacienta vidime piedevSim

osteonekrotické 1éze, které vznikly ndsledkem glukokortikoidni 1écby.
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ZAVER

Glukokortikoidy jsou dilezitou soucasti lécebnych protokoli u pacient
s diagnézou akutni lymfoblastické leukemie, av§ak poji se s nimi cela fada nezadoucich
ucinkii. Jednim znich jsou poruchy muskuloskeletdlniho systému zahrnujici rozvoj
steroidni myopatie, osteonekrozy a snizené kostni minerdlni denzity. Poruchy

muskuloskeletdlniho systému se obvykle manifestuji v prabéhu 1écby, Casto prervavaji

po jejim ukonceni a maji mnohdy dopad na celkovou kvalitu zivota pacientt.

Steroidni myopatie se projevuje snizenim svalové sily proximalnich svalovych
skupin a svalovou slabosti. Studie uvadi multifaktoridlni pfi¢iny snizené svalové sily,
kterou je zapotiebi posuzovat v kontextu celé chemoterapeutické 1¢cby a sekundarné
snizené pohybové aktivity. Nejcastéji byla hodnocena izometricka svalova sila pomoci
ruéniho dynamometru a dynamické svalova vytrvalost specialnimi posilovacimi stroji.
Na zéklad¢ dostupnych vysledkl je zfejmé, Ze svalova sila proximalnich svalovych
skupin mize byt vyznamné sniZena jiz na zacatku chemoterapeutické 1écby. Provedeni
dalsich studii v pribehu lécebného protokolu by mohlo pomoci objasnit, k jakym
zménam proximalni svalové sily v pribehu jednotlivych lécebnych fazi dochézi.
Pfedev§im prvni mésice intenzivni lécby s vysokymi kumulativnimi déavkami

glukokortikoid jsou diileZitou oblasti budouciho vyzkumu.

Vysledky vSech studii ukazuji pfiznivy efekt cviceni na zvySeni svalové sily u
pacientd, ktefi absolvovali pohybovy program v udrzovaci fazi 1écby. V dal$ich studiich
by bylo zapotiebi prozkoumat zejména to, jaké posilovaci cviceni, a piedevsim jaké
intenzity, zafadit u pacientl v po€atecnich fazich 1é€by. Dalsi otdzkou je, v jakych fazich
1éEby by méla byt pohybova aktivita akcelerovana a v jakém obdobi naopak intenzitu
cvic¢eni zmirnit.

O vlivu rehabilitace a pohybové aktivity u pacientl s osteonekrozou ¢i snizenou
kostni mineralni denzitou existuje doposud malo informaci. Diskutabilnim tématem
zustava, v jakém casovém intervalu od zahéjeni 1€cby by bylo vhodné zahdjit screening
pacientll s asymptomatickymi osteonekrotickymi 1ézemi. Nicméné na zaklad¢ vysledka
studii bylo shleddno, Ze fada pacientli s asymptomatickymi lézemi muze vykazovat
progresivni poskozeni kloubu a stejné tak nemusi byt klinické ptiznaky spolehlivym
prediktorem rozsahu ostonekrotické 1éze. Rozsah poskozeni kloubu na zakladé

screeningu by mohl fyzioterapeutliim pomoci k sestaveni vhodného rehabilita¢niho planu.
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PRILOHY

Priloha ¢. 1: Izometricka svalova sila a HGS (Ness et al., 2014)

Table II. Mean and standard deviation values for bone density, body mass index and motor performance, and percentage
with scores <— 1.5 and <— 2.0 standard deviations among children with newly diagnosed ALL.

Age- and
Children with sex-specific
ALL (n=109) expected value <-1.58D <-2.0SD

Measure Mean SEofmean Mean SEofmean p-Value % [95% CI] % [95% CI]
BMD L1-L4 (g/cm?)*

Sites 1 and 3 -0.45 0.17 0.00 0.14 0.01 19.0 [8.6-34.1] 119 [4.0-25.8]

Sites 2 and 4 -0.60 0.16 0.00 0.15 <0001 186 [8.4-33.4] 14.0 [5.3-27.9]
BMI percentile 57.6 3.15 50.0 3.27 0.02 00 [0.0-33] 00 [0.0-33]
Active ankle dorsiflexion (°)

Right 13.6 0.7 13.0 0.5 0.47 139 [8.0-21.9] 74 [3.3-14.1]

Left 12.2 0.8 13.0 0.5 033 194 [125-28.2] 83 [3.9-15.2]

Both 12.9 0.7 13.0 0.5 0.88 148 [B.7-22.9] 83 [3.9-15.2]
Passive ankle dorsiflexion (°)

Right 18.6 0.8 19.7 0.6 0.18 103 [5.2-17.7) 5.6 [2.1-11.8]

Left 17.3 0.8 19.7 0.6 0.01 178 [11.0-263] 11.2 [5.9-18.8]

Both 18.0 0.8 19.7 0.6 0.03 131 ([7.3-21.0] 84 [3.9-15.4]
Knee extension strength (n)

Right 205.1 8.4 236.1 5.4 <0.01 364 [26.9-46.6] 30.3 [21.5-40.4]

Left 198.6 8.4 236.1 5.4 <0.001 43.4 [33.5-53.8] 34.3 [25.1-44.6]

Both 201.9 8.3 236.1 5.4 <0.01 37.4 [27.9-47.7] 30.3 [21.5-40.4]
Ankle dorsiflexion strength (1)

Right 165.5 7.5 161.2 3.4 0.25 253 [17.1-35.0] 13.1 [7.2-21.4]

Left 163.1 T 161.2 34 0.52 192 [12.0-28.3] 14.1 [8.0-22.6]

Both 164.3 T2 161.2 34 036 222 [14.5-3L7] 14.1 [8.0-22.6]
Hand grip strength (kg)

Right 17.5 0.8 19.1 0.4 0.01 305 [21.9-40.2] 21.0 [13.6-30.0]

Left 15.9 0.8 19.1 0.4 <0.001 38.1 [28.8-48.1] 26.7 [18.5-36.2]

Both 16.7 0.8 19.1 0.4 <0.001 352 [26.2-45.2] 229 [15.2-32.1]
BOTSF-2

Percentile rank 232 25 50.0 3.4 <001 333 [24.3-43.4] 147 [8.5-23.1]
Six minute walk distance (m)  385.0 13.1 628.2 7.1 <0.001 89.0 [80.7-94.6] 79.1 [69.3-86.9]
ALL, acute lymphobl leukemia; SE, dard error; BMD L1-L4, average bone mineral density of first through fourth lumbar vertebrae

adjusted for height Z-score; BMI, body mass index; SD, standard deviation; CI, confidence interval; BOTSF-2, Bruininks-Oseretsky Test of
Motor Proficiency Short Form (versmn 2.0).
*Expected values also specific to race for BMD.

Priloha ¢. 2: Izometricka svalova sila (Marchese et al., 2003)

TABLE 1. Time Zero Measurements for Children With ALL and the Age- and Gender-Matched Controls

Mean and SD for children Mean and SD for healthy P value
Normalized with ALL time zero children time zero T df (two-tailed)
Knee extension 0.38+0.19 0.53 £0.06 247 7 0.043
Ankle dorsiflexion 0.23+0.08 056 +0.12 6.44 7 < 0.001
TUG 544+1.326 4.00+0.81 4.15 7 0.004
Time zero and time 28 measures for children with ALL
Normalized Mean and SD for children Mean and SD for children T df P value
with ALL time zero with ALL time 28 (two-tailed)
Knee extension 0.38+£0.19 0.32+0.11 1.52 7 0.173
Dorsiflexion 0.23+0.09 0.15 +0.06 3.20 7 0.015
TUG 544+1.27 5.06 £0.78 1.34 7 0.222
Time zero and time 28 measures for the controls
Normalized Mean and 8D for healthy Mean and SD for healthy T df P value
children time zero children time day 28 (two-tailed)
Knee extension 0.53 £0.06 0.54 £0.09 0.625 7 0.552
Dorsiflexion 0.56+0.12 0.57+0.12 0.444 7 0.670
TUG 4.00+0.80 39+0.73 1.0 7 0351
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Priloha ¢. 3: Izometricka svalova sila (Marchese et al., 2004)

TABLE II. Pre- and Post-Test Qutcomes for Control and Intervention Groups on Dependent Measures

Control group Intervention group
Pre-test Post-test A Pre-test Post-test A F

Hemoglobin 124+ 1.1 127£1.3 +0.3 11.7+1.3 11.7=14 0.0 0.65
(gm/100 ml)

DAROM 10.7£5.6 9.8+5.1 -09 B5+6.7 125+6.3 +4.0 <0.01
(degrees)

DS (kg) 024 +0.1 022+0.1 ~-0.02 024+0.1 0.25+0.1 +0.01 0.17
KE* (kg) 0.38+0.1 0.37+0.1 -0.01 034=02 041=02 +0.07 <0.01
TUDS (sec) 9.1+£3.2 8.6+ 2.8 -0.5 102+2.0 89x27 -13 0.17
Run (ft) 3,323.3+1167.5 3,304.5 +1233.0 —18.8 3,267.6+6284  3,647.2+700.6 +379.6 0.25
Child C. 215+119 1453+9.2 —6.97 17.7+118 164+128 -13 0.16
Parent C. 256+134 209+13.1 —4.7 250x=119 215+140 -35 0.74
Child G. 213+134 17.5+10.7 —-3.8 143+102 15.0+99 +0.7 0.39
Parent G. 182+9.2 20.1+£11.5 +1.9 212+118 163+79 -49 0.07

All numbers except for the A=change score, and the P-value are mean and £8D. C., cancer PedsQL; G., general PedsQL, extension; DAROM,
dorsiflexion active range of motion; DS, ankle dorsiflexion strength (normalized by patients weight); KE, knee extension strength (normalized by
patients weight); TUDS, timed up and down stairs.

Ptiloha €. 4: 1zometricka svalova sila a HGS (Esbenshade et al., 2014)

Table 1

Characteristics of study participants and study measures prior to and after six months of intervention

Age Compliance Body Mass Index Knee extension Sit and Reach ".‘:';E;;?ﬁ.' 6 minute walk BOT2SF"
Siex {years) (%) Pereentile strength { Nm) Grip Strength (kg) {em) (degrees) distance (m) Standard Score
1 Male 9 TLE Pre-est 97D 1065 185 o 20.5 4865 460
Postle s L] 926 250 00 180 3731 420
Change { %) 0o 0w 168 {15.4) 65 (350) 00 ) 25 4122) 1134 42133 40 48T)
2 Male 5 823 Predest 530 685 190 140 16.0 4165 470
Fost e 630 771 190 140 17.0 5596 450
Change { %) 00 (189) 6 (126) [T Y] 00 ) 10 (63) 1427 (M42) A0 421)
3 Male E TES Predest w70 675 200 120 165 2T 350
Fost e L] 1037 L1 140 130 M0 30
Change (%) 00 0 62 (5386) A1 455.0) 2 (16T A5 412 W3 (90 40 114
4 Male E TES Predest TEOD 184.1 130 245 120 5151 390
Fost e 590 ] 160 275 17.0 5547 440
Change (%) 190 4244 EL I ] 3 (3 a2y 50 Mm s (0T 50 (128%)
5 Fermale E B892 Predest &40 1573 150 215 L] 4770 380
Fost e w20 213 1300 185 0.0 SSR0 370
Change { %) 2B (43K) 640 (407) 20 4133 A0 4140 120 (1500) 1210 (254) <10 {26)
& Female 7 708 Predest 30 1090 o0 210 17.0 4267 470
Fost e A0 1313 100 190 2.0 5663 390
Change (%) [T X ] 223 (05 1 (1) 20 495 40 (235 1396 (320) £0 170
7 Male 10 B0.0 Predest o 175 180 280 1.0 5243 470
Fost e 320 ] 230 250 180 6245 490
Change { %) 1 (3.2 5 (262) S0 (278 A0 4107 70 (63.6) W2 (190 43
& Male 5 B39 Predest 950 1643 D 1o 25 4290 560
Postde 10 1582 1200 210 130 5584 70
Change { %) 40 42 61 43T 4 (500) 0 (09 W5 (4200) 1294 (302 10 (196)
4 Male El 877 Predes 97D 303 160 100 95 5545 430
Tt e ain 35 05 255 125 554.1 360
Change (%) 00 0 LS (1] 45 (280) 155 (15500 0 (e 44 (01 ST 163
. Fassive Ankde _ ,
Age Compliance Body Mass Index Knee extension Sit and Reach Daorsifle xion 6 minute walk BOT2-SF
Sex [ years) (M) Percentile strength (Nm) Grip Strength (ke fem) (degrees) distance (m) Standard Score
10 Male 5 G Predest ] 1760 @0 85 125 4158 00
Post-ted 610 1875 130 20 180 5542 960
Change (%) =360 437.1) 115 6.5) 4 (4 W5 241D 55 #HO0 1384 (333) 560 (140.0)
11 Male & w0 Pre-est RS0 339 20 50 130 5547 SO0
Post-ted T0 616 230 00 270 T6S 630
Change (%) -£0  -194) 225 (66) 20 o5 S0 (2000 140 (W77 1518 (274) 130 (2600
12 Male 5 877 Preest B30 1921 [11] 295 90 5730 s60
Post-ted 610 1392 85 o 200 5547 560
Change { %) -220 -26.5) -51% 4275 25 41T 15 (5D 1Le (1222) -183  -32) LU X
Mean change = 5D} (Mean % change) -42:162 -(30) 155£324  (1LD) 1646 (169) 41=75  (422) S65.6 (Bl4)  TLA=B4D (160) 52:173  (120)

*
BOT2-8F: Bruininks-Osenetsky Test of Motor Performance Version 2, Short Form
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Priloha ¢. 5: Izokineticka svalova sila (Muratt et al., 2011)
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Figure 1 - Knee flexer and extensor isokinetic strength measurements for the right (panels A and O and left (panels 8 and D) limbs. PT,

peak torque; FT/BW, peak torque normalized to body weight; FlexwExt, balance between flex
maximum work performed during a single repetition. *, p=0.05 for between-group COMPAarisons.

COMParisons.

A
120
100
HE
o B0
¢ w
-
20
. PT/IEW PT me Flew/Ext
FI&:
c
L
180
180
140
S 120
-E 100
=
0
™ Wmax ™ Wmax
Flax Ext

ors and extensors; TW, total work; Wmanx,
£, p=0.06 for between-group

Torque [Nem)
s P
o1
-

PT PTIEW PT PTIBW Flen/Ext
Ext

Flex
Il ALL
O CTRL
D
-
1
"
1
=8
-s'l
=

™ Wrnax ™
Flex Ext

Wmax

Figure 2 - Elbow flexor and extensor isokinetic strength measurements for the right (panels A and O and left (panels B and D) limbs. PT,
peak torque; PT/BW, peak torque normalized to body weight; FlexExt, balance between flexors and extensors; TW, total work; Wmax,

maximum work performed during a single repetition.

*, p=<0.05 for between-group comparisons.

81



Piiloha €. 6: HGS (Akyay et al., 2014)

TABLE 3. Some Parameters of Group | After Induction Chemotherapy (Time 1), in Comparison With Those of Group Il and the Control
Groups (Groups Cl and CII)

Groups P

Tests Group I Time 1 Group CI Group 11 Group CIl'  Group I-C1 Group I-11  Group II-CII
CPK (U/L)y* 28.0 (13.0-74.0)  90.0 (67.0-182.0)  94.0 (55.0-275.0) NE < 0.001 < 0.001 NE

MG (ng/mL)* 209 (6.6-125.0)  17.0 (5.0-34.5) 250 (7.3-73.6) NE 0.902 0.361 NE

¢TI (ng/mL)* 0.002 (0.0-0.02)  0.001 (0.0-0.002)  0.001 (0.0-0.004) NE 0.008% 0.093 NE
TUG (s)* 11.0 (8.3-22.8) 6.7 (6.0-7.8) 68 (6.0-11.5) 6.1 (5.47.4) 0.001 < 0.001 < 0.001
Right HGS (kg)* 9.5 (1.0-20.0)  16.0 (7.0-34.6) 189 (8.0-37.6)  18.0 (9.0-42.3) 0.039 < 0.001 0.864
Left HGS (kg)* 9.2 (0.5-22.5) 15.3 (6.8-33.6) 19.4 (7.2-37.6) 17.5 (7.5-38.6) 0.042 < 0.001 0.584

*Median (minimum-maximum).
tDespite significant P value, all values are within normal limits.
CPK indicates creatine phosphokinase; ¢TI, cardiac troponin I; HGS, hand grip strength; MG, myoglobin; NE, not evaluated; TUG, time up and go test.

Priloha €. 7: Dynamicka svalova vytrvalost (San Juan et al., 2007a)

TABLE 2. Mean + SD values of performance during functional mability and strength endurance tests at prefraining, posttraining, and detraining.

P Value Pre- vs P Value Pre- vs P Value Post- vs
Type of Test Pretraining Posttraining Detraining Posttraining Detraining Detraining
Seated bench press (kg) 236+ 59 341+ 8.1 333 :04 .01 <0.05 NS
Seated row {kg) 16.6 + 6.8 218+ 6.1 22:69 <005 <0.01 NS
Seated lag press (kg) 58.2 + 21.4 783+ 258 78.3 = 21.0 <005 <0.01 NS
Passiva DF-ROM (<) 27.9:62 240+ 43 207 : 68 NS <0.01 NS
Active DF-ROM (%) 206+ 7.4 184+ 75 179:91 NS NS NS

TUDS (8) 83+13 76+ 09 7.8:09 <001 NS NS

TUG 3 m (8) B.3+0.7 534086 5605 .01 NS NS

TUG 10 m (s) 137 £ 1.7 125+ 15 127+ 14 0.0 NS NS

Passive DF-ROM, passive dorsiflexion range of motion; active DF-AO0M, active dorsifiesdon range of motion; TUG, timed up and go test; TUDS, timed up and down stairs test; NS,
not statistically significant (P > 0.05). See text for explanation of the tests.

Priloha ¢. 8: Dynamicka svalova vytrvalost (San Juan et al., 2007b)

TABLE 2. Mean + 8D values (pre- vs. post-exercise training) of performance in strength and functional tests in the study subjects
(N=1).*

Performance Difference (post- 95% CI
in each test Pretraining Posttraining vs. pretraining) for difference p value

ess (kg) 24.0 £ 5.5 30.1 = 8.0 6.1=13 29,104 0.01

W 174 = 6.0 21.7 = 6.0 43 =29 17,6.9 0.05
5 d leg press (kg) 59.9 £ 20.0 66.1 = 23.7 6.2 £ 3.5 1.2, 14.6 0.05
TUDS (s) 83 = 13 79+ 09 —0.4 = 0.6 —0.38, —0.22 0.12
TUG-3 m (8) 6.3 + 0.7 5.7+ 06 —0.6 = 0.6 -1.2, —0.2 0.05
TUG-10 m (s) 13.7 + 1.7 127+ 13 -1.0 =09 -2.2, -0.1 0.05

*TUG = time up and go test; TUDS = timed up and down stairs test.

Piiloha €. 9: Dynamicka svalova vytrvalost (Perondi et al., 2012)

Table 2. Effects of exercise training on strength, as assessed
by the 10 RM tests. Data are means (£5D).

PRE(kg)  POST(kg) A (%)

leg press 29.5(13.7)  51.2(12.9) *** 73
leg extension 10.5 (5.6) 17.2 (7.0) ** 64
bench press 11.3(5.5) 19.3 (5.8) *** 71
lat pull down  12.5(6.1) 18.8 (7.6) * 50

*p<0.05, ** p<0.01,*** p<0.00l
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Priloha ¢. 10: GMFM skoére (Gohar et al., 2011)

100 —a— GMIM
—a— Peds OL total
90
—e— Peds QL psychological
80 —a— Peds QL physical
§ o~
S
&0
50
40
Diagnosis Induction Consolidation M o
Treatment phase

. Results of the mean GMFM and PedsQL scores for the participants. IM, interim maintenance; DI, delayed intensification.
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Ptiloha €. 11: Stadia osteonekrozy

nstnici studie zobrazovaci k.laslflkace."k'laslflkaﬁm lokalizace ON Kz vysledky dle lfla:j‘ikainmh
metoda systém
n=220 ALL
n=17 sON {6F; 1IM), (11 HR, 6 SR)
primérny vék dg. ALL: 11 let MRI (v dobi dg. sON) MRI (v dobi dg.sON)
icq. 2013 primérny vék v dobé stanoveni dg ON: 12 let MEI mirni, stfedné zavaina, |[n=13 {mnohoéemné, bilateralni n=7 (zavaina ON)
Kiu‘:;da " |priméma doba dg. sON od zahajeni ALL léchy: na zakladé #ivaini ON ON léze) n=4 (stfedni ON)
134m symptomil n=13 {ON hlezenniho kloubu) n=h {mirma ON}
primérna doba mezi prvnimi symptomy a
stanovenim dg.ON: 2mésice
n=20 s ON {n=12 ALL: n=K jini hematolog.on) e
{12F, §M) RTG RTG (v dobé dg.ON) R'_(:F :afgd[“(m)
Padhay, 2013  |primémy vék v dobé stanoveni dg ALL: 13 let na zakladé ARCO n=17 {mohoéetna ON léze ) n=i3( y a4
= A o . L X X n=4 {ARCO 111}
Australie primérné Eas.rozpéti mezi dg. ON a zahajeni ALL symptomi n=20 (klouby DKK) N .
oy n=1 {ARCO V)
léghy: 1,40 let
MRIRTG (v dabi dg.ON)
n=4 (ON léze kyéelniho
n= ON (3F, 3M) kloubu) MRURTG (v dobi dg.ON)
primérny vék v dobé stanoveni dg ALL: 14,3 let MRL, RTG n=2 (ON léze kolenniho n=1 {stage [)
Nguyen, 2006 |pramérny vék v dobé stanoveni dg ON: 15,6 let na zakladé zminéni jen stidia kloubu) n=2 (stage I}
Austrilie primérna doba dg.ON od zahajeni ALL léchy: symptomil (stages 1-5) n=2 {ON léze hlezenniho n=2 {stage 111}
123m kloubu) n=1 {stage IV}
n=1 (ON léze lokeiniho
kloubu)
n=251 {nové diagnostikovana ALL/ o
lymfoblasticky lymfom) (SR 59, MR 159, HR 5, RTG (v dob? dg.ON)
VHR 29) (108 F, 143 M) nh [pmdofnmamml)N leze PP
n=18 ON (SR 3 4%; 7.5% MR; 13,8% VHR; 0% MRI/ RTG kytkloubu) inicidlni RTG v dobé dg.ON
HR) ikladé ARCO n=h {predominantni ON léze | n=18 (ARCO [ neho ARCO 1)
Padhay, 2016 o i na Ak ade kol kloubu) n=3 (ARCO III)
. pacienti s ALL: = 10 let symptomi . .
Australie L . . . n=4 (predomin. ON léze
primérmny vék v dobé stanoveni dg. ON: 13,05 let .
A . - . hlezenniho kloubu)
primémé Easoveé rozpét mezi dg ON a dg ALL: . .
115 et n=2 {predomin. ON léze
e ramene)
MRI (v dabé dg.ALL)
=1 ‘0 1- edé
n=30 ON (n=28 ALL: n=2 LBL) (M 16, F 14) n=3 (ARCO - cdém
imémny vék v dobé stanoveni de ALL: 13 let kyélekolene)
primémy vék v dobé stanoveni dg. 213 e n=1 (ARCO I- cdém kolene:
Krull, 2017 MRI ARCO asymptom. ARCO [11- druhé
Némecko koleno)
MRI (po 6m ALL lééby)
n=17 (= 1 ON léze; ARCO = 1)
n=b (ARCO = II)
=5 (bilate @
n=159 {potenciilné vhodni ALL pacienti) ARCO (kyéelnikloub) | " 4",IIm‘T?ELNkk-{LiTI{] ARCO 1 (n=6 kyé klouby)
B=33 ON (17 M, 16F) MRI Ficat and Arlet (kolenni n=3 funilat ON kye kL ARCO 11 (n=4 kyé kloby)
Marchese, 2008 A . e . b n=249 {hilateral. ON kolkL) s i
Tennessee (USA) primérmna doba od dg ALL k zafazeni do studie: na zakladé klouh) n=2 {unilat ON kol kL) ARCO I (n=3 kyé klouby)
1.2 roku symptomi N . T ARCO IV (n=2 kyé klouby)

n=K {bilat. ON kyé.a kolkL)

Sansgiri, 2012
Tennesse (USA)

n=481 ALL

n=21 ON (12M, 9F)

primérmny vék v dobé stanoveni dg ALL: 11,8
primérmny v&k prvniho MRI screeningu: 13 let

MERI {po kazde
reindukei tyden

osteonckroticka leze
{epifyzarni kloubni plocha)
=30 3 Fidné zmény

MRI (prvni sereening)
n=1& (bilateral. ON kol kL)
n=1 {unilat ON kolkL)
n=1 {bilateral ON ky&. k1)

prvni MRI screening
n=20 {pastifeni kolene)- zmény
signalu

n=3: metafyza, diafyza

314 27-14 =1 (bilate: ¥ =3 iFemi kvile)- Eny
prvni MRI screening v priiméru: 6,7m od zahdjeni 12-14; 22-24) MEI signalu " l."hllmuzﬂ ON'?‘OIIH = (pnmlql lf'\ﬂe] ey
.. bilateral ON kyé k1) signalu
ALL légby .
n=1: diafyza
n=h%4 (nové diagnositkovani ALL pacienti) (M
42i) n=3% (prim_lokalizace
n=38 sON (béhem léchy nebo | rok po ukonéeni symptomi ON v nosnych kL)
(n=35 sON béhem lééby, n=3 po ukonéeni): MELRTG . - (n=11 kyé kloub, n=25 _ R \
Te Winkel, 2011 |n=33 (udrzovaci fize) (na zikladz NClKlasifikace | b 50 Blezenni n=14 {vymizeni symptomi)
. N . . - {National Cancer Institute) 5 n=14 { NCI IL._.stupné)
Nizozemsko priomérmny vék v dobé stanoveni dg ON: 14,8 let symptomi) kloub) n=7 { NCI [I1stupné)
primérné éasove rozpét mezi dg ON a dg ALL: n=34 (vicedetna ON léze) ¢ Stupne
1,2 roku
primérmna doba sledovani po dg ON: 4,9 let
n=7 {ON na vice drovnich
- . kloubu)
—215 (pacienti 1é¢e
n=235 {pacienti lé¢eni pro ALL) n=2 (bilateral ON jednoho
n=48/215 {muskuloskeletalni symptomy X
A o kloubu)
wvyzadujici radiologické vyietfeni) MRI -4 ilat. ON icdnoh
Rhodes, 2017 |n=13 sON (8M, 5F) na zikladé Klasifika&nf systém dle " """k:: " Jednoho 1 (erade 1LV
UK primérny vék v dobé stanoveni dg ALL: 13 let symptomi Niinimaki et al. (2015) . o) n=i {grade 1
A . - A L celkove dg sON: ve 40
primémé Easové rozpéti mexi dg ON a zahajeni Kloubech
e

ALL lééby: 12m

{nejéastéi kyékl-14 kloubi u
& déti, kol kl-12 kloubiu 7
détiy
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n=245{ nové diagnostikovani pacienti s ALL)
n=6 (sON: [M, 6F)
primémy vék dobé stanoveni dg ALL: 13,3 let

dg.ON béhem kontinudlni 1é3hy
case 5 (bilateralni ON hlavice

N N N A RTG n=35( mnohoemé ON léze) | .
2k pac : dobé s ceni de sON: = . . _ 12 rok
Chen, 2015 “E‘ p?L .mu N dchu.:\anoum dg.sON: = 10 let na zakladé Ficat and Arlet nejéastéji misto: ON kyé kL femuru, stage 3- RTG}; 1.2 roku
Taiwan priméma doba mezi ALL dg.a dg ON: 2.5 let mptomit na 11 mistech u 6 pacientil) podg.ALL
n=2 {ON béhem kontinudlni 1échy), =3 (po R L e pacie case 6 (ON P hlavice femuru,
ukongent 1é2by) stage 3- RTG): 1,1 roku po
dg.ALL
ON lize =50%,
. . i n=Y (mnohofetné ON) S7% léi dist
=12 (nové diagnostikovani pacienti s _
gf‘;;“:::;‘h"e'f'*:‘f""‘““‘"' pacienti s ALL) vétEina: epifyzimi ON 46% dist tibic
st boless . . .
) =11 (pretrvavajici muskulos bolest béhem légby | WE-MRI Klasifikace dle dlsubrfch knsi ON léze (typ B, hlavice femuru,
Miettunen, 2012 - . . . . {nejéasté)i femur) caput humeri): u viech
ALLY: indikace k WB-MRI nazakladé  |(Karimova, 2006; Sugano .
Kanada - =5 {ON humeru, §0%
symptomit 1994) P
P . . bilateralni)
primémy vék pacientis v dobé dg ALL: 5.5 let i ol ctirenich it e
primémi doba mezi ALL dg a dg ON: 12,8 m acny ko'sps postfeayeh epriy® prox- lument,
31% postizenych epifyz
prox_femuru
n=856 {nové dg.ALL pacienti) )
=7 (ON hlavice femuru) RTG Masifikaéni
Madadi, 2011 |" na zakladé ! n=4 (bilateralni ON kyé kL) n=1 (stage 111}
Ird (3FAM), (SHR,2SR) mptomi systém —1 (ON levého kya kL) —6 {stage [V}
an primérmy vek v dobé stanoveni dg. ALL: 10,2 ey | TPlomY (Steinberg et al,, 1995) =3 (ONleveho kye kL =0 (stage
priimémd doba mezi dg.ALL a dg.ON: 20 mésici
poéateéni MRI screnning:
n=215 {grade 01}
n=141 {grade 1}
n=t (grade 2-4)
sereening 2 MRI:

. - . . P MRI z215 pacientii s grade
Kawedia, 2011 =3 & diagnos ; cie Z:olJpacientu s grade U
Tenna:qusa} =304 (nové diagnostikovani pacieati pro ALL) 1y e, NCI Klasifikace n=105 (grade 0}, n=62 {grade 1),

(tyden 7-9; 17- n=27 (grade 2-4), n=21 (bez
&3] MRI)
z 141 pacientii s srade |
n=14 (grade 0}, =87 {grade 1),
n=34 {grade 2-4). n=11 {bez
MRI}
MRI
‘r':: d:‘f‘il“ do konce ALL liéhy:
eindukei=
ahli E ihla ik - 6.5%
Kaste, 2015 | _ 108 (=462 MRI screning), n=346 (dokongilo | pazdni rozcihld ONky& k1. -> - |razihli ON kyCkloubu: 6.5
Tennesse (USA) | _ . =30% epifyzilniho £ 1.1% viech pacientii vs
wiechny thi MRI studie) intenzifikace .
kloubniho pavrchu Y {pacienti > 10
tpden 10 a 20, let)
65a9mod N
zahijeni léchy
n=17 {ON nosnych kloubi)
n=l6 {viceGema ON; HR
n=23§ {pacienti s ALL) pacienti)
Kotecha, 2000 |n=17 ON (11M, 6F) (n=16 lé¢ba pro HR) MRI celkovy abjem ON: n=16 {bilateralni ON
Australie primémy dg ALL: 13,50 let na zakladé mirnd, stifedné zdvaindi, kolkloubu)
priméma doba mezi ALL dg.a dg ON: 0,92 let symptomil zdvaind n=15 {bilateralni ON
kyé kloubu, kromé | pacienta)
n=T7 {bilateralni ON hlezenniho
kloubu)
n=3{ (ON nosnych kloubi)
{19 ON lézi kyé kloubu; 22
n= 466 (nové dignostikovani pacienti pro ALL)Y ON lézi kolkloubu; 7 ON lézi
vék: 4-18 let MEI hlezenniho kloubu)
ik 4-18 le s ) leze
den Hued 0I5 1130 50N (140, 15P) na ziklade NCl Kasifikace n=5/30 (ON také v kloubech /
prioméma doba mezi dg. ALL a dg ON: 14 mésich symp HEE: 4 ON léze v
ramen kloubu; I ON léze v
loketkloubu; | ON léze v
wipésti)
#=328 (nové duisgnostikovani pacienti pro ALL) o=l (bikaterlni ON
—4 <O (1M, 3) kloubu)
" e it RTG n=1 (ON levého kyé kloubu)
Riceio, 2003 |vik: <18 let e / L e O B /
Italie primémy vik dg ALL: 7 leta 2 m_ (SR 180; HR | "4PERE o=l (batarkinl e
symptomi femuru)
90; 1R 49) —1 {bilateralni OM hlavice
1t <ON n=1 (bilaterdlni avice
femuru a caput humeri)
n=630 {rizné hematokon.dg., z who n=111 ALL}) MRI n=T{viceemns ON)
Lackner, 2005 | primémy vek dg ALL: 158 let na zkladé P
P . N ! n=7 (ON léze DKK) /
Rakousko priméma doba mezi dg ALL a dg.ON: 16m symptomi 12 (ON léze HKK)
1=9 sON (2 toho n=4 sON ALL) 2 (DN T
n=130 {pacienti s bolestivou BME nebo ON)
b N e AL MRIRTG ON léze 37 kost (25 kloubi)
Jiger, 2ogp  |PTUMEME SORL @S2I Shema.po nAshp na zakladé . n=7 (ON léze ky#. kol kloubu)
symptomil ON: 16.9£12.5 m. : ARCO s \ /
Némecko P e o . symptomit n=6 (bilaterdlni ON léze)
priméma doba mezi nastupem sympiomi a
dg.ON: 10415 m.
=85 ON (epifyza femorilni hlavice). ]
vyhrino n=R0 ON (celkem 143 ky& klouhii) Mm.':lnj_f n=h3 {hilateralni ON
. primérmy vék da leukemie/lymfom: 14.6 let N EARACE | Kasifikace dle Sugano et kyé kloubu)
Karimova, 2007 Lo symplomia/ON L o - -
priméma doha od prim_dg.a dg ON: 1,7 let ! al. (1994) a Steinberg et n=23 (36 kyé kloubii): /
Tennesse (USA) - - . na jiném
primémy vék pfiprvni artroplas 20,1 let . . al (1995) arfroplastika
imémna doha od dg ON a prvni artroplastiky: fejzkumny
pruméma prorokal
1,3 let
resurfacing 20 ON lézi
Karimova, 2008 |rctrospekiivni analyza / Ficat and Arlet femaorilni hlavice k loubu /
Tennesse (USA) |n=14 ON (n=8 sON) pro stadium 111 a IV Ficat and

Arlet

ALL, akutni lymfoblastickd leukemie; F, female {Zeny): M, male {muzi); MRI, magneticka rezonance; RTG, rent,
standard risk {standardni riziko); MR, medium risk {stfedni riziko); HR, hi

LBL, lymfoblasticky lymfom, BME, bone marrow edema {edém kostni dfené); DKK, dolni konéetiny
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ON, osteonekréza; ON, sy

icka osteonckroza; SR,

risk {velmi vysoké riziko); IR, intermediate risk (stredni riziko);



Priloha ¢. 12: Kostni mineralni denzita

uéastnici studie vik vyZetieni BMD mifeni vysledky
3 —
ocT 3 mifeni BMD (z-skibre):
) | méfeni: dg ALL e
BMDLs 2 méfeni: tyden 120 (Feny): L.méfeni: 0,06
Inaba, 2018 ALL {z-skore dle vEku a S.metent: Gy de Jzeny); 2. méfen
Tennesse, USA 218 let ahlavi) tyden 146 {muzi) 3.méfeni: -0,72
B P 3.méfeni (2 roky od dokonéeni - merent =
1&Eby)
pramérny vik dg.
ALL DXA .
Leblicg, 2013 n=17 (pacicnti s ALL: 11 let BMDLS (me/em?) mifeni: v dobé de ON BMDLs: 2/16 < - 25D, bez fraktury
Kanada P et s primérny vik dg. S (mgiem2 : © 8 nedostatek vitD: 2/16 (normalni hodnota BMD z-skore)
ON) z-skore
ON: 12 Jet
AL, jin Zmfent 1. méFeni vs. 2. miFeni
hematoonkelogic DXA | .méfeni: pied zahdjenim leéhy : :

Padhye, 2013

ki onemocnéni

pramérny vik dg.

BMDNs (z-skare)

pamidrondtem

BMDTR(-1,15 vs. -0,98): p=0,311

Australic - ALL: 13 let BMDus (-0,32 s, 0,50): p=0,039
n=2{ {pacicnti s
ON) pamidrondtem
BMD (g/em2)
" . o LiaL3{p=0,01)
N 2015 1 méfeni: 10 d d zahdje
55, BALL T-ALL méfeni: 10 dni od zahijeni L2a L4 (p=0.001)
Tennesse, USA vik: 4-18 let léchy PP L . _ .
srovnani s ofckavanymi hodnotami dle véku a pohlavi
DXA:
DXA p-hodnoty (pacienti s ALL vs. zdrava kontrolni skupina)
’ ) SDS (p=0,001)
BMDme BMDis 4 SDS (p=0,01)
BMDi: vikovE specificka SDS {p=0,001)
primérny vik pCT:
Kohler, 2012 ALL dg.ALL: I méfeni: 100 = 45 tydni od metafyza (radius, tibie)
UK T +4.2 et diafiza a metafiza dg.ALL celkova vBMD {mg/em3): p=0,001; p=0,001
r;d‘iuqa lLiIsi‘}] ) trabekulami vBMD {mg/em3): p=0,03; p=0,002
(radins ® BSI (mg/mm4) tibic, radius: p<0,001; p=0,137
diafyza (radius, tibie)
kortikalni vBMD {mgicm3): p=0,706; p=0,092
kortikalni CSA {mm2): p=0,706, p=0,021
l.méfeni: osteopenie (n=10): z-skore -1 a2 -2.5
2 méfeni: osteopenic (n=15), osteoporoza (n=1): z- skére = -2.5
DXA ni: dg. ALL teopenic (n=13)
Tragiannid . . P o e—
ragiannidis, pramérny vik pri BMDiw (g/m2) il od zahajeni T-ALL vs. B-ALL
2011 B-ALL, T-ALL . _— .
fecko dg. ALL: z-skare (dle véku a | . mé&feni: p=NS§
592+33 let pohlavi) 3.méfeni: | rok od dg ALL (faze 2. méfeni (-1,63 vs. -0,697): p=0,002
konsolidace) 3 méfeni (-1,20 vs. -0 458): p=0,05
QCT:
Lméfeni: {ALL vs. zdrava kontrolni skupina)
#adné signifikatni rozdily v BMD trabekularni a kortikalni kosti
2 mieni priimérni dfefiova denzita {mg/em3): p<0,001
Orgel, 2016 ALL vitk: 10-21 let | .méfeni: zadatek léchy Lméfeni vs. 2.mifeni (p-hodnoty)
. 5 I . . trabekularni vBMD (mg/em3): p=<0,001
California, USA e 2 méfeni: konee indukéni faze e L
stfedni 2ast tibic a kortikalni plocha tibie (mm2): p=0,004
femuru primérna kortikalni tloust'ka tibie (mm): p=0,001
plocha diefového kanalu (mm2): p=0,004
primérna kortikalni tloustka (mm, tibie): p<0,001
medullary canal arca (mm2. tibie): p=0,004
QcT 2 méfeni .
Kaushik, 2009 ALL . BMD {z-skare): dg ALL vs. ém: p=0,0002
au Inl:;e primérny vik BMDS (mglem?) | méfeni: dg. ALL (z-skore): dg ve bm:p
55430 Z-skore, T- skore 2 méfeni: po bm léiby
4 mifeni
| méfeni: dg ALL 3. méfeni (na konci léébyj: ALL vs. zdrava kohorta
DXA 2 méfeni: tyden 32 BMDuws: p=0,01
den H 2015 .
DD ALL 4-18 let BMDme, BMDis 3 .méfeni: na konei protokolu BMDyre: p<0,01

Nizozemsko

{tiden 109)
4.méfeni: | rok po ukonéeni
léchy
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DXA
Cummings, . . . -
2018 ALL BMD1s I méfenis 30 dni od zahdjent BMD (z-skére) ALL vs. kontrolni zdrava skupina (p=0,001)
z-skore léchy
Kanada
primérny BMDLs pii dg. (-0,6000: n=14 (ostepenic), n=5 (ostcopordza)
ik pii dg ALL DXA primémy BMDLS béhem pokradovaci faze (-0,64): n=47 osteopenie, n=10
Rayar, 2012 ALL <10 let n=107 BMDis i mésic po de ALL osteoporoza
Kanada =10 letn=17 z-skire Promimesic po dg- potivini vztah mezi BMDLsv dohé dg. a béhem pokragovaci faze: p<0,0001
{n=83 SR, n=40 HR) BMD (HR vs. SR pacienti): p=0,03
4 méfeni Lméfeni: ALL pacienti vs. kontrolni zdrava skupina
DXA | méfeni: dg ALL BMDs: p=0,001)
Winkel, 2014a ALL BMDLs 2 méfeni: tyden 32 BMDLS béhem lééby: Sm (-1,10 SDS, p= 0,001, 24m (-1,27 SDS,
Nizozemsko (8D 7—<k.brc] 3.méfeni: po 2 letech {dokonéeni P, 0010, 36m (-0,95 SDS, p=0,001)
. léchy) bihem prvnich $m 1ééby: BMD stabilni (ABMD=-0,001 SDS, p=0,98)
4.méfeni: po 3 letech (Irok od wdriovici faze: signifikatni pokles BMD (ABMD= -0, 166 SDS, p<0,01)
doknéeni lécby) po ukonéeni 1ééby: zlepseni BMD {ABMD= +0,32 SDS, p=0,001)
5 méfeni BMD {dg.ALL): ALL vs. kontrolni zdrava kohorta
DXA | . mé&feni: dg ALL BMDe: bez rozdilu
‘Winkel, 2010 BMD1w. BMDLs 2 méfeni tyden 32 BMDis: p= 0,01
MNizozemsko ALL (8DS pro da.n) N 3.méfeni: 2 roky (dokonéeni BMD {po korckei velikosti kosti): p=0,25
o hlavi) leéhy) BMD {béhem lééby): ALL vs. kontrolni zdrava kohorta
pontavi 4.méfeni | rok po ukonéeni BMDws: p=<0,01
léchy BMDs: neménilo se béhem lééby, po ukonéeni 16&by a | rok od ukonéeni,
Pl 001
4-18.99 let
e STTE intervenéni skupina BI;‘DA . 1 2 ?‘FI:I:IALL
Tc::.s, USA ALL \'s.skupina.s_l z—skél;z 2m¢r:1’:|¢:;gln t.s (konee BMD bez rozdilu mezi skupinami v Zase mezi 1.a 2 méfenim (p=0,61)
obvyklou pédi o
léghy)
BMD (z-skire, mgfem2)
itervenéni skupina {1écba pamidronatem): p= 0,001; p= 0,001
priomérmny vék ph DXA N kontrolni skupina (bez lecby): p=0,243; 0,768
"":502:3 ALL, NHL dg ALL: BMDLS img/cm2) 2 méfent primiérné hodnoty zvyieni BMDLS {mg/cm2/ misic) a BMD z-skore (z-
8,7 let z-skare skore/mésic:
intervenéni vs. kontrolni skupina: p<0,001; p=0,001
Lméfeni (dg.ALL): intervenéni vs. kontrolni skupina
. . . BMDre: {-0,10 SDS vs. -0,18 SDS, p=0,87)
imtervenint Sk“pm"‘l BMDus (-0,42 SDS vs. -0,96 SDS, p=0,22
vs. zdravd l.wmmlm 5 mifeni BMDvE { 1. méfeni vs. 3.méfeni)
. Sl'f“p_ma_ | .méfeni: dg ALL BMDye: {intervenéni sk.: ABMD=-0,75 SDS, p=0,02; kontrolni sk.: ABMD=
primémy vik v 2 méfeni tyden 32
Hartman, 2009 ALL dobé dg ALL DXA

Nizozemsko

kontrolni skupina:
6,3 let

BMDre, BMDLs

3.méfeni: 2 roky (dokondeni
léghy)
4.méfeni | rok po ukonéeni
léchy

-0.96 SDS, p=0,003)
pokles BMDTe: bez rozdile mezi skupinami (p=0,65)
1 rok po ukonéeni 1é€éby: navraceni BMDne: intervenéni sk.(p=0,004),

kontrolni sk.(p=0,002)
navriceni BMDu: bez rozdilu mezi skupinami (p=0,70)
BMDLs: intervenéni vs. kontrolni skupina
p=0,689; p=0,90
BMDis(1 rok po ukenéeni 1ééhy)

intervenéni vs. kontrolni sk. (p=0,54; p=0,30)

ALL, akutni lymfoblasticka leukemie; T-ALL, akutni lymfoblasticka leukemie z prekurzori T-lymfocyti; B-ALL, akutni lymfoblasticka leukemic z prekurzori B-lymfoeyti; ON, osteonckroza;
DXA, duilni rentgenovia absorbometri; QCT, kvantitativni CT denzitometrie; BMD, bone mineral density (kostni mineralni hustota); BMDTE (total body

clotélova kostni mineralni hustota;

BMDFN { femoral neck), kostni minerdini hustota kriku femuru; BMDLS (lumbal spine). kostmi minerdni hustota bederni patefe; vBMD, volumetricka BMD: aBMD (areal), plodna kostni

mineralni hustota; BSI, bone strength index {index kosnti pevnosti); NS, not statistically significant (nestatisticky viznamné)
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