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Abstrakt  
Tato rešeršní bakalářská práce se zabývá problematikou komplikací 

muskuloskeletálního systému u dětských pacientů s diagnózou akutní lymfoblastické 

leukemie (ALL), kteří podstupují chemoterapeutickou léčbu zahrnující vysoké 

kumulativní dávky glukokortikoidů. Mezi muskuloskeletální komplikace řadíme 

steroidní myopatii, osteonekrózu a sníženou kostní minerální denzitu. V přehledu 

poznatků jsou uvedeny jejich základní patofyziologické mechanismy a rizikové faktory 

jejich vzniku. Ve speciální části jsou představeny současné možnosti hodnocení svalové 

síly a dostupné pohybové programy. Dále je shrnuta diagnostika osteonekrózy a kostní 

minerální denzity s dosavadními možnostmi terapeutických intervencí.  

Součástí práce je charakteristika metod měření svalové síly a pohybových 

programů s uvedením výsledků, kterých bylo v jednotlivých studiích dosaženo. V diskuzi 

jsou rozebrány limity, výhody a nedostatky využití metod měření svalové síly a 

pohybových programů 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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SEZNAM ZKRATEK  
AI autoimunitní onemocnění  

AIEOP italská asociace pro dětskou hematologii a onkologii 

ALL akutní lymfoblastická leukemie  

ARCO Association of Research Circulation Osseous System 

B-ALL akutní lymfoblastická leukemie z prekurzorů B-lymfocytů   

BFM Berlin-Frankfurt-Münster  

BMD kostní minerální denzita (bone mineral density) 

BMDLS kostní minerální denzita bederní páteře (BMD lumbal spine) 

BMDTB celotělová kostní minerální denzita (BMD total body) 

DKK dolní končetiny  

DEXA dexamethason  

DXA duální rentgenová absorbometrie 

GH/IGF-1 růstový hormon-růstový faktor podobný inzulinu 1 

GK glukokortikoidy  

GMFM The Gross Motor Function Measure   

HSCT transplantace kmenových buněk krvetvorby (hematopoetic stem cell 

 transplantation) 

HGS síla stisku ruky (hand grip strength) 

HHS Harris Hip Score  

HPA hypothalamo-hypofyzární osa  

HR vysoké riziko (high risk) 

IGF-1 inzulinu podobný růstový faktor 1 

KKS Knee Society Score  

LR nízké riziko (low risk) 

MLL mixed lineage leukemia  

MR střední riziko (medium risk) 

MRD minimální reziduální nemoc (minimal residual disease) 

MRI magnetická rezonance 

NO oxid dusnatý  

Non-HR nerizikový (non-high risk) 

ON osteonekróza  
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pB-ALL akutní lymfoblastická leukemie z prekurzorů B-lymfocytů 

PEG-L-ASP PEG-L-asparagináza 

PF maximální síla (peak force) 

Ph philadelphský 

PIR postizometrická relaxace  

PRED prednison  

PT maximální moment síly (peak torque) 

PTBW maximální moment síly vztažený k váze (normalized peak torque) 

RANKL-L ligand receptoru aktivující nukleární faktor kB 

RI reciproční inhibice  

ROM rozsah pohybu (range of motion) 

RM maximální počet opakování (repetition maximum) 

RTG rentgen 

SR standardní riziko (standard risk) 

T-ALL akutní lymfoblastická leukemie z prekurzorů T-lymfocytů 

Time to PT čas k dosažení maximálního momentu síly (time to peak torque) 

TMT techniky měkkých tkání  

TrPs trigger points  

TW celková práce (total work) 

vBMD volumetrická kostní minerální denzita (volumetric BMD) 

VCR vinkristin 

VEGF vaskulární endoteliální růstový faktor 

VHR velmi vysoké riziko (very high risk) 

QCT kvantitativní CT denzitometrie  

Wmax maximální práce při jednom opakování (maximum work performed in a 

 single repetition) 
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ÚVOD  
Akutní lymfoblastická leukemie (ALL) je řazena mezi nejčastěji se vyskytující 

maligní onemocnění dětského věku s vrcholovou incidencí ve věku 2-5 let. V důsledku 

přesně indikované chemoterapeutické léčby dosahuje 99 % pacientů remise během 

indukční fáze léčby a přežití bez relapsu onemocnění dosahuje téměř 80 % pacientů. 

Systémová léčba glukokortikoidy je nedílnou součástí léčby pediatrických ALL pacientů. 

V České republice jsou pacienti standardně léčeni dle AIEOP-BFM ALL 2009 protokolu 

a na základě stratifikace pacientů k non-HR nebo HR léčebnému protokolu se liší 

dávkovací schémata glukokortikoidů v jednotlivých léčebných fázích.  

Přestože jsou glukokortikoidy vysoce účinné antileukemické látky, je léčba 

pacientů spojena se vznikem krátkodobých a dlouhodobých komplikací, které se 

manifestují v průběhu léčby a často přetrvávají dlouho po jejím ukončení. Poruchy 

muskuloskeletálního systému zahrnující rozvoj steroidní myopatie se slabostí 

proximálních svalových skupin, osteonekrózy a snížené kostní minerální denzity jsou 

jedny z častých komplikací vyvolaných glukokortikoidní léčbou.  

Problematikou rizikových faktorů a patofyziologických mechanismů vzniku 

steroidní myopatie, osteonekrózy a snížené kostní minerální denzity se zabýváme 

v přehledu poznatků. Přesný mechanismus vzniku steroidní myopatie u pediatrických 

ALL pacientů není doposud zcela objasněn. Snížení svalové síly je nutné posuzovat 

v kontextu celé chemoterapeutické léčby a sekundárně snížené pohybové aktivity, nikoliv 

jen jako příčinu glukokortikoidní léčby.   

Cílem této rešeršní práce je představit problematiku zmíněných 

muskuloskeletálních komplikací u pacientů podstupujících léčbu pro akutní 

lymfoblastickou leukemii a předložit dosavadní přehled poznatků a výsledků 

publikovaných studií o metodách měření svalové síly v průběhu léčby včetně zařazení 

ALL pacientů k pohybovým programům zahrnujících cvičení na zvýšení svalové síly. 

Dále se zabýváme diagnostikou osteonekrózy a kostní minerální denzity a možnostmi 

jejich terapeutického ovlivnění v klinické praxi.  
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1 PŘEHLED POZNATKŮ   

1.1 Glukokortikoidy v terapii  

Systémová i lokální léčba glukokortikoidy dosáhla v medicíně širokého uplatnění 

především pro svůj protizánětlivý, protialergický a imunosupresivní účinek. V dnešní 

době 1 až 1,2 % populace podstupuje systémovou léčbu glukokortikoidy, která u většiny 

pacientů trvá měsíce až roky. Přibližně 2/3 těchto pacientů vykazuje alespoň jednu 

nežádoucí příhodu vyvolanou glukokortikoidy, která se často objevuje po několika 

týdnech nebo měsících expozice. Metabolické a kardiovaskulární nežádoucí účinky patří 

mezi nejčastější a nejzávažnější (Fardet & Fève, 2014). 

1.1.1 Přehled glukokortikoidních preparátů  

Jednotlivé glukokortikoidní preparáty se liší svým trváním účinku, který je daný 

jejich biologickým poločasem. Uvádí se, že dexamethason (DEXA) má velmi dlouhé 

trvání účinků a může tak způsobit potlačení osy hypotalamus-hypofýza-nadledvinová 

kůra. Mezi glukokortikoidy jsou přítomny také rozdíly v jednotlivých nežádoucích 

účincích (Marek, 2002).  

 Mineralokortikoidní 
účinek 

Protizánětlivá 
aktivita Účinky 

Hydrokortizon 1 1 
Silný mineralokortikoidní účinek, 

substituční léčba Addisonovy 
choroby 

Prednison 0,3 4 Velmi mírný mineralokortikoidní 
účinek 

Prednisolon 0,3 4 / 

Methylprednisolon 0,5 4 

mírný mineralokortikoidní účinek, 
nejrychlejší průnik do plicních 

alveolů, AI onemocnění plicní tkáně 
 

Triamcinolon 0 5 
Nejsnáze vyvolává steroidní 

myopatii, nejmenší účinek na krevní 
tlak 

Dexamethason 0 30 
Antiedematózní účinek (terapie 

edému mozku), výrazné psychogenní 
účinky 

Bethamethason 0 30 Jako dexamethason 

Tabulka 1. Syntetické glukokortikoidy (Marek, 2002) 
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1.1.2 Nežádoucí účinky glukokortikoidů  

Systémová léčba glukokortikoidy predisponuje pacienty k manifestaci nebo 

dekompenzaci diebetes mellitus. Glukokortikoidy zvyšují endogenní tvorbu glukózy, 

snižují její utilizaci v inzulin dependentních periferních tkání a snižují sekreci inzulinu 

B-buňkami pankreatu. Zvýšená lipolýza způsobuje zvýšení volných mastných kyselin 

v plazmě, které se dále podílejí na snížení citlivosti a sekrece inzulinu (Sch�cke, Döcke 

& Asadullah, 2002).  

Mezi rizikové faktory kardiovaskulárního onemocnění, které jsou častěji 

pozorovány u pacientů léčených glukokortikoidy patří hypertenze, hyperglykémie a 

dyslipidémie. Vznik hypertenze je přisuzován zvýšené periferní rezistenci cév a srdeční 

kontraktilitě a zvýšenému objemu extracelulárního prostoru. Glukokortikoidy mají také 

přímý účinek na kardiomyocyty prostřednictvím glukokortikoidního receptoru, který je 

exprimován v myokardu. Hypokalémie vyvolaná glukokortikoidy může navíc způsobit 

poruchy srdečního rytmu (Fardet & Fève, 2014; Sch�cke et al., 2002).   

Častými následky dlouhodobé léčby je suprese hypothalamo-hypofyzární osy 

(HPA) za vzniku iatrogenního Cushingova syndromu, který se manifestuje redistribucí 

tělesného tuku s typickou centrální obezitou a měsíčkovitým obličejem, adrenální 

insuficience a inhibice růstu. Dalším problémem potlačení HPA osy je snížení celkové 

produkce steroidních hormonů v důsledku snížení hladiny adrenokortikotropního 

hormonu, což podporuje vznik hypogonadismu a osteoporózy (Sch�cke et al., 2002). 

Lokální i systémová léčba může vyvolat řadu změn v pojivových tkáních. 

Nejčastěji dochází k atrofii kůže s následným vznikem ireverzibilních strií v důsledku 

působení glukokortikoidů především na syntézu kolagenu, hlavní složku extracelulární 

matrix. Zpomalené je rovněž hojení ran (Sch�cke et al., 2002). Muskuloskeletální systém 

je ohrožen rozvojem osteonekrózy, osteoporózy a steroidní myopatie (Oray, Samra, 

Ebrahimiadib, Meese & Foster, 2016). 

Dlouhodobá léčba systémovými glukokortikoidy vede k potlačení buněčné 

imunity a predisponuje pacienty ke vzniku intracelulárních infekcí. Účinky 

glukokortikoidů na imunitní systém jsou závislé na dávce a trvání léčby. Léčba vysokými 

dávkami činí pacienty náchylnějšími k bakteriálním, virovým, mykotickým a 

parazitárním infekcím (Oray et al., 2016).  
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Psychiatrické problémy mohou být léčbou zhoršeny. Objevují se výkyvy nálad, 

euforie, psychotické stavy (deprese a mánie). Přímé reverzibilní účinky glukokortikoidů 

na paměť a kognitivní schopnosti vznikají z důvodu poškození hippokampu (Sch�cke et 

al., 2002). 

Glukokortikoidy jsou považovány za rizikový faktor vzniku celé řady 

nežádoucích účinků na gastrointestinální systém zahrnující rozvoj gastritidy, peptických 

vředů a gastrointestinálního krvácení (Oray et al., 2016). 

1.2 Akutní lymfoblastická leukemie 

Akutní lymfoblastická leukemie (ALL) patří mezi heterogenní nejčastěji se 

vyskytující maligní onemocnění dětského věku vznikající nekontrolovanou proliferací 

prekurzorů lymfocytu. Incidence ALL je 3 až 4 nové případy na 100 000 dětí ročně a 

v České republice se ročně diagnostikuje kolem 65 nových případů ALL. Vrchol výskytu 

onemocnění je ve věku 2 až 5 let, 30 % případů se vyskytuje u pacientů starších 10 let a 

5 % u kojenců (Kolenová, 2015; Mayer, 2016).  

V důsledku přesně indikované chemoterapeutické léčby kombinující cytostatika a 

glukokortikoidy, se míra přežití dětských pacientů s ALL významně zvýšila. Remise, 

vymizení leukemických blastů z kostní dřeně a extramedulárních prostorů, je dosaženo 

u 99 % dětí během indukční fáze léčby. Přežití bez relapsu onemocnění dosahuje téměř 

80 % a celkového přežití 85 % pacientů (Starý, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka 

& Hrušák, 2011; Starý 2010).  

1.2.1 Etiopatogeneze  

ALL vzniká v důsledku opakovaného poškození genetické výbavy prekurzoru 

lymfocytů. Toto poškození způsobuje zástavu diferenciace a apoptózy, zatímco 

proliferace dále pokračuje. Onemocnění vzniká uvnitř kostní dřeně a postupně se šíří do 

dalších tkání a orgánů. U pacientů s ALL ve věku 2 až 5 let došlo k první mutaci genetické 

výbavy buňky již v průběhu intrauterinního vývoje. V důsledku abnormální odpovědi 

organismu na virové a bakteriální infekce vznikají v postnatálním období další mutace 

buňky (Starý, 2010).  

Rozlišujeme dva základní fenotypy ALL. Z prekurzorů B-lymfocytů (pB-ALL) 

vychází 85 % případů dětské ALL. Akutní lymfoblastická leukemie z T-lymfocytů 

(T- ALL) se objevuje u 10-15 % případů ALL. Téměř u všech pacientů jsou přítomny 
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různé změny počtu a/nebo struktury chromozomů (Bhojwani, Yang & Pui, 2015; Starý, 

2010).  

1.2.2 Klinický obraz  

Ve většině případů vzniká onemocnění náhle a v období 2 až 6 týdnů je stanovena 

diagnóza. Výjimečně probíhá onemocnění asymptomaticky a stanovení diagnózy je 

náhodné. Mezi první manifestující se příznaky patří nechutenství, dráždivost, únava, 

letargie a horečka, která vzniká z důvodu pyrogenních cytokinů uvolněných 

z leukemických buněk. Únava a letargie jsou hlavními příznaky anémie. U více než 1/3 

dětí jsou příznaky doprovázeny bolestmi kostí a kloubů s odmítáním chůze. Bolesti kostí 

mohou vznikat z důvodu leukemické infiltrace periostu a někdy dohromady s expanzí 

dřeňové dutiny leukemickými buňkami (Kolenová, 2015).  

V důsledku postižení různých extramedulárních orgánů se může klinický obraz 

mezi pacienty lišit. U pacientů s T-ALL může vzniknout tumor mediastina manifestující 

se syndromem horní duté žíly. Leukemická infiltrace ledvin se projevuje zvracením, 

oligurií a anurií. Bledost, petechie až purpura se spontánně vznikajícími hematomy je 

výsledkem leukemické infiltrace společně s potlačením normální hemopoézy. Častý je 

vznik hepatosplenomegalie a lymfadenopatie (Kolenová, 2015). 

1.2.3 Prognostické faktory  

Genotyp leukemie a časná odpověď na léčbu jsou řazeny mezi nejvýznamnější 

prognostické faktory dětské ALL.  Na základě těchto prognostických faktorů jsou pacienti 

stratifikování do tří rizikových skupin: pacienti standardního, středního a vysokého rizika 

(Starý, 2010).  

Mezi prognosticky nepříznivé genotypy ALL řadíme např. hypodiploidii s <44 

chromozomy, přestavbu MLL genu na 11. chromozomu, přítomnost Ph chromozomu 

s fúzním genem BCR-ABL1 a časnou T-ALL (Longo, Hunger & Mullighan, 2015). 

K přestavbě MLL genu dochází u 80 % kojenců s diagnózou ALL. Tento genotyp je 

rezistentní vůči standardní chemoterapii, a proto vyžaduje odlišné léčebné postupy 

(Mayer, 2016). 

Časná odpověď na léčbu je hodnocena na základě úbytku leukemických blastů 

v periferní krvi po týdenní předfázi, během které je podáván prednison (PRED) v dávce 

60 mg/m2/den a jedna intratekální injekce methotrexátu. Dále se hodnotí pokles blastů 
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v kostní dřeni dva týdny od zahájení léčby (Starý, 2010).  

Další metodou hodnocení časné odpovědi na léčbu je detekce minimální 

reziduální nemoci (MRD) v kostní dřeni molekulárními metodami v průběhu indukční 

fáze léčby a na začátku konsolidace. Výsledky MRD rozhodují o prognóze pacienta a 

dalším postupu léčby. Pacienti s pomalým ústupem MRD jsou zařazeni do vysokého 

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

Při stanovování prognózy se rovněž zohledňuje věk pacienta a počet leukocytů v 

době diagnózy. Byly zjištěny příznivější léčebné výsledky u pacientů ve věku 1 až 10 let 

s diagnostikovanou pB-ALL ve srovnání s pacienty <1 roku a ≥ 10 let. Výsledky několika 

studií ukazují nepříznivou prognózu u kojenců s diagnostikovanou ALL, u kterých 4leté 

přežití bez relapsu nemoci dosahovalo pouhých 47 %. Pacienti s vysokým počtem 

leukocytů při diagnóze (≥ 50 000/mm3) dosahují v léčbě méně příznivých výsledků (Lee 

& Cho, 2017).  

1.2.4 Léčba  

V České republice jsou pacienti nejčastěji léčeni dle protokolu AIEOP-BFM ALL 

2009, který rozlišuje léčbu non-HR pacientů (nerizikový pacienti) a HR pacientů (pacienti 

vysokého rizika). Do non-HR léčebné skupiny jsou zařazeni T/non-HR (neriziková 

T- ALL) a pB/non-HR (neriziková pB-ALL) pacienti. Léčebná skupina pB/non-HR se 

dále dělí na SR (standardní riziko) a MR (střední riziko) léčbu. Do HR léčebné skupiny 

jsou rovněž zařazeni pacienti s T-ALL a pB-ALL. V léčbě kojenců se využívá protokol 

Interfant 06. V průběhu roku 2018 se v České republice plánuje zahájení nové léčebné 

studie AIEOP-BFM ALL 2017, ve které bude chemoterapie kombinována s imunoterapií 

(Starý, 2017; Starý, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka & Hrušák, 2011).  

Pacienti s nejméně příznivou prognózou, kteří nedosáhli remise onemocnění 

v průběhu indukční fáze léčby, jsou indikováni k transplantaci kmenových buněk 

krvetvorby (HSCT). Další indikace k HSCT jsou stanoveny na základě hodnoty MRD v 

12. týdnu od zahájení léčby. Pacienti s T-ALL, kteří nedostatečně odpověděli na týdenní 

steroidní předfázi PRED, jsou rovněž indikováni k HSCT (Říha, 2015).  
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Obrázek 1. AIEOP-BFM ALL 2009 protokol 

Chemoterapeutická léčba se skládá z několika léčebných bloků a trvá obvykle dva 

roky. Mezi léčebnými bloky jsou přibližně dvoutýdenní léčebné pauzy. Mezi používané 

léky řadíme glukokortikoidy (GK), vinkristin (VCR), antracyklinová cytostatika 

(daunorubicin, doxorubicin), PEG-L-asparaginázu (PEG-L-ASP), cyklofosfamid, 

cytosin arabinosid, methotrexát a merkaptopurin. U pacientů s nejvyšším rizikem vzniku 

leukemické infiltrace mozku se provádí opakovaná aplikace methotrexátu do 

mozkomíšního moku a kraniální radioterapie (Starý, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, 

Trka & Hrušák, 2011; Starý, 2010). 

Léčba se skládá z měsíc trvající indukční fáze, několikaměsíční konsolidace, 

pozdní intenzifikace a udržovací fáze léčby a liší se podle zařazení pacientů do rizikových 

skupin (Mayer, 2016). Intenzivní část léčby trvá přibližně 6 až 9 měsíců s častějšími 

hospitalizacemi pacienta (Starý, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka & Hrušák, 

2011).  

Cílem indukční fáze léčby je vymýcení více než 99 % leukemických blastů 

z kostní dřeně s obnovením normální hemopoézy (Pui, Robison & Look, 2008). Indukční 

fáze léčby trvá 33 dní a prakticky se mezi non-HR a HR pacienty neliší. Pacientům je 

podáván PRED v dávce 60 mg/m2/den s postupným snižováním. Pacientům v T/non-HR 

skupině je navíc podáván DEXA v dávce 10 mg/m2/den. Po týdenní steroidní předfázi 

PRED se hodnotí časná odpověď na léčbu. V průběhu indukční fáze (ve dnech 0, 15 a 33) 

je u pacientů hodnocena rovněž MRD. Mezi další léky indikované v této fázi je potřeba 
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věnovat pozornost VCR, který vede ke vzniku periferní neuropatie a PEG-L-ASP s 

potenciálním vlivem na rozvoj osteonekrózy (Starý, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, 

Trka & Hrušák, 2011). 

Po indukční fázi léčby pokračuje fáze konsolidace, která je u non-HR a HR 

pacientů odlišná. Non-HR pacienti nedostávají v „protokolu M“ trvající 8 týdnů žádné 

GK ani VCR. Pacienti vysokého rizika s vysokým rizikem relapsu jsou indikování 

ke třem krátkým, velmi intenzivním léčebným blokům („HR bloky“). Každý blok trvá 

přibližně 5 až 6 dní s dvoutýdenním intervalem mezi jednotlivými bloky. Během bloků 

pacienti dostávají kontinuální dávku DEXA v dávce 20 mg/m2/den. VCR je indikován 

pouze v „HR-1 bloku“ (Starý, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka & Hrušák, 2011). 

Obrázek 3. HR-blok 

Obrázek 2. protokol IA  
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Třetí fází léčebného protokolu je fáze pozdní intensifikace neboli reindukce. 

U non-HR pacientů trvá „protokol II“ sedm týdnů. Pacientům je podávám DEXA v dávce 

10 mg/m2/den s postupným snižováním, VCR a PEG-L-ASP. U HR pacientů po „HR 

blocích“ následuje 3 x čtyřtýdenní léčebný blok „protokol III“, který je vždy zakončen 

čtyřtýdenní udržovací fází. „Protokol III“ zahrnuje podávání DEXA v dávce 

10 mg/m2/den, VCR a PEG-L-ASP (Starý, Zimmermann, Schrappe, Valsecchi, Trka & 

Hrušák, 2011). 

Po skončení intenzivní léčby následuje udržovací fáze, během které je pacientům 

podávána kombinace dvou cytostatik: merkaptopurin a methotrexát (Mayer, 2016).  

 

 

 

Obrázek 5. Protokol IIA 

Obrázek 4. Protokol IIIA 
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1.2.5 Glukokortikoidy v léčbě 

Glukokortikoidy jsou nedílnou součástí léčebného procesu u pacientů s ALL. 

Současné léčebné protokoly využívají ve vybraných fázích léčby dva glukokortikoidní 

preparáty, PRED a DEXA. Glukokortikoidy jsou vysoce účinné antileukemické látky, 

s jejichž užíváním je spojená značná toxicita zahrnující rozvoj osteonekrózy, myalgie, 

myopatie, infekcí, hyperglykémie, poruch chování a suprese nadledvin (McNeer & 

Nachman, 2010).  

 Indukce Konsolidace Reindukce Udržovací fáze 

     T/non-HR 

SR 

     pB/non-HR 

PRED 

60 mg/m2/den 

 

X 

DEXA 

10 mg/m2/den 

 

X 

     T-ALL 

HR 

     pB/ALL 

PRED 

60 mg/m2/den 

DEXA 

20 mg/m2/den 

„HR bloky“ 

DEXA 

10 mg/m2/den 

„protokol III“ 

 

X 

Tabulka 2. Glukokortikoidy v AIEOP-BFM ALL 2009 protokolu 

1.3 Vliv glukokortikoidů na muskuloskeletální aparát 

Vzhledem k výraznému zlepšení míry přežití pediatrických pacientů s akutní 

lymfoblastickou leukemií, je podstatné pochopit krátkodobé a dlouhodobé vedlejší 

účinky ALL léčby (den Hoed et al., 2015).  

Několik studií ukázalo, že motorická výkonnost, svalová síla periferních svalů a 

pasivní dorzální flexe hlezenních kloubů je u pacientů léčených pro ALL narušená během 

léčby a rovněž po jejím ukončení. Tyto poruchy jsou přisuzovány vinkristinem 

indukované neuropatii. Léčebné protokoly s vysokými kumulativními dávkami 

glukokortikoidů mohou způsobit vznik steroidní myopatie se slabostí proximálních 

svalových skupin a svalovou atrofii, která vede k úbytku aktivní tělesné hmoty (Hartman 

et al., 2009).  

Závažné osteogenní vedlejší účinky leukemické léčby zahrnují rozvoj 

osteonekrózy a snížené kostní minerální denzity (BMD), které mohou způsobovat bolest, 

omezení pohybu a manifestaci zlomenin (den Hoed et al., 2015).   
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1.3.1 Osteonekróza 

Osteonekróza (ON) je závažnou komplikací ALL a její léčby. Za obecný 

patologický mechanismus je považována porucha intraoseální vaskularizace, která 

způsobuje ischemii až nekrózu kosti. Tímto mechanismem dochází k demineralizaci a 

následnému ztenčení trabekulárního traktu vedoucí k mechanickému selhání kosti. 

Krevní tok může být přerušen intraluminální a extraluminální obliterací a přímým vlivem 

na buňky kostní dřeně. Přesný mechanismus vzniku netraumatické osteonekrózy 

u pacientů s ALL není plně objasněn, ale předpokládá se, že jsou hlavní příčinou 

glukokortikoidy v kombinace s dalšími léky, které jsou součástí léčebného protokolu. 

Ve srovnání se samotnou chemoterapií mají pacienti podstupující hematopoetickou 

transplantaci kmenových buněk zvýšené riziko vzniku osteonekrózy (Kunstreich, 

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

Míra prevalence ON se liší v závislosti na studované populaci: HR-ALL versus 

HR a SR-ALL, retrospektivní versus prospektivní studie, symptomatická versus 

asymptomatická ON a metodou detekce ON. Studie uvádí výskyt symptomatické 

osteonekrózy na konci leukemické léčby v rozmezí 0,9 % až 17,6 %, zatímco 

asymptomatická osteonekróza se vyskytovala přibližně u 54 % pacientů (Mostoufi-Moab 

& Halton, 2014).  

U symptomatických pacientů je klinický průběh často multiartikulární a 

bilaterální s nejčastější lokalizací lézí v kolenních a kyčelních kloubech (Mostoufi-Moab 

& Halton, 2014).  

1.3.1.1 Rizikové faktory  

Většina studií, která se zabývala rizikovými faktory spojených s rozvojem ON, 

uvádí vyšší věk pacientů jako významný faktor vyšší incidence ON. Zrající kost je 

ve větší míře ohrožena rozvojem ON ve srovnání se skeletem starších pacientů 

s uzavřenými růstovými ploténkami (Barr & Sala, 2008). Podle výsledků Bürger et al. 

(2005) byla celková incidence ON vyšší u pacientů ≥ 10 let a minimální u pacientů <10 

let. To ve své studii potvrdili i Padhye, Dalla-Pozza, Little & Munns (2016), kteří uvádějí 

věk pacientů >10 let jako rizikový.  

Různé studie se zabývaly otázkou, zda mají DEXA a PRED rozdílný vliv na 

rozvoj osteonekrózy. Möricke et al. (2016) nezaznamenal ve své studii AIEOP-BFM 

ALL 2000 vyšší incidenci ON u pacientů léčených DEXA v dávce 10 mg/m2/den během 
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indukční fáze léčby v porovnání s pacienty léčených PRED v dávce 60 mg/m2/den. 

Ve studii DFCI 01-01 byla zaznamenána vyšší kumulativní incidence ON u pacientů >10 

let užívajících DEXA (23 %) ve srovnání s pacienty užívající PRED (4,7 %) po indukční 

fázi léčby. Žádný rozdíl v incidence ON mezi DEXA a PRED nebyl ale zaznamenán u 

pacientů <10 let (McNeer & Nachman, 2010).  

1.3.1.2 Patofyziologie  

Glukokortikoidy indukují postupnou akumulaci lipidů v osteocytech, zvyšují 

apoptózu osteocytů, potlačují diferenciaci osteoblastů z buněk kostní dřeně, snižují jejich 

proliferaci v blízkosti osteonekrotických ložisek a zvyšují diferenciaci mezenchymálních 

kmenových buněk na adipocyty a inhibují tak jejich diferenciaci na osteoblasty. Tato 

extraluminální obliterace, která je způsobená intramedulární proliferací a hypertrofií 

adipocytů společně s intraluminální obliterací vyvolanou embolií lipidů, narušuje kostní 

perfuzi. Může dojít k rozvoji nitrokostního kompartment syndromu, který dále snižuje 

intramedulární průtok krve a predisponuje ke vzniku koagulace v intraoseálních cévách 

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

Glukokortikoidy mohou způsobit přímé poškození endotelových buněk 

kapilárních sinusoidů a vnitřní vrstvy krevních cév. Poškození buněk endotelu má 

za následek abnormální srážlivost krve s predispozicí ke vzniku trombů. Vyšší dávky GK 

inhibují fibrinolytickou aktivitu snížením aktivity tkáňového aktivátoru plasminogenu a 

zvýšením hladiny inhibitoru aktivátoru plasminogenu. Jedna ze studií ukázala 

signifikantní zvýšení plazmatického fibrinogenu v počáteční fázi ON po podání vysokých 

dávek glukokortikoidů (Kerachian et al., 2009). 

Depozita lipidových embolů uvnitř subchondrálních cév a sinusoidů mohou navíc 

aktivovat komplementový systém a způsobovat ukládání imunitního komplexu 

s následnou aktivací intravaskulární koagulace vedoucí k osteonekróze (Chan et al., 

2012). 

Zdá se, že glukokortikoidy také regulují lokální krevní tok modulací reakce na 

vazoaktivní látky. Nadbytek glukokortikoidů způsobuje nadprodukci reaktivních forem 

kyslíku, a tím dochází k narušení dostupnosti oxidu dusnatého (NO) za vzniku 

endoteliální dysfunkce. Glukokortikoidy ovlivňují syntézu NO prostřednictvím tří 

mechanismů: přímé poškození endoteliálních buněk, potlačení exprese endoteliální 

syntázy NO a zvýšení hladiny lipidů v krvi (Kerachian et al., 2009). 
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Po proběhlé nekróze následuje reparační proces, během kterého vstupují krevní 

cévy do nekrotické oblasti a začíná proces resorpce s následnou novotvorbou kosti. 

Klíčová je přítomnost vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF), který 

působí na endoteliální buňky a indukuje angiogenezi. Syntéza VEGF může být 

glukokortikoidy snížena. Glukokortikoidy také inhibují růst kapilár potlačením syntézy 

kolagenu myofibroblasty (Kerachian et al., 2009). 

Kromě zmíněných glukokortikoidů může přispívat ke vzniku ON léčba 

asparaginázou. U pacientů léčených asparaginázou byly zaznamenány nižší hladiny 

albuminu v plazmě. Jelikož je DEXA silně vázán na bílkoviny, hypoalbuminémie vede 

ke zvýšené expozici tkáně k DEXA a následně dochází k jeho snížené clearance. Můžeme 

tedy říct, že lék asparagináza potencuje účinek DEXA (Vora, 2011).  

Bylo prokázáno, že asparagináza společně s glukokortikoidy vede k indukci 

hyperkoagulačního stavu, který může zhoršovat cirkulaci a způsobovat vaskulární 

poškození (Liu et al., 2016). 

Další léky, které se mohou podílet na vzniku ON, jsou methotrexát s možným 

poškozením růstové destičky a primární kosti, pravděpodobně vlivem snížené funkce 

osteoblastů a zvýšené tvorby a funkce osteoklastů (Kunstreich et al., 2016).  

Obrázek 6. Mechanismy vzniku osteonekrózy (Kerachian et al., 2009) 
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1.3.2 Kostní metabolismus  

Poruchy kostního metabolismu a snížení kostní minerální denzity se často 

objevují u pacientů léčených pro ALL. Nízká BMD vede ke zvýšenému riziku vzniku 

osteoporotických zlomenin (Davies, Evans, Jennye & Gregory, 2005). Rayar et al. (2012) 

ve studii uvedl 30 % pacientů s osteopenií a 11 % pacientů s osteoporózou již v době 

diagnózy ALL. Halton et al. (2009) ve studii udává 16 % prevalenci vertebrálních 

kompresních zlomenin u nově diagnostikovaných pacientů. Nejčastější výskyt zlomenin 

byl ve střední Th páteři (segmenty T6/T7) a thorakolumbální oblasti (T12-L2). U 55 % 

pacientů s vertebrálními zlomeninami se manifestovaly bolesti zad a 45 % pacientů bylo 

asymptomatických.  

Etiologie nižší kostní denzity je multifaktoriální. Někteří autoři přisuzují nižší 

BMD v době stanovení diagnózy ALL probíhajícímu leukemickému procesu. Přímá 

infiltrace leukemických buněk společně s expanzí dřeňového prostoru může vést 

k destrukci trabekulární kosti. Leukemické buňky navíc produkují faktory, které narušují 

kostní metabolismus. Mezi tyto faktory patří např. ektopická produkce parathormonu, 

parathormonu podobného peptidu a lymfokinů. Přítomnost nižších sérových markerů 

novotvorby kosti a osteoresorpce je tedy přisuzována nízkému kostnímu obratu z důvodu 

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

2008; Wilson & Ness, 2013).  

Kromě zmíněné leukemické infiltrace se na snížení BMD podílí především 

dlouhodobá léčba glukokortikoidy, některá cytostatika (methotrexát), profylaktická 

kraniální radioterapie a nedostatek fyzické aktivity (Davies et al., 2005).  

1.3.2.1 Rizikové faktory  

Ve studii Winkel et al. (2014a) vykazovali pacienti staršího věku v době diagnózy 

rychlejší pokles kostní minerální denzity bederní páteře (BMDLS) během léčby. Rayar et 

al. (2012) rovněž uvedl věk ≥ 10 let jako rizikový faktor nižší BMDLS v průběhu léčby. 

Výsledek této studie může být daný zařazením pacientů k intenzivnější léčbě.  

V BMDLS z-skóre nebyly v celkové kohortě pacientů zjištěny žádné rozdíly mezi 

dívky a chlapci. Vliv věku na hodnoty BMDLS byl u dětí zařazených k HR léčebné 

skupině během léčby závislý na pohlaví. Starší dívky měly nižší BMDLS z-skóre ve 

srovnání s chlapci. Žádný statisticky významný rozdíl v BMDLS nebyl zaznamenán mezi 

dívkami a chlapci <10 let (Rayar et al., 2012).  
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Pacienti, kteří byli zařazeni do HR léčebné skupiny, měli v porovnání s non-HR 

pacienty větší pokles BMDLS především v prvních 8 měsících léčby, přestože dostávali 

nižší dávky glukokortikoidů. To naznačuje, že kromě glukokortikoidů je nutné během 

léčby zohlednit i vliv dalších léků, jako je např. methotrexát a asparagináza. K poklesu 

mohla přispívat i nízká pohybová aktivita z důvodu intenzivnější léčby, kterou HR 

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

1.3.2.2 Patofyziologie  

Glukokortikoidy mají větší dopad na trabekulární kost. Trabekulární kost je 

ve srovnání s kortikální kostí metabolicky aktivnější s rychlejším obratem a 

pravděpodobně vyšší citlivostí k působícím cytoxickým látkám (Choi et al., 2013).  

Glukokortikoidy mají přímý vliv na kostní buňky. Potlačují kostní tvorbu a 

zvyšují kostní resorpci. Snižuje se replikace buněk osteoblastické linie a tím dochází 

k poklesu množství buněk, které se mohou diferenciovat ve zralé osteoblasty. Kromě 

potlačení diferenciace a maturace osteoblastů, glukokortikoidy také inhibují funkci již 

diferenciovaných zralých osteoblastů a současně navozují jejich programovanou 

buněčnou smrt (apoptózu). Pod vlivem GK přestávají osteoblasty syntetizovat kolagen 

typu I, který tvoří hlavní složku extracelulární matrix. Bylo rovněž zjištěno, že 

glukokortikoidy stimulují přeměnu mezenchymálních kmenových buněk na adipocyty 

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

Několika mechanismy dochází vlivem GK k osteoresorpci. Zvyšuje se exprese 

cytokinů zodpovědných za diferenciaci hematopoetických kmenových buněk 

monocytomakrofágové řady. Nejčastěji uváděný je RANK-L (ligand receptoru aktivující 

nukleární faktor kB) produkovaný osteoblasty a stromálními kmenovými buňkami. 

Současně dochází ke snížení osteoprotegerinu, který inhibuje osteoklastogenezi. 

Glukokortikoidy také brzdí apoptózu zralých osteoklastů (Canalis et al., 2007).  

Dále glukokortikoidy ovlivňují expresi růstového faktoru podobnému inzulinu 

(IGF-1), který zvyšuje tvorbu kosti, syntézu kolagenu typu I a snižuje degradaci kostního 

kolagenu a apoptózu osteoblastů (Canalis et al., 2007).  

Podávání glukokortikoidů je spojeno se sníženou intestinální absorpcí vápníku a 

zvýšeným renálním vylučováním, což má za následek jeho negativní bilanci. Během 

podávání glukokortikoidů nebyly přítomny žádné klinicky významné změny 

metabolismu vitaminu D (Ward, 2005). Nepřímo může být kostní denzita narušena 
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steroidní myopatií a změnami v ose růstový hormon-růstový faktor podobný inzulinu 1 

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

 

    

Vysoké dávky kombinované chemoterapie jsou dalším predisponujícím faktorem 

vzniku osteopenie. Vzhledem k tomu, že jsou tyto preparáty dle různých protokolů 

kombinovány, je obtížné stanovit jejich vliv na výslednou osteopenii (Davies et al., 2005). 

Z chemoterapeutických látek používaných k léčbě ALL je známo, že léčba 

methotrexátem i v nízkých dávkách predisponuje pacienty ke vzniku bolesti kostí, 

k osteopnenii a zlomeninám potlačením proliferace preosteoblastů a zralých osteoblastů 

za současného zvýšení tvorby osteoklastů v kostní dřeni (Davies et al., 2005; Wilson & 

Ness, 2013). 

V důsledku radiační terapie dochází k poškození HPA osy. Toto poškození má za 

následek nedostatečnou sekreci růstového hormonu, který stimuluje proliferaci a aktivitu 

osteoblastů přímo nebo prostřednictvím IGF-1. Růstový hormon navíc podporuje 

diferenciaci a proliferaci chondrocytů v epifyzálních růstových ploténkách (Wilson & 

Ness, 2013).  

1.3.3 Steroidní myopatie  

Ztráta svalové hmoty se objevuje u pacientů s různými katabolickými stavy 

(sepse, těžká zranění, nádorová onemocnění, selhání ledvin, městnavé srdeční selhání, 

Obrázek 7. Vliv glukokortikoidů na metabolismus kostí (Canalis et al., 2017) 
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hladovění). Zrychlená degradace svalových proteinů, zejména myofibrilárních, společně 

s inhibicí proteosyntézy vede k rozvoji svalové atrofie. Glukokortikoidy mohou být 

jedním z regulátorů svalové hmoty u různých katabolických stavů. Na ztrátě svalové 

hmoty se však mohou podílet kromě glukokortikoidů i další mediátory (Menconi, Fareed, 

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

Steroidní myopatie byla poprvé popsána Harveyem Cushingem v roce 1923 u 

Cushingova syndromu. Zjistil, že u pacientů s nadbytkem endogenních glukokortikoidů 

dochází k úbytku a rozvoji slabosti proximálního svalstva. Exogenní glukokortikoidy se 

staly nejčastější příčinou steroidní myopatie vyvolané léky (Gupta & Gupta, 2013).  

1.3.3.1 Rizikové faktory 

Fluorované glukokortikoidy (dexamethason > bethamehason > triamcinolon) jsou 

zodpovědné za častější vznik steroidní myopatie ve srovnání s nefluorovanými 

glukokortikoidy (např. prednisolone, hydrokortison) (Minetto, Lanfranco, Motta, Allasia, 

Arvat &, D’Antona, 2011).  

Výsledky studie Bostrom et al. (2003) ukázaly signifikantně vyšší výskyt 

proximální svalové slabosti během nebo bezprostředně po ukončení indukční fáze léčby 

u pacientů léčených DEXA ve srovnání s pacienty, kteří dostávali PRED. Mladší věk a 

mužské pohlaví byly rizikovými faktory rozvoje závažnější svalové slabosti.  

1.3.3.2 Patofyziologie  

Glukokortikoidy mají vliv na metabolismus proteinů. Způsobují snížení rychlosti 

proteosyntézy a indukují proteokatabolismus v kosterním svalstvu. Postupně dochází 

k selektivní atrofii převážně vláken typu II B (fast glycolytic, rychlá glykolytická vlákna 

s nízkou oxidační kapacitou). Přesný mechanismus této selektivní atrofie svalových 

vláken není znám (Gupta & Gupta, 2013).  

Inhibice proteosyntézy je výsledkem několika mechanismů. Glukokortikoidy 

inhibují transport aminokyselin do svalů a inhibují stimulační efekt inzulinu a IGF-1 na 

sval. Svalová tkáň se navíc stává rezistentní vůči účinkům inzulinu a IGF-1. 

Glukokortikoidy inhibovaná myogeneze je také navozena snížením myogeninu, 

transkripčního faktoru nutného pro diferenciaci satelitních buněk ve svalová vlákna 

(Menconi et al., 2007; Schakman, Gilson & Thissen, 2008). 
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Katabolický účinek glukokortikoidů na proteolýzu svalu je zprostředkován 

aktivací hlavních buněčných proteolytických systémů – ubiquitin-proteazomální systém, 

lysosomální systém, kalcium-dependentní systém, které degradují především 

myofibrilární proteiny (Gupta & Gupta, 2013). 

Glukokortikoidy se podílejí na změně produkce lokálních růstových faktorů. Mění 

se svalová produkce IGF-1 a myostatinu, které vykazují opačný účinek na vývoj svalové 

hmoty. Glukokortikoidy inhibují svalovou produkci IGF-1, který stimuluje vývoj svalové 

hmoty zvýšením syntézy proteinů a myogeneze při současném snížení proteolýzy a 

apoptózy. Zvýšená syntéza myostatinu vede k inhibici aktivace satelitních buněk a ke 

snížení proliferace a diferenciace myoblastů (Schakman et al., 2008).  

Dalším mechanismem vzniku steroidní myopatie je mitochondriální dysfunkce. 

Mitochondrie jsou zvětšené nebo agregované a jejich oxidační kapacita je vlivem 

působících glukokortikoidů snížena (Gupta & Gupta, 2013). 

Sérové hladiny kreatinkinázy a dalších svalových enzymů jsou u pacientů obvykle 

normální. Svalová biopsie může odhalit nespecifickou atrofii svalových vláken II B, 

nepřítomnost zánětlivé infiltrace a změny ve velikosti vláken s centrálně uloženými jádry. 

Známky svalové nekrózy se vyskytují zřídka (Pereira & Freire de Carvalho, 2011). 

Steroidní myopatie se může vyskytnou v akutní nebo chronické formě. Akutní 

forma myopatie se klinicky manifestuje rychlým progresivním oslabením proximálních 

a distálních svalových skupin. Postiženy mohou být rovněž dýchací svaly. Chronická 

forma steroidní myopatie se manifestuje pozvolným rozvojem svalové slabosti 

proximálního svalstva, která je zřídka provázena bolestmi. Postiženy jsou především 

svaly pánevního pletence. Distální svalstvo je ovlivněno zcela výjimečně. Chronická 

myopatie může vést k rozvoji svalové atrofie, která se rozvíjí po několik týdnech nebo 

měsících léčby (Pereira & Freire de Carvalho, 2011).  
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2 CÍLE 

Hlavním cílem této rešeršní bakalářské práce, kterým se zabývá její speciální část, 

je zpracovat souhrn všech dostupných publikovaných studií v námi zvolených 

medicínských databází, které se zabývají diagnostikou a možnostmi terapeutických 

intervencí u poruch muskuloskeletálního systému, které se manifestují v průběhu léčby 

pediatrických pacientů s diagnózou akutní lymfoblastické leukemie.  

Druhým cílem je podat přehled o metodách měření svalové síly a účasti pacientů 

v pohybových programech s cílem zvýšit svalovou sílu.  
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3 METODIKA 

Tato rešeršní bakalářská práce byla navržena tak, aby zahrnula všechny studie, 

které se týkají měření svalové síly a zařazení pediatrických pacientů s akutní 

lymfoblastickou leukemií k pohybovým programům s cílem zvýšit svalovou sílu. Dalším 

cílem bylo zahrnout všechny studie, které se zabývají diagnózou osteonekrózy a kostní 

minerální denzity a možnostmi jejich ovlivnění dostupnými léčebnými intervencemi. 

Cílem naší rešeršní práce bylo provedení analýzy všech dostupných fulltextových studií 

v anglickém jazyce.  

Do naší rešeršní práce byly zařazeny všechny studie, které zahrnuly do testovací 

kohorty pediatrické pacienty diagnostikované pro ALL v průběhu chemoterapeutické 

léčby. Pediatrického pacienta jsme charakterizovali jako jedince ve věku od narození do 

osmnácti let. Studie, které se zabývaly dospělými pacienty nebo pacienty po dokončení 

léčby, byly vyřazeny. Vyloučili jsme rovněž studie s testovací kohortou ≤ 2 pacienty. 

V případě studií, které publikovaly výsledky léčby bisfosfonáty u osteonekrózy a snížené 

kostní minerální denzity, jsme použili i ty, které do testovací kohorty zahrnuly také 

pacienty s jiným hematoonkologickým onemocněním. Do naší rešeršní práce nebyly 

zařazeny kazuistiky pacientů.  

Prověřili jsme databáze PubMed, Ebsco a Scopus k získání všech studií, které by 

mohly být relevantní pro naši rešeršní práci.  

3.1 Svalová síla a pohybové programy  

Pro nalezení odpovídajících studií hodnotících svalovou sílu byla zadávána tato 

klíčová slova: „acute lymphoblastic leukemia“ AND „muscle strength“ AND „children“. 

Použili jsme pouze studie ve full textu. V databázi PubMed jsme použili „human“ a 

dodatkový filtr „dítě: od narození do osmnácti let“.  

K vyhledání pohybovým programům u ALL pacientů byla zadávána tato klíčová 

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“. Použili jsme pouze studie zahrnující full text. 

V databázi PubMed jsme použili tyto limity“ „human“ a „child“. V databázi Scopus byly 

vyhledávány pouze studie publikované od roku 2007.  



 

31 

3.2 Osteonekróza  

Pro nalezení odpovídajících studií zabývajících se diagnostikou a klasifikací 

osteonekrózy byla v databázi Scopus zadávána tato klíčová slova: „acute lymphoblastic 

leukemia“ AND „osteonecrosis“ AND „diagnosis“ AND „children“. Vyhledávány byly 

pouze studie publikované od roku 2007.  

V databázi Ebsco byla použita tato klíčová slova: „acute lymphoblastic 

leukemia“, AND „osteonerosis“ AND „diagnosis or assessement“ AND „children“. Při 

druhém zadávání jsme použili tato klíčová slova: „acute lymphoblastic leukemia“ AND 

„osteonecrosis“ AND „diagnostic imaging“ AND „children“. Jako limit jsme použili 

publikace od roku 2007 do roku 2018.  

V databázi Pubmed byly použity tyto MeSh termíny: „acute lymphoblastic 

leukemia“ AND „osteonecrosis“ AND „diagnostic imaging“. V databázi PubMed jsme 

kromě „human“ použili i dodatkový filtr „dítě: od narození do osmnácti let“. Hledali jsme 

studie, které nebyly starší deseti let. Při druhém zadávání byly použity tyto MeSh termíny: 

„acute lymphoblastic leukemia“ AND „ostenecrosis“. Použili jsme tyto limity: „review“, 

„human“, „child“, „publication dates (10 years)“.  

3.3 Kostní minerální denzita  

Pro nalezení studií hodnotících kostní minerální denzitu byla v databázi Ebsco 

použita tato klíčová slova: „acute lymphoblastic leukemia“ AND „bone mineral density“ 

AND „children“. Hledali jsme studie, které byly publikovány od roku 2007 do roku 2018.  

V databázi PubMed byly použity tyto MeSh termíny: „acute lymphoblastic 

leukemia“ AND „bone density“. V databázi PubMed jsme kromě „human“ použili i 

dodatkový filtr „dítě: od narození do osmnácti let“. Hledali jsme studie, které nebyly starší 

deseti let.  

V databázi Scopus byla použita tato klíčová slova: „acute lymphoblastic 

leukemia“ AND „bone mineral density“ AND „children“. Použity byly tyto limity: 

publikace od roku 2007 do roku 2018.  
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4 VÝSLEDKY  

4.1 Hodnocení svalové síly   

Po zadání klíčových slov bylo nalezeno celkem 49 studií: Ebsco: n = 9, PubMed: 

n=9 a Scopus: n=31. Dvacet jedna studií (z toho 7 review) bylo považováno 

za potenciálně relevantní a byly zvažovány k podrobnější analýze. Vyřadili jsme 10 

duplikací. Z celkového počtu vyhledaných odborných publikací odpovídalo jedenáct 

studií (z toho 4 review) kritériím pro zařazení a tyto studie byly podrobeny plné analýze. 

Z review studií (Baumann, Bloch & Beulertz, 2013; Braam et al., 2016; Huang & Ness, 

2011; Söntgerath & Eckert, 2015) byly vybrány studie, které odpovídaly cílům naší 

rešeršní práce a stanoveným kritériím pro zařazení. Přiřadili jsme jednu studii 

z provedené rešerše pohybových programů. Přečetli jsme celkem 10 studií.  

Získané studie byly z těchto zemí: USA, Brazílie, Španělsko a Turecko. Testovací 

kohorta se ve vybraných studiích pohybovala od 6 do 109 dětí nebo adolescentů a věk 

testovaných pacientů se pohyboval v rozmezí 4 až 18 let. San Juan et al. (2007a) a San 

Juan et al. (2007b) zahrnuli do své studie pouze nejmladší pacienty ve věku 4 až 7 let. 

Devět studií zahrnulo do testovací kohorty dívky i chlapce. Sedm studií uvádí rizikovou 

skupinu zařazených ALL pacientů. Muratt et al. (2011) do své studie zařadil pouze HR 

pacienty. Čtyři studie uvedly kontrolní skupiny pacientů.  

Nejčastěji byla svalová sílu hodnocena v průběhu poslední fáze 

chemoterapeutické léčby v tzv. udržovací fázi. Ve fázi pozdní intenzifikace byla svalová 

síla hodnocena ve studii Marchese, Chiarello & Lange (2003). Studie Akyay, Olcay, 

Sezer & Sönmez (2014) a Ness et al. (2014) hodnotily svalovou sílu u nově 

diagnostikovaných ALL pacientů krátce po zahájení jejich léčby. Akyay et al. (2014) 

provedl rovněž měření na konci indukční fáze léčby. Gohar, Comito, Price & Marchese 

(2011) hodnotili svalovou sílu u nově diagnostikovaných ALL pacientů a poté v průběhu 

jednotlivých fázích intenzivní léčby.  

Nejčastěji byla hodnocena izometrická svalová síla distálních a proximálních 

svalových skupin a dynamická svalová vytrvalost svalových skupin horních a dolních 

končetin. Síla stisku ruky (HGS) byla měřena ve třech studií. Izokinetická svalová síla 

dolních a horních končetin byla měřena ve studii Muratt et al. (2011). Gohar et al. (2011) 

analyzoval svalovou sílu na základě dosažného GMFM skóre.  
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Ruční dynamometr (hand-held dynamometer) byl použit k měření svalové síly 

v pěti studiích. Muratt et al. (2011) k testování svalové síly použil izokinetický 

dynamometr. K hodnocení svalové síly ve studiích San Juan et al. (2007a), San Juan et 

al. (2007b) a Perondi et al. (2012) byly použity speciální posilovací stroje. Svalový test 

použil 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), ruční dynamometr je spolehlivým nástrojem k měření svalové síly u ALL 

pacientů. 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 zadání námi zvolených klíčových slov bylo nalezeno celkem 122 studií: Ebsco: 

n=31, PubMed: n=41, Scopus: n=60, z nichž bylo 18 studií (z toho 5 review) považováno 

za potenciálně relevantní a byly zvažovány k provedení podrobnější analýzy. Vyřadili 

jsme 8 studií, které nezahrnovaly cvičení na zvýšení svalové síly a 4 duplikace. Šest studií 

(z toho 2 review) odpovídalo kritériím pro zařazení a tyto studie byly plně analyzovány. 

Z review studií (Baumann, Bloch & Beulertz, 2013; Huang & Ness, 2011) byly vybrány 

studie, které odpovídaly cílům naší rešeršní práce a stanoveným kritériím pro zařazení. 

Zahrnuli jsme jednu studii z provedené rešerše hodnocení svalové síly. Přečetli jsme 

celkem šest studií.  

Získané studie byly z těchto zemí: USA, Brazílie a Španělsko. Testovací kohorta 

se ve studiích pohybovala od 6 do 28 účastníků a věk testovaných pacientů se pohyboval 

v rozmezí 2 až 18 let. San Juan et al. (2007a) a San Juan et al. (2007b) zařadili do 

pohybového programu nejmladší pacienty ve věku 4 až 7 let. Všechny studie zahrnuly 

obě pohlaví. Ve studii Marchese et al. (2004) a Gohar et al. (2011) byla většina 

zúčastněných pacientů standardního rizika ALL (SR-ALL). Do studie San Juan et al. 

(2007a, 2007b) byli zařazeni pouze non-HR pacienti (SR-MR ALL).  K pohybové 

intervenci ve studii Perondi et al. (2012) byli přijati pacienti vysokého a nízkého rizika 

ALL (HR-ALL a LR-ALL).  

Pět studií popisuje vliv pohybového programu na svalovou sílu v poslední fázi 

chemoterapeutické léčby, v tzv. udržovací fázi. Ve studii Gohar et al. (2011) se pacienti 

účastnili pohybového programu v prvních 6 až 7 měsících intenzivní léčby.  
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Všechny pohybové programy kombinovaly odporové, strečinkové a aerobní 

cvičení. Délka a průběh pohybového programu se v jednotlivých studiích liší. 

K nejkratšímu osmi týdennímu pohybovému programu byli zařazeni pacienti ve studie 

San Juan et al. (2007b). Nejdelšího pohybového programu v délce šesti měsíců se 

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

Pouze účast pacientů na nemocničních pohybových programech proběhla ve 

studiích San Juan et al. (2007a), San Juan et al. (2007b) a Perondi et al. (2012). Marchese 

et al. (2004) kombinoval fyzioterapie s účastí dětí na individuálním domácím pohybovém 

programu. Zařazení k individuálnímu domácím pohybovému programu také popisuje 

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

Ve studiích San Juan et al. (2007a) a San Juan et al. (2007b) nebyly v průběhu 

pohybového programu zaznamenány žádné nežádoucí účinky ani závažné zdravotní 

problémy, které by vyplývaly z prováděného cvičení. Žádný rodič ani dítě neuvedl 

komplikaci, která by mohla být přisuzována pohybovému programu (Gohar et al., 2011). 

San Juan et al. (2007a) jako jediný analyzoval vliv 20týdenního období bez 

pohybové terapie na svalovou sílu po ukončení pohybového programu.    

4.3 Osteonekróza  

Po zadání klíčových slov bylo nalezeno celkem 81 studií (Scopus: n=42; Ebsco: 

n=29; PubMed: n=19), z nichž bylo 41 studií (z toho 10 review) považováno za 

potenciálně relevantní a tyto studie byly zvažovány pro podrobnější analýzu. Vyřadili 

jsme 5 studií, které neodpovídaly kritériím pro zařazení a 16 duplikací. Dvacet jedna 

studií (z toho 5 review) odpovídalo kritériím pro zařazení a tyto studie byly plně 

analyzovány. Z review studií (Kunstreich et al., 2016; Mostoufi-Moab & Halton, 2014; 

Phillips, 2017; Vora, 2011; Winkel et al., 2014b) byly vybrány studie, které odpovídaly 

cílům naší rešeršní práce a stanoveným kritériím pro zařazení. Přečetli jsme celkem 

21 studií.  

Získané studie byly z těchto zemí: Austrálie, USA, Kanada, Německo, Rakousko, 

Itálie, Nizozemsko, UK, Irán a Taiwan. Šest studií zařadilo do testovací kohorty také 

pacienty, kteří byli diagnostikováni pro jiné hematoonkologické onemocnění. Testovací 

kohorta se v 15 studiích pohybovala od 32 do 856 účastníků. Všechny studie zahrnuly do 

testovací kohorty obě pohlaví. Vliv rizikové skupiny ALL popisují tři studie.  
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Studie uvádí průměrný věk pacientů v testovací kohortě vyšší než 10 let. Kawedia 

et al. (2011) uvedl jako signifikantní rizikový faktor rozvoje symptomatické osteonkerózy 

věk >10 let.  To vé své studii potvrdil i Kaste et al. (2015), který diagnostikoval zejména 

pacienty >10 let s časnou rozsáhlou ON. Diagnóza osteonekrózy byla v publikovaných 

studií nejčastěji stanovena průměrně jeden rok od dignózy ALL nebo zahájení 

chemoterapeutické léčby. Nejdelší časový interval mezi stanovením ALL diagnózy a 

diagnózy ON zaznamenal ve své studii Chen et al. (2015), který udává průměrný časový 

interval 2,5 roku u šesti pacientů se symptomatickou ON.   

4.3.1.1 Diagnostika  

Ve studii Padhye et al. (2016) byla ON diagnostikována u 13,8 % pacientů 

ve VHR léčebné skupině. Žádný z pacientů v HR skupině nebyl diagnostikován pro ON. 

Kawedia et al. (2011) uvádí signifikantně vyšší riziko rozvoje symptomatické ON (grade 

2-4, grade 3-4) u pacientů v SR/HR léčbě ve srovnání s pacienty zařazených 

k LR léčebnému protokolu (p=0,011; p=0,0003). Kaste et al. (2015) uvádí léčbu ALL 

vyššího rizika, zahrnující SR a HR skupiny, jako rizikový faktor rozvoje ON kyčelního 

kloubu (p <0,006) ve srovnání s pacienty v LR léčebné skupině.   

Osteonekrotické léze byly diagnostikovány zobrazovacími metodami (MRI, RTG, 

kostní sken) a zařazeny k jednotlivým stádiím podle klasifikačních systémů (viz příloha 

č. 11). Miettunen, Lafay-Cousin, Guilcher, Nettel-Aguirre & Moorjani (2012) použili 

zobrazení celého těla pomocí MRI (WB-MRI) u pacientů s přetrvávajícími 

muskuloskeletálními bolestmi.   

Diagnóza osteonekrózy byla nejčastěji stanovena zobrazovacími metodami 

na základě manifestujících se symptomů ON. Pacienti nejčastěji udávali bolest a funkční 

poruchy pohybového aparátu. Karimova et al. (2007) provedl screening MRI/RTG 

na základě příznaků ON v kyčelním kloubu, při podezření na ON kyčelního kloubu 

z důvodu ON lokalizované na jiném místě nebo v protilehlém kyčelním kloubu.   

Bez ohledu na přítomné symptomy manifestující se ON podstoupili pacienti 

ve studii Sansgiri et al. (2012), Kawedia et al. (2011) a Kaste et al. (2015) MRI screening 

pro včasnou detekci léze. Screening MRI byl proveden po každé reindukční fázi léčby. 

Ve studii Kaste et al. (2015) nebyl žádný pacient diagnostikován se symptomatickou ON 

kyčelního kloubu před počátečním MRI screeningem (6,5 měsíců od zahájení ALL 

léčby). 
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Častým nálezem byly multifokální a bilaterální ON léze. Nejčastěji osteonekróza 

postihovala klouby dolních končetin (kyčelní, kolenní a hlezenní kloub). Leblicq et al. 

(2013) udává nejčastějším místem lokalizace ON lézí hlezenní kloub. Ve studii Marchese 

et al. (2008) a Sansgiri et al. (2012) byli pacienti nejčastěji diagnostikováni s bilaterálními 

ON lézemi kolenního kloubu. Winkel et al. (2011) uvádí nejčastějším místem lokalizace 

primárních symptomů ON léze kolenní kloub. Miettunen et al. (2012) diagnostikoval pět 

pacientů s ON proximálního humeru, která byla v 80 % bilaterální.  

Karimova et al. (2007) uvádí za rizikové faktory spojené s kolapsem kloubu 

rozsáhlou lézi femorální hlavice >30 % objemu hlavice femuru (p <0,001) nebo léze typu 

C (p <0,001), postižení kloubního povrchu (p=0,002) a předchozí dřeňovou dekompresi 

(p=0,01).   

4.3.1.2 Klinické hodnocení  

Pouze J�ger et al. (2009) použil ve své studii skórovací systém k hodnocení funkce 

kloubu v průběhu léčby Iloprostem. Bylo použito Harrisovo skóre kyčelního kloubu 

(HHS) a skóre pro kolenní kloub (KKS). Kotecha et al. (2010) posuzuje 

muskuloskeletální dysfunkce postiženého kloubu podle schopnosti pacienta provést 

normální činnosti samostatně nebo s dopomocí, a zda jsou při jejich vykonávání přítomny 

obtíže. Krull et al. (2017) hodnotil při diagnóze ALL rozsahy pohybu (ROM) kyčelního 

kloubu do flexe, zevní a vnitřní rotace a ROM kolenního kloubu do extenze a flexe. 

Klinické hodnocení kyčelních a kolenních kloubů společně s analýzou chůze ukázaly 

normální nález při diagnóze ALL.  

Marchese et al. (2008) měřil pomocí goniometru aktivní flexi kyčelního a 

kolenního kloubu společně s pasivní extenzí kolenního kloubu. Výsledky studií ukazují 

vztah mezi ROM flexe kyčelního kloubu a skóre bolesti, ale nepotvrdily souvislost mezi 

ROM kyčelního kloubu a závažností osteonekrózy podle ARCO klasifikačního systému 

(Association of Research Circulation Osseous System).   

4.3.1.3 Terapeutické intervence  

Možnosti řešení ON u pacientů s ALL zahrnují podpůrnou, nechirurgickou a 

chirurgickou intervenci. V jedenácti studiích byli pacienti indikováni k podpůrné léčbě, 

která zahrnovala podávání analgetik, suplementaci kalcia a vitaminu D, odlehčení 

postižené končetiny a vhodně zvolenou fyzioterapii. Dle Chen et al. (2015) by mohla být 

podpůrná léčba užitečná v počátečních stádiích ON léze. Padhye et al. (2013) doporučuje 
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omezit zatížení postižené končetiny nejméně po dobu šesti měsíců. Madadi et al. (2011) 

využívá ke konzervativnímu řešení ON abdukční dlahu. Kolenní ortézy (tzv. offloading 

brace) byly použity u pacientů s ON kolenního kloubu ve studii Rhodes et al. (2017). 

Winkel et al. (2011) využíval k odlehčení končetin ortézy, berle a invalidní vozíky. 

Ve studii Kaste et al. (2015) dostali pacienti doporučení pro non-weight bearing cvičení. 

Riccio et al. (2016) využíval u čtyřech pacientů s diagnózou ON mobilizace kloubů, 

posilování svalů a cvičení v otevřeném kinematickém řetězci. Trakce dolních končetin 

po dobu 30 dní byla indikována u pacienta, který nedodržoval doporučené postupy 

terapie. Z důvodu nízké adherence, nebyl výsledek terapie uspokojivý.  

Sedm studií zařadilo k léčbě ON lézí terapii bisfosfonáty. Lackner et al. (2005), 

Padhye et al. (2016) a Padhye et al. (2013) zahrnuli do své studie kromě pacientů s ALL 

také pacienty diagnostikové pro jiné hematoonkologické onemocnění. Detailněji 

se léčbou bisfosfonáty na ovlinění bolesti, funkce a stádia osteonekrózy zabývali 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 rámci studií měli odlišné léčebné režimy. 

Mezi studiemi byly přítomny různé intervaly mezi nástupem ON a zahájením léčby 

bisfosfonáty. Používány byly tři různé preparáty: pamidronát, alendronát a kyselina 

zoledronová. Reakce akutní fáze (bolest hlavy, horečka, nevolnost, zvracení, malátnost) 

se objevila zejména po první infuzi. Studie popisují příznivý vliv bisfosfonátů na snížení 

bolesti, zlepšení funkce a rozsahu pohybu v kloubech. Dle Leblicq et al. (2013) je snížení 

bolesti zásadní pro včasné zahájení rehabilitace. Radiologické výsledky se v jednotlivých 

studiích různily.   

Ve studii Leblicq et al. (2013) vykazovalo 9/14 pacientů léčených bisfosfonáty 

stabilitu nebo zlepšení ON lézí. U pěti pacientů došlo k progresi ON léze, ale tento 

výsledek nebyl signifikantně významný. Ve studii Padhye et al. (2013) léčba bisfosfonáty 

nezabránila rozvoji progresivní destrukce a kloubního kolapsu u pacientů s převládajícím 

postižením kyčelního kloubu. Radiologickou progresi vykazovali všichni pacienti 

s převládajícím postižením kyčelního kloubu ve studii Padhye et al. (2016).  

Terapie hyperbarickým kyslíkem v léčbě ON byla popsána ve studii Chen et al. 

(2015) a Lakner et al. (2005). Ve studii Lacker et al. (2005) byli k terapii zařazeni tři 

pacienti, kteří neodpovídali na počáteční konzervativní léčbu. Pacienti vykazovali 

zhoršení symptomů a závažné poškození funkce kloubu. U všech pacientů bylo 

pozorováno zlepšení klinických symptomů, přestože nálezy na MRI zůstaly nezměněny.  
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Terapie analogem prostacyklinu Iloprostem byla součástí léčby ON ve studii 

Lackner et al. (2005) a J�ger et al. (2009). Ve studii J�ger et al. (2009) byli všichni 

pacienti léčeni pouze Iloprostem. Lackner et al. (2005) kombinuje léčbu Iloprostem 

s terapií hyperbarickým kyslíkem u třech pacientů s progresí bolesti a kloubní funkce. 

Výsledky studie J�ger et al. (2009) ukazují snížení bolesti a zlepšení funkce kloubu 

ve skórovacím systému HHS a KKS.   

Čtrnáct studií uvedlo použití různých chirurgických intervencí u pacientů s ON. 

Všechny studie popisují chirurgické intervence pro ON léze u kloubů dolních končetin. 

Nejčastěji se jednalo o kloubní náhrady kyčelního nebo kolenního kloubu. Mezi další 

použité chirurgické intervence byla zařazena dřeňová dekomprese kyčelního kloubu, 

resurfacing femorální hlavice, osteotomie, artroskopie kolene s odstraněním 

osteochondrální léze, kostní štep, osteochondroplastika kolenního kloubu, débridement a 

artrotomie se sekvestrotomií.   

Dřeňovou dekompresi kyčelního kloubu popisuje šest studií. Karimova et al. 

(2007) uvádí předchozí dřeňovou dekompresi jako jeden z rizikových faktorů rozvoje 

kloubního kolapsu. Ve studii Rhodes et al. (2017) podstoupili čtyři pacienti dřeňovou 

dekompresi, a to jedenáct měsíců od zahájení chemoterapeutické léčby s postupným 

kolapsem a nutností provést kloubní náhradu. Postižení epifyzární kloubní plochy >30 % 

s progresivním zploštěním femorální hlavice bylo hlavní indikací k provedení dřeňové 

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

Ve studii Karimova et al. (2008) byli pacienti indikováni k resurfacingu hlavice 

kyčelního kloubu pro velké bolesti a pokročilé stádium ON (stádium III a IV Ficat and 

Arlet). Průměrná časová perioda od diagnózy ON a resurfacingu byla 1,5 roku. Šest 

pacientů před resurfacingem hlavice kyčelního kloubu podstoupilo také dřeňovou 

dekompresi. 

Kloubní náhrady popisuje 12 studií. Karimova et al. (2007) uvádí za rizikový 

faktor kloubní náhrady rozsáhlou lézi femorální hlavice >30 % (p <0,001) nebo lézi typu 

C (p=0,01). Ve studii Padhye et al. (2013) podstoupili pacienti kloubní náhradu 

v důsledku kloubního kolapsu, destrukce a bolesti omezující aktivity. Kloubní náhrada 

kyčelního kloubu byla indikována ve studii Padhye et al. (2016) u pacientů s progresivní 

ON lézí ARCO III a IV. Pro rozsáhlý kolaps a destrukci hlavice kyčelního kloubu 

podstoupili tři pacienti kloubní náhradu ve studii Nguyen et al. (2006). Pacient 
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s postižením epifyzární kloubní plochy kyčelního kloubu >30 % vykazoval progresivní 

zploštění obou femorálních hlavic s následným kolapsem a indikací k totální kloubní 

náhradě (Sansgiri et al., 2012). Ve studii Rhodes et al. (2017) byla provedena bilaterální 

unikompartmentální náhrada kolenního kloubu u jednoho pacienta.  

4.4 Kostní minerální denzita  

Po zadání klíčových slov bylo nalezeno celkem 169 studií: Ebsco: n=30, PubMed: 

n=53, Scopus: n=86, z nichž bylo 47 studií (z toho 5 review) považováno za potenciálně 

relevantní a byly zvažovány pro podrobnější analýzu. Vyřadili jsme 7 studií a 21 

duplikací. Dvě studie nebyly dostupné online v databázích PubMed, Ebsco a Scopus. 

Sedmnáct studií odpovídalo kritériím pro zařazení a tyto studie byly plně analyzovány.  

Získané studie byly z těchto zemí: USA, Kanada, Austrálie, UK, Nizozemsko, 

Řecko, Indie a Korea. Do patnácti studií byli zařazeni pouze ALL pacienti. Do studie Lee, 

Kim, Bae & Hah (2013) byli kromě ALL pacientů zařazeni také pacienti s non-

Hodgkinovým lymfomem. Všechny studie zahrnuly do testovací kohorty chlapce i dívky. 

Věk pacientů se pohyboval v rozmezí 1 až 18 let. 

V publikovaných studiích byla kostní minerální denzita hodnocena neinvazivní 

metodou duální rentgenové absorbometrie (DXA) a metodou kvantitativní CT 

denzitometrie (QCT) (viz příloha č. 12).  Většina studií použila k analýze BMD metodu 

DXA, která však neposkytuje informace o kostní architektuře a nerozlišuje mezi 

trabekulární a kortikální kostí. Nejčastěji probíhalo hodnocení trabekulární kostní 

minerální denzity lumbálních obratlů. (BMDLS). Analýza celotělové kostní minerální 

denzity (BMDTB) byla provedena v pěti studiích. Metodu QCT k zjištění trabekulární 

BMDLS použil ve své studii Kaushik et al. (2009) a Inaba et al. (2018). Obě metody byly 

použity ve studii Orgel et al. (2016) a Kohler et al. (2012) 

Orgel et al. (2016) analyzoval trabekulární volumetrickou kostní minerální 

denzitu (vBMD) v oblasti lumbálních obratlů L1-L3 a kortikální vBMD ve střední části 

tibie a femuru. Ve studii Kohler et al. (2012) byla trabekulární vBMD analyzována 

v metafýze radia a tibie a kortikální vBMD v diafýze radia a tibie. Kromě BMD jsou ve 

studiích Orgel et al. (2016) a Kohler et al. (2012) také informace o kostní architektuře.  
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4.4.1.1 Diagnostika  

Měření kostní minerální denzity v době diagnózy ALL bylo provedeno v deseti 

studiích. Orgel et al. (2016) nezaznamenal žádné signifikantní rozdíly v BMD kortikální 

a trabekulární kosti mezi ALL pacienty a zdravou kontrolní skupinou. Winkel et al. 

(2010) rovněž neuvedl žádný rozdíl v BMDTB mezi ALL pacienty a jejich zdravými 

vrstevníky, zatímco hodnoty BMDLS byly nižší (p=0,01). Po korekci velikosti kosti 

nevykazovala BMDLS žádné rozdíly mezi ALL pacienty a zdravou kohortou (p=0,25).  

Ve studii Winkel et al. (2014a) bylo průměrné BMDLS signifikantně nižší (-1,10 

SDS) ve srovnání se zdravou kohortou (p <0,001). Tragiannidis et al. (2011) použil 

metodu DXA k měření BMD krčku femuru a diagnostikoval deset pacientů s osteopenií 

s hodnotami z-skóre v rozmezí -1 až -2,5. Deset dní od zahájení chemoterapeutické léčby 

bylo BMDLS signifikantně nižší v porovnání s očekávanými hodnotami dle věku a pohlaví 

ve studii Ness et al. (2014).  

V průběhu léčby bylo mezi studiemi pozorováno signifikantní snížení hodnot 

BMD. Výsledky studie Rayar et al. (2012) ukazují pozitivní lineární vztah mezi BMDLS 

z-skóre při diagnóze a při pokračovací fázi léčby (p <0,0011), což ukazuje, že děti 

s nízkým BMD v době diagnózy ALL vykazují nadále nízké nebo nižší BMDLS v dalších 

fázích léčby. Na konci indukční fáze léčby došlo k signifikantnímu poklesu trabekulární 

vBMD lumbálních obratlů, zatímco kortikální vBMD tibie a femuru zůstala bez 

signifikantních změn.  

Ve studii Winkel et al. (2014a) zůstaly hodnoty BMDLS signifikantně nižší během 

léčby (v 8 měsících: -1,10 SDS, p <0,001; 24 měsíců: -1,27 SDS, p <0,001). V prvních 

8 měsících léčby nevykazovala BMDLS významné snížení (p=0,98) a k významnému 

poklesu došlo až během udržovací fáze léčby (p <0,01).   

Na konci léčebného protokolu byla zaznamenána ve studii den Hoed et al. (2015) 

signifikantně nižší průměrná BMDLS (p <0,01) a BMDTB (p < 0,01) ve srovnání se 

zdravou kohortou. Ve studii Kohler et al. (2012) byly hodnoty BMD získané DXA 

signifikantně nižší u pacientů s ALL ve srovnání s jejich zdravou kontrolní skupinou 100 

± 45 týdnů od diagnózy ALL. Trabekulární vBMD metafýzy radia a tibie byla rovněž 

významně nižší u ALL pacientů ve srovnání se zdravou kohortou (p=0,03; p=0,002). 

Hodnoty kortikální vBMD diafýzy radia a tibie se mezi skupinami nelišily. 
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Rayar et al. (2012) a Winkel et al. (2014) zaznamenali signifikantně větší pokles 

BMDLS u pacientů, kteří byli stratifikováni do HR léčebného protokolu. Tragiannidis et 

al. (2011) pozoroval statisticky významné nižší BMD z-skóre u pacientů s T-ALL ve 

srovnání s B-ALL pacienty šest měsíců od zahájení léčby (p=0,02) a jeden rok od 

diagnózy ALL ve fázi konsolidace (p=0,05). 

Nižší hmotnost při diagnóze ALL byla nezávislým rizikovým faktorem nižších 

hodnot BMD v době diagnózy. Nižší hmotnost pacientů neovlivňovala pokles BMD 

během léčby (Winkel et al., 2014a).   

Pacienti, kteří vyvinuli zlomeniny, měli během léčby nižší BMD ve srovnání 

s pacienty bez zlomenin. Pokles BMD byl během léčby podobný u pacientů bez zlomenin 

a pacientů se zlomeninami. Obnova BMD po ukončení léčby byla u obou skupin pacientů 

podobná (p=0,09).  

Den Hoed et al. (2015) zjistil, že při ukončení léčby měli pacienti významně nižší 

průměrnou BMD ve srovnání s pacienty, u kterých se ON nerozvinula (BMDLS, p <0,001 

a BMDTB, p <0,008). Jeden rok po ukončení léčby byla hodnota BMD u pacientů s ON 

opět nižší (BMDLS, p <0,008 a BMDTB, p <0,019).  

4.4.1.2 Terapeutické intervence  

Studie Padhye et al. (2013) a Lee et al. (2013) analyzovaly vliv léčby bisfosfonáty 

na kostní minerální denzitu. Do studií byli zařazeni kromě pacientů s ALL také pacienti, 

kteří byli diagnostikovaní pro jiné hematoonkologické onemocnění. Průměrný věk 

pacientů v době stanovení diagnózy ALL byl ve studii Lee et al. (2013) 8,7 let a ve studii 

Padhye et al. (2013) 13 let. Pacienti byli v obou studiích hodnoceni metodou DXA a 

kostní denzita byla měřena v lumbálních obratlích. Lee et al. (2013) uvedl čtyři pacienty 

s diagnózou osteonekrózy před počátečním vyhodnocením DXA. Průměrná doba léčby 

byla v obou studiích 13 měsíců.  

Ve studii Lee et al. (2013) se hodnoty BMD z-skóre a BMDLS (mg/cm2) zvýšily 

(p <0,001; p <0,001), zatímco hodnoty kontrolní skupiny ALL pacientů se neměnily. 

Průměrné hodnoty zvýšení BMDLS (mg/cm2/měsíc) a BMD z-skóre (z-skóre/měsíc) byly 

signifikantně vyšší ve srovnání s kontrolní skupinou (p <0,001; p <0,001). Po léčbě 

pamidronátem vykazovali všichni pacienti s bolestí před zahájením léčby její zmírnění. 

Statisticky významného zvýšení BMDLS (p=0,039) dosáhli také pacienti ve studii Padhye 

et al. (2013).  
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Studie Cox et al. (2018) a Hartman et al. (2009) analyzovaly vliv pohybového 

programu na kostní minerální denzitu u ALL pacientů v průběhu leukemické léčby.  

Hartman et al. (2009) zařadil trénink vysoké intenzity s krátkými výbuchy (např. 

skákání) jako prevenci snížení kostní minerální denzity. Cvičení měli pacienti provádět 

dvakrát denně. Kontrolní skupina pacientů nebyla zařazena k žádné pohybové intervenci. 

Cox et al. (2018) indikoval pacienty v intervenční skupině k pohybovému programu 

zahrnující skoky s protipohybem.  

Žádné signifikantní rozdíly v BMDTB (p=0,87), BMDLP nebyly shledány mezi 

intervenční a kontrolní skupinou v době diagnózy ALL ve studii Hartman et al. (2009). 

Během léčby došlo k signifikantnímu poklesu BMDTB u obou skupin (p=0,03; p=0,003). 

Pokles BMDTB se mezi skupinami nelišil (p=0,65). Jeden rok po ukončení léčby se 

hodnoty BMDTB zlepšily v obou skupinách, ale toto zlepšení se mezi skupinami nelišilo 

(p=0,70). Adherence k pohybovému programu byla u pacientů v intervenční skupině 

nízká. Pouze 11 % rodičů vykonávalo cvičení s dítětem každý den.  

Ve studii Cox et al. (2018) nebyly zaznamenány žádné signifikantní změny 

BMDLS mezi intervenční a kontrolní skupinou (p=0,059) v období mezi diagnostikou 

ALL a týdnem 135. K poklesu BMD došlo jako u intervenční tak u skupiny s obvyklou 

péčí. Míra poklesu BMD se mezi skupinami nelišila (p=0,56).  
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5 SPECIÁLNÍ ČÁST  

5.1 Svalová síla 

Snížená svalová síla a svalová slabost je u ALL pacientů výsledkem několika 

mechanismů, které se navzájem kombinují. U pacientů se objevují poruchy hrubé a jemné 

motoriky společně s deficity neuropsychologických funkcí. Svalová síla pro vedení 

extenze v kolenním kloubu je společně s rozsahem pohybu v hlezenním kloubu důležitou 

funkcí pro zvládání například chůze po schodech. Obě tyto funkce jsou u pacientů s ALL 

zhoršeny. Příčiny jsou multifaktoriální: vinkristinem indukovaná neuropatie, steroidní 

myopatie, osteoporóza, nárůst hmotnosti a nedostatek pohybové aktivity (Marchese et al., 

2004; Muratt et al., 2011).  

5.1.1 Izometrická svalová síla  

Ness et al. (2014), Marchese et al. (2004), Marchese et al. (2003) ve svých studiích 

měřili izometrickou svalovou sílu proximálních a distálních svalových skupin dolních 

končetin při extenzi kolenního kloubu a dorzální flexi hlezenního kloubu. Esbenshade 

et al. (2014) měřil pouze izometrickou svalovou sílu proximálních svalových skupin při 

extenzi kolenního kloubu. K měření byl ve všech čtyřech studiích použit ruční 

dynamometr (hand-held dynamometer). Ness et al. (2014) prováděl měření obou 

svalových skupin v sedě. Každý test byl zopakován 2 x pro obě dolní končetiny. Výsledná 

maximální síla (tzv. PF, peak force) v newtonech (N), kterou pacient dosáhl při 

izometrické kontrakci, byla porovnána s referenčními hodnotami specifickými pro 

konkrétní věk a pohlaví. Marchese et al. (2004) udává výslednou izometrickou sílu 

v kilogramech (kg) a porovnává ji s normativními hodnotami pro zdravé děti.  

Esbenshade et al. (2014) prováděl měření izometrické svalové síly 3 x pro každou dolní 

končetinu pro určení maximální síly v newton metrech (Nm).  

5.1.2 Izokinetická svalová síla  

Muratt et al. (2011) testoval izokinetickou svalovou sílu koncentrické flexe a 

extenze kolenního a loketního kloubu u pacientů ve věku 12 až 16 let v udržovací fázi 

léčby. Testování bylo provedeno pomocí izokinetického dynamometru. Během testování 

byli pacienti vyzváni, aby provedli pět maximálních opakování (5 RM, five maximal 

repetitions) pro stanovení maximálního momentu síly (PT, peak torque), maximálního 

momentu síly vztaženého k váze (PTBW, normalized peak torque), celkové svalové práce 
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(TW, total work) a maximální práce při jednom opakování (Wmax, maximum work 

performed in a single repetition). Hodnoty byly zaznamenávány při 30 a 60°/s pro koleno 

i loket. Při testování dolních končetin byli pacienti instruováni, aby překřížili paže přes 

hrudník. K minimalizaci nežádoucích pohybů těla byly použity popruhy.  

5.1.3 Dynamická svalová vytrvalost 

Dynamickou svalovou vytrvalost dolních a horních končetin u pacientů s ALL 

v udržovací fázi léčby (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) prováděl test pomocí šesti maximálních opakování (6 RM, six repetition 

maximum) u pacientů ve věku 4 až 7 let. Perondi et al. (2012) prováděl měření pomocí 

deseti maximálních opakování (10 RM, ten repetition maximum) u pacientů ve věku 5 až 

18 let dle standardizovaného postupu. K testování byly použity speciální posilovací 

stroje. Hodnota 6 RM nebo 10 RM měřena v kilogramech je popsána jako maximální 

kapacita pro provedení šesti nebo deseti opakování do okamžiku svalového vyčerpání.  

Testovací protokol pro určení 6 RM se skládal ze tří sad na 50, 70 a 90 % 6 RM. 

Mezi jednotlivými sadami byla dodržena minutová pauza. Po poslední sadě následoval 

dvouminutový odpočinek. Poté pacient provedl první pokus o 6 RM na 100 až 105 % 

vnímaných 6 RM. Pokud byl první pokus o 6 RM úspěšný, zvýšil se odpor o 2,5 až 5 % 

a pacient provedl druhý pokus o 6 RM. Pokud byl i druhý pokus úspěšný, bylo provedeno 

druhé testování po 24 hodinách. Pokud byl první pokus o 6 RM neúspěšný, snížil se odpor 

o 2,5 až 5 % a druhý pokus byl proveden po dvouminutovém odpočinku. Pokud byl druhý 

pokus úspěšný použitá váha byla považována za hodnotu 6 RM. Pokud nebyl druhý pokus 

o 6 RM úspěšný, bylo po 24 hodinách odpočinku naplánováno druhé testování. 

Opakování, která nebyla provedena v plném rozsahu pohybu, se nezapočítávala (San Juan 

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

Před zahájením testu 10 RM, pacient provedl 3 sady po 5 opakování na 40 až 60 % 

vnímaných 10 RM s minutovou pauzou na odpočinek. Poté bylo provedeno 3 až 5 

oddělených pokusů, dokud nebylo dosaženo 10 RM. Stanovený interval mezi 

neúspěšnými pokusy byl 4 minuty. Opakování, která nebyla provedena v plném rozsahu 

pohybu, byla vyřazena (Perondi et al., 2012).  
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5.1.4 Síla stisku ruky    

Ness et al. (2014), Akyay et al. (2014) a Esbenshade et al. (2014) ve svých studiích 

hodnotili také HGS obou horních končetin za pomoci ručního dynamometru (hand held 

dynamometer). Měření byla provedena v sedě. Ramenní kloub byl v neutrální poloze, 

loketní kloub v 90° flexi a předloktí ve středním postavení mezi supinací a pronací.  

5.1.5 GMFM skóre  

Gohar et al. (2011) použil GMFM skóre (The Gross Motor Function Measure) 

k hodnocení funkce hrubé motoriky u ALL pacientů ve věku 2 až 14 let v průběhu čtyřech 

fázích léčby. Dítě ve věku 5 let bez motorického postižení by mělo být schopné úspěšně 

absolvovat všechny dovednosti v GMFM skóre. GMFM skóre má čtyřbodový systém 

hodnocení pro každou položku (leh a otáčení, sed, plazení a lezení po kolenou, stoj, chůze, 

běh a skákání). Vyšší skóre ukazuje lepší funkci hrubé motoriky. Svalový test byl použit 

k hodnocení svalových skupin v jednotlivých fázích léčby. 

5.1.6 Výsledky měření svalové síly  

Krátce po zahájení chemoterapeutické léčby ukazují výsledky studie Ness et al. 

(2014) signifikantní snížení svalové síly proximálních svalových skupin (p <0,01), 

zatímco svalová síla distálních svalových skupin nebyla významně snížená (p=36). 

Výsledné hodnoty byly porovnány s referenčními hodnotami zdravých dětí (viz příloha 

č. 1).  

V průběhu indukční fáze léčby došlo ve studii Akyay et al. (2014) 

k signifikantnímu snížení HGS obou horních končetin (p <0,001; p <0,009) a na konci 

indukční fáze léčby byly tyto hodnoty významně nižší v porovnání s kontrolní skupinou 

zdravých dětí odpovídajícího věku a pohlaví (viz příloha č. 6).  

Ve fázi pozdní intenzifikace byly ve studii Marchese et al. (2003) zaznamenány 

nižší hodnoty izometrické svalové síly proximálních (p=0,043) a distálních svalových 

skupin (p <0,001) ve srovnání s hodnotami zdravých dětí stejného věku a pohlaví. Po 

ukončení pozdní intenzifikace nevykazovala svalová síla proximálních svalových skupin 

žádné snížení (p=0,173) (viz. příloha č. 2).  

Marchese et al. (2004) zaznamenala signifikantně nižší hodnoty izometrické 

svalové síly proximálních svalových skupin u obou skupin pacientů (p=0,01; p=0,02) při 

iniciálním měření v udržovací fázi léčby před zahájením pohybového programu. Svalová 
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síla distálních svalových skupin byla rovněž významně nižší u obou skupin pacientů 

(p <0,01). Hodnoty byly porovnány s normativními hodnotami zdravých dětí (viz příloha 

č. 3).  

Výsledky studie Muratt et al. (2011) ukazují snížení svalové síly u ALL pacientů 

v porovnání se zdravou kontrolní skupinou. Výraznější snížení svalové síly bylo 

zaznamenáno při koncentrické extenzi kolenního a loketního kloubu v porovnání 

se svalovou silou koncentrické flexe.  Ke snížení PT a PTBW došlo v případě dolních 

končetin, nikoliv však u horních končetin. Hodnoty TW a Wmax během jediného 

opakování byly sníženy pro dolní i horní končetiny. Dalším zjištěním je delší čas 

k dosaženi maximálního momentu síly (time to PT, time to peak torque) pro flexory 

kolenního a loketního kloubu. Žádné rozdíly v time to PT pro extensory kolenního a 

loketního kloubu nebyly zaznamenány mezi pacienty a jejich zdravou kontrolní skupinou 

(viz příloha č. 5). Výsledky měření svalové síly všech studií jsou uvedeny v tabulce č. 3.  
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Tabulka 3. Měření svalové síly (výsledky studií) 
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5.2 Pohybové programy 

5.2.1 Nemocniční pohybové programy  

Ve studii San Juan et al. (2007b) se pacienti v udržovací fázi léčby účastnili 

krátkodobého 8týdenního nemocničního pohybového programu. Pohybová terapie 

probíhala pod vedením terapeuta 3 x týdně (90-120 min) a zahrnovala odporové, aerobní 

a strečinkové cvičení. V prvních několika týdnech probíhala terapie v rozsahu 90 minut, 

ke konci pohybového programu v rozsahu 120 minut. Odporové cvičení bylo prováděno 

na speciálních posilovacích strojích. Lekce zahrnovala 11 odporových cviků pro posílení 

hlavních svalových skupin dolních a horních končetin na speciálních posilovacích 

strojích (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 každé cvičení byl proveden vždy 1 set po 8 až 15 opakování. Jednotlivá cvičení byla 

mezi sebou oddělena 1 až 2minutovou pauzou, během které pacienti prováděli strečink 

svalu zapojeného do předchozího cviku. S individuálním zlepšováním svalové síly, 

se postupně zvyšovala zátěž.  

San Juan et al. (2007a) použil stejnou skladbu pohybové terapie v 16týdenním 

nemocničním pohybovém programu kombinující odporové, aerobní a strečinkové 

cvičení. Hodnocena byla svalová síla horních a dolních končetin před zahájením 

pohybového programu, po jeho ukončení a po 20týdenním období bez pohybové terapie.  

Perondi et al. (2012) zařadil pacienty v udržovací fázi léčby k 12týdennímu 

pohybovému programu, během kterého pacienti absolvovali pohybovou terapii pod 

vedením terapeuta 2 x týdně v délce 60 minut. Každá lekce zahrnovala odporové, 

aerobního a strečinkového cvičení. Odporový trénink probíhal v rozsahu 30 minut. 

Pacienti prováděli 5 odporových cviků pro posílení hlavních svalových skupin na 

speciálních posilovacích strojích (bench press, legg press, lat pull down, leg extension, 

seated row). První týden byl každý cvik zopakován ve 2 setech po 15 opakování jako 

adaptace na odporový trénink vysoké intenzity (high intensity resistance training). 

V dalších týdnech pacienti prováděli vždy 4 sety po 6 až 10 opakování.  

5.2.2 Další pohybové programy  

Ve studii Marchese et al. (2004) byla intervenční skupinu pacientů v udržovací 

fázi léčby zařazena do 16týdenního pohybového programu. Program se skládal z pěti 
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fyzioterapií (20 až 60 minut), které probíhaly po úvodním testování a následně po 2, 4, 6 

a 8 týdnech. Každá lekce pod vedením terapeuta zahrnovala posilovací, strečinkové a 

aerobní cvičení. Individuální fyzioterapie byly kombinovány s cvičením, které pacienti 

prováděli samostatně v domácím prostředí. Cvičení na posílení dolních končetin bylo 

zařazeno 3 x týdně a zahrnovalo 3 sety po 10 opakování.  Pacienti využívali jako jediného 

odporu váhy vlastního těla a gravitace. Kontrolní skupina pacientů s ALL se neúčastnila 

žádného pohybového programu.  

Esbenshade et al. (2014) zařadil pacienty v udržovací fázi léčby k 6měsíčnímu 

domácímu pohybovému programu. Pohybový program zahrnoval cvičení na flexibilitu, 

svalovou sílu proximálních a distálních svalových skupin, rovnováhu a celkovou 

zdatnost. Každá cvičební lekce trvala 30 až 45 minut. Cviky na zvýšení proximální a 

distální svalové síly pacienti prováděli 3 x týdně. Účastníkům studie byl 1 x týdně 

poskytnut telefonní hovor s fyzioterapeutem. Během hovoru byly zodpovězeny otázky 

pacientů/ rodičů a rovněž proběhlo zhodnocení intenzity a trvání pohybové intervence. 

Účastníkům bylo poskytnuto potřebné vybavení pro provádění cviků, podrobné písemné 

a grafické instrukce a video demonstrující každé cvičení. 

Gohar et al. (2011) zařadil nově diagnostikované pacienty k individuálními 

domácímu pohybovému programu v délce 6 až 7 měsíců od zahájení léčby. Iniciální 

fyzioterapie v délce 30-45 minut proběhla dva týdny od stanovení diagnózy a následně 

probíhala po každé léčebné fázi. Po iniciální fyzioterapii byl navržen individuální domácí 

pohybový program. Pokud bylo dítě hospitalizováno v nemocnici, probíhala fyzioterapie 

3 x týdně. Program zahrnoval odporové, aerobní a strečinkové cvičení. Cvičení na 

posílení proximálních a distálních svalových skupin horních a dolních končetin probíhalo 

5 x týdně.  Při cvičení dolních končetin pacienti využívali jako jediného odporu vlastní 

váhu těla a gravitaci. Do programu bylo zařazeno posílení dorzální flexe hlezenního 

kloubu chůzí po patách (3 sady/10 kroků), posílení dolních končetin pomocí dřepů se 

zvednutím hračky ze země (3 sady/10 opakování), posílení horních končetin cvičením 

s míčem (3 sady/10 opakování), posílení ruky např. válením a zpracováváním modelíny 

(3 sady/10opakování). Zlepšení celkových změn hrubé motoriky bylo zaznamenáno 

pomocí GMFM skóre v průběhu čtyřech fázích léčby. 
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5.2.3 Výsledky pohybových programů na svalovou sílu 

Výsledky studie San Juan et al. (2007b) ukazují zvýšení svalové síly dolních a 

horních končetin po absolvování 8týdenního pohybového programu u pacientů ve věku 

4 až 7 let v udržovací fázi léčby (p <0,01 pro seated bench press; p <0,05 pro seated row; 

p <0,05 pro seated leg press). Největšího zvýšení svalové síly bylo dosaženo v testu 

dynamické svalové vytrvalosti (6 RM) pro seated bench press (o ≈ 25 %) a seated row 

(o ≈ 25 %). Svalová síla se pro seated leg press zvýšila o ≈ 10 % (viz příloha č. 8).  

Ke stejným výsledkům došel i San Juan et al. (2007a), který udává zvýšení 

svalové síly horních a dolních končetin po ukončení 16týdenního pohybového programu 

v udržovací fázi léčby (p <0,01 pro seated bench press; p <0,05 pro seated row; p <0,05 

pro seated leg press). Největšího zvýšení svalové síly bylo dosaženo v testu dynamické 

svalové vytrvalosti (6 RM) pro seated bench press (o ≈ 44 %) Dynamická svalová 

vytrvalost se pro seated row zvýšila o ≈ 32 % a pro seated leg press o ≈ 35 % (viz příloha 

č. 7). Výsledky studie San Juan et al. (2007a) rovněž ukazují, že po 20týdenním období 

bez pohybové terapie nedošlo k signifikantnímu snížení svalové síly ve srovnání 

s dosaženými hodnotami po ukončení pohybového programu. Adherence pacientů 

k pohybovému programu byla ve studii San Juan et al. (2007a) a San Juan et al. (2007b) 

byla >85 %. 

Výsledky studie Perondi et al. (2012) ukazují signifikantní zvýšení dynamické 

svalové vytrvalosti (10 RM) u pacientů v udržovací fázi léčby po absolvování 

12týdenního pohybového programu, který zahrnoval odporové cvičení vysoké intenzity 

(p <0,001 pro leg press a bench press; p <0,01 pro leg extension; p <0,05 pro lat pull 

down). Největšího zvýšení svalové síly bylo dosaženo v testu dynamické svalové 

vytrvalosti (10 RM) pro leg press (≈ 73%) a bench press (≈ 71%). Dynamická svalová 

vytrvalost se pro leg extension zvýšila o 64 % a pro lat pull down o 50 % (viz příloha 

č. 9).  

Ve studii Marchese et al. (2004) dosáhli pacienti významného zvýšení svalové 

síly proximálních svalových skupin (p <0,01) po ukončení 16týdenního pohybovému 

programu v udržovací fázi léčby. Hodnoty svalové síly distálních svalových skupin se 

signifikantně nezměnily (p=0,17) v období před a po ukončení pohybového programu 

(viz příloha č. 3).  
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Po absolvování 6měsíčního pohybového programu v udržovací fázi léčby se 

zvýšila svalová síla proximálních svalových skupin průměrně o ≈ 11 % ve studii 

Esbenshade et al. (2014). Z více než 75 % pacientů, kteří byli zařazeni to této studie, bylo 

nejméně 70 % ochotných provádět doporučený pohybový program. Rodiče popisovali 

náročnost cvičení během týdnů, kdy chemoterapeutická léčba zahrnovala dexamethason 

a vinkristin (viz příloha č. 4).  

K zvyšování GMFM skóre docházelo u pacientů ve studii Gohar et al. (2011), 

kteří byli zařazeni k pohybovému programu v prvních 6 až 7 měsících léčby. 

Proveditelnost studie byla 98 %. Největšího zvýšení GMFM skóre bylo dosaženo 

v průběhu indukční fáze léčby (viz příloha č. 10). Funkční omezení uvedená v GMFM 

skóre byla pro většinu pacientů zaznamenána v prvních dvou měsících od stanovení 

diagnózy a týkala se zejména plazení, lezení, chůze, běhu a skákání. Rodiče udávali, že 

pohybový program pomohl udržet svalovou sílu dítěte během chemoterapeutické léčby, 

jeho flexibilitu a motivaci ke cvičení.  
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Tabulka 4. Pohybové programy (výsledky studií) 
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6 KAZUISTIKA PACIENTA  

Pacient: T.V., muž 

Narozen: 2006  

Diagnóza: Akutní lymfoblastická leukemie  

Anamnéza:  

RA: matka roč. 1982- zdráva, rodiče matky hypertenze, otec roč. 1977- zdráv, 

sourozenci: sestra roč. 2013- zdráva  

SA: úplná rodina, chodí do 6. třídy ZŠ 

OA: Dítě z fyziologické gravidity, porod v termínu, spontánní, záhlavím, PH 3780, PD 

53 cm, poporodní adaptace dobrá, bez neonatálního ikteru, kojený 1 měsíc, očkování 

řádně dle očkovacího kalendáře, PMV v normě, prospívá dobře. Od 5 let sledován pro 

asthma bronchiale, vážněji nestonal.  

NO:  

- 10. 7. 2016 na KDHO diagnostikována ALL-imunofenotypicky euploidní zralá 

T-ALL, dle morfologie 85,6 % blastů typu L2. Léčba dle AIEOP-BFM ALL 2009 

od 10. 7. 2016. Intenzivní chemoterapie ukončena 12. 5. 2017. Dne 8. 8. 2017 

zahájena udržovací fáze léčby.  

- Komplikace léčby:  

- Ke konci protokolu IA zvýrazněna polyneuropatie.  

- 25. 11. 2016 kompresivní fraktura L4-S1: trupový korzet, MRI páteře 

osteonekróza L5, 30. 11. 2016 kostní denzitometrie-normální nález,  

- 26. 1. 2017 osteonekróza L5 bez progrese, kostní infarkty oboustranně 

v epifýzách a metafýzách femuru (bilat.) 

- 9. 2. 2017 četné kompresivní fraktury Th8-Th12, L1 a L5  

- 15. 6. 2017 provedena třífázová scintigrafie skeletu, kde zvýšená metabolická 

kostní aktivita s hyperémií v oblasti pravého ramena, v obou kloubech kyčelních, 

s prevalencí vlevo, v pravém kloubu kolenním, v pravé kosti patní, ale závěr 

vyšetření není specifický pro potvrzení osteomyelitis. 

- 27. 8. 2017 provedeno PET/MRI, kde popsána synovitida velkých kloubů-

P rameno, L kyčel, kolena, hlezna. Kompresivní fraktury Th a L páteře.  

- Po dlouhodobé kortikoterapii sériové fraktury obratlů (Th8-Th12, L1-L5), 

multifokální ON (15. 6. dle scintigrafie v oblasti P ramene, v obou kloubech 

kyčelních, s prevalencí vlevo, v obou kolenou, v pravé kosti patní) 
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- Dle pQCT z 11. 5. 2017 - trabekulární denzita významně snížená, kortikální 

v normě, doporučeno výhledově podání bisfosfonátů- 1. zolendronát při 

progresivní ON podán 28. 11. 2017 

- 3. 11. 2017 dle Rtg zjištěna progrese ON kyčelních kloubů, praec.sin., kde i 

epifyzeolýza- dle ortopeda konzervativní postup, indikováno podání 

bisfosfonátů-  první zolendronát při progresivní ON podán 28. 11. 2017  

Subjektivní stav pacienta: Pacient udává bolest na vnitřní straně pravého i levého stehna 

a bolest při extenzi levého kolenního kloubu.  

Vyšetření: Pacient přijíždí na mechanickém invalidním vozíku v doprovodu matky, je 

orientován místem i časem, spolupracuje. Používá trupový korzet z důvodu 

kompresivních zlomenin.  Zvládá samostatně přesun z invalidního vozíku na lehátko, 

otočí se na pravý i levý bok. Sed samostatný, používá horní končetiny k opoře pro udržení 

stability vsedě. Potřebuje dopomoc do sedu z polohy vleže na zádech. Pacient se dokáže 

s dopomocí a za použití chodítka postavit.  

- Vyšetření aspekcí:  

- Vyšetření stoje: flekční držení kyčelních a kolenních kloubů bilaterálně, flexe 

trupu, protrakce a elevace ramenních pletenců, předsunuté držení hlavy 

- Vyšetření vleže na zádech: zevně rotační postavení kyčelního kloubu bilaterálně, 

semiflekční držení kyčelního kloubu vlevo pro bolest, semiflekční držení 

kolenních kloubů bilaterálně (postavení není fixní), patologický stereotyp 

abdukce ramenního kloubu bilaterálně (pohyb prováděn ve vnitřní rotaci 

ramenních kloubů s elevovanými rameny s aktivací horních fixátorů lopatek), 

výrazně omezený rozsahu pohybu do abdukce a flexe v ramenních kloubech 

bilaterálně (orientačně zvedne do 90°), v 3měsíční poloze vleže na zádech zvládne 

aktivovat břišní lis  

- Palpační vyšetření: blokády drobných nožních kloubů, TrPS adduktorů 

kyčelního kloubu bilaterálně (palpačně více bolestivé adduktory levého kyčelního 

kloubu), palpačně bolestivé úpony ischiokrurálních svalů, TrPs v m. iliopsoas 

bilaterálně   

- Neurologické vyšetření: změna taktilního čití na laterální straně levého 

kyčelního kloubu směrem ke kolennímu kloubu (pacient udává sníženou citlivost 

v porovnání s laterální stranou pravého stehna), polohocit a pohybocit bez 

patologického nálezu, šlacho-okosticové reflexy dolních končetin v normě  
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- Svalová síla dolních končetin (orientačně):  

Kyčelní kloub:  

Flexe: stupeň č. 3 bilaterálně, Extenze: stupeň č. 2 bilaterálně, Abdukce: 

stupeň č. 3 pro PDK, stupeň č. 2 pro LDK  

Kolenní kloub:  

Flexe: stupeň č. 3 bilaterálně, Extenze: stupeň č. 3 bilaterálně  

- Hlezenní kloub:  

Plantární flexe: stupeň č. 3 bilaterálně, Dorzální flexe: stupeň č. 3 

bilaterálně (Pacient zvládne provést pohyb proti mírnému odporu, ale 

rozsah pohybu mírně omezen.) 

- Vyšetření rozsahů pohybu:  

- Aktivně: pravý kyčelní kloub (S 15 – 0 – 110; F 30 – 0 – *), levý kyčelní 

kloub (S 15 – 0 – 100; F 20 – 0 – *), pravý kolenní kloub (S 0 – 0 – 125), 

levý kolenní kloub (S 0 – 0 – 130), pravý hlezenní kloub (S 15 – 0 – 30), 

levý hlezenní kloub (S 20 – 0 – 35)  

- Pasivně: pravý kyčelní kloub (S 20 – 0 – 120, F 35 – 0 – *), levý kyčelní 

kloub (S 15 – 0 – 100; F 30 – 0 – *), pravý kolenní kloub (S 0 – 0 – 130), 

levý kolenní kloub (S 0 – 0 – 130), pravý hlezenní kloub (S 15 – 0 – 35), 

levý hlezenní kloub (S 20 – 0 – 40)  

* (rozsahy pohybu nebyly vyšetřovány), rozsahy pohybu v T rovině 

nebyly z důvodu bolesti pacienta vyšetřovány  

- Vyšetření zkrácených svalů (orientačně): zkrácené flexory kolenního kloubu 

bilaterálně  

Hlavní problém pacienta: snížené rozsahy pohybu v kloubech z důvodu četných 

osteonekrotických lézí, palpačně bolestivé adduktory kyčelního kloubu bilaterálně, 

neschopnost provést plnou extenzi kolenního kloubu bilaterálně pro zkrácené 

ischiokrurální svaly  

Terapie: PIR a RI ischiokrurálních svalů, trakce pravého a levého kyčelního kloubu v ose 

krčku femuru, TMT na adduktory kyčelního kloubu 

Krátkodobý rehabilitační plán: TMT, mobilizační techniky, zvýšení rozsahu kloubní 

pohyblivosti kolenního kloubu do extenze bilaterálně, cvičení na zvýšení svalové síly 

DKK  

Dlouhodobý rehabilitační plán: udržení plného rozsahu kloubní pohyblivosti a svalové 

síly, využití cvičení posturálních funkcí ve vývojových řadách pro nácvik stabilizace 
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trupu s centrovaným postavením kyčelního a kolenního klounu, Vojtova reflexní 

lokomoce, nácvik vertikalizace do stoje  

Závěr:  

U pacienta byla zaznamenána snížená svalová síla proximálních svalových skupin 

a omezený rozsah pohybu v kloubech dolních končetin z důvodu osteonekrotických lézí. 

Trupový korzet byl použit pro mnohočetné kompresivní fraktury v oblasti Th a L páteře. 

Po provedení TMT na palpačně bolestivé adduktory pacient udává zmírnění bolesti. 

Zaznamenali jsme zvýšení rozsahu pohybu do abdukce pravého kyčelního kloubu 

(pasivně F 40 – 0 - *). Při měření aktivní abdukce pravého kyčelního kloubu, jsme 

nezaznamenali žádnou změnu rozsahu pohybu (aktivně F 30 – 0 - *). Dá se tedy 

předpokládat, že je výsledek daný svalovou slabostí proximálních svalových skupin.  

Žádné zvýšení aktivního ani pasivního rozsahu pohybu levého kyčelního klubů 

do abdukce nebylo zaznamenáno. Tento výsledek je daný výraznou bolestí z důvodu 

progresivní osteonekrotické léze s přítomností epifyzeolýzy detekované na RTG. 

Po provedení PIR a RI ischiokrurálních svalů pacient popisuje zmírnění bolesti při 

palpačním vyšetření svalových úponů ischiokrurálních svalů.  
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7 DISKUZE 

7.1 Svalová síla a pohybové programy 

7.1.1 Hodnocení svalové síly  

V jednotlivých studiích byli pacienti zařazeni k různým rizikovým skupinám ALL 

a na základě rizikové skupiny byla zahájena cílená léčba. Rozdílné léčebné protokoly 

v rámci studií i mezi studiemi se mohou v léčebných fázích protokolu lišit v použitých 

glukokortikoidech a jejich dávkovacích schématech. Zmíněné faktory a různé metody 

hodnocení svalové síly nám neumožňují přesně porovnat výsledky jednotlivých studií. 

Nepřítomnost zdravé kontrolní skupiny odpovídajícího věku a pohlaví rovněž limituje 

interpretaci výsledků některých studií.  

Dle našeho názoru je použití ručního dynamometru rychlou a dostupnou metodou 

k vyhodnocení svalové síly u pacientů s ALL. Limity využití testování dynamické 

svalové vytrvalosti v klinické praxi (viz kapitola 4. 1. 3) vidíme ve vybavení speciálními 

posilovacími stroji, které nejsou standardním vybavením nemocničních zařízení. Dalším 

faktorem je časová náročnost testování, která může omezit využití v praxi. Jak uvádí 

studie San Juan et al. (2007a), San Juan et al. (2007b) a Perondi et al. (2012), během 

stanovování 6 RM/ 10 RM nebyly do výsledků započítávány pohyby, které pacient 

neprovedl v plném rozsahu pohybu. Nicméně žádná ze studií neuvádí, zda byla opakování 

také kvalitně posturálně zajištěna. Je tedy možné, že pokud by se studie soustředily nejen 

na provedení pohybu v plném rozsahu, ale i na kvalitu jeho provedení, výsledné hodnoty 

6 RM/ 10 RM by se mohly od původních hodnot významně lišit.  

Jak ukazují výsledky studie Ness et al. (2014) svalová síla proximálních svalových 

může být významně snížena krátce po zahájení léčby ve srovnání s referenčními 

hodnotami zdravých dětí (p <0,001). Přestože bylo měření provedeno krátce od začátku 

léčby (10 dní), domníváme se, že ke snížení svalové síly došlo právě v důsledku léčby 

glukokortikoidy. Akyay et al. (2014) zaznamenal signifikantní pokles v HGS během 

indukční fáze léčby. Další studie by byly zapotřebí k zjištění, zda v průběhu indukční fáze 

léčby dochází rovněž k signifikantním změnám svalové síly proximálních svalových 

skupin. Před zahájením pozdní intenzifikace zaznamenala Marchese et al. (2003) nižší 

svalovou sílu extensorů kolenního kloubu ve srovnání se zdravou kontrolní skupinou, ale 

žádný signifikantní pokles svalové síly v průběhu této fáze nebyl zaznamenán. Je tedy 
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možné, že léčba glukokortikoidy se v této fázi léčby nepodílela na snížení svalové síly a 

můžeme rovněž spekulovat, že byli pacienti více fyzicky aktivní. Provedení dalších studií 

by mohlo objasnit vliv glukokortikoidů a míru fyzické aktivity na udržení svalové síly ve 

fázi pozdní intenzifikaci.  

7.1.2 Pohybové programy  

Výsledky všech studií ukazují, že zařazené cvičení v rámci pohybových programů 

vede ke zvýšení proximální svalové síly. Je obtížné mezi studiemi porovnat efektivitu 

cvičení a to z toho důvodu, že některé studie zařadily v rámci pohybového programu 

cvičení na posilovacích strojích a některé zařadily cvičení využívající jako odporu váhy 

vlastního těla a gravitace. Navíc jednotlivé studie používaly jiné metody hodnocení 

svalové síly (izometrická svalová síla vs. dynamická svalová vytrvalost) a jiné nástroje 

k měření (ruční dynamometr vs. posilovací stroje k určení 6 RM/ 10 RM). Je také nutné 

brát v potaz, že všechny studie, kromě Marchese et al. (2004), k testování nezařadily 

kontrolní skupiny pacientů.  

Domníváme se, že důvody zařazení ALL pacientů do pohybového programu 

v průběhu poslední fáze léčby tzv. udržovací fáze spočívají v méně intenzivní léčbě s 

méně častými hospitalizacemi pacientů. Nicméně jak ukazuje Gohar et al. (2011), 

pohybový program v průběhu 6 až 7 měsíců intenzivní léčby se ukázal jako proveditelný. 

Jelikož se GMFM skóre používá k hodnocení změn hrubé motoriky, nemůžeme určit, jak 

se v průběhu pohybové programu měnila svalové síla proximálních svalových skupin po 

absolvování cvičení, během kterého pacienti prováděli dřepy se zvednutím hračky, a to 

5 x týdně (3 sady/ 10 opakování). Rovněž uvedení celkových procentuálních výsledků, 

kterých bylo dosaženo v GMFM skóre, nám neumožňuje posoudit výsledky, kterých 

pacienti dosáhli v jednotlivých testovacích položkách.  

Marchese et al. (2004) se domnívá, že méně agresivní léčebná intervence během 

udržovací fáze léčby a možnost vykonávat více aktivit ve srovnání s předchozími fázemi 

souvisela s nepřítomností změn svalové síly u kontrolní skupiny ALL pacientů, která 

nebyla zařazena k pohybovému programu. Dá se tedy předpokládat, že vyšší míra 

pohybové aktivity u pacientů v průběhu udržovací fáze léčby nevedla ke snížení svalové 

síly proximálních svalových skupin. Nicméně se ukázalo, že tato aktivita nebyla 

dostačující ke zvýšení svalové síly.   
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Ukázalo se, že cvičení na posilovacích strojích bylo efektivní z hlediska zvýšení 

svalové síly horních i dolních končetin ve studiích San Juan et al. (2007a) a San Juan et 

al. (2007b). Rozdílná délka pohybového programu (8 týdnů vs. 16 týdnů) byla jediným 

faktorem vyššího nárůstu svalové síly u pacientů v rámci 16týdenního pohybového 

programu. Např. na seated bench press se zvýšila svalová síla o 25 % po ukončení osmi 

týdenního programu ve srovnání se zvýšením svalové síly o 44 % po absolvování 

16 týdnů. Rovněž se ukázalo, že trénink vyšší intenzity ve studii Perondi et al. (2012) 

vede ke zvýšení svalové síly a toto zvýšení bylo významně vyšší v porovnání s výsledky 

San Juan et al (2007a) (4 sety/ 6-10 opakování vs. 1 set/ 10-15 opakování). Například na 

seated bench press se svalová síla ve studii Perondi et al. (2012) zvýšila průměrně o 71 % 

ve srovnání se studií San Juan et al. (2007a), kde zvýšení svalové síly dosahovalo 

průměrně 44 %. Je obtížné určit, zda vyšší nárůst svalové síly souvisel s vyšší intenzitou, 

objemem tréninku nebo oběma faktory. Přestože se ukázalo, že trénink vyšší intenzity 

nevedl k žádným nežádoucím komplikacím, je podle našeho názoru třeba opatrnosti při 

aplikaci těchto poznatků do klinické praxe z důvodu zařazení velmi malé testovací 

kohorty pacientů.  

K zajímavým výsledkům došla ve své studii Marchese et al. (2004), která uvádí, 

že se hodnoty svalové síly proximálních svalových skupin pohybovaly v rozsahu 

normálních hodnot pro zdravé děti po ukončení pohybového programu. Dá se tedy 

předpokládat, že cvičení k posílení svalových skupin dolních končetin s využitím jako 

jediného odporu váhy vlastního těla a gravitace prováděné 3 x týdně (3 sety/ 10 

opakování) vede k významnému zvýšení svalové síly. Jelikož studie neuvádí konkrétně 

zařazené cviky, nemůžeme být přezkoumané, jakých výsledků by bylo dosaženo 

v dalších studiích a zda by bylo možné zařadit cvičení i v ostatních fázích léčby.  

7.1.3 Neobjasněná témata  

Doposud nebyly publikovány studie, které by objektivně měřily a zaznamenávaly 

změny svalové síly v průběhu celého léčebného protokolu. Především první měsíce 

intenzivní léčby s vysokými dávkami glukokortikoidů jsou důležitou oblastí budoucího 

výzkumu. Domníváme se, že zaznamenání změn svalové síly v jednotlivých fázích by 

mohlo přispět ke stanovení rizikových období na svalovou sílu s možností načasování 

vhodných intervencí.  
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Předmětem dalších studií je hodnocení svalové síly u pacientů zařazených 

k různým rizikovým skupinám ALL. Výsledky těchto studií by mohly objasnit, zda 

existuje korelace mezi rizikovou skupinou a hodnotami svalové síly v průběhu 

jednotlivých fázích léčebného protokolu a do jaké míry léčba glukokortikoidy ovlivňuje 

svalovou sílu proximálních svalových skupin. Další otázkou zůstává, zda by 

zaznamenávání změn svalové síly proximálních a distálních svalových skupin v průběhu 

léčby mohlo vést k objasnění, v jakých fázích léčby je svalová síla proximálních a 

distálních svalových skupin nejvíce ohrožena.  

Zásadní je sestavení vhodného rehabilitačního či pohybového programu, který by 

pacienti mohli absolvovat i v počátečních fázích léčby. Jelikož byly dosavadní pohybové 

programy zařazeny pouze v poslední fázi léčebného protokolu, nemůžeme tvrdit, zda by 

bylo jejich zařazení proveditelné i v rámci ostatních fázích léčby a jakého zvýšení svalové 

síly by bylo dosaženo. Bylo by také zajímavé prozkoumat, zda by vhodně zvolené 

posilovací cvičení mohlo u pacientů, kteří dostávají v počátečních fázích léčby vysoké 

dávky glukokortikoidů, zpomalit snížení svalové síly.  

7.2 Osteonekróza a kostní minerální denzita  

Pacienti s diagnózou ALL jsou ohroženi rozvojem osteonekrotické léze i 

v případě, že MRI screening nebyl dosud proveden a pacient nevykazuje žádné příznaky. 

Přestože většina studií provedla diagnostiku osteonekrózy až na základě přítomnosti 

bolesti nebo poruchy funkce kloubu, řada ON lézí může být zcela asymptomatická a 

klinické příznaky nemusí být vždy spolehlivým prediktorem přítomnosti nebo rozsahu 

ON léze. Ve studii Kawedia et al. (2011) bylo zobrazovacími metodami zaznamenáno 

signifikantní postižení kyčelního kloubu, ale pacient byl zcela asymptomatický. 

Miettunen et al. (2012) rovněž diagnostikoval rozsáhlé léze hlavice humeru, které byly 

klinicky asymptomatické. Zůstává tedy diskutabilní, v jakém časovém období od zahájení 

léčby by MRI screening mohl pomoci odhalit osteonekrotické léze v jejich počínajících 

stádiích.  

Vysoká prevalence osteonekrotických lézí manifestujících se v kloubech dolních 

končetin může být dána skutečností, že se většina studií soustředila především na jejich 

diagnostiku. Miettunen et al. (2012) uvedl, že použití systematického WB-MRI protokolu 

umožňuje komplexnější posouzení lézí celého skeletu. Zajímavý je fakt, že přestože byly 

ON léze diagnostikovány jak v dolních, tak v horních končetinách bez ohledu na typ ON 
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(epifýza vs. jiná místa), léze dolních končetin byly častěji symptomatické. Považujeme 

za zásadní uvést, že žádná z lézí nebyla zaznamenána na RTG snímcích, ale byla 

detekována na MRI, což vysvětlovalo odmítání chůze u pacientů. Je tedy zřejmé, že by 

rutinní screening pacientů pomocí MRI pomohl diagnostikovat ON léze, které při 

radiologickém snímkování nelze zachytit.  

Nástroje pro klinické hodnocení lézí v rámci leukemické léčby chybí. Skórovací 

systém HHS a KKS by mohl být cenným nástrojem k jejich hodnocení. Tyto systémy 

jsou však omezeny pouze na hodnocení funkce kyčelního a kolenního kloubu. Nicméně 

se domníváme, že hodnocení funkčních změn a rozsahů pohybů by nemuselo nutně 

korespondovat s rozsahem ON léze. To ukazují i výsledky studie Marchese et al. (2008), 

která nezaznamenala pozitivní vztah mezi stádiem ON a rozsahy pohybu kyčelního 

kloubu.  

Dle našeho názoru jsou zapotřebí detailnější studie, které by zkoumaly přirozený 

vývoj symptomatických a asymptomatických lézí k zaznamenání četnosti jejich výskytu, 

rizikových faktorů, časového průběhu progrese nebo reparace a určit, v jakém stádiu ON 

a v jakém místě lokalizace je možnost spontánní reparace. Dle našeho názoru by mohla 

být diagnostika osteonekrotické léze před zahájením pohybového programu a analýza 

jejího vývoje zásadní k určení vhodné, respektive nevhodné pohybové intervence. 

Přestože většina studií v rámci konzervativní terapeutické intervence doporučuje 

nezatěžovat postiženou končetiny, bylo by zajímavé prozkoumat, do jaké míry toto 

doporučení může progresi ON léze zpomalit a v jakém stádiu ON by pacienti mohli 

z tohoto doporučení profitovat.  

Je nutné, abychom rovněž neopomíjeli nízkou kostní minerální denzitu, která 

často doprovází léčbu pacientů již od jejího zahájení. Jak ukazují výsledky studie den 

Hoed et al. (2015) u pacientů s osteonekrózou během léčby bylo zaznamenáno 

signifikantní snížení BMD. Proto se domníváme, že by pacienti, u kterých se rozvinula 

během léčby ON, měli být zařazeni k léčebné intervenci pro nízkou BMD. Otázkou 

zůstává, jak terapeuticky přistupovat k pacientovi s nízkými hodnotami BMD a 

diagnostikovanou osteonekrózou zobrazovacími metodami. 

7.3 Kazuistika pacienta  

Účelem kazuistiky zařazené v této práci bylo zjistit, zda je svalová síla 

proximálních svalových skupin snížena. Musíme zmínit, že jsme neměli k dispozici 
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nástroje k měření, které byly použity v již zmíněných studiích.  K hodnocení svalové síly 

jsme použili svalový test dle Jandy. Zjistili jsme, že svalová síla proximálních svalových 

skupin dolních končetin byla u pacienta snížena. Distální svalovou sílu jsme hodnotili 

stupněm č. 3 pro plantární i dorzální flexi bilaterálně. Svalovou sílu stupeň č. 3 jsme 

vyhodnotili z toho důvodu, že pacient neprovedl pohyb v plném rozsahu pohybu. 

Nicméně rozsah pohybu do plantární a dorzální flexi byl pouze mírně omezen a pacient 

zvládnul provést pohyb i proti mírnému odporu, který by odpovídal stupni č. 4.  

Vzhledem k tomu, že je pacient diagnostikován s mnohočetnými 

osteonekrotickými lézemi, je pravděpodobné, že ke snížení svalové síly proximálních 

svalových skupin vede také sekundárně snížená aktivita z důvodu významné bolesti, 

kterou pacient udává. Za hlavní problém tohoto pacienta vidíme především 

osteonekrotické léze, které vznikly následkem glukokortikoidní léčby.  
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ZÁVĚR  
Glukokortikoidy jsou důležitou součástí léčebných protokolů u pacientů 

s diagnózou akutní lymfoblastické leukemie, avšak pojí se s nimi celá řada nežádoucích 

účinků. Jedním z nich jsou poruchy muskuloskeletálního systému zahrnující rozvoj 

steroidní myopatie, osteonekrózy a snížené kostní minerální denzity. Poruchy 

muskuloskeletálního systému se obvykle manifestují v průběhu léčby, často přervávají 

po jejím ukončení a mají mnohdy dopad na celkovou kvalitu života pacientů.  

Steroidní myopatie se projevuje snížením svalové síly proximálních svalových 

skupin a svalovou slabostí. Studie uvádí multifaktoriální příčiny snížené svalové síly, 

kterou je zapotřebí posuzovat v kontextu celé chemoterapeutické léčby a sekundárně 

snížené pohybové aktivity. Nejčastěji byla hodnocena izometrická svalová síla pomocí 

ručního dynamometru a dynamická svalová vytrvalost speciálními posilovacími stroji. 

Na základě dostupných výsledků je zřejmé, že svalová síla proximálních svalových 

skupin může být významně snížena již na začátku chemoterapeutické léčby. Provedení 

dalších studií v průběhu léčebného protokolu by mohlo pomoci objasnit, k jakým 

změnám proximální svalové síly v průběhu jednotlivých léčebných fází dochází. 

Především první měsíce intenzivní léčby s vysokými kumulativními dávkami 

glukokortikoidů jsou důležitou oblastí budoucího výzkumu.  

Výsledky všech studií ukazují příznivý efekt cvičení na zvýšení svalové síly u 

pacientů, kteří absolvovali pohybový program v udržovací fázi léčby. V dalších studiích 

by bylo zapotřebí prozkoumat zejména to, jaké posilovací cvičení, a především jaké 

intenzity, zařadit u pacientů v počátečních fázích léčby. Další otázkou je, v jakých fázích 

léčby by měla být pohybová aktivita akcelerována a v jakém období naopak intenzitu 

cvičení zmírnit.   

O vlivu rehabilitace a pohybové aktivity u pacientů s osteonekrózou či sníženou 

kostní minerální denzitou existuje doposud málo informací. Diskutabilním tématem 

zůstává, v jakém časovém intervalu od zahájení léčby by bylo vhodné zahájit screening 

pacientů s asymptomatickými osteonekrotickými lézemi. Nicméně na základě výsledků 

studií bylo shledáno, že řada pacientů s asymptomatickými lézemi může vykazovat 

progresivní poškození kloubu a stejně tak nemusí být klinické příznaky spolehlivým 

prediktorem rozsahu ostonekrotické léze. Rozsah poškození kloubu na základě 

screeningu by mohl fyzioterapeutům pomoci k sestavení vhodného rehabilitačního plánu.  
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