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Abstrakt

Cilem diplomové prace bylo zhodnotit motorické dovednosti pediatrickych pacientt po
dokonceni 1écby akutni lymfoblastické leukémie (ALL). Dil¢imi cili bylo vyhodnotit
vliv neuropatie, kumulativni davky vinkristinu, doby od ukonceni 1é¢by, véku v dobé
diagnodzy a vlivu pfitomnosti avaskularni nekr6zy na motorické dovednosti. Pro
hodnoceni motorickych dovednosti byl pouzit The Bruininks-Oseretsky Test of Motor
Proficiency Second Edition (BOT-2). Hodnoceni pfitomnosti a miry vinkristinem
indukované periferni neuropatie bylo provedeno pomoci klinického dotazniku the
Pediatric-modified Total Neuropathy Score a pomoci nervovych kondukénich studii.
Vysledky studie ukazaly, ze pacienti s ALL nevykazuji signifikantné horsi celkové

skére BOT-2 v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.
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Abstract

The aim of this diploma thesis was to evaluate the motor skills of pediatric patients after
completing the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL). The partial objectives
were to evaluate the effect of neuropathy, the cumulative dose of vincristine, the time
since the end of treatment, the age at the time of diagnosis and the effect of the presence
of avascular necrosis on motor skills. The Bruininks-Oseretsky Test of Motor
Proficiency Second Edition (BOT-2) was used to assess motor skills. Evaluation of the
presence and rate of vincristine-induced peripheral neuropathy was performed using the
Pediatric-modified Total Neuropathy Score and using neural conduction studies. The
results of the study showed that patients with ALL did not show a significantly worse

overall BOT-2 score compared to the normative data of the healthy population.
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UvVOD

Akutni lymfoblastickd leukémie (ALL) je jednim z nejcastéjSich onkologickych
onemocnéni détského véku. Chemoterapeuticka l€¢ba s sebou piindsi nezadouci ucinky
a komplikace, které¢ vznikaji na zakladé neselektivni inhibice bunécné proliferace
a mohou mit vliv na urovenn motorickych dovednosti v kratkodobém i dlouhodobém
c¢asovém horizontu. Vysledky dosavadnich studii hodnotici motorické dovednosti
u pacientd po 1é€bé ALL se neshoduji na jednotném zavéru.

V piehledu poznatki se ¢tenat dozvi o etiopatogenezi, klasifikaci a 1é€be ALL,
dale je predstavena patogeneze vinkristinem indukované periferni neuropatie, jeji
klinickd manifestace a rizikové faktory. Jsou zde uvedeny dosavadni studie zabyvajici se
problematikou hodnoceni motorickych dovednosti u pacienti s ALL. V posledni
teoretické Casti prace jsou uvedeny informace o psychomotorickém vyvoji a moznych
specificich vychovy u déti s vaznym onemocnénim.

Prakticka c¢ast prace zahrnuje hodnoceni motorickych dovednosti u pacientt
s ALL pomoci the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition
(BOT-2). Pro klasifikaci VIPN klinicky byl pouzit dotaznik the Pediatric-modified Total
Neuropathy Score a pro elektromyografické hodnoceni nervové kondukéni studie.
V ramci metodiky prace jsme shromazdili data pro vyhodnoceni moznych vlivli na
vysledky BOT-2 skore, jako jsou kumulativni davka vinkristinu, doba od ukonceni 1éCby,

veék v dobé diagndzy, stratifikace rizika pacientl a pritomnost avaskularni nekrozy.
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1 PREHLED TEORETICKYCH POZNATKU

1.1 Akutni lymfoblasticka leukémie

Akutni lymfoblastickd leukémie (ALL) je maligni transformace a proliferace
lymfoidnich progenitorovych bun€k v kostni dfeni, krvi i extrameduldrné. Incidence
onemocnéni ma dva vrcholy — jeden v détstvi a druhy v dospélosti kolem 50 let veéku,
s tim, ze 80 % vSech ALL je diagnostikovano détem (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).
ALL je u pediatrickych pacientti nejcastéj$im typem nddorového onemocnéni (Cho et al.,

2021).

1.1.1 Etiopatogeneze

Leukémie a dalSi malignity sdruzuje stejna biologicka charakteristika, kterou je
klonalita bun€k. Zmény na molekularni Grovni jsou nutné pro vznik a vyvoj rakovinného
onemocnéni a mohou ménit komponenty signdlni molekulové drdhy, coZz mlZze vést
k potenci proliferace, buné¢nému ristu, dalSi replikaci deoxyribonukleové kyseliny
(DNA) a bunécnému déleni. Pokud je onkogen aktivovan mutaci, zakodovany protein je
strukturalné¢ modifikovan a obecné znaci zvySenou transformacni aktivitu. Nasledné
protein vysila signaly prostfednictvim interakce tyrosinli a/nebo threonin kindzou. Tyto
signaly indukuji stalou bunénou proliferaci (Fujita et al., 2021).

Patogenezi ALL piedstavuje abnormalni proliferace a diferenciace klondlni
populace lymfoidnich bun¢k. ALL vznika Castéji z B-bunécéné prekurzorové linie (BCP-
ALL, 85 %), méné Casto z T-bunécné prekurzorové linie (T-ALL, 15 %) (Nabizadeh et
al., 2022; Iacobucci & Mullighan, 2017).

Studie pediatrické populace oznaCily nckteré genetické syndromy jako
predispozi¢ni pro projev ALL. Jsou jimi Downliv syndrom, Fanconiho anemie, Bloomtv
syndrom, Nijmegen breakage syndrom (zndmy téz jak syndrom Seemanové¢). DalSimi
predispozi¢nimi faktory jsou expozice ionizujicimu zéfeni, pesticidim, rozpoustédlim
a virim, jako jsou Epstein-Barrové virus a Human Immunodeficiency Virus (HIV).
Potenciondlni expozice ionizujicimu zafeni jiz v gestacnim v&ku nebo v postnatdlnim
obdobi mliZze mit vliv na projev onemocnéni (Fujita et al., 2021; Terwilliger & Abdul-
Hay, 2017). U naprosté majority pacientl se ale malignita objevuje de novo, u difive
zdravych jedinct. Chromozomalni aberace jsou charakteristickym znakem ALL, ale

nejsou pfi¢inou vzniku leukemie (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).
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Klinické projevy onemocnéni prezentuji akumulaci malignich, malo
diferencovanych lymfoidnich bunék v kostni dieni, periferni krvi a extramedularni tkani.
Projevy ALL mohou byt nespecifické s kombinaci symptomti a znamek selhani funkce
kostni dfené — anemie, trombocytopenie, leukopenie. Castymi piiznaky jsou ,,B
symptomy*“, mezi néz patii horecka, ubyvani na vaze, no¢ni poceni, dale snadno tvotici
se hematomy, inava, dusnost a opakované infekce. Asiu 20 % pacientli se miize objevit
lymfadenopatie, splenomegalie nebo hepatomegalie. Centralni nervovy systém je zasazen
asi u 5-8 % pacientii v dob¢ diagnozy a projevuje se deficitem funkce hlavovych nervii

nebo jako meningismus (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

1.1.2 Klasifikace

Klasifikujeme ALL na T-lymfoblastickou a B-lymfoblastickou (B-ALL)
leukemii. B-lymfoblastickd leukémie se dale klasifikuje na dva subtypy. B-ALL
s rekurentnimi genetickymi abnormalitami a B-ALL bliZze nespecifikovana (Terwilliger
& Abdul-Hay, 2017; Arber et al., 2016).

French American British (FAB) klasifikace ALL byla pivodné zaloZena na
morfologii a cytochemii (Bain & Estcourt, 2013). FAB rozd€luje ALL na tfi subtypy dle
tvaru bunék — L1, L2 a L3. Typ L1 sestava z pravidelné¢ho tvaru jadra s homogennim
chromatinem, malymi jadérky a nepatrnou bazofilni cytoplazmou, je malé velikosti. Typ
L2 se vyznacuje nepravidelnym tvarem jadra s variabilnim chromatinem. Typ L3 se jevi
jako velké nebo sttedné velké buiiky s vyraznymi cytoplazmatickymi vakuolami, které

mayji dvé nebo tii jadérka a alespon jedno ma kulaté az ovalné jadro (Rehman et al., 2018).
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Obrazek 1. Subtypy ALL (Rehman et al., 2018)

Klasifikace dle European Group for the Immunological Characterization of
Leukemia (EGIL) je zalozena na imunofenotypu malignich bungk, ktery se zjistuje
pritokovou cytometrii a zhruba odpovida stupni zralosti lymfoblast:

e B-linie (CD19+ a/nebo CD79a+ a/nebo CD22+)
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o pro-B ALL: CD10+,

o common-B ALL: CD10+, clg— (nejcastéjsi),

o pre-B ALL: CD10+, cytoplazmatické clg+, povrchové Ig—,
e T-linie (CD3+)

o pro-T ALL: CD7+, CD2—, CD5—, CD8-, CDla—,

o pre-T ALL: CD2+ a/nebo CD5+ a/nebo CD8+,

o thymic-T ALL: CDla+ (Folber et al., 2015).

1.1.3 Diagnostika

Primarni krokem ke stanoveni diagnézy je vysetieni krevniho obrazu pro urceni
diferencialniho rozpoctu leukocyti. U akutni leukemie je v krevnim obrazu piiznacna
pritomnost blastii a zbylé populace zralych granulocytti pfi absenci stiednich vyvojovych
linii — tzv. hiatus leucaemicus. Celkové je pocet leukocytl riizny — u vétSiny pacienti je
pritomna leukocytdza, avSak celkovy pocet leukocyti miize byt normalni ¢i dokonce

snizen (Salek, 2012).

Lymphoblasts Myeloblasts
General ) . ) Blast population tends to be heterogeneous, with the
e Blast population tends to be homogeneous o PNe =
characteristics exception of the undifferentiated form
Size Variable, mainly small Variable, mainly large
. . ) L Tending to be eccentric, round. oval or angulated:
Central. mainly round: sometimes indented. .= _ . . = :
. ‘ ‘ sometimes convoluted, particularly in the form with a
particularly in the form in adults ‘
T S monocytic component
Nucleocytoplasmic ratio very high in the form ‘ . . . _
Nucleus T N = . Nucleocytoplasmic ratio high in undifferentiated blast cells
that occurs in children Nucleocytoplasmic . i
. . : ) and in some megakaryoblasts
ratio lower in the form that occurs in adults = NP .
Nucleocytoplasmic ratio mainly low in the form with
differentiation
. Fine. with dispersed condensation Fine, granular, delicately dispersed
Chromatin - )
Very condensed in small lymphoblasts
Nucleoli Absent in small lymphoblasts Almost always present, often large and prominent, double
i} Sometimes indistinct or triple
Scanty, basophilic Variable
Cytoplasm Sometimes with a single long projection Abundant in monoblasts
(‘hand-mirror cell') With protrusions in erythroblasts and megakaryoblasts
Present in forms with differentiation and positive with
Rarely present, azurophilic and always cytochemical stains
Granules negative for peroxidase, esterases and — peroxidase in the neutrophil and esoinophil lineages
toluidine blue —nonspecific esterase in the monocyte lineage
—toluidine blue in the basophil lineage
Can be present
Aver rods Always absent . p‘ j_ . - o .
Typically present in the hypergranular promyelocytic form
Can be present
Vacuolation Can be present Almost always present in forms with a monocytic
component

Obrazek 2. Morfologicka charakteristika blasti — akutni lymfoblastickd a myeloidni
leukémie (Chiaretti et al., 2014)
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Diagnostika za¢ind zkoumanim morfologie a cytochemie bunck. Morfologické
vysetieni kostni dfen¢ pfedstavuje prvni krok pii diagnostice, a to pro primarni rozliSeni
ALL a akutni myeloidni leukemie, u kter¢ ale neni pravidlem projev patologického nalezu
v kostni dfeni (Chiaretti et al., 2014).

Diagndza je stanovena za ptitomnosti 20 % a vice leukemickych blastti v kostni
dfeni nebo periferni krvi. Hodnoceni morfologie, prutokové cytometrie,
imunofenotypizace a cytogenetické vysetieni je cennym parametrem pro potvrzeni
diagnozy a stratifikaci rizika. Lumbalni punkce s CSF je standardnim testem v dobé
diagnozy pro vySetieni CNS. Pokud je CNS postizen, méla by byt provedena magneticka
rezonance mozku (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017). ALL je castéji diagnostikovana
u chlapcti, nez u divek a to v poméru 1,3:1 (Inaba & Pui, 2021).

1.1.4 Lé&ebny protokol v Ceské republice

U déti s ALL se pro 1é¢bu vyuziva kombinovana chemoterapie, ktera dosahuje
remise u 99 % déti. Preziti bez relapsu nemoci u 80 % déti a celkové preziti 85 %.
2010).

Pacienti jsou v Ceské republice 1é¢eni dle Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)
protokolu. Lécba probiha dle fazi (bloki), béhem nichz jsou pacientim podavéana rizna
cytostatika v rozdilnych kombinacich. Prvni faze 1é€ebného protokolu je faze induk¢ni,
ktera ma vymytit vice nez 99 % blastl z kostni dfen¢ a obnovit tim hematopoézu. Trva
asi mesic. Druhd faze je konsolida¢ni a pozdni intenzifikace. Po skonCeni intenzivni faze
1écby, po 6-9 mésicich, nasleduje udrzovaci lécba, ktera obsahuje denni oralni podani
merkaptopurinu a metotrexatu. Celkové lécba trva dva roky (Stary, 2010).

Intenzita lécby je déna na zdklad€ zatazeni pacientii dle stratifikace do tit
rizikovych skupin. Rozhodnuti o intenzité I€cby tvoii posouzeni faktord, jez jsou predikci
pacienta k zvySené nebo snizené Sanci na vyléCeni. Hlavnimi prognostickymi jsou
biologické a genetické znaky leukemickych bunék, klinické ptiznaky pfitomné pii
diagnostice a ¢asna odpoveéd na 1écbu (Longo et al. 2015).

Pacienti zafazeni do nasi studie byli lé¢eni dle protokolu AIEOP-BFM ALL 2009

- Associazione Italiana Ematologia ed Oncologia Pediatrica - Berlin-Frankfurt-Miinster,
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zndzornén na obrdzku 3. Intenzivni fazi lécby, kterd trva 9 tydnt, podstupuji vSichni
pacienti bez ohledu na rizikové skupiny, jedna se o protokol I (Stary et al., 2011).

Pacienti se standardnim rizikem (SR) nebo stfednim rizikem (MR) pokracuji 8
tydni tzv. M protokolem a dale 7 tydni protokolem II. Jednotlivé casti oddéluji
dvoutydenni prestavky. Udrzovaci faze 1éCby je zahajena po protokolu II (Stary et al.,
2011).

U pacientd s vysokym rizikem (HR) nasleduji po protokolu I tfi velmi intenzivni
HR bloky, kdy kazdy z nich trva 3 tydny. Dale pokracuji protokolem III, ktery nasleduje
ttikrat po sob&é po dobu ¢étyt tydnl a je zakonéen udrzovaci fazi 1éCby trvajici 4 tydny

(Stary et al., 2011).

AIEOP-BFM ALL 2009

£ pCRT *
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Obrézek 3. Légebny protokol AIEOP-BFM ALL 2009 (Stary et al., 2011)

1.1.5 Obecné nezadouci ucinky lécby

Soucasna lécba vede k vylé€eni pres vice nez 90 % déti a adolescentli s maligni
2009). V ramci 1écby pacienta je ale nutné porozumét jejim kratkodobym a dlouhodobym
vedlej$im G€inkdm (Den Hoed et al., 2015).

V Case zahijeni 1éCby jsou pediatri€ti pacienti ohroZeni rendlnim selhdnim,
krvacenim do mozku, bakterialnimi sepsemi a systémovymi mykdzami (Stary, 2010).

Mezi kratkodobé nésledky onkologické 1écby patii nevolnost, zvraceni, ztrata
hmotnosti, alopecie, inava, imunosuprese a s ni spojené castéjsi infekéni onemocnéni.

Dale se mize vyskytovat zm€na ve vnimani vlastniho téla a sniZend schopnost
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soustiedéni (Hinds et al., 2007; Stevens et al., 2004). Mezi nejcast¢jsi nehematologicky
toxicky ucinek, kterym je limitujici dle davky cytostatika (tzv. dose limiting toxicity), se
fadi chemoterapii indukovana periferni neuropatie (CIPN). CIPN je popisovana jako
zangt, jakékoli poranéni ¢i degenerace perifernich nervl, kterd je zpusobena
chemoterapeutikem (Park et al., 2013).

Pozdni nasledky onkologické 1€cby mohou vzniknout po vSech zpisobech 1éCby
(po operaci, radioterapii i chemoterapii) a postihuji cely organismus. Chronické nasledky
lécby vedou u pacientti k vyS$i morbidité a mortalité (Ness et al.,, 2014). Definice
pozdnich nezddoucich néasledk se 1isi dle autori publikaci a pracovist. Nekteti klasifikuji
pozdni nasledky jako vSechny ty, které po skon€eni 1écby pietrvavaji, nebo se kdykoli po
jejim konci projevi. Dalsi hodnoti a sleduji pozdni nasledky od dvou let dale od ukonc¢eni
intenzivni faze onkologické terapie (Danyi, 2009).

Mezi Casté pozdni nasledky 1é¢by se fadi poruchy muskuloskeletalniho systému —
nejCastéji avaskularni nekrdza, bolesti, osteoporoza, fraktury, muskuladrni hypotrofie
a snizena svalova sila. Dale se objevuji kardiorespiracni poruchy — kardiomyopatie,
hypertenze, Casn¢jsi rozvoj aterosklerdzy, obezita. Mezi dal$i pozdni nasledky fadime
endokrinopatie, poruchy metabolismu a neurokognitivni deficit (Chytra, 2017).

Neékteré pozdni nasledky 1écby détskych onkologickych onemocnéni vyznamné
negativné ovlivituji kvalitu zivota této stale pocetnéj$i populacni skupiny. Neékteré
nasledky jsou ovlivnitelné v€asnou intervenci, a proto je stale CastéjSi tendence
implementovat mozné ovlivnéni komplikaci do Ié¢ebnych protokoli. Problematika
dlouhodobych nasledki onkologické 1écby musi byt feSena multioborovou spolupraci

jednotlivych odbornosti (Danyi, 2009).

1.1.5.1 Avaskularni nekroza
Avaskularni nekréza (AVN) je castou a zavaznou komplikaci 1é¢by ALL.

Spole¢né s AVN se u pacientli objevuje sniZzena kostni denzita. Oba tyto pozdni nasledky
mohou vést k bolestem, zlomenindm a nasledné pohybové disabilité. AVN je stav, ktery
je zpiisoben naruSenou vaskularizaci kosti, kterd vede k lokalnim procestim v kosti jako
je fidnuti trabekularni kostni tkang, strukturdlnimu naruseni kosti, edému kosti, lokalni
nekroze a riziku nasledné destrukce kloubu. PfestoZe jsou n€které slozky antileukemické
lécby (predevsim podavani glukokortikoidl) povazovany za rozhodujici v etiologii AVN,

patogeneze neni pln€ objasnéna (Den Hoed et al., 2015).
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V dostupnych studiich se incidence a rizikové faktory rozvoje AVN lisi. Jako
jeden znejvyznamnéjSich rizikovych faktori rozvoje AVN se nejcastéji objevuje
adolescentni vék, pti¢emz pacienti starsi 10 let maji riziko vyssi (Kunstreich et al., 2016).

Faktory, které¢ jsou spojené s moznym rozvojem AVN se mohou délit na ty
spojené s 1é¢bou a dalsi. Glukokortikoidy hraji podstatnou roli v rozvoji AVN, kdy vétsi
kumulativni davka koreluje s Castéj$Sim rozvojem AVN. Dale asparaginasa a metotrexat
mohou modifikovat riziko prevalence AVN. Pacienti, ktefi podstupuji transplantaci
hematopoetickych kmenovych buné¢k a celotélovou iradiaci, maji také vyssi riziko
rozvoje AVN. U divek mezi 10. a 14. rokem, zatimco u chlapcii az po 15. roku Zivota se
AVN manifestuje Castéji. Vysledky studii neprokazaly jasné shodné zavéry v rozdilu
rizika rozvoje AVN mezi pohlavim ¢i vlivu obezity a Body Mass Index (BMI) (Kunstreich
et al., 2016; Mattano et al., 2000).

1.2 Vinkristinem indukovana periferni neuropatie

Vinca alkaloidy byly historicky poprvé pouZity u pacientli s diabetem pro jejich
hypoglykemicky efekt. Vinkristin (VCR) je nejcastéji pouzivanym vinca alkaloidem
u pediatrickych pacienti. VCR zptsobuje neurotoxicitu, kterd miize vést k zdvaznym
motorickym, senzorickym a autonomnim ptiznaklim periferni neuropatie, jez vyznamneé
ovliviiuji kvalitu Zivota pacienti. Vinkristinem indukovand periferni neuropatie (VIPN)
se nejcastéji projevuje porusenim nejdelSich nervovych vlaken s pfitomnosti symptomt
primarn¢ v distalnich ¢astech dolnich a méné Casto hornich koncetin (Mora et al., 2016;

Courtemanche et al., 2015)

1.2.1 Farmakokinetika a farmakodynamika VCR

VCR a ostatni vinca alkaloidy (VA) jsou slouc¢eninami se slozitou molekularni
strukturou. Jsou podavany intravendzné a jejich distribuce je CasteCné véazdna na
plazmatické proteiny a ¢astecné na krevni desti€ky. Prinik VCR do bunék je zajistovan
mechanismy, jako jsou pasivni difize a aktivni transport, tedy prostfednictvim
mechanismi zavislych na energii a teploté. V momentég, kdy se VCR dostane do bunék,
spousti se jeho antineoplasticka funkce pomoci vazby na mikrotubuly a dochazi k inhibici
jejich funkci (Triarico et al., 2021).

Po intraven6znim podéani se VCR velice rychle distribuuje do vétSiny tkéni.
Spatné prostupuje pies hematoencefalickou bariéru, avsak je velice neurotoxicky a pii

intratekdInim podani mize byt dopad fatalni, protoze rychle vyvolava leptomeningitidu

14



Diplomova prace Urover motorickych dovednosti détskych
pacientl po Iécbé akutni lymfoblastické leukémie

a ventrikulitidu. Metabolismus VCR probihd v jatrech za ucasti cytochromu p450.
Polo¢as rozpadu VCR je 85 hodin a primarn¢ je eliminovan zluCovymi cestami
a vyluCovan stolici. Ztohoto divodu je nutné sledovat u pacientii piitomnost

hyperbilirubinémie (Uittenboogaard et al., 2022; Martino et al., 2018).

1.2.2 Patogeneze VIPN

Patogeneze VIPN je striktné spojena s mechanismem u¢inku VCR. VCR primarné
pusobi na zménu funkce mikrotubull, jak bylo zminéno v kapitole Farmakokinetiky
a farmakodynamiky VCR (1.2.1), kde blokuje mit6ézu a nasledné programuje bunécnou
smrt (Triarico et al., 2021).

V neuronech se mikrotubuly nepodileji na konstituci mitotick€ho vieténka, jelikoz
tyto buiiky nemayji aktivni replikaci. Mikrotubuly jsou v neuronech hojné zastoupeny jako
al.,, 2018; Bass et al., 2016). Krom¢ strukturdlni funkce maji za kol transportovat
proteiny a organely v axonech 1 dendritech neuronil. Tato funkce je diileZita pro pienos
nervového impulsu. Tim, Ze se VCR vaze na mikrotubuly, dochdzi ke zmén¢ tvaru
neuronil a jejich stability. Tento proces zapfiCifiuje retrogradnimu a anterogradnimu
axonalnimu transportu s naslednou Wallerovou degeneraci, kterd spoc¢iva v reabsorpci
distalniho segmentu nervu po jeho poskozeni a tim také zplsobuje zménu pifenosu
nervovych vzruchii a neurondlni smrt (Starobova & Vetter, 2017).

Jelikoz jsou mikrotubuly zédkladnimi slozkami oligodendrocytt, hraji zdsadni roli
pi1 myelinizaci nervovych vlaken. Dle studie, kterou provedli Lee & Hur (2020), VCR
destabilizuje mikrotubuly a tim méni strukturu a funkci oligodendrocytii. Dochdzi pak
k abnormalni myelinizaci a ztraté periferniho senzorického vldkna (Lee & Hur, 2020).

Kromé ptimého strukturdlniho a funkéniho poruseni nervovych bunék, VCR také
indukuje expresi integrinit na povrchu endotelu bun¢k. To umozZiuje makrofagim
exprimovat receptor CX3CR pro adhezi k endotelu a migraci do nervové tkan¢. Timto
procesem dochézi k vyrobé reaktivnich forem kysliku (ROS), které plisobi jako chemicky
mediator pro imunitné-neurondlni komunikaci pomoci aktivace prechodného
receptorového potencidlu a ve vysledku tim zptisobuje bolest (Old et al., 2014).

Dalsi patogenezi je to, Ze VCR usnadiiuje vazbu pfevodniho signalu a aktivatoru
transkripce 3 (STAT 3) na promotor genu CXCL12 v gangliich dorzalniho mi$niho rohu
(Aggarwal et al., 2009). CXCL12 je integrin, ktery plsobi jako ligand CXCR4, jez

zvysuje intracelularni koncentraci vapniku. ZvySené koncentrace vapniku ma za nasledek
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chemotaxi T-lymfocyt a monocytii. Tento sled udélosti vede k zacatku zanétlivého
procesu v perifernim nervovém systému s naslednym zhorSenim neurologického obrazu
pacienta (Xu et al., 2017).

Dal$im mechanismem vzniku periferni neuropatie je poskozeni mitochondrii.
Bylo zjisténo, ze VCR muize ovlivnit vstup vapniku pies membranu mitochondrii. Jednak
ve smyslu snizeni mnozstvi a rychlosti absorpce, tak i snizenim efluxu. Modifikaci
mitochondridlni absorpce a koncentrace méni VCR funkci mitochondrii s naslednym
snizenim exocytdzy neurotransmiterd a uvolnénim ROS. Tyto zmény vedou ke snizeni
excitability neuronti a gliovych funkci a naopak k aktivaci apoptdzy (Marchi et al., 2018;
Starobova & Vetter, 2017; Canta et al., 2015).

Tyto mechanismy neurologického poskozeni bun¢k se navzajem ovliviiuji. Jsou
podminény rizikovymi faktory u kazdého pacienta individualné a zaroven rizikovymi

faktory spojenymi s 1écbou (Triarico et al., 2021).

STRUCTURES AFFECTED TYPE OF DAMAGE CONSEQUENCES

Alterated Ca++ homeostasis

@@@ / Increased exocytosis of WALLERIAN

neurotrasmitters DEGENERATION

Mitochondria \ 1
r

Increased release of ROS

- ACTIVATED
MICROGLIA AND
INFLAMMATION

Expression of integrins
i - /

Activation of macrophages and
VINCRISTINE _i_‘ Endothelium ' T-lymphocytes
\ ALTERATION
Dorsal horn ganglia expression of OF SYNAPSIS A
CXCL12 ; '

L oss of shape of dendrites and axons

Alterated axonal transport {
(retrograde and anterograde) “ NEURONAL

DEATH

Microtubufes

Loss of function of cligodendrocytes
and abnormal myelination

Obrazek 4. VIPN patogeneze (Triarico et al., 2021)

1.2.3 Klinické priznaky VIPN

Klinické piiznaky VIPN mizeme rozdelit do tii kategorii, které zahrnuji

nasledujici symptomy:
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e senzorickd neuropatie — parestézie, snizené Citi, zhorSend senzitivita
k teplu a doteku, rozeznani vibraci, neuropatickd bolest a nékdy také
bolesti Celisti;

e motorickd neuropatie — slabost svali koncetin, obtizna chiize, zhorsena
vybavnost reflexdi, zhorSena jemnd motorika, porucha rovnovahy

a svalové kiece;
e autonomni neuropatie — obstipace, paralyticky ileus, inkontinence, retence
moci a ortostaticka hypotenze (Triarico et al., 2021; Madsen et al., 2019).
Prestoze je prinik VCR pifes hematoencefalickou bariéru nizky, byly popsany
nékteré piiznaky pfi toxicité centralniho nervového systému (CNS) a hlavovych nervi.
Jsou jimi ptoza o¢niho vicka, oftalmoplegie, deficit barevného vidéni, rozmazané vidéni
az slepota, diplopie, strabismus, paréza ocnich svalli, hor$i motorika celisti a svali
obliceje, ztrata sluchu a ototoxicita, snizend pohyblivost jazyka, stridor, perzistentni
kaSel, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu a enecefalopatie se

zéachvaty, dezorientaci, afazii a hemiplegii (Triarico et al., 2021; Nazir et al., 2017)

1.2.4 Rizikové faktory rozvoje VIPN

V¢ek, pohlavi a etnicita predstavuji tii faktory, které mohou ovlivnit pfitomnost
VIPN. Van de Velde et al. (2017) uvadi, ze nejsou jasn¢ dolozena data o vlivu véku na
patogenezi VIPN, ale pfipousti mozny vliv nizsiho véku ditéte jako rizikovéjsi pro vznik
VIPN. Diivodem muize byt nekompletni maturace a myelinizace periferniho nervového
systétmu. D¢ti, které maji dédicnou demyelinizaéni formu Charcot-Marie-Tooth
onemocnéni, mohou mit predispozici k VIPN vyssi (Stadelmann et al., 2019; Van de
Velde et al., 2017).

Diky zméné¢ funkce oligodendrocytl, miize u mladSich déti dochazet
k abnormalitdim myelinizace, coz mize vést k projevu VIPN (Lee & Hur, 2020). Na
druhou stranu vék mize ovlivnit farmakokinetiku a VCR metabolismus. Mlads$i déti mayji
vétsi a rychlejsi schopnost metabolizovat VCR, nez déti star$i. V disledku toho adaptace
na davku u mladsich déti maze byt prevenci toxické hladiny VCR v plasmé. I pfesto jsou
inkompletni maturace a myelinizace periferniho nervového systému spolu s rychlej$§im
metabolismem VCR dva faktory, které se ovliviiuji navzajem. Z tohoto divodu studie,
zabyvajici se vékem jako rizikovym faktorem pro rozvoj VIPN, uvadi rozdilné vysledky

(Crom et al., 1995; De Graafet al., 1995).
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Dale Van de Velde et al. (2017) uvadi, ze neni zjiSténa jasnd souvislost mezi
vlivem pohlavi na rozvoj VIPN. Naopak etnicita se zda byt zdsadnim rizikovym faktorem
pro rozvoj VIPN a to z diivodu, Ze ovliviiuje funkci cytochromu p450 3A (CYP3A), ktery
hraje zasadni roli v metabolismu VCR. Konkrétné cytochrom p450 3A5 snizuje
elimina¢ni funkci hladiny VCR a vede k vét§Simu riziku rozvoje VIPN (Wright et al.,
2019; Egbelakin et al., 2011).

Existuji dal$i genetické polymorfismy, které mohou ovlivnit rozvoj vzniku VIPN
(Triarico et al., 2021).

Mezi rizikové faktory rozvoje VIPN by mohl byt zarazen 1 nizky BMI a snizeny
prijem vitaminu B12, Zeleza a folatt ze stravy, ale ptima souvislost nebyla dokazana
(Dudeja et al., 2019). Naopak dle Sajdyka et al. (2020), ktefi provadéeli studii u 49
pediatrickych probandd, se prokézala signifikantni souvislost mezi rozvojem VIPN
a obezitou. Lze si tento fakt vysvétlit 1 tim, Ze u obéznich lidi jsou zvySeny prozanétlivé
cytokiny v adip6zni tkani, coz mize mit za nasledek neurotoxicitu VCR. DalSim
z moznych vysvétleni mize byt zvySené uklddani VCR v bunkéch adipocyta, které je tim
nasledné¢ déle vystaveno ptsobeni i pro periferni nervy (Sajdyk et al., 2020).

Narodni institut pro vyzkum rakoviny (NCI) vydal stupnici The Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), ktera miize byt pouzita jako nastroj
pro hodnoceni periferni neuropatie. Ukazalo se vSak, ze tento nastroj ma nizkou
senzitivitu pro detekci motorické a sensitivni neuropatie (NCI-CTCAE version 4.03,

2010).

1.2.4.1 Rizikové faktory rozvoje VIPN spojené s lécbou
Obecné mezi rizikové faktory vyskytu a rozvoje VIPN pii lé€bé ALL lze zaradit

davku VCR, ¢asovy harmonogram podéni 1écby, zpiisoby podani 1é¢by a soucasné podani
VCR s jinymi [é€ivy (Triarico et al., 2021).

Prolongovana 1é€ba a vyssi jednotlivé davky VCR se zdaji byt rizikovym faktorem
pro rozvoj VIPN u dospélych pacienti. Studie u pediatrickych pacientti neprokazaly
jasnou souvislost mezi vyssi davkou VCR a rozvojem VIPN. Doporucend davka VCR je
0,05-0,065 mg/kg u kojencti a 1,5 mg/sqm u déti s maximem 2 mg/davku a minimalnim
intervalem jednoho tydne mezi ddvkami (Lavoie Smith et al., 2015).

Rosca et al. (2018) ve své studii uvadi, Ze u déti s low-grade gliomy lé€enymi

carboplatinou a VCR, se ¢ast¢ji rozvijela VIPN béhem indukéni faze 1é€by, kdy je VCR
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podéavan v tésnéjsim ¢asovém odstupu. To naznacuje souvislost mezi zvySenym rizikem
VIPN a intenzitou infuze VCR (Rosca et al., 2018).

Vliv na rozvoj VIPN mize mit také zptisob podani VCR ve smyslu, zda dochazi
k podéni infuzné nebo injekéné (Van de Velde et al., 2017). Van de Velde et al. (2020)
provadéli randomizovanou studii u pacientl lé¢enych vinca alkaloidy. Konkrétné Slo o
skupinu pediatrickych pacienti lécenych VCR s diagnézami ALL, Hodgkinovym
lymfomem, nefroblastomem, meduloblastomem, rhabdomyoblastomem a /low-grade
gliomem. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin, kdy jedné skupiné byl podavan VCR
jedno-hodinovou infuzi a druhé injekéné. Ve studii se neprokazal odlisny rozvoj VIPN u
jedné nebo druhé skupiny pacient. Avsak pokud byl VCR podan spolu s antimykotiky
v infuzi, byl vyskyt rozvoje VIPN niz8i v porovnani se skupinou pacientil, kterym byl
VCR podan injekéné (Van de Velde et al., 2020).

Roli ve vyskytu VIPN mohou hréat i inhibitory cytochromu p450, jako jsou azolova
antimykotika (kterd jsou sama o sobé neurotoxicka) (Nikanjam et al., 2018).
U flukonazolu byla pozorovéana niZ§i neurotoxicita, nez u jinych azolovych antimykotik.
Proto by se ve spojeni s 1écbou VCR mél spise pouzivat flukonazol. Nejhorsi interakce
byla zjiSténa u intrakonazolu, triazolu spolu s VCR. Tato kombinace mlize zplsobit az
zivot ohrozujici neurotoxicitu, protoze inhibuje nejen cytochrom p450, ale i eflux P-
glykoproteinu s naslednou zvySenou intraceluldrni koncentraci VCR (Triarico et al.,
2021; Thackray et al., 2017; Moriyama et al., 2012; Van Schie et al., 2011).

Rozpoznani rizikovych faktort VIPN by Iékaifim umoznilo identifikaci
konkrétnich ohrozenych pacientii a zaroven by to pfispélo k vhodnéjSimu a
individualnéjsimu zplisobu 1é¢by onkologickych pacientli. Pro moznou profylaxi a 1écbu
VIPN bylo zkoumano n¢kolik molekul, jako je gabapentin, pyridoxin, kyselina glutamova
a glutamin. AvSak stale chybi jednotné guidelines pro jejich vyuZiti a tedy lécbu VIPN
(Triarico et al., 2021).

Kwvili nedostatku definitivnich fazi III v klinickych studiich nejsou pohybova
terapie a cviceni oficidlné doporucovany jako lécba chemoterapeutiky indukované
periferni neuropatie (CIPN). Ackoli existuje n&kolik desitek studii, které prokazuji

ucinnost cviceni jako vhodnou soucast 1é¢by CIPN (Chung et al., 2022).

1.3 The Total Neuropathy Score

The Total Neuropathy Score (TNS) je validnim a spolehlivym néstrojem pro
hodnoceni a kvantifikaci CIPN (Smith et al., 2008; Cornblath et al., 1999). Z dostupnych
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testll a nastrojl, které hodnoti CIPN, je TNS nejkomplexnéjsi. TNS slouZzi k posouzeni
objektivnich 1 subjektivnich aspektii funkce perifernich nervii a hodnoti pfitomnost,
charakteristiku a oblast projevu symptomu ve smyslu distalnim ¢i proximalnim (Smith et
al., 2008).

Cavaletti et al. (2007) zkoumali korelaci hodnoceni CIPN pomoci TNS a The
National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) 2.0. Ve studii dosli
k zavéru, ze TNS je sensitivnéj$im nastrojem pii sledovani zmén CIPN nez NCI-CTC
2.0, ptestoze se NCI-CTC 2.0 vyuziva k vySetieni Castéji (Cavaletti et al., 2007). Ke
stejnému zaveéru dosli Frigeni et al. (2011), ktefi uvadi, ze TNS vede k lepsi detekci

a klasifikaci typu CIPN v porovnani s pouzitim NCI-CTC.

1.3.1 Polozky a hodnoceni TNS

Neurologické symptomy jsou rozdéleny do tii kategorii — senzorické, motorické
a autonomni.

Lokalizace vyskytu senzorickych ptiznakl distalné€ ¢i proximalné je hodnocena
skore 0-4 v zavislosti na tfech podkategoriich — parestézie, snizend senzitivita
a neuropatickd bolest. Pokud se u pacienta symptomy neprojevuji, hodnotime skérem
0 a naopak skore 4 zna¢i symptomy vyskytujici se az v oblasti kolenniho nebo loketniho
kloubu. Ptiznaky se hodnoti vzdy bilateraln¢, a pokud jsou asymetrické, zapisujeme vzdy
vyssi skore (Smith et al., 2020).

Mezi hodnocenymi neurologickymi piiznaky jsou bolestivé a vibracni Citi,
svalova sila, hluboké Slachookosticové reflexy, kvantitativni hodnoceni termického
a vibracniho prahu a nervové konduk¢ni studie. Polozky jsou hodnoceny v bodovém
rozsahu 0-4. Stejné jako u senzorickych piiznakd vySetfujeme vzdy bilateralné a
v ptipad¢ asymetrie zapisujeme vyssi dosazené skore. Pro hodnoceni vibraéniho Citi se

pouziva ladicka s frekvenci 128 Hz (Smith et al., 2020).

1.3.2 The Pediatric-modified Total Neuropathy Score

The Pediatric-modified Total Neuropathy Score (Ped-mTNS) je komplexni
nastroj pro hodnoceni ptiznaki CIPN u pediatrickych pacientil ve v€ku 5 let a vySSim.
Ped-mTNS ma 8 polozek a hodnoti tfi typy symptoml pomoci dotaznikové metody a
vySetfeni — senzorické (snizena senzitivita, brnéni a bolest, motorické (obtizné zapinani
knoflikli a zipt, chlize a chiize do schodl) a autonomni (zdvraté, teplé nebo studené ruce

a nohy). Pomoci semi-objektivniho vySetfeni hodnotime povrchové C¢iti (jemny

20



Diplomova prace Urover motorickych dovednosti détskych
pacientl po Iécbé akutni lymfoblastické leukémie

a bolestivy dotek), vibra¢ni ¢iti, svalovou silu a hluboké §lachookosticové reflexy (Smith
et al., 2020).

Ve studii Gilchrist & Tanner (2013) bylo testovano 41 probandi s ALL,
lymfomem nebo solidnim tumorem. Testovani pacienti byli ve véku 5 az 18 let a jejich
lécba zahrnovala chemoterapii VCR a cisplatinou. V této studii byla prokazana validita a
reliabilita Ped-mTNS pro hodnoceni CIPN u détskych pacientd. Zaroven vysledky
ukazuji, ze probandi dosahovali signifikantn¢ vys$siho skore Ped-mTNS, které ukazuje na
z4vaznéjsi formu neuropatie v porovnani se zdravou populaci kontrol (p < 0,001). Ve
studii také autofi uvadi negativni korelaci skore Ped-mTNS se subtesty rovnovahy a manudlni
zrucnosti BOT-2 (p < 0,001).

V prifezové studii si Lieber et al. (2018) dali za cil zjistit a popsat toxicitu
nervovych vldken a bolest u pediatrickych pacienti s ALL. Pro hodnoceni pouzili
redukovanou formu Ped-mTNS (rPed-mTNS) a Quantitative Sensory Testing (QST),
jehoz vysledky porovnavali se zdravymi kontrolami. Pro hodnoceni neuropatie silné
myelinizovanych nervovych vldken pouzili autofi nervové kondukéni studie (NCS), kdy
vysledky byly porovnavany s referen¢nimi normami. Lécba u testovanych probanda
probihala dle protokoli ALL BFM-2000 nebo AIEOP-BFM ALL 2009 a pacienti byli
vybrani ze skupiny standard nebo medium risk ALL. Kumulativni ddvka VCR byla u
v§ech pacienti 12 mg/m?. Ze 46 testovanych mélo 15 probandf abnormalni vysledky
rPed-mTNS a 5 probandii uvedlo ptitomnost bolesti. QST vysledky ukazaly signifikantné
snizenou funkci silné myelinizovanych vlaken a vétsi symptomy bolesti u celé¢ skupiny
probandii s ALL v porovnani se zdravou populaci. Jen u 7 probandii se prokézala
patologie dle NCS. Vysledky NCS, zadny parametr QST ani rPed-mTNS neprokazaly
korelaci se znamymi rizikovymi faktory pro rozvoj CIPN, jako je v€k v dobé diagnozy,
pohlavi, nebo casovy interval od ukoncené¢ chemoterapie. Navic autofi uvadi, zZe
fyzioterapeuticka ani ergoterapeutickd intervence nema vliv na incidenci CIPN (Lieber et
al., 2018).

Smith et al. (2013) ve své studii hodnotili pediatrickou variantu TNS u pacientt s
ALL, jejichz lécba zahrnovala podani VCR — the Total Neuropathy Score-pediatric
vincristine (TNS-PV). Ve studii bylo vySetifeno 65 déti ve véku 1-18 let. TNS-PV se od
ped-mTNS 1i§i ve ctyfech vySetfenich. Pro hodnoceni funkéniho vedeni tenkymi
nervovymi vldkny bylo misto bolestivého podnétu vysetfovano tepelné €iti. VySetfeni
monofilamenty pro povrchové ¢iti bylo vynechdno. Navic byly hodnoceny piiznaky

paralyzy laryngedlniho nervu a obstipace, které se vyskytuji u VIPN. VySetfeni pomoci
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TNS-PV probihalo na zacatku 1é¢by a po kazdém podani VCR. Vysledky ukézaly silnou
reliabilitu a konstruktivni validitu pro hodnoceni VIPN pomoci TNS-PV u déti ve véku
Sesti let a starSich. Zaroven studie ukdzala silnou korelaci mezi hodnoceni pomoci TNS-
PV a The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (Smith et al.,
2013). Na rozdil od absence korelace hodnoceni CIPN pomoci Ped-mTNS a CTCAE dle
studie Gilchrist et al. (2014), kdy autofi uvadi, ze pti hodnoceni CIPN pomoci Ped-mTNS
bylo identifikovano vétsi procento subjektl s periferni neurotoxicitou nez pii pouziti

CTCAE, a proto doporucuji uziti Ped-mTNS.

1.4 The Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second
Edition
The Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition (BOT-2) je
nastroj pro hodnoceni motorickych schopnosti u déti a mladych dospélych ve véku od
4 do 21 let a 11 mesict. BOT-2 je individualné standardizovan a normovan. Pouziva se
pro planovani a hodnoceni 1é€by na klinickych pracovistich, ale i1 ve Skolnich zatizenich
a pro vyzkumné ucely. Test je uziteCny zejména pro fyzioterapeuty, ergoterapeuty,

pediatry a ucitele (Macy et al., 2013; Bruininks & Bruininks, 2005).

1.4.1 Subtesty BOT-2

BOT-2 se sklada ze ¢ctyr podkategorii, které spole¢né vyhodnocuji celkové skore
testu:
e jemnd motorika — zahrnuje hodnoceni koordinace distalniho svalstva
hornich koncetin,
e manudlni koordinace — zahrnuje hodnoceni volni motoriky a koordinace
hornich koncetin spolu s manipulaci s predméty,
e koordinace téla — zahrnuje hodnoceni trupového svalstva pro posturalni
drzeni,
e sila a obratnost — zahrnuje hodnoceni kondice a koordinace pti béznych
dennich ¢innostech a sportovni aktivité (Deitz et al., 2009).
Normativni vzorek pro porovnavani vysledki tvofil 1520 déti a mladistvych.
Vysledky jsou uvedeny pro 12 v€kovych kategorii. Ve véku 4 aZ 12 let jsou normativni
udaje vyhodnocovany v jednoletych intervalech, pro vek 13 a 14 let jsou normativni data

interpretovana ve dvouletych intervalech a pro v€k 17 az 21 let je pouZivan interval
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pétilety. Do normativniho vzorku byly ndhodné zatazeny déti dle pohlavi, etnické
prislusnosti a socioekonomického statusu pro kazdou vékovou skupinu. Kone¢ny vzorek
byl geograficky rozptylen napfi¢ Spojenymi Staty a zahrnoval riiznou etnickou a rasovou
prislusnost, vcetné kategorie ,,dalsi“, kde byli testovani americti Indidni nebo asijsti
Americani. Zaroven normativni vzorek zahrnoval déti s riiznymi typy disability jako jsou
hyperaktivita, specifické poruchy uceni, opozdény vyvoj nebo poruchy fe¢i. Naopak
z normativniho vzorku byly vytazeny déti s vyvojovou koordina¢ni poruchou, autismem

a s mirng az stfedn¢ t€Zkou mentalni retardaci (Deitz et al., 2009).

1.4.2 Klinické vlastnosti BOT-2

BOT-2 existuje také ve formé kratké verze (short form, SF) testovani, ktera trva
jen 15-20 minut v porovnani s dlouhou formou (complete form, CF) 45-60 minut, a je
tedy pro vyzkumné ucely casto pouzivana. SF piedstavuje vybrané dil¢i testy
z jednotlivych motorickych podkategorii (Jirovec et al., 2019). Dle vysledki studie
Wuang et al. (2009) se reliabilita testu kratkou formou pohybuje od 0,90 do 0,97. Navic
dle autorit BOT-2 se korelace mezi kratkou a dlouhou formou testu pohybuje mezi 0,80
a 0,87 (Bruininks & Bruininks, 2005).

Jirovec et al. (2019) ve své studii ovétovali, zda stupen psychomotorického vyvoje
hodnoceny pomoci SF je srovnatelny s vysledky CF u 153 déti Skolniho véku v rozpéti
8-11 let s ohledem na v€k a pohlavi. Autofi dosli k zavéru, ze SF neposkytuje vyznamny
rozdil vysledki ve srovnani s CF. Navic nizka specificita SF ukazuje, ze muize byt
uzitecnym nastrojem pro odhaleni pfedevsim psychomotoricky opozdénych déti, ale
naopak nerozpozna psychomotoricky nadprimérné déti (Jirovec et al., 2019).

Wuang et al. (2012) zkoumali validitu BOT-2 a the Movement Assessment Battery
for Children-2 (MABC-2), kdy dosli k zavéru, Ze oba testy maji stejnou vypovidajici
hodnotu pii hodnoceni motorickych dovednosti. BOT-2 mé ale oproti MABC-2 tu
vyhodu, Ze 1ze hodnotit motoriku u Sir§iho vékového spektra déti (Wuang et al., 2012).

De Luca et al. (2013) ve své studii zjiSt'ovali motorické dovednosti u 37 déti po
lécbé ALL. Probandi byli ve véku 2,5-5 let a byli 1é€eni ¢tyfmi rliznymi protokoly
zahrnujici VCR a metotrexat. Motorika byla hodnocena pomoci MABC-2 a BOT-2 SF.
Vysledky ukézaly, Ze celkové skore pro obé méteni se vyznamné neliSilo od skore bézné
populacni normy. Zaroveil nebyla nalezena Zadna vyznamna souvislost s vysledky

motorickych skore mezi vékem v dobé diagn6zy, vékem v dobé méteni nebo do¢asnym

23



Diplomova prace Urover motorickych dovednosti détskych
pacientl po Iécbé akutni lymfoblastické leukémie

prerusenim 1écby. Stejné tak vysledky neukazuji na vliv pohlavi na vysledky motorickych
testd (De Luca et al., 2013).

Ve své studii Ramchandren et al. (2009) uvadi, ze u 37 déti po dokoncené 1écbe
ALL byla pozorovana negativni linedrni souvislost mezi ¢asem od ukonc¢eni lé¢by a BOT-
2 vysledky, kdy byla pouzita kratka forma testu. Zaroven uvadi, ze pouze u 2 chlapcii byl
vysledek motorickych dovednosti nizsi nez u bézné populace. Divky dosahovaly vysSich
vysledkd BOT-2 SF. V této studii také zkoumali korelaci vysledkti mezi BOT-2 SF, TNS,
celkovou davkou VCR a nervovymi kondukénimi studiemi (NCS), kdy se neprokdzaly
zadné¢ signifikantni korelace mezi vysledky (Ramchandren et al., 2009).

Studie, ktera se zabyvala porovnanim miry schopnosti rovnovahy u skupiny
probandi s ALL diagnostikovanou v détském véku s kontrolni zdravou skupinou,
hodnotila tuto motorickou dovednost pomoci prvni verze the Bruininks-Oseretsky Test of
Motor Proficiency (BOTMP). Do studie byli zafazeni pacienti minimaln€ jeden rok po
skonceni 1écby. Testy rovnovahy BOTMP byly signifikantné niz$i u skupiny probandt
s ALL. Dale také autoti upozoriiuji na vysledky u probanda s nadvahou a ozatfenim crania,
které uvadi jako predisponujici faktory pro poruchu rovnovahy. Delsi cas 1€Cby koreluje
s vétSim rizikem pro poruchu rovnovahy (Wright et al., 2005).

Vysledky studie porovnavajici motorické a kognitivni funkce u skupiny déti
s ALL v prtibéhu udrzovaci, nebo konsolidacni 1€¢by se zdravou kohortou déti, ukazaly
nizsi vysledky celkového skoére i1 jednotlivych subtestt BOT-2 SF a Deviti-kolikového
testu. Na druhé strané vysledky kognitivnich funkci sledované pomoci The Modified
Mini-Mental State Examination (MMSE) neprokazaly signifikantni rozdily u zadné ze
skupin probandu (Yildiz Kabak et al., 2021).

Tay et al. (2017) hodnotili miru prevalence VIPN a jeji vliv na motorické
dovednosti a kvalitu Zivota u ALL probandt ve véku od 4 do 18 let po 1é¢bé dva roky
nebo déle. Pro hodnoceni VIPN bylo pouZito the Total Neuropathy Score — Clinical
(TNSc) a NCS. Motorické funkce byly hodnoceny BOT-2 SF a kvalita Zivota pomoci
dotazniku the Paediatric Quality of Life version 4.0 Generic Core Scales (PedsQL4.0).
Ve skupiné 101 probandil se prokazalo u 27 abnormalni skore TNSc a u 69 z nich byla
zaznamenana elektrofyziologicka neuropatie. Probandi, ktefi byli zafazeni do studie ze
skupiny intermediate nebo high-risk stratifikace ramena 1écby, méli vyssi riziko rozvoje
VIPN. U probandli s VIPN byla signifikantné¢ prokdzana nizsi kvalita zivota v rdmci
fyzické a socidlni sféry v porovnani se skupinou bez VIPN. Naopak nebyla prokazana

souvislost s motorickym deficitem (Tay et al., 2017).
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Prttezova studie hodnotici jemnou motoriku u déti s ALL ve véku 4-7 let pro
zjiSténi této funkce pouzila kompletni formu BOT-2. Pacienti byli klasifikovani, dle jejich
1écby, jako low a standard risk. U déti s ALL byla vyznamné sniZzena schopnost jemné
motoriky v porovnani s normativnim vzorkem déti (P < 0.00001). Vysledky studie dale
uvadi, Zze nebyla prokazana signifikantni korelace mezi odliSnymi kumulativnimi
davkami chemoterapeutik a Zadnym z provedenych subtestii jemné motoriky (P > 0.05)
(Hanna et al., 2020).

SniZzena pohybova aktivita, motoricka dovednost a vykon, fyzické funkce jsou
Castym jevem u pediatrickych pacientd po 1é¢bé ALL. Prifezova studie zkoumajici, zda
je uroven fyzické aktivity spojena s motorickym vykonem a funkci u déti ve véku 8-13
let v odstupu 3-36 mésicu od 1é¢by, vyuzivala pro hodnoceni fyzické aktivity the Physical
Activity Questionnaire for Older Children (PAQ-C), pro hodnoceni motorického vykonu
BOT-2 SF a pro vyhodnoceni kondice the 6-minute Walk Test (6MWT). Mira fyzické
aktivity dle vysledkd Hung et al. (2017) nekoreluje s motorickym vykonem dle BOT-2
a kondici dle 6MWT. U déti, které mély vyssi BMI, se prokazaly horsi vysledky 6MWT,
ale zaroven u nich nebyla zaznamenana niz$i pohybova aktivita dle PAQ-C. V souvislosti
s tim autofi navrhuji mozné Cast¢j$i monitorovani kondice a Castéjsi fyzioterapeutickou
intervenci u pacientl, kteti po 16¢bé ALL maji vyssi BMI (Hung et al., 2017).

V pilotni studii provadéné Esbenshade et al. (2014) byly déti po dobu Sesti mésicti
instruovany v domacim prostiedi pomoci pisemné i video instruktaze k fyzické aktivité
pohybovym terapeutem. Intervence zahrnovala specifické pohybové tréninky,
progresivni strecink, posilovani a aecrobni cvi¢eni. Tréninkovy plan byl navrzen tak, aby
se zam¢étil na sedm béznych neuromuskularnich deficitii pozorovanych u pacientii s ALL
— sniZzeny rozsah pohybu v hlezennim kloubu, distalni sniZzenou svalovou silu dolnich
koncetin, proximalni snizenou svalovou silu dolnich koncetin, distalni snizenou svalovou
silu hornich koncetin, zhorSenou schopnost rovnovahy, zhorSenou celkovou kondici
a aerobni zdatnost. Pacienti byli instruovani pro provadéni cvi¢ebni jednotky trvajici 30-
45 minut tfikrat tydné. Kromé jinych testli byla pouZita BOT-2 SF pro hodnoceni
motorickych funkci. Vysledky ukazuji, Ze po pravidelné intervenci doslo ke zvySeni
svalové sily dolnich koncetin, zvySeni mobility hlezennich kloubii a zlepSeni vysledki
6MWT. U 33 % probanda se zlepsily vysledky BOT-2 SF (Esbenshade et al., 2014;
Huang & Ness, 2011).
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1.5 Psychomotoricky vyvoj déti

Vyvoj ditéte je komplexni proces biologickych interakei, ktery riznym zpisobem
ovlivituje prostfedi a zkuSenosti ditéte. Staly rozvoj motoriky déti vede k ziskani
schopnosti a samostatné interakci ve fyzickém a socidlnim prostiedi. Motorické
dovednosti a kognitivni procesy se navzajem ovliviiuji a jsou projevem rdznych
behaviordlnich modalit (Formiga & Linhares, 2015).

Pohyb je zékladni potiebou ditéte a je spojen s rozvojem télesnym, psychickym
a socialnim, nejen proto je prosazovan pii vychove ditéte ve vSech oblastech (Dvotakova,
2002). Pohyb je spojovan nejen s fyzickou strankou ¢loveéka, ale s celou osobnosti ditéte

a je projevem mentalni ¢innosti (Kucera et al., 2011).

1.5.1 Teorie motorického vyvoje

Mezi hlavni teoreticka vychodiska pro vyzkum détského motorického vyvoje patii
perspektivni a ekologické modely. Neuromaturacni teorie a kognitivni teorie se fadi mezi
perspektivni modely, dynamickd teorie a percepcni pristup se fadi mezi modely
ekologické. Koteny téchto teorii davaji dilezitou otazku pro vyvojovou psychologii a to
piiroda versus vychova (Piek, 2006; Campbell et al., 2012). V textu niZe jsou zminény

vybrané, dnes nejCastéji, popisované teorie.

1.5.1.1 Neuromaturacni teorie
Neuromaturacni teorie (NMT) byla dominantnim pohledem na vysvétleni

motorického vyvoje v poloviné 20. stoleti. Piedpokladem bylo, Zze rozvoj pohybovych
dovednosti se vyviji z pfedem urcené sekvence dle toho, jak se u ditéte formuje zralost
CNS (Bonney & Smits-Engelsman, 2019). Primarn€ je vznik motorickych dovednosti
ditéte zavisly na inhibici subkortikdlnich center mozku jako vysledek zrani motorického
kortexu (Darrah & Kembhavi, 2022). Pohybové vzory nejsou zasadné ovliviiovany
prostiedim a velky diraz je kladen na biologicky proces (Bonney & Smits-Engelsman,

2019).

1.5.1.2 Teorie dynamickych systémii
Teorie dynamickych systém (TDS) je pravdépodobné nejpopularnéjsi teorii

soucasnosti, kterou védci a 1ékati pouZzivaji. TDS Cerpa z poznatkl a mySlenek kognitivni
neuroveédy a ekologické psychologie. Zakladnim principem TDS je, Ze motorické chovani
je funkci mnoha vzijemné se ovliviiyjicich systéml — jednotlivec, kol a prostiedi.

K rozvoji pohybovych dovednosti dochazi diky né€kolika koordinujicim systémim, kdy
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pfi zméné v jednom z nich dochdzi k ovlivnéni celého pohybového vystupu (Bonney
& Smits-Engelsman, 2019).

Pohybové dovednosti ditéte jsou dany tim, jak dobte je dité¢ schopné vyuzit svou
vlastni zkuSenost a informace o vnéj$Sim prostiedi a narocich na dany pohybovy tkol
k vytvoteni vysledného pohybu. Toto tvrzeni naznacuje, ze vzorce motorického chovani
nejsou fixni. Pohybové dovednosti spise predstavuji pohybova feseni konkrétnich ukolt
v daném prosttedi pro optimalizaci vykonu. Percepcni a motoricky systém nelze oddélit

(Bonney & Smits-Engelsman, 2019).

1.5.1.3 Teorie vybéru neurondlnich skupin
Teorie vybéru neurondlnich skupin (NGST) byla popséna jako ,,mustek” mezi

NMT a TDS, protoze popisuje vliv piirody (genetiky) i vliv vychovy (prostiedi) na rozvoj
motoriky déti. NGST popisuje, jak procesy dozravani mozku a nervového systému
ovliviiuji vSechny oblasti vyvoje (Darrah & Kembhavi, 2022).

Krubitzer & Kaas (2005) uvadi, ze vliv genomu je dilezity zejména v ranych

fazich vyvoje a vliv prostiedi se zkuSenostmi nabiraji na dilezitosti ve starSim veku.

1.5.2 Vlivy vychovy rodici na rozvoj déti

Osobnost a charakter vychovavajictho ma vliv na zplisob a styl vychovy
(Novotny, 1998). RozliSujeme tii modelové typy vychovy. Prvnim je demokraticky styl,
kdy jsou vychovatel¢é ndarocni, pevni a piimy k détem. Pozadavky k détem jsou
formulovany na vécném zaklad¢ a vychovavajici jsou otevieni diskuzi o nich. Tento
model se jevi jako vyvazeny. Druhym stylem vychovy je autoritarsky, ktery preferuje
piehnanou poslusnost, a ktery skrze tresty ditéte fidi jeho jednani. MiZze mit za nasledek
touhu ditéte bojovat s autoritami. Tietim typem je vychova dovolujici (Laissez-faire), jez
naopak vyuziva autorit malo, nedostate¢né. Dusledkem muiZze byt ocekéavani, Ze se jedinci
v budoucnu v§ichni pFizptisobi (Capek & Capkova, 2010, s. 11-14).

Mulzeme pozorovat dva vyhranéné pfistupy vychovy déti. Prvnim je
hyperprotektivni ptistup, ktery v rodiné charakterizuje pasivné receptivni postoj, jez dité
nevede k samostatnosti v béZnych dennich ¢innostech a v disledku toho miZe byt dité
znevyhodnéno v socidlnim prostedi mimo rodinu. Hyperprotekce mize vést ik tomu, Ze
rodi¢ nedava ditéti prostor pro jeho moZnou prezentaci, tedy supluje dovednosti ditéte
ato nema prilezitost k rozvoji samostatnosti a tim brzdi jeho vyvoj. Hyperprotektivni

rodi¢e omezuji dit€ i v provadéni pohybovych ¢innosti, coz ve vysledku mize vést

27



Diplomova prace Urover motorickych dovednosti détskych
pacientl po Iécbé akutni lymfoblastické leukémie

k vnimani snizené kvality zivota dité¢tem (Vohlidalova, 2011; Kaplanova, 2020). Dle
Resslera et al. (2003) se v n¢kterych rodinach objevuje trvani tohoto ptistupu do pozdniho
dospélého veku, kdy naptiklad rodi¢e doprovazi jejich déti na 1ékatrské kontroly i dlouho
po ukoncéené 1é¢be.

Druhym extrémnim pfistupem, ktery se nejevi jako idealni, je ptistup odmitnuti
nebo zanedbani ditéte. Casto se objevuje u rodin, kde je péce o dité vyderpavajici a tsili
je bez zjevného efektu. Obvykle jde o latentni ptistup a mize vést az k rozpadu rodiny
(Vagnerova, 2008, s. 55).

Muzeme zde zminit i pojem resilience, ktery Ize definovat jako pozitivni adaptaci
nebo schopnost udrzet si duSevni zdravi i1 pies proZivani negativni situace. Zkracené jde
o pfirozeny vyvoj za nepiiznivych podminek (Herrman et al., 2011). Ve studii Parka et
al. (2022), které se ucastnilo 111 rodin, doSli k zavéru, Ze deprese rodicl je rizikovym
faktorem a naopak dobra komunika¢ni dovednost je protektivnim faktorem pro rozvoj
dobré adaptace a resilience v rodinach s onkologicky nemocnym ditétem. Externi
intervence muze byt velice uzite¢nd v rozvoji dobré adaptace rodiny na vzniklou situaci,

jelikoz jde o dynamicky proces (Masten & Monn, 2015).

[ Family resilience: adaptation process ]

Risk factors Protective factors

‘ Severity of the ‘ | Child’s temperament ‘
Diagnosis: _ childs condition ) .
‘ Family

pediatric
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cancer ‘ Parental depression %— Adaptanon \-—ﬁ Fannly P
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‘” Stigma and / \ ‘ Snpportn e health ‘

services

\ discrimination /

Obrazek 5. Resilience v rodinach (Park et al., 2022)

Dal$im vlivem vychovy na rozvoj ditéte s vaznym onemocnénim je schopnost
vidét a vnimat dit¢ jako celek. Nikoliv jako diagnézu s pouzivanim slov jako je napf.
epileptik, astmatik ¢i jiné (Coloroso, 2008, s. 60).

Projekt, ktery sledoval déti a adolescenty ve veku 7-19 let a zabyval se
hodnocenim kvality Zivota déti a adolescentli po 1é€bé nadorového onemocnéni, dosli
autofi k zaveru, ze kvalita Zivota neni u té€chto pacientii signifikantné€ snizena ve srovnani

s kontrolni skupinou. Naopak byla zjiSténa niz$i mira depresivni symptomatologie u déti
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po onkologické 1é¢bé. Ve studii uvadi, ze v predikci emoc¢ni pohody se uplatiiuji faktory
pohlavi, konzistence a vielost vychovy, zdvaznost pozdnich nasledkt (Blazkova et al.,

2017).

1.5.3 Vychova déti s vaZnym onemocnénim

Vychova déti je velmi rozsahly pojem, ktery je jednou ze zékladnich funkci
rodiny. Vychovu Ize definovat jako proces vlivu na osobnost ¢lovéka s cilem dosahnout
v jeho vyvoji pozitivnich zmén (Pricha et al., 2009; Cela, 2006, s. 7).

Spravné vychovné vedeni ditéte s onkologickym onemocnénim by mélo byt pro
rodi¢e jednou z nejdilezitéjSich véci (Matéjcek, 2001, s. 64). U ditéte s vaznym
onemocnénim Ize nékdy pozorovat u rodi¢t fenomén, ze jde vychova stranou. Naopak se
ale zminuji dva cile vychovy — adaptacni a anticipacni. U adaptacniho zaméru cilime na
piizpisobeni se jedince stavajicim podminkdm. V situaci, kdy dité v rodiné onemocni
zévaznou chorobou, je rychld adaptace velkou vyhodou. Anticipa¢nim cilem se rozumi
piiprava jedince na budouci stav a podminky s nim spojené (Jiiva, 1997, s. 35).

Onemocnéni ditéte malignitou je vysoce stresova zkusenost, ktera ma vliv na cely
rodinny systém. VétSina pacient se této zkuSenosti ptizplisobi dobte, ale n¢ktefi mohou
mit socidlni nebo emoc¢ni problémy v pribehu ¢i po léc¢bé (Van Schoorse et al., 2016).
Podobné¢ ostatni sourozenci v rodin¢ se Casto na situaci adaptuji, ale n¢ktefi mohou
vykazovat symptomy posttraumatické stresové poruchy, negativni emocionalni reakce
a zhorSenou kvalitu zivota v porovnani s kontrolni skupinou probandii (Alderfer et al.,
2009).

Zpusob, jakym reaguje rodina jako celek, urCuje prizptisobeni déti dané situaci.
Rodiny jsou nuceny se vypofddat se silnymi emocemi, komunikovat efektivnhim
zpusobem nove a nahle vzniklou situaci, projednat role a odpovédnost k ptizpiisobeni se
narokiim na lécbu. Déti v rodinéch, kde tyto hodnoty a schopnosti jsou méné funkéni,
maji vys$i riziko neadaptovat se na vzniklou situaci (Van Schoorse et al., 2016; Marcus,
2012).

Ve studii, kterd zkoumala, do jaké miry ovliviiuje temperament ditéte schopnost
pfizpisobit se a zvladnout narocnou nové vzniklou Zivotni situaci onkologického
onemocnéni, dosli k nasledujicim zavé€rim. Demografické (tj. veék, pohlavi) a faktory
souvisejici s typem onkologického onemocnéni (prognéza, doba od stanoveni diagnozy,
relaps onemocnéni) nemély signifikantni souvislost s prizpisobenim a zvladanim situace

ditétem. Studie sledovala i skupinu s onemocnénim postihujicim CNS v porovnani se
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skupinou déti bez postizeni CNS a ani v tomto porovnani nebyly prokézany signifikantni
rozdily. Stejné tak u déti, které byly nové diagnostikovany v porovnani se skupinou déti
s relapsem, nebyla prokédzana rozdilnd adaptace a s ni spojené horsi psychologické
aspekty prizptisobeni se (Miller et al., 2009).

Studie, ktera zkoumala kognitivni funkce u 64 mladych dospélych po 1écbé ALL,
dosli k nasledujicim zavérim. Pacienti s diive diagnostikovanou ALL dosahovali celkové
nizsich skore, nez kontrolni skupina ve vSech oblastech neuropsychologickych funkci.
Pamét'ové a motorické funkce se jevily u probandl, ktefi v rdmci lécby podstoupili
1 0zafeni crania, signifikantné horsi (Harila et al., 2009).

Pritfezova studie hodnotici duSevni zdravi a psychosocialni prizpisobeni se déti
ve fazi remise ALL porovnavala tyto kvality se zdravymi kontrolami. Studie zaroven
hodnotila duSevni zdravi rodic¢i déti s diagnézou ALL. Dé&ti lécené pro ALL prokazovaly
signifikantn¢ vice problémt spojenych s dusevnim zdravim, nez zdravé kontroly —
hodnoceno the Child Behaviour Checklist (CBCL), the Youth Self-Report (YSR) and the
Strength and Difficulties Questionnaire (SDQ). Dale vysledky ukazaly na castéjsi
depresivni a tizkostné stavy u otcli déti s ALL — hodnoceno pomoci the General Health
Questionnaire (GHQ-30). Vysledky naznacuji, ze je potieba vénovat pozornost

dusevnimu zdravi béhem rehabilitace (Reinfjell et al., 2009).
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2  CILE AHYPOTEZY

2.1 Cil prace

Cilem prace je zhodnotit motorické dovednosti pediatrickych pacientli po
dokonceni 1écby akutni lymfoblastické¢ leukémie (ALL) pomoci Bruininks-Oseretsky

Test of Motor Proficiency Second Edition (BOT-2).

2.1.1 Dil¢i cile

Vyhodnoceni vlivu neuropatie, kumulativni davky VCR, typu léCebného
protokolu, doby od posledni davky VCR a od ukonceni 1éCby, véku v dobé diagndzy

a vliv pfitomnosti avaskularni nekr6zy na motorické dovednosti.

2.2 Hypotézy

Hypotéza ¢. 1

Ho: Pacienti s ALL nevykazuji signifikantné horsi celkové skére BOT-2 v porovnani
s normativnimi daty zdravé populace.

Ha: Pacienti s ALL vykazuji signifikantn¢ horsi celkové skore BOT-2 v porovnani

s normativnimi daty zdravé populace.

Hypotéza ¢. 2

Ho: Pacienti s ALL nevykazuji signifikantné¢ horsi subskore BOT-2 v subtestu jemna
motorika v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.

Ha: Pacienti s ALL vykazuji signifikantné¢ horSi subskére BOT-2 v subtestu jemna

motorika v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.

Hypotéza €. 3

Ho: Pacienti s ALL nevykazuji signifikantné horS§i subskére BOT-2 v subtestu sila
a obratnost v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.

Ha: Pacienti s ALL vykazuji signifikantné¢ horS$i subskére BOT-2 v subtestu sila

a obratnost v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.
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2.3 Vedlejsi hypotézy

Vedlejsi hypotéza ¢. 1

v v

v v

celkové skore BOT-2, nez pacienti s mensi VIPN dle skére Ped-mTNS.

Vedlejsi hypotéza ¢. 2

VHo: Pacienti s VIPN dle NCS nemaji nizsi celkové skore BOT-2, neZ pacienti bez VIPN
dle NCS.

VHa: Pacienti s VIPN dle NCS maji niz$i celkové skore BOT-2, neZ pacienti bez VIPN
dle NCS.

Vedlejsi hypotéza ¢. 3

VHoy: Pacienti, u kterych uplynula delsi doba od posledni davky VCR, nevykazuji
signifikantn¢ vyssi celkové skore BOT-2 v porovnani se skupinou pacientl, u kterych
uplynula krat$i doba od ukonceni 1€Cby.

VHa: Pacienti, u kterych uplynula delsi doba od ukonceni 1éCby, vykazuji signifikantné
vyssi celkové skore BOT-2 v porovnani se skupinou pacientti, u kterych uplynula kratsi

doba od ukonceni 1éCby.

Vedlejsi hypotéza ¢. 4

VHo: Pacienti s vétsi kumulativni davkou VCR nevykazuji signifikantné niZsi celkové
skore BOT-2.

VHa: Pacienti s v&tsi kumulativni ddvkou VCR vykazuji signifikantn€ nizsi celkové

skore BOT-2.

Vedlejsi hypotéza ¢. 5
VHo: : Pacienti s niz§im kalendainim vékem v dobé& diagn6zy nevykazuji signifikantné
vyssi celkové skore BOT-2 v porovnani se skupinou pacientii, kteti byli diagnostikovani

v pozdéjsim veéku.
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VHa: Pacienti s niz§im kalendainim vékem v dobé diagndzy vykazuji signifikantné vyssi
celkové skore BOT-2 v porovnani se skupinou pacientd, ktefi byli diagnostikovani

v pozdéjsim veéku.

Vedlejsi hypotéza ¢. 6
VHo: Na vysledky celkového skore BOT-2 testu nema pohlavi signifikantni vliv.
VHa: Na vysledky celkového skore BOT-2 testu ma pohlavi signifikantni vliv.

Vedlejsi hypotéza ¢. 7

VHo: Pacienti ze skupiny high-risk nevykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2
v porovnani s ostatnimi skupinami pacientd.

VHa: Pacienti ze skupiny high-risk vykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2

v porovnani s ostatnimi skupinami pacientt.

Vedlejsi hypotéza ¢. 8

VHo: Pacienti, kterym byla v pribéhu 1écby diagnostikovana avaskularni nekroza,
nevykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2.

VHa: Pacienti, kterym byla v pribéhu lé¢by diagnostikovdna avaskularni nekroza,

vykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2.

Vedlejsi hypotéza ¢. 9

VHo: Pacienti, u kterych byla ALL diagnostikovana v kalendainim veéku pozdéji,
nevykazuji signifikantn¢ ¢astéji pritomnost avaskularni nekrozy.

VHa: Pacienti, u kterych byla ALL diagnostikovana v kalenddinim veéku pozdéji,

vykazuji signifikantné Castéji pritomnost avaskularni nekrézy.
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3 METODIKA

Kapitola metodiky prace popisuje vysetiovaci postupy, které byly pouzity pii
vyhodnoceni motorickych dovednosti a VIPN u pacientti po dokonceni 1écby ALL dle
lécebného protokolu AIEOP-BFM ALL 2009. Metodika navazuje na diplomovou praci
Mgr. Karoliny Bofilové, kterd pacienty vySetiovala v listopadu 2019 az kvétnu 2020.
Kapitola zahrnuje charakteristiku vyzkumného souboru, popis jednotlivych metod méieni
a metodiku statistického zpracovani ziskanych dat.

Probandi byli informovani o ucelu vySetfeni, jeho pribéhu a podepsali
informovany souhlas (pfiloha 2) s G€asti ve studii a se zpracovanim naméfenych dat
v ramci diplomové prace. U jedinct mladsich 18 let souhlas stvrdil podpisem zadkonny

zastupce.

3.1 Charakteristika vyzkumného souboru

Do studie byli zafazeni pacienti po dokonceni 1écby ALL minimalné¢ 6 mésici
a maximaln¢ 6 let od posledni davky VCR ve véku 4 az 21 let. V ramci spolupréace
s Klinikou détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol byli osloveni pacienti
z prazského registru. VSichni probandi byli 1éCeni dle 1écebného protokolu AIEOP-BFM
ALL 2009.

Mezi vytazovaci kritéria studie se ftadil relaps onemocnéni, podstoupeni
transplantace kostni diené, indikace pro transplantaci kostni dfen¢ a piitomnost periferni
neuropatie jiné etiologie.

Demograficka data zahrnuji vék, pohlavi, vék v dob¢ stanoveni diagnozy, dobu
od posledni davky VCR, kumulativni davku VCR, fenotyp ALL, rizikovou lé¢ebnou
stratifikaci. V ramci studie pouzivame pii zpracovani dat specifické kodovani pro

jednotlivé probandy.

3.2 Metodika vySetieni

Studie zahrnuje méfeni motorickych dovednosti pomoci The Bruininks-Oseretsky
Test of Motor Proficiency, Second Edition (BOT-2), dale vySetteni klinické pfitomnosti
periferni neuropatie pomoci the Pediatric-modified Total Neuropathy Score (Ped-mTNS)
anervové kondukéni studie (NCS) motorickych a senzitivnich nervli. Méfeni
motorickych dovednosti dle BOT-2 a klinické dotazovani prostfednictvim Ped-mTNS

provadéli zaskoleni examinatofi na détské casti Klinice rehabilitace a télovychovného
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I¢karstvi 2. LF a FN Motol. NCS byly provedeny MUDr. Josefem Krausem, Csc. na
Klinice détské neurologie 2. LF a FN Motol v elektromyografické laboratofi. Probandi
v ramci nasi ¢asti studie byli vySetfovani jednotlivé béhem dubna 2021 az prosince 2021
v dopolednich hodindch v ramci kontrolniho ambulantniho vySetieni na Klinice détské
hematologie a onkologie 2. LF a FN Motol. VSechna méfeni probihala za ptitomnosti
doprovodu ditéte.

Jednotlivé vySetfovaci postupy byli provadény, =z organiza¢nich davoddu,
v rizném potadi. Jedna skupina pacientl nejdiive prichazela na Kliniku détské neurologie
2. LF UK a FN Motol a az poté na pediatrickou ¢ast Kliniky rehabilitace a télovychovného
I€katstvi 2. LF UK a FN Motol a druhé skupina v opacném poftadi.

3.2.1 The Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency, Second Edition

BOT-2 je standardizovanym ndstrojem, ktery posuzuje uroveit motoriky jedinct
ve véku 4 az 21 let. Vysledky umoznuji zafadit jedince do percentilu, ktery je vztazen
vzhledem ke zdravé populaci (Bruininks & Bruininks, 2005). V nasi studii byla pouzita
dlouha forma baterie BOT-2, jez obsahuje 53 testovacich polozek. Celkovy ¢as nutny pro
realizaci méfeni je v rozmezi 50 az 70 minut. Pro demonstraci a vysvétleni jednotlivych
ukolii je pouzita verbalni komunikace 1 ndzornd ukazka ¢i fotografie, které jsou soucasti
testovaci sady.

BOT-2 obsahuje dohromady 8 subtestii, kter¢ vyhodnocuji jemnou a hrubou
motoriku. Subtesty jsou fazeny do Ctyi kategorii — jemna motorika (pfesnost jemné
motoriky, integrace jemné motoriky), manualni koordinace (manudlni zruc¢nost,
koordinace hornich koncetin), koordinace téla (bilateralni koordinace, rovnovaha), sila
a obratnost (silova zdatnost, rychlost béhu, obratnost).

Pfed testovanim je nutné urcit dominantni ruku a nohu pro jednotlivé ukoly.
Preference ruky pfti aktivitach jemné motoriky jako je kresleni, stiihdni aj., byla ur¢ena
nakreslenim cary tuzkou. Preference ruky pro hdzeni byla urena vyzvanim ditéte, aby
zdvihlo mi¢ek ze stolu a hodilo jej examinatorovi. Preferovana noha byla uréena dle toho,

jak proband pfi vyzvani kopl do mice.

3.2.1.1 Vyhodnoceni BOT-2

Vysledky BOT-2 byly zpracovany v online programu Q-Global, ktery po zadani
hodnot vygeneruje percentilovy vysledek pro dany veék a pohlavi. Percentil predstavuje,

kolik procent jednotliveli proband piekonal ve své vékové skuping. Konkrétné napiiklad
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pokud se testovany pacient umistil na 57. percentilu, tak to znamena, ze ptedstihl ve své

vékové skupiné 57% ostatnich jedinci.

3.2.2 The Pediatric-modified Total Neuropathy Score

Ped-mTNS predstavuje nastroj, ktery hodnoti CIPN u pediatrickych pacientd.
Predmétem hodnoceni je dotaznik, jez se zaméfuje na senzitivni, motorické a autonomni
funkce (8 otdzek) a dale neurologické vysetieni s péti ¢astmi, které zahrnuje vySetfeni
taktilniho €iti pomoci Semmes-Weinsteinova monofilamenta, bolestivého ¢iti pomoci
Medipinu, vibracniho €iti pomoci Biothesiometru, hodnoceni distalni svalové sily pomoci
svalového testu a vysetfeni hlubokych slachookosticovych reflexti. Originalni verze Ped-
mTNS a ptelozena verze do ¢eStiny jsou v prilohach 3 a 4.

Za kazdou z osmi polozek lIze ziskat 0-4 body. Hodnotou ,,0* je oznacen stav bez
symptomi v dané poloZce a hodnota,4*“ zna¢i horS$i symptomy ¢i proximalni Sifeni
piiznakli. Symptomy jsou hodnoceny bilateralné. Pokud jsou symptomy asymetrické, je
zaznamenano vzdy nejvyssi dosazené skore, tedy hors$i symptomy. Vyssi skore znaci
pritomnost zavaznéjSich symptomti. Celkové skére Ped-mTNS je vyhodnoceno souctem
bodii vSech 8 polozek s moznym rozsahem skore 0 az 32 bodi. Pfitomnost periferni
neuropatie znaci skore > 5. V piipad¢ vysSiho skore vyhodnocujeme miru periferni

NS4

(Gilchrist & Tanner, 2013).

3.2.2.1 Taktilni ¢iti

Pro  vySetfeni taktilnho ¢Citi jsme pouzili Semmes-Weinsteinovo
monofilamentum. Pacient byl vySetfovan vleze na zadech se zavienyma oc¢ima. Taktilni
¢iti hornich koncetin bylo vySetfovano na palmarni strané biiSek ukazovdkid pomoci
monofilamenta o sile 2,83. Pacient byl instruovan pokyny, aby odpovédél vzdy tehdy,
pokud uciti stimul. Stimul monofilamentem byl opakovan tfikrat. Taktilni €iti dolnich
koncetin bylo vySetfovano na plantarni strané bfiSek palcti pomoci monofilamenta o sile
3,61. VySetfeni bylo provedeno vzdy bilateralng. Pokud pacient nezaznamenal vSechny
tf1 stimuly distaln€ na prstech ruky ¢i nohy, bylo taktilni €iti vySetfeno v proximalnéjSich
segmentech — zapésti/kotnik, loket/koleno. Siln€j$i monofilamentum na dolni konceting
je pouzito zdivodu vyznamného poklesu schopnosti zaznamendni taktilniho Citi

v ptipad¢, kdy bylo pouzito monofilamentum o sile 2,83 (Bell-Krotoski et al., 1995).
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3.2.2.2 Bolestivé citi

Bolestivé Citi bylo vysetfovano pomoci Medipinu v poloze vleze na zadech, kdy
m¢l pacient zaviené oci. Medipin je nastroj s kulickou na jedné a s ostrym hrotem na
druhé strané. Nejdiive bylo vySetfeni demonstrovano na ptedlokti pacienta a poté
zahdjeno na distalnich ¢astech koncetin. Konkrétné bylo vysetieni provedeno na palmérni
stran¢ briSek ukazovaki ruky a na plantarni strané bifiSek palct nohy. VySetfeni bylo
provedeno vZdy bilaterdln¢. Na kazdé koncetin€ byly vyhodnoceny 4 stimuly s nahodné
sttidajicim se tupym nebo ostrym podnétem. Pacient mél vzdy za ukol rozlisit, jestli citi
tupy nebo ostry stimul. V ptipadég, Ze pacient rozlisil nespravné > 1 podnét, vySetfeni bylo
vyhodnoceno jako abnormalni. Pokud pacient nerozlisil spravné vSechny Ctyfi podnéty
distaln€ na biiskach prsti koncetin, probihalo dale vySetfeni na proximdlnich segmentech

— dlan ruky/chodidlo, piedlokti/bérec do doby, nez pacient urcil v§echny podnéty spravne.

3.2.2.3 Vibracni citi

Gilchrist & Tanner (2013) ve studii vySetiuji vibracni €iti pomoci Biothesiometru
s vibraci o hodnoté 100 Hz. Napéti je na zacatku vysetieni nulové a postupné se zvysSuje do
doby, nez pacient stimul zaznamena. Pred vysetienim probiha uvodni testovani na predlokti
pacienta. Nasleduje samotné vySetteni distalné na palméarnich stranach biisek ukazovakt ruky
a na plantarnich plochach palcti nohy. VySetieni je provedeno vzdy bilateralné. V piipade, ze
je hodnota > 8 V pro ukazovaky a/nebo > 10 V pro palce nohy, provadi se dalsi mérfeni

v oblasti radialniho zapésti/medidlniho malleolu a v oblasti medialniho lokte/kolene.

3.2.2.4 Svalova sila

Svalova sila byla vySetfena distaln€ na svalovych skupinach — extensory zapé&sti,
abduktory prstii ruky, dorzalni flexory hlezna a extensory palce nohy. V plivodni verzi
Ped-mTNS pouzili Gilchrist & Tanner (2013) svalovy test dle Medical Research Council
guidelines (MRC). Pro potfeby naSeho vysetfeni byl pouZit svalovy test dle Jandy, ktery
je obdobny s MRC. Pokud pacient nevykazoval stupeni svalové sily 5 (svalova sila
normalni bez patologického a asymetrického nalezu), byla zaznamenana sniZena svalova

sila.

3.2.2.5 Hluboké Slachookosticové reflexy

Vysetieni hlubokych Slachookosticovych reflexii bylo provadéno vsedé s volné
visicimi doIlnimi konetinami. V ptipadé€, Ze nebyly reflexy Achillovy Slachy a patelarni

vybaveny, byl pro snazs§i vybavnost vyuzit Jendrassikiiv manévr. Klasifikace reflext byla
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vyhodnocena dle definice American Academy of Neurology — 2+ normalni, 1+ snizeny

reflex, 0 vyhasly reflex (Bradley, 1994).

3.2.3 Nervové kondukéni studie

NCS predstavuji neinvazivni a standardizovany nastroj poskytujici informace
o senzitivnich a motorickych nervovych vlaknech, o jejich funkénim stavu. VySetfeni
NCS senzitivnich a motorickych vlaken na hornich a dolnich koncetinach provedl 1ékar
elektromyografista a vyskoleny elektromyograficky laborant. Casova naroénost méfeni
se pohybovala mezi 25 az 35 minutami a metodika vySetteni se odvijela od doporuceni
v publikaci Praktickd elektromyografie (Kadarka et al., 1994).

Pti vySetieni bylo zaznamenano a vyhodnoceno vedeni motorickymi vldkny, spolu
s misty jejich snimani, pro: nervus (n.) tibialis, n. peroneus, n. medianus a n. ulnaris. Pfi
vySetieni vedeni senzitivnimi vldkny, v€etné mista snimani, byly zaznamenany hodnoty pro:
n. medianus, n. ulnaris a n. suralis. Vysledné hodnoty vySetfeni byly porovnavany s normami
détské populace, které byly publikovany ve studii Ryan et al. (2019). Pro vydefinovani
pritomnosti periferni neuropatie dle elektromyografie jsme vysli ze studie Tay et al. (2017).
V této studii se uvadi pritomnost periferni neuropatie na zaklad¢ jakékoli abnormality na NCS
u > 2 nervi. Abnormality zahrnuji amplitudu the Compound Muscle Action Potential
(CMAP), the Sensory Nerve Action Potential (SNAP), distalni motorickou latenci a/nebo
latenci rychlosti vedeni senzitivnich a/nebo motorickych nervovych vlaken (Whittaker,

2012).

3.2.3.1 Zaklady vySetieni vedeni nervem

Pro stimulaci byla pouzita povrchova stimula¢ni elektroda se dvéma poly —
negativni katodou a pozitivni anodou. K depolarizaci dochdzi pod katodou
a hyperpolarizace se d¢je pod anodou. Zemnici elektroda je nedilnou souc¢ésti okruhu. Pro
stimulaci jsou pouzity pravothlé impulzy s nastavenou intenzitou a délkou impulzu 0,05
— 1,0 ms. Intenzita se zvySovala do momentu, kdy se amplituda CMAP déle nezvySovala
— tzv. maximalni stimulus. K stimulaci byl pouzit podnét o 20 % vyssi, neZ podnét
maximalni.

K zaznamendani byly pouZity povrchové elektrody. Aktivni snimaci elektroda byla
umisténa nad svalové biisko do oblasti motorického bodu a referen¢ni snimaci elektroda

byla umisténa nad §lachu. Pro spravné vedeni byl mezi elektrodu a kizi aplikovan gel.
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Pro nutné snizeni impedance kiiZe je pti zaznamenani povrchovymi elektrodami pouzito

tukové rozpoustédlo.

3.2.3.2 Zasady vySetieni vedeni motorickym nervem

Vzdalenost mezi katodou stimula¢ni elektrody a aktivni snimaci elektrodou je
standardizovéana. Pfi méfeni jsme pouzily nasledujici vzdalenosti: n. medianus — 8 cm,
n. ulnaris — 8 cm, n. peroneus — 10 cm, n. tibialis — 10 cm. Pro zaznamenani vedeni
motorickym nervem byly pouZity povrchové snimaci elektrody, které byly lokalizovany
nad svalové bfisko v misté¢ motorického bodu (aktivni elektroda) a nad upon svalu
(referencni elektroda). V méfeni jsme zaznamendvali tyto parametry: amplituda CMAP
[mV], latence CMAP [ms] a rychlost vedeni motorickym nervem [m/s]. Amplituda udava

pocet aktivnich svalovych vlaken a tim 1 pocet drazdivych axont.

3.2.3.3 Zakladni metody vySetieni motorickymi vlakny

Nervus tibialis: Stimulace motorickych vldken n. ftibialis probihala mezi
malleolus medialis a Achillovou $lachou. Aktivni povrchové elektroda byla lokalizovana
nad svalové btisko musculus (m.) abductor hallucis pod Grovni os naviculare. Referencni
elektroda byla umisténa v oblasti 1. metatarsofalangedlniho kloubu. Pacient pfi métfeni
leZel na btiSe a mél dolni koncetinu v extenzi.

Nervus peroneus: Stimulace motorickych vlaken n. peroneus probihala v oblasti
nartu v polovin€ vzdalenosti na spojnici obou malleolii (lateralné od Slach m. tibialis
anterior). Aktivni povrchova elektroda byla lokalizovana nad svalové biisko m. extensor
digitorum brevis. Referen¢ni elektroda byla umisténa na zevni hran¢ nohy asi v poloviné
V. metatarsu. Pacient pii méteni lezel na zddech a mél dolni koncetinu v extenzi.

Nervus ulnaris: Stimulace motorickych vlaken n. ulnaris probihala radialné od
Slachy m. flexor carpi ulnaris. Aktivni povrchové elektroda byla lokakalizovana nad
svaloveé btisko m. abductor digiti minimi na ulnarni hrané ruky asi v polovin€ vzdalenosti
mezi distdlnim a proximalnim koncem V. metakarpu. Referen¢ni elektroda byla umisténa

v urovni V. metakarpofalangedalniho kloubu. Pacient pti méfeni sedél.

3.2.3.4. Zasady vySetieni vedeni senzitivnim nervem

Stimulace senzitivnich nervovych vldken probihala pomoci povrchové krouzkové
elektrody. Na hornich koncetindch byly elektrody umistény na proximalni (katoda)

a distalni (anoda) ¢lanek prstu. Pro stimulaci n. suralis jsme pouzili béZznou povrchovou
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elektrodu, ktera se bézné vyuziva pro stimulaci motorickych vldken. Pii vySetfeni byly
pouzity dvé zdkladni modifikace — ortodromni a antidromni technika. Ortrodromni
technika méti vedeni impulzu z mista distalniho stimulu k mistu proximalni registrace,
byla vyuzita pro stimulaci a vysetieni n. medianus a n. ulnaris. Antidromni technika
naopak méfi vedeni z proximalni stimulace a zaznamendva registraci distalné, byla
vyuzita pro stimulaci a vySetieni n. suralis. Registrace probihala pomoci povrchovych
snimacich elektrod. Aktivni elektroda se vzdy umistila blize ke stimula¢ni katod¢. Pti
méfeni se zaznamendvaly tyto parametry: amplituda SNAP [mV], latence SNAP [ms]
a rychlost vedeni senzitivnim nervem [m/s]. Amplituda SNAP udéava pocet drazdivych

senzitivnich vlaken, hlavné silné myelinizovana vlakna Ia, Ib.

3.2.3.5 Zakladni metody vySetieni senzitivnimi vlakny

Nervus medianus: Ke stimulaci senzitivnich vldken n. medianus byly pouzity
krouzkové povrchové elektrody. Katoda byla lokalizovana na II., III., IV. proximalni
interfalangealni kloub, anoda kolem II., III., IV. distalniho interfalangedlniho kloubu.
Pro zaznamenani byla pouzita povrchova aktivni elektroda na zapésti distalné. Referencni
povrchova elektroda byla ulozena proximalné od aktivni elektrody, ktera byla umisténa
blize ke stimula¢ni katod¢. Pacient byl vySetfovan vsede¢.

Nervus ulnaris: Ke stimulaci senzitivnich vldken n. ulnaris byly pouzity
krouzkové povrchové elektrody. Katoda byla lokalizovana na IV. a V. proximalnim
interfalangealnim kloubu, anoda byla umisténa kolem distdlntho IV. a V.
interfalangealniho kloubu. Pro zaznamenani byla pouzita aktivni povrchova elektroda na
distalni ¢asti predlokti v prabehu n. ulnaris. Referenéni povrchova elektroda byla uloZena
od aktivni elektrody proximalné. Pacient byl vySetfovan vsed¢.

Nervus suralis: Ke stimulaci n. suralis byl signdl sniman ze zadni strany lytka
nad pribéhem nervu pfiblizné 15 cm nad laterdlnim malleolem. Pro zaznamenani byla
pouzita aktivni povrchova elektroda s umisténim pod malleolus lateralis. Referencni
povrchova elektroda byla lokalizovana ptiblizné 3 cm od aktivni elektrody distalné.

Meéfeni pacienta probihalo vleZe na bfiSe s chodidlem ptes okraj lehatka.
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4  VYSLEDKY

4.1 Vybér dat

V prazském registru na Klinice détské hematologie a onkologie 2. LF a FN Motol
bylo vybrano pro nasi studii 45 pacientti po dokoncené lécbé ALL. V obdobi od dubna
2021 do prosince 2021 bylo osloveno celkem 20 probandd, ktefi pfisli na kontrolni
vySetieni na Klinice détské hematologie a onkologie 2. LF a FN Motol. Pocet testovanych

probandi bylo 20. Jeden proband byl nasledné po métfeni vytazen z celé studie z divodu

pfitomnosti autismu.
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Pro ucely studie byly pouzity vysledky méfeni BOT-2 u 18 probandii. U jednoho
probanda nebylo mozné testovani dokoncit pro nedostate¢né porozuméni instruktaze.
Klinické hodnoceni VIPN pomoci Ped-mTNS bylo provedeno u 19 probandi a u stejného
poctu probandli bylo vyhodnoceno. NCS byly provedeny u 18 probandd, u jednoho
probanda nebylo mozné vysetieni provést z diivodu neptitomnosti Iékare.

Se souhlasem Mgr. Karoliny Bofilové byly pro ucely zpracovani této studie
ptipojeny vysledky jeji diplomové prace. Dohromady v ramci této studie a v ramei studie
Mgr. Boftilové bylo osloveno 57 probandd. Vyrazeni byli celkem 3 probandi pro
nesplnéni vstupnich kritérii. Z celé studie bylo po méfeni a tedy pro statistické zpracovani
dat vyrazeno 5 probandi. Konkrétné byli probandi vyfazeni z nasledujicich divodi —
proband s diagnézou akutni myeloidni leukémie, proband s poruchou autistického
spektra, proband, u néhoz se v pribé¢hu méfeni projevila komunikacni jazykova bariéra,
proband s relapsem onemocnéni a proband s diagnostikovanou neuropatii Charcot-
Marie-Tooth. Pfi vyhodnoceni vlivu kumulativni davky VCR byly vyfazeny hodnoty
kumulativni ddvky VCR 4,5 nebo 6.

Celkovy pocet vysledktit BOT-2 pouzitych pro statistické zpracovani dat bylo 48.
Celkovy pocet vysledkit Ped-mTNS bylo 49. Celkovy pocet NCS bylo 41.
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4.2 Vyzkumny soubor

Vyzkumny soubor (n=49)

Divky 26
Chlapci 23
Pramér 10,1 (SD +4,2)
Vék v dobé méreni (roky) 4,5-20,8
Median 9,0
Praimér 6,9 (SD + 4,2)
Vék v dobé diagnozy ALL (roky) 1,3-17,2
Median 5,1
Pramér 2,5 (SD + 1,2)
Doba od posledni davky VCR (roky) 0,6 —5.,5
Median 2,1
Pramér 1,3 (SD + 1,1)
Doba od konce udrzovaci lécby (roky) | 0,01 —4,0
Median 0,8
Primér 13,1 (SD + 2,6)
Kumulativni ddvka VCR (mg/m?) 12-18
Median 12

pB-ALL | 43 probandu (87,8 %)
Fenotyp ALL

T-ALL 6 probandi (12,2 %)

SR 19 probandii (38,8 %)

MR 13 probandt (26,5 %)
Rizikova stratifikace

non-HR 6 probandi (12,2 %)

HR 11 probandt (22,4 %)

Tabulka 1. Charakteristika vyzkumného souboru

Po slouceni dat s praci Mgr. Boftilové bylo ve vyzkumném souboru a tedy pro
statistické zpracovani dat zatazeno 26 divek a 23 chlapci (n=49). U 43 probandii (87,8 %)
bylo diagnostikovano pB-ALL a u 6 probandl (12,2 %) bylo diagnostikovano T-ALL.
Do rizikové skupiny SR bylo stratifikovano 19 probandu (38,8 %), do skupiny MR 13
probandi (26,5 %), do skupiny nonHR 6 probandi (12,2 %) a do skupiny HR 11 probandii
(22,4 %).
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Primérny vék probandii po slouceni dat obou praci byl v dobé méteni 10 (SD
+ 4,2) let. Primérny vék probandii v dobé stanoveni diagnézy ALL byl 6,9 (SD + 4,2).
Probandi byli primérné 2,5 (SD + 1,2) rokti od posledni ddvky VCR. Primérna doba od
konce udrzovaci 1écby byla 1,3 (SD + 1,1) roku. Celkova kumulativni davka VCR se

pohybovala v rozmezi od 12 do 18 mg/m? v zavislosti na rizikové 1é¢ebné stratifikaci.

4.3 Vysledky the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency
Second Edition

Vysledky byly zpracovany s ndzvy grafi v anglictiné, proto zde uvadime
nasledujici pteklad: Total Motor Composite — celkové skore BOT-2, Fina Manual Control
— subskore jemné motoriky, Manual Coordination — subskore manuélni koordinace, Body
Coordination — subskore koordinace téla, Strength and Agility — subskore sila a obratnost.

Vysledky BOT-2 jsou zobrazeny pomoci histogramu v grafu 1. Histogram
zobrazuje rozlozeni percentili celkového skore a subskore BOT-2, kdy kazdy sloupec
udava jeden decil. Modry pruh v pozadi ukazuje piiblizné rozmezi, kde bychom ocekavali
vysky sloupcti v 95 % piipadil, pokud by rozloZeni dat bylo rovnomérné (rozloZeni skore

v métené populaci by bylo stejné, jako v referen¢ni populaci).

Total Motor Composite Fine Manual Control Manual Coordination
10.01 10.0 1
7.54
757 751
50 207 501
25 2.57 251
= 004 0.0+ 001 : : : .
2 Body Coordination __  Strength and Agilty 0 25 50 75 100
(8] EA
759 10.04
504 754
5.0
254 25
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Graf 1. Vysledky the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency Second Edition
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Vidime, ze vysledky subtestll jemné motoriky a koordinace téla jsou nabohaceny
na vyssi percentily, tedy Ze métena populace ma systematicky vyssi skore, nez referencni
populace. Vysledky obou téchto subskdére ovsem nevybocuji z norem zcela. Dale 1ze
z grafu 1 vycist, ze vysledky subtestu manudlni koordinace a subtestu sily a obratnosti
jsou nabohaceny na nizsi percentily a vybocuji z norem. Vysledky testovani P-hodnot pro

vSechna subskoére jsou uvedeny v tabulce v ptiloze

4.3.1 Testovani hypotézy ¢. 1

Ho: Pacienti s ALL nevykazuji signifikantné horsi celkové skore BOT-2 v porovnani

s normativnimi daty zdravé populace.

Pro testovani hypotézy ¢. 1 jsme zvolili Kolmogorov-Smirnov test, ze kterého
jsme ziskali P-hodnotu pro celkové skore BOT-2, ktera je P=0,14. Dle P-hodnoty lze
tvrdit, ze pacienti s ALL v na8i studii nedosahli statisticky lepSiho skére v celkovém
hodnoceni motoriky BOT-2, nez referencni populace.

Zavér: prijimame nulovou hypotézu Ho, ktera fika, Ze pacienti s ALL nevykazuji
signifikantn¢ horsi celkové skore BOT-2 v porovnani s normativnimi daty zdravé

populace.

4.3.2 Testovani hypotézy ¢. 2

Ho: Pacienti s ALL nevykazuji signifikantné¢ horsi subskore BOT-2 v subtestu jemna

motorika v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.

Pro testovani hypotézy ¢. 2 jsme zvolili Kolmogorov-Smirnov test, ze kterého
jsme ziskali P-hodnotu pro subtest jemna motorika, kterd je P=0,15. Dle P-hodnoty lze
tvrdit, Ze pacienti s ALL v na$i studii nedosahli statisticky lepsiho skore v subtestu jemné
motoriky, nez referencni populace.

Zavér: piijimame nulovou hypotézu Ho, kterd tika, Ze pacienti s ALL nevykazuji
signifikantné¢ hor$i subskére BOT-2 v subtestu jemna motorika v porovnani

s normativnimi daty zdravé populace.

4.3.3 Testovani hypotézy ¢. 3

Ho: Pacienti s ALL nevykazuji signifikantné hor$i subskére BOT-2 v subtestu sila

a obratnost v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.
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Pro testovani hypotézy ¢. 3 jsme zvolili Kolmogorov-Smirnov test, ze kterého
jsme ziskali P-hodnotu pro subtest sila a obratnost, ktera je P=0,00005, kter je statisticky
siln€ vyznamna.

Zavér: zamitdme nulovou hypotézu Ho a pfijimdme alternativni hypotézu Ha,
ktera tikd, ze pacienti s ALL vykazuji signifikantn¢ horsi subskore BOT-2 v subtestu sila

a obratnost v porovnani s normativnimi daty zdravé populace.

4.3.4 Celkové skore motoriky

V této casti vysledkl studie popisujeme pomoci sloupcovych grafii procentualni
zastoupeni jednotlivych percentilovych rozloZzeni vysledki BOT-2, které jsme ziskali
z programu QGlobal.

V celkovém skore motoriky BOT-2 probandi dosihli nejCastéji primérnych
vysledkti 69 % (33/48). Podprimérné vysledky byly zaznamendny u 23 % (11/48)
probandii, nadpramérnych vysledki doséhly 4 % probandi (2/48). Velmi podprimérnych
a velmi nadprimérnych vysledkti dosahl vzdy 1 proband (2 %).

Celkové skére BOT-2

80%
70%
60%
50%
40%
30% 23%
20%

69%

10% 2% 4% 2%
0%
Primérny Podprimérny Velmi Nadprimérny Velmi
podprimérny nadprdmeérny

Graf 2. Vysledky celkového skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency

Second Edition dle rozloZeni percentili v kategoriich

4.3.5 Jemna motorika

Vysledky fizeni jemné motoriky dle BOT-2 doséhli probandi nejcastéji
primérnych vysledku v 60 % (29/48). Nadprimérné vysledky byly zaznamenany u 27 %
(13/48) probandli, podprimérnych vysledkii dosdhlo 6 % probandid (3/48). Velmi
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nadprimérnych vysledk dosahly 4 % (2/48) probandi a velmi podprimérnych 2 %
(1/48) probandt.

Jemna motorika BOT-2

70%

60%
60%
50%
40%
30% 27%
20%
(v)
10% 6% 2% 4%
0%
Primérny Podprimérny Velmi Nadprimérny Velmi
podprimérny nadprdmeérny

Graf 3. Vysledky subskore jemné motoriky the Bruininks-Oseretsky Test of Motor

Proficiency Second Edition dle rozlozeni percentila v kategoriich

4.3.6 Manualni koordinace

V subtestu manudlni koordinace dosahovali probandi nejCastéji pramérnych
vysledki a to v 60 % (29/48). Podprimérného skoére dosahlo 25% (12/48) probandii.
Nadprimérné skore ziskalo 8 % (4/48) probandli a velmi podprimérné skore doséhlo 6 %
(3/48) probandl. Velmi nadprimérné skore se neobjevilo ve vysledcich manualni

koordinace vubec.

Manudlni koordinace BOT-2

70%

60%
60%
50%
40%
30% 25%
20%
0,

10% 6% 8%

0%

Primérny Podprimérny Velmi Nadprimérny Velmi
podprimérny nadprdmérny

Graf 4. Vysledky subskdére manudlni koordinace the Bruininks-Oseretsky Test of Motor

Proficiency Second Edition dle rozlozeni percentilll v kategoriich
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4.3.7 Koordinace téla

Vysledky subtestu koordinace téla byly pramérné u 65 % (31/48) probandd.
Nadprumérnych vysledkti dosahlo 17 % (8/48) probandii. Velmi podprimérné skére bylo
u 8 % (4/48) probandl, podprimérného vysledki dosahlo 6 % (3/48) a velmi
nadprimérného skore 2 % (1/48) proband.

Koordinace téla BOT-2

70% 65%
60%
50%
40%
30%
20% 17%
%
) 6% 8%
10% 2%
0%
Primérny Podprimérny Velmi Nadprimérny Velmi
podprimérny nadprdmérny

Graf 5. Vysledky subskore koordinace téla the Bruininks-Oseretsky Test of Motor

Proficiency Second Edition dle rozlozeni percentila v kategoriich

4.3.8 Sila a obratnost

Sila a obratnost BOT-2

60% 54%
50%
40%
31%
30%
20%
10%

10%
’ 2% 2%

0%
Primérny Podprimérny Velmi Nadprimérny Velmi

podprimérny nadprdmeérny

Graf 6. Vysledky subskore sila a obratnost the Bruininks-Oseretsky Test of Motor

Proficiency Second Edition dle rozlozeni percentilli v kategoriich
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Vysledky subtestu sily a obratnosti ukézaly primérné skore u 54 % (26/48)
probandd. Podprimérného skére dosdhlo 31 % (15/48) probandli. Velmi podprimérné
skore bylo vyhodnoceno u 10 % (5/48) probandd. Shodné 2 % (1/48) probandii dosahli

skore nadprimérného a velmi nadprimérného.

4.4 Vysledky the Pediatric-modified Total Neuropathy Score

Klinické hodnoceni VIPN pomoci Ped-mTNS bylo provedeno u 49 probandi.
Priimérné skére Ped-mTNS bylo 3,4 bodu (SD + 4,3), median 2 body.

Ped-mTNS skére > 1 bod bylo zaznamenano u 73,5 % (36/49) probandi, celkové
se skore pohybovalo v rozmezi od 0 do 21 bodl. V grafu 7 je zndzornéno skore Ped-
mTNS a pocet probandii, u kterych bylo dané skore zaznamenano. VIPN dle Ped-mTNS
byla ptfitomna u 20,4 % (10/49) probandii, probandi bez piitomnosti VIPN dle Ped-
mTNS bylo 79,6 % (39/49).

Ped-mTNS

[ e
o N D

Pocet probandt

O N B O ©©

0 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Skore

Graf 7. Vysledky the Pediatric-modified Total Neuropathy Score

Zaroven zde miZeme interpretovat vysledky Ped-mTNS v zavislosti na NCS,
které lze vidét v grafu 8. Pozorujeme, ze vysledky logistické regrese pro zavislost
neuropatie dle NCS na skore Ped-mTNS ukazuji pozitivni korelaci, tedy Ze vysoké Ped-
mTNS je pravdépodobné asociovdno s Castéjsi neuropatii dle NCS, kdy P=0,09
a konfidenéni interval (CI) pro pomér Sanci, pokud by se Ped-mTNS zvysilo o 1 bod je
95% CI1=(0,98;1,48). Avsak data jsou konzistentni i s zddnou nebo slabé negativni
asociaci Ped-mTNS a neuropatie dle NCS, kdy nejistota ohledné sily asociace je z divodu

malého poctu probandi.
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Graf 8. Vysledky skore the Pediatric-modified Total Neuropathy Score v z4vislosti na

pritomnosti neuropatie dle nervovych konduk¢nich studii

4.5 Vysledky nervové konduk¢ni studie

NCS byly provedeny u 36 probanda. Primérny vék probanda byl 9,6 let (SD
+ 3,9), median 8,8 let.

Pro vyhodnoceni NCS jsme z naméfenych hodnot pouzili ke zpracovani vysledki
pouze hodnoty rychlosti a amplitudy vedeni motorickymi nervy. Z namétenych hodnot
vedeni senzitivnimi nervy byly pouzity ke zpracovani pouze hodnoty rychlosti
a amplitudy vedeni n. suralis.

U 61,1 % (22/36) probandil byla zaznamenana pfitomnost periferni neuropatie
elektromyogfraficky pomoci NCS na > 2 nervech, celkovy pocet abnormalit u skupiny
probandii s VIPN dle NCS byl 81. Primérné byl pocet zaznamenanych abnormalit u
probandu s ptitomnosti periferni neuropatie na 3,4 nervech (SD + 1,5), median 3 nervy.
Nejcastéji byla abnormalita zaznamendna u n. ulnaris sinister (16/81) a n. peroneus
sinister (15/81). Nejméné abnormalit bylo zaznamenano na n. medianus sinister (1/81) a
vibec zadna abnormalita nebyla zaznamenana na n. suralis sinister. Vysledky
zaznamenanych odchylek u probandii s poctem abnormalit dle NCS > 2 nervech a tedy
VIPN dle norem Ryan jsou uvedeny v grafu 9 a tabulce 2.

U probandt s piitomnosti neuropatie dle NCS byly nejcastéjSimi abnormalitami
snizeni amplitudy CMAP motorickych vlaken. Konkrétné nejcastéji byla snizena amplituda
CMAP u n. tibialis dexter a sinister, n. peroneus sinister — vSechny CMAP 12/81 (14,8 %).
Nésledovalo sniZeni amplitudy CMAP u n. ulnaris sinister 11/81 (13,6 %). Rychlost vedeni

nervem bylo snizeno nej¢astéji u n. ulnaris sinister 5/81 (6,2 %).
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Graf 9. Vysledky nervové kondukéni studie

Abnormality NCS

Pocet probandt
s abnormalitou NCS > 2 22 (61,1 %)
nervech
Pocet abnormalit u
probandi s NCS nalezem 81
na > 2 nervech
Motorické nervy AMP [mV] CV [m/s]
n. tibialis dx. 12 (14,8 %)
n. tibialis sin. 12 (14,8 %) 1 (1,2 %)
n. peroneus dx. 4 (4,9 %) 1 (1,2 %)
n. peroneus sin. 12 (14,8 %) 3 (3,7 %)
n. medianus dx. 9 (11,1 %)
n. medianus sin. 1(1,2 %)
n. ulnaris dx. 7 (8,6 %) 1 (1,2 %)
n. ulnaris sin. 11 (13,6 %) 5 (6,2 %)
Senzitivni nervy AMP [mV] CV [m/s]
n. suralis dx. 2 (2,5 %)
n. suralis sin.

Tabulka 2. Abnormality jednotlivych nervli nervové kondukéni studie
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4.6 Testovani vedlejSich hypotéz

4.6.1 Vedlejsi hypotéza ¢. 1

v v

celkové skore BOT-2, nez pacienti s mensi VIPN dle skére Ped-mTNS.

Z grafu 10 vyplyva, ze vétSina subskore BOT-2 ma negativni korelaci s Ped-
mTNS, s vyjimkou subtestu jemné motoriky, kde pozorujeme pozitivni korelaci. V grafu
10 je jedna tecka jeden pacient, graf je proloZen linearnim trendem — modra Cara

a souvisejicim 95% konfidenénim intervalem (CI) — Sedivy pruh.

Total Motor Composite Fine Manual Control Manual Coordination

Body Coordination Strength and Agility 0% 25% 90% 75% 100%
2 20 :

157

d-mTNS

104
5_ .

O— L] ....:o=:..ﬂ .:.:....... [}

0% 25% 50% 75% 100%0% 25% O50% 75% 100%
BOT2

Graf 10. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency
Second Edition a the Pediatric-modified Total Neuropathy Score

Vysledky P-hodnot uvadime po korekci na nasobné porovnani Holmovou
metodou. Dle jejich vysledki miizeme s jistou mirou jistoty tvrdit, Ze nariist hodnot
subskore manudlni koordinace a koordinace téla je asociovan s poklesem Ped-mTNS.
Celkové lze fici, Ze v nami testované populaci, méti BOT-2 a Ped-mTNS alesponi mirné

prekryvajici aspekty neuropatie, ale piekryv neni pfilis silny.

52




Diplomova prace Urover motorickych dovednosti détskych
pacientl po Iécbé akutni lymfoblastické leukémie

Skére BOT-2 Anova p Ped-mTNS 95% CI
Celkové skore 0,14 (0,78; 1,01)
Jemna motorika 0,18 (0,96; 1,24)
Manualni koordinace 0,02 (0,69; 0,92)
Koordinace téla 0,05 (0,77, 0,97)
Sila a obratnost 0,14 (0,77; 0,99)

Tabulka 3. Vysledky ptizptisobeni negativniho binomického modelu pro zévislost Ped-
mTNS na skore BOT-2, 95% CI je pro multiplikativni zménu stiedniho Ped-mTNS,
pokud se dil¢i skore BOT2 zméni o 10 percentilii

v v

VIPN dle skore Ped-mTNS nevykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2, nez
pacienti s mensi VIPN dle skoére Ped-mTNS.

4.6.2 Vedlejsi hypotéza ¢. 2

VHo: Pacientis VIPN dle NCS nemaji nizsi celkové skore BOT-2, nez pacienti bez VIPN
dle NCS.

Total Motor Composite Fine Manual Control Manual Coordination
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Graf 11. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency

Neuropathy (NCS)
-
[qe)

Second Edition a nervové kondukéni studie
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Z grafu 11 vyplyva, ze probandi s vy$§im skore BOT-2 u vSech subskore maji
v praméru nizsi pravdépodobnost neuropatie dle NCS. Dle vysledkii P-hodnot 1ze tento

trend konstatovat jasnéji pouze pro subskore sily a obratnosti.

Skére BOT-2 Anova p NCS 95% CI
Celkové skore 1 (0,68; 1,12)
Jemna motorika 1 (0,71; 1,2)
Manualni koordinace 1 (0,74; 1,2)
Koordinace téla 1 (0,71; 1,18)
Sila a obratnost 0,08 (0,52; 0,94)

Tabulka 4. Vysledky logistické regrese pro zavislost neuropatie dle NCS na jednotlivych
subskore BOT-2, 95% CI je pro odds ratio (pomér Sanci) pokud by se subskore zvysilo

o 10 percentili

Zavér: prijimame nulovou hypotézu VHy, kterd tika, ze pacienti s pritomnosti

VIPN dle NCS nemaji nizsi celkové skore BOT-2, nez pacienti bez VIPN dle NCS.

4.6.3 Vedlejsi hypotéza ¢. 3

VHoy: Pacienti, u kterych uplynula delsi doba od posledni davky VCR, nevykazuji
signifikantn¢ vyssi celkové skore BOT-2 v porovnani se skupinou pacienti, u kterych

uplynula krat$i doba od ukonceni 1€Cby.

Z grafu 12 vyplyva, ze data nejsou konzistentni a nevidime zadnou presvédcivou

asociaci mezi BOT-2 vysledky a ¢asem od ukoneni podavani VCR.
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Graf 12. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency
Second Edition na dob¢ od posledni davky vinkristinu

Anova p doba od
Skoére BOT-2 95% CI
posledniho VCR
Celkové skore 0,81 (-0,03; 0,1)
Jemna motorika 1 (-0,07; 0,07)
Manualni koordinace 0,76 (-0,02; 0,1)
Koordinace téla 0,31 (0; 0,13)
Sila a obratnost 1 (-0,04; 0,08)

Tabulka 5. Vysledky linedrni regrese pro zavislost skore BOT-2 na dobé€ od posledni

davky vinkristinu, 95% CI je pro zménu v BOT-2 asociovanou s navySenim doby od

posledni davky o 1 rok

Zavér: piijimame nulovou hypotézu VH,, kterd tika, Ze pacienti, u kterych

uplynula delsi doba od posledni davky VCR, nevykazuji signifikantné vyssi celkové

skore BOT-2 v porovnani se skupinou pacientd, u kterych uplynula krat$i doba od

ukonceni 1écby.

4.6.4 Vedlejsi hypotéza ¢. 4

VHo: Pacienti s vétsi kumulativni davkou VCR nevykazuji signifikantné nizsi celkové

skore BOT-2.

55




Diplomova prace Urover motorickych dovednosti détskych
pacientl po Iécbé akutni lymfoblastické leukémie

Z grafu 13 vyplyva, Ze nemizeme konstatovat jasné silny trend ve vysledcich
BOT-2 u pacientt s rozdilnou kumulativni ddvkou VCR. Muzeme konstatovat trend, ze
pacienti s vy$si kumulativni ddvkou VCR maji vyssi skére BOT-2. U vysledkii subskore
jemné motoriky mizeme konstatovat nejvétsi rozdil v primérmém skoére ve skupinach
pacient@i s kumulativni ddvkou 12 mg/m? a 18 mg/m?— vysledky konfidenéniho intervalu

v tabulce 6.
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Graf 13. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency

Second Edition na kumulativni davce vinkristinu

Anova p kumulativni

Skore BOT-2 - 95% CI
Jemna motorika 0,1 (0,04; 0,46)
Manualni koordinace 0,64 (-0,1; 0,31)
Koordinace téla 0,56 (-0,06; 0,33)
Sila a obratnost 0,8 (-0,17; 0,23)

Tabulka 6. Vysledky linedrni regrese pro zavislost skore BOT-2 na kumulativni davce
vinkristinu, 95% CI je pro zménu v BOT-2 asociovanou s navySenim davky z 12 na 18
mg/m?

Zavér: pfijimame nulovou hypotézu VHo, ktera tika, ze pacienti s vétsi

kumulativni davkou VCR nevykazuji signifikantné niz8i celkové skore BOT-2.
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4.6.5 Vedlejsi hypotéza ¢. 5

VHo: : Pacienti s niz§im kalendafnim vékem v dobé& diagnézy nevykazuji signifikantné
vyssi celkové skore BOT-2 v porovnani se skupinou pacientti, ktefi byli diagnostikovani

v pozdéjsim veéku.

Z grafu 14 vyplyva, ze skore BOT-2 je v priméru negativné korelovano s vékem
v dobé diagndzy. Siln¢ prikazné je toto tvrzeni, na zdkladé P-hodnot v tabulce 7, pro

vysledky celkového skore BOT-2 a subskore sily a obratnosti.
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Graf 14. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency

Second Edition na véku v dob¢ diagndzy

Anova p vék v dobé

Skére BOT-2 95% CI
diagnozy
0,01 (-0,04; -0,01)
Jemna motorika 0,3 (-0,03; 0,01)
Manualni koordinace 0,28 (-0,03; 0)
Koordinace téla 0,07 (-0,04; 0)
Sila a obratnost <0,01 (-0,04; -0,01)

Tabulka 7. Vysledky linearni regrese pro zavislost skore BOT-2 na véku v dobé
diagnézy, 95% CI je pro zménu v BOT-2 asociovanou s o 1 rok vy$§im vékem v dobé

diagnozy
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Zavér: prijimame nulovou hypotézu VHo, kterd tikd, ze pacienti s niz§im
kalendarnim vékem v dobé diagnézy nevykazuji signifikantné vyssi celkové skore BOT-

2 v porovnani se skupinou pacientt, ktefi byli diagnostikovani v pozdéjsim véku.

4.6.6 Vedlejsi hypotéza ¢. 6

VHo: Na vysledky celkového skore BOT-2 testu nema pohlavi signifikantni vliv.

Z grafu 15 vyplyva, ze rozdil vysledka skore BOT-2 neni vyznamné rozdilny mezi
Zenami a muzi. Zaroven vidime, Ze muzi maji primérné vyssi vysledky BOT-2, kromé

subtestu jemné motoriky.

Total Motor Composite Fine Manual Control Manual Coordination
100% 1 . - .e . 'n.l
?50/0_ .L..O L] j‘ L - .. . 1 .
50% | . " e RO ; ’ ’
5% [T, | T l,. 1 oy
- . - * . 1 w
~ 0% WY ‘ . b .
P — - F M
@] Body Coordination Strength and Agility
m os |
100% - .T . "
75% 1 < e " . t . :
50% " z . .
25% % .’k ) - :
0% ** *° - wels e
F M F M
sex

Graf 15. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency

Second Edition na pohlavi

Skére BOT-2 Anova p pohlavi 95% CI
Jemna motorika 1 (-0,11; 0,23)
Manualni koordinace 1 (-0,05; 0,25)
Koordinace téla 1 (-0,08; 0,25)
Sila a obratnost 1 (-0,11;0,2)

Tabulka 8. Vysledky linearni regrese zavislost skore BOT-2 na pohlavi, 95% CI je pro

pramérny rozdil v BOT-2 mezi muZi a Zenami.
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Zavér: piijimame nulovou hypotézu VHo, ktera tika, ze na vysledky celkového

skore BOT-2 testu nema pohlavi signifikantni vliv.

4.6.7 Vedlejsi hypotéza ¢. 7

VHo: Pacienti ze skupiny high-risk nevykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2

v porovnani s ostatnimi skupinami pacientd.

Z grafu 16 vyplyva, ze pacienti ze skupiny HR maji spiSe tendenci k vétSimu
BOT-2, ale zadny =z vysledkli neni dostateCn¢ prikazny na standardni hladiné

spolehlivosti pro hodnotu p < 0,05 — koonkrétné v tabulce 9.
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Graf 16. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency

Second Edition na stratifikaci pacientti

Skére BOT-2 Anova p stratifikace 95% CI
Jemna motorika 0,06 (0,05; 0,43)
Manualni koordinace 1 (-0,13; 0,24)
Koordinace téla 1 (-0,11; 0,28)
Sila a obratnost 1 (-0,15; 0,23)

Tabulka 9. Vysledky linearni regrese pro zavislost skore BOT-2 na stratifikaci
(binarizovang), 95% CI je pro prumérny rozdil v BOT-2 mezi HR a ostatnimi skupinami

(Other) - tj. pozitivni hodnota znamend HR ma vys$§i BOT-2 neZ ostatni skupiny
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Zavér: ptijimame nulovou hypotézu VHo, ktera tikd, Ze pacienti ze skupiny high-
risk nevykazuji signifikantné¢ niz$i celkové skore BOT-2 v porovnani s ostatnimi

skupinami pacientt.

4.6.8 Vedlejsi hypotéza €. 8

VHo: Pacienti, kterym byla v prubéhu 1é¢by diagnostikovana avaskuldrni nekréza,

nevykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2.

Z grafu 17 vyplyva, Ze ptiroziazeni vysledki dle ptitomnosti AVN vidime o néco
niz8i hodnoty pro pacienty s AVN. Diky malému vzorku to neni pro vSechna subskore
zcela prikazné, ale u vSech subskére mizeme s velkou mirou jistoty vyloucit jakykoli
znatelny nartist BOT-2 pii AVN. Statisticky vyznamné, dle P-hodnot v tabulce 10, jsou

vysledky skore u celkového skore BOT-2 a u subtestu sily a obratnosti.
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Graf 17. Vysledky zavislosti skore the Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency
Second Edition na ptitomnosti avaskularni nekrozy

60




Diplomova prace

Urover motorickych dovednosti détskych
pacientl po Iécbé akutni lymfoblastické leukémie

Anova p pritomnost

Skére BOT-2 AVN 95% CI
Celkové skore 0,01 (-0,5; -0,11)

Jemna motorika 0,09 (-0,44; 0)
Manualni koordinace 0,09 (-0,39; 0,01)
Koordinace téla 0,07 (-0,46; -0,03)
Sila a obratnost 0,01 (-0,49; -0,1)

Tabulka 10. Vysledky linearni regrese pro zavislost skore BOT-2 na pfitomnosti

avaskularni nekrozy (AVN), 95% CI je pro zménu v BOT-2 v AVN skupiné ve

srovnani se skupinou bez AVN

Zavér: zamitame nulovou hypotézu VHy a pfijimame alternativni hypotézu VHa,
ktera tika, Ze pacienti, kterym byla v pribéhu 1é¢by diagnostikovana avaskularni nekroza,

vykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2.

4.6.9 VedlejSi hypotéza ¢. 9

Ho: Pacienti, u kterych byla ALL diagnostikovana v kalendarnim véku pozdéji,

nevykazuji signifikantn¢ ¢astéji pritomnost avaskularni nekrozy.

Yes . .

AVN

NO_ L 1] . - e (I R TR ) -

Graf 18. Vysledky zavislosti pfitomnosti avaskuldrni nekrozy na v€ku v dobé diagnozy

ALL
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Z grafu 18 vyplyva, ze miizeme pozorovat silnou asociaci mezi projevem AVN
a vékem v dobé diagnozy pacientli. Toto tvrzeni Ize kvantifikovat P-hodnotou, ktera

v nasem vzorku probandii byla P=0,00013.
Zavér: zamitame nulovou hypotézu VHo a pfijimame alternativni hypotézu VHa,

ktera tika, Ze pacienti, u kterych byla ALL diagnostikovana v kalendainim véku pozdéji,

vykazuji signifikantné Castéji pritomnost avaskularni nekrdzy.
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5 DISKUZE

5.1 Diskuze k vysledkiim the Bruininks-Oseretsky Test of Motor
Proficiency Second Edition

Prvnim cilem této studie bylo zhodnotit motorické dovednosti pediatrickych
pacientll po dokonceni 1é€by ALL pomoci BOT-2. Vysledky hypotézy €. 1 fikaji, ze
pacienti s ALL nevykazuji signifikantné¢ horsi celkové skére BOT-2 v porovnani
s normativnimi daty zdravé populace, kdy P=0,14. Vysledek se Castecné shoduje
s vysledky studie Ramchandren et al. (2009), kteti uvadi, ze pfi testovani kratkou formou
BOT-2 byl vysledek motorickych dovednosti nizsi pouze u 2 chlapcii a u Zadné z divek
z celkového poctu 37 testovanych probandi.

Déle lze vysledky studie interpretovat rozdélenim do kategorii dle vysledka
percentil, které tikaji, ze celkové skoére motoriky probandi s ALL bylo nejcastéji
prumérné a to v 69 %. Podprimérné vysledky byly zaznamendny u 23 % probanda
a velmi podprimérné u 2 % probandi. Tay et al. (2017) ve své studii uvadi, Ze u 13 %
probandii bylo zaznamenano podprimérné a velmi podprimérné celkové skore BOT-2
SF.

Miizeme zde podotknout fakt, Ze pii zpracovani statistické analyzy jsme zjistili,
ze nékteré percentily se opakovaly Castéji nez ostatni. Tento jev je prekvapivy, jelikoz pti
rovnomérném rozlozeni vysledkii bychom ocekavali, Ze opakovani jednotlivych
percentili bude vzacné.

Vysledek celkového skore BOT-2 neni v souladu s nasimi domnénkami pied
zahdjenim studie. Z diivodu dlouhé a naro¢né lécby, podavani VCR a glukokortikoidd,
probandid v porovndni s referen¢ni zdravou skupinou. Probandi byli v dobé méfeni
pramérné 2,5 roku od posledni davky VCR a primérné 1,3 roku od konce udrzovaci
lécby. Predpokladali jsme, Ze doba od ukonceni 1é¢by miize mit vliv na Gpravu ziskaného
motorického deficitu, ale vysledky vedlejsi hypotézy €. 3 tento piedpoklad vyvratily.

Vysledky motorického testu nemusi byt silné relevantni pro pochopeni

motorickych deficitil a potteb jedince v rdmci aktivit béZného denniho Zivota.
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5.2.1 Jemna motorika

Pti testovani hypotézy ¢. 2 jsme dosli k zdvéru, Ze pacienti s ALL nevykazuji
signifikantn¢ horSi subskore BOT-2 vsubtestu jemnd motorika v porovnani
s normativnimi daty zdravé populace, kdy P=0,15.

Tyto vysledky mlizeme interpretovat rozdélenim do kategorii, kdy pramérného
skore dosahli probandi v 60 %. Podprimérné vysledky byly vyhodnoceny u 6 % a velmi
podprimérné u 2 % probandi. Naopak nadprimérnych vysledka dosahlo 27 % probandu.
Tento vysledek se neshoduje s vysledky studie dle Hanna et al. (2020), kteti uvadi, Ze
u pacientt s ALL byla vyznamné¢ sniZena schopnost jemné motoriky (P < 0.00001) dle
BOT-2 kompletni formy v porovnani s normativnim vzorkem déti. Stejné tak Goebel et
al. (2019) shledali snizenou schopnost jemné motoriky u ALL pacienti.

Vysledky se naopak shoduji se studii Hartman et al. (2007), ktefi neshledali
vyznamny deficit v rychlosti a kvalité psani u pacientii s riznym typem nadoru < 1 rok

od ukonceni 1é¢by v porovnani se zdravou referencni skupinou.

5.2.2 Sila a obratnost

V rédmci testovani hypotézy €. 3 jsme dosli k zavéru, ze pacienti s ALL vykazuji
signifikantn¢ vyznamné horsi subskére BOT-2 v subtestu Sila a obratnost, kdy
P=0,00005, v porovnani se zdravou referencni populaci. Vysledky v jednotlivych
kategoriich tomuto trendu odpovidaji, jelikoz probandi nejcastéji ze vSech testovanych
subtestil dosahli podprimérného skore a to v 31 % a velmi podprimérného v 10 %
probandi. Primérného skére v tomto subtestu probandi dosahli v 54 %.

Tyto vysledky nejsou ptrekvapujici vzhledem k inaktivité¢ pacientli v priab&hu
lécby a také podavani glukokortikoidi. Zaroven si uvédomujeme, Ze tento subtest se
provadi jako posledni ze vSech a mohlo u nékterych, zejména mladsich probanda, dojit
ke sniZeni pozornosti a zvySené unavé. S n€kterymi z téchto tvrzeni nekoreluje vysledek
studie Hung et al. (2017), kteti zjiStovali, zda mira fyzické aktivity (hodnoceno pomoci
aktivity the Physical Activity Questionnaire for Older Children) u déti po 1écbé ALL
souvisi s motorickym vykonem a funkcemi dle BOT-2. Mira fyzické aktivity dle vysledkt
Hung et al. (2017) nekoreluje s motorickym vykonem dle BOT-2 a kondici dle 6 MWT.

5.2.3 Manualni koordinace

V subtestu manualni koordinace doséahli probandi nejcastéji primérnych vysledka

ato v 60 %. Statisticky jsou vSak probandi vyznamn¢ hor$i v porovnani s normativnim
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vzorkem déti, kdy P=0,002. HorSich vysledkt celkového skore i jednotlivych subtestii
BOT-2 SF dosahovali probandi ve studii Yildiz Kabak et al. (2021), kteti navic provadéeli
Deviti-kolikovy test, jehoz skore taktéz vyslo hife v porovnani se zdravou skupinou
kontrol. Je nutno dodat, ze Yildiz Kabak et al. (2021) ve své studii testovali pacienty

v prabéhu udrzovaci a konsolida¢ni 1éCby.

5.2.4 Koordinace téla

Vysledky subtestu koordinace téla byly primérné u 65 % probandi.
Nadprimérnych vysledki dosahlo 17 % probandd a velmi nadprimérnych vysledkt
dosahlo 2 % probandii. Tyto lepsi vysledky v porovnani se skupinou referencni populace
muzeme povazovat za statisticky vyznamné na hladiné¢ P=0,01. Vzhledem k jednotlivym
ukoliim v tomto subtestu, miize mit na vysledky vliv pohybova aktivita, které se déti
volnocasoveé vénuji.

Van Brussel et al. (2009) ve své studii uvadi, ze pacienti s ALL vykazovali horsi
vysledky koordinace hornich kon¢etin v mi¢ovych dovednostech pomoci m-ABC v dobé
5 az 6 let od ukonceni 1écby. Vzhledem k dobré¢ validit¢ BOT-2 a MABC-2 dle Wuang et

al. (2012) mizeme tyto vysledky povazovat za relevantni.

5.2 Diskuze k vysledktim the Pediatric-modified Total
Neuropathy Score

Klinické hodnoceni VIPN pomoci Ped-mTNS bylo provedeno u 49 probandii.
Priimérné skore Ped-mTNS bylo 3,4 bodu (SD =+ 4,3), median 2 body. VIPN dle Ped-
mTNS byla pfitomna u 20,4 % probandii, probandii bez ptitomnosti VIPN dle Ped-mTNS
bylo 79,6 %.

Testovani CIPN pomoci Ped-mTNS je validni a reliabilni dle studie Gilchrist
& Tanner (2013). Avsak je nutné dodat, Ze skupina probandu ze studie Gilchrist & Tanner
(2013) nebyli jen pacienti s ALL, ale také pacienti s diagnézou solidniho tumoru
a lymfomem.

Zasadni limitaci pro tvrzeni signifikantnich vysledkl nasi studie povazujeme fakt,
ze mefeni dat provadéné Mgr. Bofilovou nezahrnovalo vySetteni vibra¢niho ¢iti pomoci
Biothesiometru a vysledky timto faktem mohou byt zkresleny.

Vysledky shrnujici zavislost Ped-mTNS a NCS ukazuji, Ze tyto dvé méfeni mezi
sebou pozitivné koreluji, tedy Ze vysoké Ped-mTNS je pravdépodobné asociovano

s Castéjs$i neuropatii dle NCS, kdy P=0,09. Tento zavér nelze povazovat za silny trend pro
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nizky pocet probandl. Prifezova studie dle Lieber et al. (2018) hodnotila miru toxicity
nervovych vlaken u pediatrickych pacientti po 1é¢bé ALL pomoci redukované formy Ped-
mTNS a NCS, avsak ve studii neuvadi vzdjemnou korelaci t€chto dvou vysetieni.

Pfi vySetfeni jsme pozorovali ne vzdy zcela jasné porozuméni otdzkdm a s tim

souvisejici do jisté miry nejisté odpovédi, zejména u mladsich déti.

5.3 Diskuze k vysledkiim nervové kondukéni studie

Nervové kondukéni studie byly provedeny u 36 probandi. U 61% probandi byla
zaznamenana piitomnost periferni neuropatie elektromyogfraficky pomoci NCS na
> 2 nervech. U probandt s pfitomnosti neuropatie dle NCS byly nejcastéjsSimi abnormalitami
snizeni amplitudy CMAP motorickych vlaken. Cisté senzitivni neuropatie se neprokézala
u zadného z vySetfovanych probandl. Tento jev mlze byt zpiisoben tim, ze jsme v ramci
hodnoceni vysledki zkoumali pouze hodnoty vySetieni n. suralis a povazujeme to za znacnou
limitaci studie. Zaroven miizeme poukazat na vysledky studii dle Courtemanche et al. (2015)
a Yildiz et al. (2016), ktefi uvadi Castejsi motorické ptiznaky VIPN u pacientii v prabéhu
1écby.

Déle je nutné poukazat na rozdilnou definici VIPN dle riznych norem a to jak
v pediatrické, tak dospélé populaci. Ve vysledku se tak mize vyskyt VIPN mezi studiemi
lisit. Naptiklad Tay et al. (2017) udava vyskyt motorickych odchylek pii vysetieni NCS pouze
u 18,8% probandii, avSak musime zminit, Ze pii hodnoceni vysledkt v této studii vychazeli

z norem pro dospéelou populaci.

5.4 Diskuze k vedlejSim hypotézam

vewv s

skore Ped-mTNS nevykazuji signifikantné niz§i celkové skore BOT-2, neZz pacienti
s men$i VIPN dle skore Ped-mTNS. Konkrétnéji nase studie ukazuje, Ze vétSina subskore
BOT-2 ma negativni korelaci s Ped-mTNS, s vyjimkou subtestu Fine Manual Control,
kde pozorujeme pozitivni korelaci. Dale dle vysledkii P-hodnot miizeme s jistou mirou
Jistoty tvrdit, Ze nartst hodnot subskore manudlni koordinace (p=0,02) a koordinace téla
(p=0,05) je asociovan s poklesem Ped-mTNS. Ve studii Gilchrist & Tanner (2013) uvadi
negativni korelaci skore Ped-mTNS se subtesty rovnovahy a manudlni zru¢nosti BOT-2
(p <0,001).

Vysledky vedlejsi hypotézy ¢. 2 ukazuji, Ze vys$Si skore BOT-2 ma u vSech

subskore v priméru nizsi pravdépodobnost neuropatie dle NCS. Toto tvrzeni miiZzeme
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jasngji konstatovat pouze pro subtest sily a obratnosti, kdy p=0,08. Tento trend neni
prekvapujici a shoduje se s vysledky studie dle Tay et al. (2017), ktefi uvadi, ze
neprokazali souvislost mezi celkovym skére BOT-2 SF a pacienty s VIPN a bez VIPN
dle NCS.

Vysledky vedlejsi hypotézy €. 3 ukazuji, Ze pacienti, u kterych uplynula del$i doba
od posledni davky VCR, nevykazuji signifikantné vyssi celkové skéore BOT-2
v porovnani se skupinou pacienttl, u kterych uplynula krats$i doba od ukonceni 1écby.

Tomuto vysledku neodpovida studie dle Ramchandren et al. (2009), kteti uvadsi,
7e pri testovani motoriky byla pozorovana negativni linearni souvislost mezi dobou od
ukonceni lécby a BOT-2 SF vysledky. MlzZeme zde upozornit 1 na vysledek studie dle
Lieber et al. (2018), jez uvadi, ze v jejich souboru probandii po lécbé ALL nebyla
prokazana korelace rozvoje CIPN a intervalem od ukon€eni chemoterapie.

Vysledky vedlejsi hypotézy €. 4 ukazuji, ze pacienti s vétSi kumulativni davkou
VCR nevykazuji signifikantné niz8i celkové skore BOT-2. Mizeme konstatovat
ptekvapivy trend, Ze pacienti s vys§i kumulativni ddvkou VCR maji vyssi skore BOT-2.
U vysledkl subskére jemné motoriky miizeme konstatovat nejvétsi rozdil ve skupinach
pacientl s kumulativni ddvkou 12 mg/m? a 18 mg/m?. Zde mizeme zminit vysledky
studie Courtemanche et al. (2015) a Smith et al. (2013), ktefi uvadi, ze ptitomnost VIPN
byla u pacientti s ALL jiz p¥i kumulativni ddvce VCR 4,3 mg/ m?.

Vysledky studie dle Hanna et al., 2020 uvadi, Ze nebyla prokazana signifikantni
korelace mezi odliSnymi kumulativnimi ddvkami chemoterapeutik a zadnym
z provedenych subtestli jemné motoriky (P > 0.05). Ke stejnému zavéru dosli 1 ve studii
Ramchandren et al. (2009).

Vysledky vedlejsi hypotézy €. 5 ukazuji, ze pacienti s niz§im kalendarnim vékem
v dobé diagndzy nevykazuji signifikantné vyssi celkové skére BOT-2 v porovnani se
skupinou pacientli, ktefi byli diagnostikovani v pozdéjSim véku. Naopak milzeme
pozorovat, ze star$i pacienti méli hor$i vysledky skére BOT-2. Tento trend si
vysvétlujeme Castéj$im projevem AVN u starSich pacientii. Vysledky studie De Luca et
al. (2013) uvadeéji, ze nebyla zjisténa zddnd souvislost mezi vysledky BOT-2 a vékem
v dob¢ stanoveni diagndzy.

Vysledky vedlejsi hypotézy €. 6 ukazuji, Ze na celkové skére BOT-2, ani jiny ze
subtestll, nema pohlavi signifikantni vliv. Tento trend nds nepiekvapil. Zaroven
z vysledkii miizeme konstatovat, Ze muzi maji primérné vyssi vysledky BOT-2, kromé

subtestu jemné motoriky. Vysledky nasi studie jsou v souladu se studiemi dle De Luca
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et al. (2013), naopak nekoreluji s vysledky studie dle Ramchandren et al. (2009), kde
vysledky ukazuji, ze divky dosahovaly pramérné vyssich skére BOT-2 SF.

Vysledky vedlejsi hypotézy ¢. 7 ukazuji, ze pacienti ze skupiny high-risk
nevykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2 v porovnani s ostatnimi skupinami
pacientl. Zarovei z grafického zobrazeni vysledkt a vyplyva, ze pacienti ze skupiny HR
maji spise tendenci k vétsimu BOT-2, ale zadny z vysledkl neni dostate¢né prikazny na
standardni hlading€ spolehlivosti pro hodnotu P < 0,05. Tay et al. (2017) ve své studii uvadi,
ze probandi, kteti byli zafazeni do skupin intermediate nebo high-risk stratifikace ramena
lécby méli vyssi riziko rozvoje VIPN dle TNSc. Naopak nebyla prok4zana souvislost
VIPN s motorickym deficitem (Tay et al., 2017).

Vysledky vedlejsi hypotézy ¢. 8 ukazuji, Ze pacienti, kterym byla v prib&hu 1é¢by
diagnostikovana avaskularni nekroza, vykazuji signifikantné nizsi celkové skore BOT-2.
Statisticky vyznamné jsou vysledky u celkového skore (P=0,01) a u subtestu sily
a obratnosti (P=0,01). Tyto vysledky nejsou vzhledem k pohybové disabilité¢ (Den Hoed
et al., 2015) spojené s 1écebnym rezimem AVN piekvapujici.

Vysledky vedlejsi hypotézy ¢. 9 prokazuji, ze pacienti, u kterych byla ALL
diagnostikovana v kalendarnim véku pozdé&ji, vykazuji signifikantné Castéji pfitomnost
avaskularni nekrozy. Toto tvrzeni Ize kvantifikovat P-hodnotou, kterd v naSem vzorku
probandii byla p=0,00013. Tento vysledek se shoduje se studii Mattano et al. (2000), kteti
uvadi, ze pacienti s ALL mezi 10. a 20. rokem Zivota maji signifikantn¢ vyssi riziko pro
rozvoj AVN. Lackner et al. (2005) uvadi vysledky své studie, kdy zavéry ukazuji, ze
pacienti starSi 10 let méli vyznamné vysSi riziko manifestace AVN. Navic studie
upozoriuje na vliv 1€¢by kortikosteroidy a na to, Ze v€asna intervence muze zapiicinit

zavazné€jsi morbiditu AVN (Lackner at al., 2005).
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ZAVER

Cilem prace bylo zhodnotit motorické dovednosti pediatrickych pacientii po
dokoncené 1écbé akutni lymfoblastické leukémie. Vysledky ukazuji, ze pacienti s ALL
nejsou signifikantné horsi v celkovém skoére hodnoceni motoriky pomoci BOT-2 oproti
zdravé referencni populaci. Jednozna¢né horsi se jevilo subskére BOT-2 v ramci subtestu
sily a obratnosti v porovnani s referen¢ni populaci. Dale pacienti dosahovali signifikantné
niz$ich subskore BOT-2 v subtestu manudlni koordinace, 1 kdyz signifikantné méné
prikazné nez v subtestu sily a obratnosti. Statisticky vyznamné lepSich vysledkd nez
referencni populace, dosahovali probandi v subtestu koordinace téla. Vysledky subtestu
jemné motoriky nebyly u pacientli vyznamné horsi.

Vysledky nasi studie poukazaly na nasledujici vztahy. Neni silnd korelace mezi
mirou VIPN a vysledky celkového skore i jednotlivych subskore BOT-2, a to pfii
hodnoceni VIPN dle NCS 1 Ped-mTNS. Dale pacienti s vyssi kumulativni ddvkou VCR
nemayji horsi celkové skore ani zadné ze subskore BOT-2. Pacienti, ktefi jsou kratsi dobu
od ukonceni 1écby, nemaji horsi vysledky BOT-2. Pacienti s HR protokolem 1é¢by, tedy
pacienti s vys$$i kumulativni davkou VCR a tedy naro¢néjsi [é¢bou, nemaji nizsi celkové
skore ani Zadné ze subskore BOT-2.

Naopak vysledky prokazaly korelaci mezi AVN a BOT-2 vysledky v celkovém
skoére 1 v jednotlivych subskore. Taktéz vysledky ukéazaly na korelaci, ze u starSich
pacientl se vyskytuje ¢astéji AVN.

V ramci této problematiky ziistdvda nezodpovézen vliv kortikoidni 1éCby na
motorické vysledky. Dale neni znamo, proc€ pacienti v nasi studii dosahovali signifikantné
lepsich vysledkti v subtestu koordinace téla. Vysledky studie ndm umoznuji tvahu nad
rehabilitacnimi cili a intervenci, které by mély byt u vétSiny pacientl nastaveny smérem

k zvySeni svalové sily a zlepSeni kondice.
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Priloha ¢. 1: Vyjadreni etické komise

Doc. MVDr, Simon Vaculin, Ph.D. V Praze 11, listopadu 2019
Ustav nommélni, patologické a klinické fyziologie

3. lékafska fakulta UK
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Magr. et. MgA Filip Jevi¢
Klinika rehabilitace
2.LF UK a FN v Motole

Véc: Souhlas Etické komise 3. LF UK se Zidosti o védecky projekt .. Vliv rehabilitace na
rozvej vineristine induced peripheral neuropathy u détskych pacientd.*

Viazeny pane docente

Etické komisc 3. LF UK neshledivd ndmitek proti provedeni projektu ., V1iv rehabilitace na
rozvoj vineristine induced peripheral neuropathy u déiskych pacientd®™.

Projekt bude proveden podie Navrhu projektu a v souladu s Informovanym souhlasem,
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Identifikace EMG parametri vinkristinem indukované polyneuropatie a moinosti jejich ovlivnéni rehabilitaci
u détslych pacienti s leukémii.

Charalkteristika refitelského koleltivu - rok 2018:

Eolektiv je tvofen hlavnim fesitelem Megr. MgA Filipem Jevifem. postgradualnim stodentem 3. LF UK v
oboru Fyziologie a patofyziologie Clovéka a jeho Skolitelem doc. Simonem Vaculinem z Ustavu normalni,
patologicke a kKlinicke fyziologie 3. LF UK. Doc. Vaculin se zabyva neuropatickon bolesti a vedle doktorskeho
progranm vede také price studenti 3. LF UK v ramei Studentské védecké aktivity a bakalafské a diplomevé prace
studentis PiF UK. Z téchto praci vznikly nejen publikace otifténé v éasopisech s IF (Salte et al., Physicl Res 2016),
ale napf. 1 publikace v prestiznim Zasopise tykajicim se bolestt (Vitkova et al, Eur J Pain 2015). Béhem fedeni
projeldu poéitime se zapojenim studentd magisterského studia vieobecného lékafstvi v ramei studentské védecké
aktivity.

Filip Jevi¢ — hlavni fesitel. bude zodpovidat za provedeni a zpracovini experimenti, analyzu dat, publikaénd vstupy.
Simon Vaculin — vedouci prace, odborné vedeni fefitele, asistence pfi navrhovani a provadéni experimentl, asistence
pii piipravé publikaci vwsledld, organizaénd zizemi.

Anotace:

Vinkristinem mdukovand periferni neuropatie (VIPN) je nejéastéisi komplikac 16cby déti s leukémii.
Eehabilitacni studie dolmmentuji vliv cviceni na motoricke dovednosti déti s onkologickou lécbou, ale nikoli na
rozve] neuropatie. Hlavnim cilem projektu je ovéfit mofnost ovliveéni rozvoje VIPN pomoci mznych typh
rehabilitace. V prvnd fizi se zaméfime na identifikaci parametri EMG vhodnych k monitorovand rozveje VIPN. V
druhé fizi budeme sledovat vvbrany parametr EMG nové diagnostikovanych pacientd. Randomizované je rozdélime
do dvou vékové srovmatelnych skupin: kontrolnd skopina obdrs letik s informacemi o doperufeném pohybovém
rezinm (pravidelna pohybova aktivita, protahovani zkracenych svall, cvideni jenmé motoriky), druhd skupina obdrzi
tentyZz letdk plus v nd bude 3x tydné probihat rehabilitalni intervence (senzomotoricka cvicend. taktilni stinmlace,
cviteni na stabilometrickych plodinach. cvifeni Vojtovou metodou). Oceldvame pomalejii rozve] nevropatie u

pacientii s rehabilitaci.
Zpisob reieni:

Nulova hypotéza: Casna rehabilitace neovlivni rozvo] VIPN v détskoich pacientd s ALL. Nai vwzlumay
projelt ma dvé faze.

V prvni fizi se zaméfime na identifikaci parametrii EMG. Bude zméfena amplituda a latence CMAP nan
peronens, n. tibialis, n. medianns, . radialis, amplituda a latence SNAP na n. medianus, n vlnaris a H-vina m. solens.
MEfit budeme 1 dvou skupin pacienti: a) u détskyjch vyléfenych pacientth minimalné pil rolm maximalné 5 let po
posledni davee Vinkristinn zméfime v ramei pravidelngé hematoonkologicke kontroly EMG jednorazové, b) u nové
diagnostikovanych déti s ALL budeme méfit celkem tiikrat: 1 pfed podanim prvnd daviy vinknstinn (do dne 8 od
zahdjeni 1é£by). 2) tyden po podani ¢tvrté davky vinkristion (v 5.tydou 1€cby), 3) tyden pfed podanim pate daviy
vinkyistinu (16. tyden 18cby). Uvedené parametry EMG budeme méfit u obou skupin zejména z divodu ziskani co
nejvétitho mnozstvi dat. Roéné pfichazi s noven diagndzou ALT do FIN Motol kelem tiicet: déti. Zahromti pieziviich
do této fize tedy urychli identifikaci a vibér nejvhodnéjSich parametmy EMG ke sledovini mofnosti oviivaéni
rozveje VIPN. Cilem je identifikovat parametry EMG korelujicich s celkovou davkoun vinknstinn. Léky spojené se
mnamym vysclym rizikem zhorfeni VIPN jsou v téchio fazich mtenzivni chemoterapie kontramndikovany (napi.
vorikonazol, posakonazel) nebo jsou ponZzivany jen zcela vyjimecné (napf. H2 blokatory). Viichni pacienti maji
stejnou standardni antimykotickon a antibiotickou profylaxi, ktera je dobfe tolerovana v kombinaci s vincristinem.
Stav vvzivy je vzhledem ke kortikoterapii v této fazi 1écby také obdobmy, vetsina déti vyvine sarkopenickou cbezitu,
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metabolicky dominuje hypertriglyceridémie, hyponatrémie a hyperteze. K vyloufeni jimych vl na VIPN budeme
evidovat farmakoterapii nad ramec standardni profiylaxe a stav vyzivy.

V drubé fizi pouiijeme vvbrané parametry EMG ke sledovind moinosti ovlivaéni rozvoje VIPN. Z diwodo
vétii homogenity sledovanych pacienth zafazujeme do vyzlumuy pacienty piedikolniho a mladiiho ikolndho véku,
tedy ty. ktefi v dobé diagnozy ATL byli ve vékovém rozmezi 3-12 let. Tento vékovy rozptyl je zaroved kohortou, ve
Iteré se nalézd cca 70% pacienth s AT Vybrané parametry z prvni fize projektu budou méfeny u nové
diagnostikovanych détskoych pacientd cellem titkrat: 1) pfed podanim prvnd davky vinkristinu (do doe 8 od zahdjend
1ecby)., 2) tyden po podani ctvrté davioy vinkristiom (v 3.tvdnn lécby), 3) tyden pred podanim paté davioy vinkristinn
(16. tyden lécby). Pacienti, kiefi budou mit nilez jakékoliv nenropatie jiZ pii prvnim méfeni budou ze studie vyjmuots.

Nové diagnostikbovani détSti pacienti budou randomizované rozdélem do dvouw vékové srovmatelnych
skmpin: a) kontrolni skupina obdrzi letak s informacenu o dopornéeném pohybovém rezimm. b) dmha skupina obdrzi
tentyZz letak, phus v ni bude probihat rehabilitaéni intervence.

Letak bude obsahovat informace o doporuéeném pehybovem rezinm (60 minut pehybove aktivity denné, 3x
tydné 15 mimst intenzivad pohybové aldivity jako skikani & béhind), pravidelném protahovan svall s tendenci ke
zhkraceni (zvl m. triceps surae) a tipy na cvieni jemné motoriky. Tento letik vytvofime na zaldadé dopomfeni
v edborné literatufe (eniverzalni guidelines zatim neexistuyf). Behabilitaéni  intervence  bude  spoéivat
v pravidelnych 30timinutovych navitévach fyzioterapenta 3x tydné v ramei hospitalizace pacienta. Obsahem cvideni
bude protahovani svali s tendenci ke zhrdcend (zvlaité m. triceps surae. flexom kyielniho Houbu, a flexord prsta
hornich konéetin), senzomotoricke cviceni na labilnich plochach taltilni stinmlace aker dolnich a homich konfeting
eviéeni formon hry na stabilometrickych plofinach s vyuzitim biofeedbackn (Nintendo wit), eviéend jenmé motoriky

a eviceni ve 2 polohach z Vejtovy reflexni lokomece.

Vojtovn reflexni lokomoei (Vojtovn metodu) vyuzivame ve FN Motol jako metodu periferni nervowve
stimmulace jejiz viiv na modulaci somatosenzorického systéom byl recentné dolmumentovan v Easopisu Neuroscience
(Hok 2017) a jejiz okam?ité dfinky na rychlest lokomoce a jemné motoriky jame delmmentovali: Unmittelbaner
Einfluss der Reflexlokomotion nach Vejta auf die Feinmotorik und Fort bewegung bet himato-onkologischen
Kinderpatienten, Vojta Sympozinm 2017, Kéln, 2017. (Poster viz piiloha GAUK). Ke konfrole  pohybove
aktivity budon slouZit denni ziznamy rehabilitace a pehybu a naramby detelayici pohyb a vmoZimjici off-line
zpracovand delitho fasového tselm. Na tomto mistd je vhodné upozomit, Ze neexistuji Zadna dopomfend tykajicd
rehabilitaéniho cvideni v fazi onkologické 166by a tedy rozdéleni do skupin nijak neovlivnd standardni 18¢bu pacient.
Propukmuti pelynensepatie s indikaci rehabilitace bude znamenat pro pacienty z kontrolni skupiny okamdité zahdjeni
indikované rehabilitace.

Kromé vyie uwvedeného EMG méfeni budon rodiée pacienti vypliovat standardizované dotarnioy lovality
Avota (Pediatric Cuality of Life Inventory - PedsQL), obecny standardizovany dotaznik miry neuropatie - Conuneon
Terminclogy Criteria for Adverse Events (CTCAE) a pacienti budou vyietieni podrobné)ii nenropatickon Skalou -
Pediatric modified- Total newropathy score (ped-mTNS). Data budon hodnocena standardnim  statistickym
zplisobem (ANOVA test, post-hoc Bonferroni test, Wilcoxon, Pearsoniv korelaénd koeficient).
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Priloha €. 2: Informovany souhlas

INFORMACE PRO RODICE A INFORMOVANY SOUHLAS

Projekt: Hodnoceni neuropatie a motorickych dovednosti u déti lééenych pro akutni lymfoblastickou leukemu

INFORMACE PRO RODICE PACIENTA
1. Cile prace

Vase dité ma za sebou naroénou onkologickou 1éébu, ktera s sebou pifinesla mzné velké komplikace Mezi velmi
¢asté patfi komplikace motorické. Ty muZe ovlivnit cilend rehabilitace. Abychom mohli nastavit co nejlepsi
rehabilitaéni 1é€bu, potfebujeme zjistit jakou mérou se na motorickych nedostateich podili tzv. neuropatie, postizeni
nervu, které vzniki jako disledek 1ééby chemoterapeutikem Vinkristin. U Vaseho dité potiebujeme provézt
elektrofyziologické vySetfeni, tzv. nervové kondukéni studie. vydetieni stupné periferni neuropatie a vyietfeni
motorickych dovednosti.

2. Metody elektrofyziologického vvsetieni

Toto nebolestivé neinvazivni vvietieni, zabere cca 20 minut a je bézné pouzivané v neurologické diagnostice jak u
dospélych, tak détskych pacienti. Pacient pii ném leZi a ma na téle nalepovaci povrchové elektrody, které snimaji
odpovéd svalu a vedeni tzv. akéniho potencidlu perifernim nervem. Budeme méfit tf1 nervy na hornich konéetinich
(2 motorické, 2 senzitivni), 3 nervy na dolnich konéetinach (2 motorické a jeden senzitivni) a odpovéd jednoho svalu
na dolni konéetiné na podrazdéni stimulaéni elekirodou. Celkem tedy osm kritkych méfeni Vysledky porovnime
s dostupnymi détskynu normami.

Vvéetieni motorického nervového potenciilu (nervus peroneus, mervus tibialis, nervus medianus, nervus
ulnaris)

Dité lezi na vyietfovacim lehatku. 1 stimulaéni povrchovou elektrodu ma umisténou v pribéhu vysetfovaného nervu
a 2 registratni na svalovém biiiku a na ilade mervovaného svalu. Elektrody snimaji motorickou odpovéd svalu na
jemmnou elektrickou stimulaci nervu.

Vyéeticeni senzitivniho potencialu na nervus medianus, nervus ulnaris, nervus suralis

Dité lezi na vysetfovacim lehatku. Stimulaéni a snimaci elektroda je umisténa v prilbéhu vySetiovaného senzitivniho
nervi. Mezi elektrodami je jeité tzv. zemnici elektroda. Budeme snimat pritbéh elektrického potenciilu nervem.

Vyietieni Hoffmanova reflexu.
Dité lezi na biife. stimulaéni elektrodu ma umisténou v podkolenni a dali dvé elektrody na lytkovém svalu. Budeme
snimat motorickou odpovéd na jemnou elektrickou stimulaci.

3. Vyietieni stupné periferni neuropatie

Miru penferni neuropatie budeme vydetfovat pomoci tzv. neuropatického skore — Paediatnce Modified Total
Neuropathy Score (Ped-mTNS). Ped-mTNS obsahuje dotaznikovou éast a vyietfeni svalovych reflexti. svalové sily,
vibraéniho &iti, koZni citlivosti na dotyk a na rozlifeni ostrého a tupého prfedmétu (plastova tyéinka se Spickou na
jedné a kulitkou na druhé strané). Celé vysetieni trva cca 10 minut.

4. Vyietieni motorickych dovednosti

Motorické dovednosti vyietiime pomoci motorické kily BOT 2 (Buininks-Oseretsky Test - 2nd edition). Spoéiva
v jednoduchych ikolech typu: obkresleni obrazku, mizné varianty poskokil, stoj na 1 noze. dfepy. chytini mice,
hazeni na teré atd.) Vysledky budou porovnany s dostupnymui détskymi normami. Vysetfeni trva cca 50 nunut a
provadi ho zaskoleny fyzioterapeut.

5. Rizika

Pfi vySetfeni nehrozi pacientovi zadné riziko. Rizikem pro naé vyzkumny projekt mtize byt pouze strach ditéte
z jemného mravenéeni. které uciti u elektrofyziologického vysetieni a strach z rozlifeni ostrého a tupého pfedmétu.
Proto pokliadame za dilezité dité na vySetfeni pfipravit a vie mu pfed vySetfenim vysvétli odbomici, ktefi maji
s vysetfovanim déti dlouholeté zkuSenosti.
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6. Pfinos

Hlavnim piinosem je zjiéténi. co se ukryva pod nedostateénym motorickym vykonem ditéte. Zde je to , pouhi™
slabost svali, nebo navic zhoriené vedeni vzruchu nervem. V obou pfipadech se nasledna rehabilitace li8i a miize tak
byt adekvatné nastavena na miru Vademu ditéti.

INFORMOVANY SOUHLAS

Ja, nize podepsany

Jméno a piijmeni:
Datum narozeni:

Trvalé bydliste:

jakozto zakonny zastupce souhlasim se zpracovinim osobmich ddajo Fakultni nemocnici v Motole nize
uvedeného nezletilého (dale jen ..mého ditéte”™) pro ucely projektu: Hodnoceni neuropatie a motorickych
dovednosti u déti 1é¢enych pro akutni lymfoblastickou leukemii

Jméno a piijmeni:
Rok narozeni:

Trvalé bydligté:

Uvédomuy s1. Ze osobni ddaje ditéte, jeho? jsem zikonnym zistupcem (dile jen .mého ditéte) budon zkoudejicim
lékafem a povéfenymi vyzkumnymi pracovniky prohlizeny, shromazdovany v poéitafovém souboru tudaji,
uchovavany v elektronickyeh a tisténych souborech, kontrolovany nebo jinak zpracovaviny.

Uvédomuyi si. ze osobni udaje mého ditéte jsou shromazdovany a zpracovavany proto, aby se: 1) ovéfilo, Zze jsem
vhodny pro tuto studii; 2) sledovala mira postizeni nervia v disledku probéhnuvii onkologické 1écby; a 3) porovnaly
vysledky mé lé¢by s normami détské populace.

Uvédomuyi s1, Ze pfi kazdém zpracovini osobnich informaci mého ditéte budou tvto informace udrzoviny pfesné.
duvémeé a zabezpecené a ze budou pouzivany pouze pro uéely tohoto vyzkumu.

Byl jsem mformovan, Ze jméno mého ditéte nebude odhaleno mimo nemocnici.

Uvédomuyi si, Ze osobni mformace mého ditéte budou uchovaviany feditelem projekiu po dobu neyméné 15t let v
souladu se spravnou klinickou praxi.

Podepsanim tohoto formulafe udélup souhlas s uéasti mého ditéte v tomto vvzkumu a vyslovny souhlas s pfedavanim
osobnich informaci mého ditéte shromazdénych béhem tohoto vyzkumu ke zpracovani a uchovavani.

Uvédomuy s1. ze budu-li chiit. mohu kdyvkoli odstoupit bez udani duvodu a bez jakychkoli nevvhed pro zdravotni
pééi mého ditéte. I kdyz odvolam sviyj souhlas s uéasti ve studii. nadile souhlasim, aby tdaje o mém ditéti byly
zpracovany a piedany tak. jak je uvedeno vyie. Pokud se objevi néjaké zmény zdravotniho stavu mého ditéte od doby
zahajeni vyzkumu, neprodlené je oznamim zkouSejicimu lékari.

Timto potvrzuji. Ze jsem byl informovan o povaze vyzkumu, jeho rizicich a vvhodach a Ze se chei projektu zugastnit.

Kontaktni udaje resitelu projektu:

Mgr. MgA Filip Jevié

Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi 2 LF UK a FN v Motole
tel - +420 22443 5552 (5502 — sekretariat)

email: filip jevic2(@famotol.cz

Doc. MVDr. Simon Vaculin, Ph.D.

3. LFUK

Ustav normilni, patologické a klinické fyziologie
tel - +420 420 22490 2714
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Priloha ¢. 3: the Pediatric-modified Neuropathy Score

Appendix A

Pediatric-modified total neuropathy scale

Sensory Symptoms: (record worst score for the three sensations)
* Do you have any parts of your body that are tingly, numb (can hardly feel), or hurt?”
Tingly Numb Hurt (record number for each)

If yes, “Where you have those feelings?”

Functional Symptoms:

“Do you have trouble going up or down stairs?"
If yes to any, “Is it.....(read choices)” and record after each question

0 Not Difficult
A little difficult

Somewhat difficulty

1
2
3 | need help
4

| can't do that at all

0 None

1 Symptoms limited to fingers or toes
2 Symptoms extend to ankles or wrists
3 Symptoms extend to knee or elbow
4 Symptoms above knee or elbow

(record worst score of the three questions)
“Do you have trouble buttoning shirts or zipping zippers?”
“Do you have trouble walking such as tripping frequently?”

Autonomic Symptoms: (record worst score of the three questions)

“Do you feel dizzy or light-headed when you get up out of bed?"

“Do your hands or feet feel hotter or colder than normal?”

Clinical Testing :

Light Touch Sensation:

0
1
2

3

4

0 Mever
1 A little bit

2 Sometimes

3 Very much

4 Almost always

Nomnal

Reduced in fingersftoes
Reduced up to
wrist/ankle

Reduced up to
elbow/knee

Reduce to above
elbowknee

Pin Sensibility:

BN = o

Normal
Reduced in fingers/toes

Semmes

Semmes

_TDES

Finger R
L

Med Mal

Wnst R

Knee

Elb

|| ||| 2|

|| —

Reduced up to wrist/ankle
Reduced up to elbowknee
Reduce to above elbowknee
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Vibration Sensibility: __ (worst score)
: ::d"lﬁd in Bioesh | _ —
Toes R / Finger R /
fingersitoes L 7 L /
2 Reifluced up to Med Mal B 7 Wrist R /
wrist/ankl L ] L /
3 Reduced up to Knee 3] / Eb R /
elbow/knee L ! L /
4 Reduce to above
elbow/knee

Strength: Worst Score (MRC Score R/ L)
MAC level: GreatToe _ / ankleDF__/  fingerabd_ /  wristext [/
0 Normal
1 Mild weakness (MRC 4)
2 Moderate weakness (MRC 3)
3 Severe weakness (MRC 2)
4 Paralysis (MRC 1-0)

DTR: (Achilles, Patellar)
0 Normal
Ankle reflex reduced (Achilles +1)
Ankle reflex absent (Achilles 0, Patellar +2)

1
2
3 Ankle reflex absent, others reduced (Achilles 0, Patellar +1)
4 All reflexes absent (all 0)

Total Score: /32
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Priloha ¢&. 4: Preklad Pediatric-modified Neuropathy Score

Dotaznik:

Senzitivai symptomy:  (zapiite nejhorii skore ze tH vjemi)

o | Citite na nékterych castech téla brnéni fmravenceni), otupélost (znecitlivéni) nebo bolest?

brnéni, otupélost, bolest

*  Pokud ano, ,, Kde se lokalizuji tyto symptomy? ™

]
1

Nikde
Symptomy omezeny na prsty rukou &1 nohou

2 Symptomy pfitomny aZ ke kotniku & zapésti
3 Symptomy roziifeny az ke koleni &1 lokti
4 Symptomy roziifeny nad kolena & lokty
Motorické symptomy:  (zapiSte nejhordi skore ze tfi otazek)

* | Mate potize se zapinam knofliki éi zipn? " _

» | Midte potiZe 5 chizi, nap¥. casté klopytani? ™

o Mate potiZe s chizi do schodu ©i ze schodi?”

*  Pokud ano, ,,Je to ... fvyber jednu z moZnosti).

]
1

FA A =1

Bez obtiA

Trochu obtizné
Stiedné obtizné
Potfebuji pomoc
Vibec to nezviadnu

Autonomni symptomy:  (zapiSte nejhorsi skore ze dvou otazek)

v | Todi se Vam hlava nebo mate pocit zavraté, kdvz vstavate z postele? "

» | Citite ruce nebo nohy tepleiii nebo studenéisi néz normalné? "

0 Nikdy
1 Mailokdy
2 Obéas
3  Hodné
4 Teémét vindy
Klinicke vydetieni:
Taktilni &iti:
0 Normalni
1 SniZené v prstech ruky nohy
2 SniZeni az po zapé&sti/ kotnik
3 SniZeni aZ po loket/ koleno
4 Snizené az po oblast nad loktem/ kolenem
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Bolestivé éiti:

0 Normalni

1 SniZené v prstech ruky/ nohy

2 SniZeni az po zapésti’ kotnik

3 SniZeni aZ po loket/ koleno

4  SniFené aZ po oblast nad loktem/ kolenem
Vibraéni 8iti:  (nejhordi skare)

0 Normalni

1 SniZzené v prstech ruky/ nohy

2 SniZeni aZ po zapésti’ kotnik

3 SniZeni aZ po loket! koleno

4 SniZzené az po oblast nad loktem/ kolenem
Svalovdsila:  (nejhordi skare, svalova sila dle Jandy P/L)

0 Normalni (Janda 5)
1 Lehka slabost (Janda 4)

2 Stiedni slabost (Janda 3)
3 Téka slabost (Janda 4)
4  Ochmuti (Janda 1-0) |
Dolni kontetina Hornd konfetina
P i P:
EXT palce u nohy L ABD prstid L
P P
DF hlezna EXT sti
L e L.

Hluboké flachookosticovié reflexy:

0  Normalni

______ (reflex Achillovy Slachy, patelirni reflex)
1 SniZeny reflex Achillovy Slachy

2 Vyhasly reflex Achillovy $lachy, patelirni normadlni

3 Vyhasly reflex Achillovy Slachy, patelimi sniZeny
4

Oba reflexy vyhaslé
Daolni konfetina
Reflex Achill
* Acklllovy P: L 2+, 1+,0)
Hachy
Pateldrni reflex P: L: {2+, 1+, )

Celkové skore: /32
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Priloha ¢. 5: Dopliiujici grafy vysledku BOT-2

Percentil

Percentil

Percentil

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

1

1

1

Celkové skore BOT-2

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Proband

Jemnda motorika BOT-2

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Proband

Koordinace téla BOT-2

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Proband
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100
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Percentil

100
90
80
70
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50
40
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10

Percentil

1

1

Manualni koordinace BOT-2

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Proband

Sila a obratnost BOT-2

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Proband

Priloha ¢. 6: Dopliiujici P-hodnoty z Kolmogorov-Smirnovova testu pro skore

BOT-2

Subscale

Total Motor Composite
Fine Manual Control
Manual Coordination
Body Coordination
Strength and Agility
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p-value
0.14
0.15
0.002
0.01
<107-5
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