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Abstrakt

Tato reSerSni bakaldiska prace se zabyva problematikou chemoterapii
indukované polyneuropatie (CIPN) u détskych onkologickych pacienti. V obecné ¢asti
jsou popsany zakladni charakteristiky polyneuropatie a specifické vlastnosti CIPN, jeji
vyskyt, klinickd manifestace, rizikové faktory a piehled chemoterapeutik nejcastéji
indukujicich polyneuropatie u détské populace. Ve specidlni €éasti jsou piedstaveny
soucasné zpusoby hodnoceni CIPN pomoci klinickych Skalovacich systému a dale jsou

uvedeny dostupné poznatky o ovlivnéni CIPN rehabilitaci.

Soucasti prace je popis a preklad Skaly ,,pediatric-modified Total Neuropathy
Score® (ped-mTNS) a ,,Total Neuropathy Scale-Pediatric Vincristine® (TNS-PV).
V diskuzi jsou rozebrany vyhody a nedostatky obecnych 1 specifickych systém pro
hodnoceni polyneuropatie vyvolané chemoterapii u déti. Z prezentovanych metod jsme

jako nejvhodné;jsi pro vyuziti v klinické praxi vyhodnotili $kalu TNS-PV.
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Abstract

This bachelor thesis aims to provide a general overview of chemotherapy
induced peripheral neuropathy (CIPN) in pediatric cancer patients. The first part
describes common characteristics of polyneuropathy and specific attributes of CIPN, its
incidence, clinical manifestation, risk factors and summary of most frequently used
chemotherapy agents causing peripheral neuropathy. The second part reports current
assessment strategies for CIPN based on clinical grading scales and then it reports

present knowledge of rehabilitation interventions for patients with CIPN.

The thesis also includes description and translation of ,,pediatric-modified Total
Neuropathy Score” (ped-mTNS) and ,,Total Neuropathy Scale-Pediatric Vincristine*
(TNS-PV). In discussion part, there are summarized both advantages and disadvantages
of CIPN testing systems. The TNS-PV was concluded as the most feasible scale for use

in rehabilitation or oncology clinic settings.
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UvVoD

Chemoterapie je klicovou soucasti 1é¢by mnoha typii nddorovych onemocnéni a
vyznamné pfispiva k zlepSeni statistik urcujicich miru pfeziti détskych onkologickych
pacientli. Pfi v€asné diagnostice a 1¢cbé 80 % déti se zhoubnym nadorem pieZije
nejméne 5 let od diagnozy nebo dosdhne dlouhodobé remise. Chemoterapeuticka Iécba
s sebou vSak nese také riziko riznych komplikaci, protoze toxické plisobeni cytostatik
neni pfesné¢ zacileno jen proti nddorovym buikdm a postihuje i builky nékterych
zdravych tkani. Jednim z castych nezadoucich G¢inkli chemoterapie je neurotoxicita,
kterd miiZze zasdhnout jak centrdlni, tak periferni nervovy systém. Akutni a chronické
poruchy periferniho nervového systému vyvolané chemoterapeutickou lé€bou maji
podobu perifernich polyneuropatii, které jsou nazyvany chemoterapii indukované

polyneuropatie (CIPN).

Problematika neuropatii po chemoterapeutické 1é¢be je dosud u détské populace
nedostate¢né prozkoumdéna a popsana. Soucasné poznatky vychazeji ptevazné ze studii
vénujicich se CIPN u dospélych pacienti a zmalé ¢asti i z vyzkumnych praci
zamétenych konkrétné na détské pacienty, které vySly béhem posledniho desetileti.
Jednim z divodi nedostatku informaci o neurotoxickém efektu chemoterapie u
détskych pacientl je nepfitomnost standardizovaného systému hodnoceni CIPN. Néstroj
pro hodnoceni CIPN by mohl byt ptinosem pro fyzioterapeuty, 1ékate 1 zdravotni sestry
pecujici o détského onkologického pacienta, protoze by umoznil zaznamenat zmény
funkce periferniho nervového systému v Case, prizpisobit 1écbu v ptipadé potieby a
zvolit vhodny rehabilitacni plan k snizeni mozné funkéni poruchy zpiisobené

polyneuropatii.

Cilem této prace je predstavit problematiku chemoterapii indukované
polyneuropatie, kterd vznika jako komplikace onkologické 1é¢by u détskych pacienti, a
predlozit ptehled poznatkli a vysledkli dosavadnich vyzkuml o moZnostech jejiho

klinického hodnoceni a ovlivnéni rehabilitaci.
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OBECNA CAST

1 PREHLED POZNATKU

1.1 Polyneuropatie

Periferni neuropatie je obecny termin, ktery oznacuje poruchu jakékoliv Casti
periferniho nervového systému. Polyneuropatie tvofi specifickou podskupinu
perifernich neuropatii a piestavuji systémové postizeni perifernich nervii s klinickou
manifestaci pievazné na distalnich castech koncetin. Nazvy periferni neuropatie a
polyneuropatie se mnohdy zaménuji. Termin periferni neuropatie je sice pokladan za
mén¢ presny, avSak v literatufe se pouziva vice (Alusik & Paluch, 2014). Zejména
v anglicky psanych textech, které se zabyvaji tématem polyneuropatii, se setkdme ¢asto

s oznacenim ,,peripheral neuropathy*.

Z hlediska diagnostiky je vyznamna klasifikace perifernich neuropatii podle
distribuce postizeni na jednotlivé subtypy - ~mononeuropatie, plexopatie,
mononeuropatia multiplex a polyneuropatie (England & Asbury, 2004).
Mononeuropatie predstavuje postizeni jednoho periferniho nervu a nejCastéji byva
zptisobena utlakem pifi prichodu nervu fyziologickymi Uzinami mezi kostmi C¢i
ligamenty, traumatickymi lézemi, ale mize byt vyvolana naptiklad i ischemizaci. Pojem
plexopatie znaci 1ézi senzomotorickych nervovych pleteni. Plexopatie maji své typické
projevy podle toho, zda je zasaZen cervikalni, brachidlni nebo lumbosakralni plexus.
Pfechodem mezi mononeuropatiemi a polyneuropatii je tzv. mononeuropatia multiplex
neboli syndrom mnohocetnych mononeuropatii, ktery je zndmy naptiklad u diabetu ¢i
vaskulitid (NevSimalova, Tichy & Ruzi¢ka 2002). Tento syndrom se projevuje fokalni
1ézi nekolika perifernich nervli, které vznikly simultdnné ¢i nasledné. Pii t&€Zkych
mnohocCetnych formach mohou léze az splyvat a klinicky se manifestovat témeét
symetrickym postiZenim motorickych i1 senzitivnich vlaken. Pak mlZe mononeuropatia

multiplex napodobovat polyneuropatii (Ehler, 2009).

Tématem této prace jsou polékové neuropatie, konkrétné chemoterapii

indukované periferni neuropatie, které spadaji pod polyneuropatie vyvolané toxickymi
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vlivy. Tato kapitola pfiblizi polyneuropatie z obecného hlediska a neuropatiim

vyvolanym chemoterapii se bude vénovat kapitola 1.2.

1.1.1 Definice a obecna charakteristika

Polyneuropatie tvofi heterogenni skupinu onemocnéni perifernich nervli, u niz
dochazi k difuznimu nebo viceCetnému systémovému postizeni perifernich nervd.
Vznikd pusobenim riiznych endogennich i exogennich vlivii. Podle pfi¢iny se
polyneuropatie déli na fadu podskupin: dédi¢né, zanétlivé - dysimunitni, metabolické,
endokrinni, toxické, nutri¢ni, degenerativni, paraneoplastické. Porucha muze byt
symetricka nebo asymetrickd, postizeni obvykle zasdhne nejvice dlouhé periferni nervy
dolnich koncetin. Projevy polyneuropatie mohou byt senzitivni, motorické i autonomni,
Casto smiSené. Nekdy muize pfevazovat postizeni silnych vldken zajist'ujicich motoriku
a propriocepci, jindy jsou vice poruSena tenkd vldkna, kterd obstardvaji senzitivni

modality bolesti, teploty a autonomni funkce (Ambler, 2013; Nevsimalova et al., 2002).

Periferni neuropatie je pomérné bézny projev riznych systémovych onemocnéni
a udava se, ze postihuje 3 - 8 % obyvatel. Vyskyt i distribuce konkrétnich
polyneuropatii zalezi na v€ku a souvisi nejen s nartistajicim vyskytem nékterych chorob
zpiisobujicich neuropatii, ale také s klinickymi, histologickymi ¢i fyziologickymi
zménami, které probihaji v perifernim nervu v zavislosti na stafi. Ve vyspélych zemich
patii mezi nejCastej$i ptiCiny periferni neuropatie diabetes mellitus a alkoholismus,
v rozvojovych zemich se drzi velka incidence neuropatii u lepry. Existuji 1 pfipady, u
kterych se ani po dikladném vySetfeni nepodaii zjistit ptesny plvod periferni
neuropatie, jejich procento kolisd podle rtiznych pracovist mezi 13-22 % (Ambler,

2013).

1.1.2 Klasifikace

Polyneuropatie mizeme klasifikovat podle nékolika kritérii. Prvni déleni
vychézi z ¢asového priibéhu nemoci a vyvoje ptiznakl pacienta. Ehler (2013) rozliSuje
neuropatie akutni, subakutni a chronické. U akutnich byva rozvoj symptomi béhem
nekolika dnt az tydnt, u subakutnich je rozvoj od 4 tydnti do 2 mésicii a u chronickych
polyneuropatii se pfiznaky rozvijeji po dobu delsi neZ 2 mésice a to zplsobem trvalé

progrese nebo v atakach a remisich.
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Dalsi dé¢leni je dle charakteru postizeni nervu na polyneuropatie axonalni,
demyleliniza¢ni a neurondlni degenerace (neronopatie). Axonalni degenerace nastava
pii poskozeni axonu a axonoplazmatického transportu (vlivy toxické, metabolickeé,
ischemické, infek¢ni, traumatické trakce ¢i komprese). U polyneuropatii dochazi castéji
k prvotnimu postizeni dlouhych axont (dlouhych nervil) v jejich distalni ¢asti a proces
progreduje proximalnim smérem k bunice (Ambler, 2011). Demyelinizacni 1éze vznika
na podklad¢ poskozeni myelinové pochvy. Pfi demyelinizaci kratkého useku se Siii
vzruch postupnou depolarizaci membrany axonu a dojde ke zpomaleni vedeni. Pokud je
demyelinizaci postiZzen del$i Gsek vlakna, objevi se blok vedeni. K demyelinizacni 1ézi
dochazi naptiklad u hereditarné¢ podminénych a autoimunitnich neuropatii. Neuronalni
degenerace oznacuje 1ézi pfimo bunééného téla neuronu a miize se jednat o0 motoneuron
v pednich miSnich rozich ¢i senzitivni neuron v misSnich gangliich. Pfikladem téchto
neuronopatii jsou paraneoplastické senzitivni ganglionopatie nebo nékteré toxické

neuropatie (Ehler, 2009).

1.1.3 Symptomatologie

Polyneuropatie se manifestuje celou fadou obtizi nemocného, miize mit ptiznaky
senzitivni, motorické a autonomni. Tyto symptomy lze d¢€lit na pozitivni a negativni.
Pozitivni pfiznaky vznikaji v diisledku zvySené ¢i spontanni aktivity, zatimco negativni

pfiznaky odraZeji sniZzenou aktivitu periferniho nervového systému (Ehler, 2012).

Pozitivni senzitivni pfiznaky zahrnuji situace, kdy je zvySena citlivost vici
ur¢itému podnétu (hyperestezie), nebo jsou pfitomné abnormalni senzitivni vjemy
nebolestivého (parestezie) ¢i bolestivého charakteru (dysestezie) jako naptiklad
mravenceni, brnéni, otupélost, pichani a paleni. Dale miize dojit k hyperpatii, tedy
ke zvySeni prahu citlivosti pro taktilni, termické ¢i algické podnéty, kdy vSak po
prekroceni tohoto prahu vnimé pacient stimulus velmi bolestivé ¢i neptijemné. Mezi
pozitivni symptomy se fadi také bolest spontdnni, nebo zavisla na stimulaci.
Hyperalgezie oznacuje zvySenou citlivost a snizeny prah k bolestivym stimulim a
alodynie je definovana jako bolest vyvolana podnétem, ktery je za normalnich okolnosti

nebolestivy (Ambler, 2013; Ehler, 2012).

K negativnim senzitivnim pfiznakiim patii hypestezie, ktera predstavuje snizené

vnimani urcité kvality podnétu, a anestezie znamenajici Uplnou ztratu urcitého typu
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citlivosti. Jako globdlni poruchu nazyvame stav, kdy jsou poruSeny vSechny modality
Citi a jako disociovanou oznaCujeme poruchu jen nékteré modality (Ambler, 2013).
Negativni symptomy byvaji ¢asto az pozdnim projevem poruchy funkce senzitivnich
vlaken. Casngjsim ukazatelem senzitivni dysfunkce jsou pozitivni symptomy, protoze
zpocatku patologického procesu dochézi spisSe k iritaci nervovych vlaken (Kolaft,

Macek et al., 2015).

Charakter senzitivnich ptiznakl zavisi na typu jednotlivych senzitivnich vlaken,
u kterych doSlo vrédmci neuropatie k poruSe. Tenkd nemyelinizovana a slabé
myelinizovana vladkna vedou bolest a termické kvality Citi. Pii jejich postiZeni je typicka
akralni lokalizace ptiznaki, nejdfive zpravidla na dolnich a pozdéji i na hornich
koncetinach. Silnd myelinizovana vlakna zajiStuji vnimani doteku, tlaku, pohybocitu,
polohocitu a vibra¢niho ¢iti (Tabulka 1). PoSkozeni tohoto tzv. hlubokého Citi se
klinicky projevi senzitivni ataxii manifestujici se nejistym stojem a poruchou rovnovahy

chtize pfi vylouceni optické kontroly (Ehler, 2009).

Typ Kklasifikace Primeér, %o
rychlost Funkce vldaken Myelinova
Abecedni | Numericka : pochva
vedeni
A-alfa 13-20um | Eferentni - volni inervace extrafuzalnich Velmi
80-120 m/s | svalovych vladken silna
Ia Aferentni - propriocepce ze svalovych vietének
Ib Aferentni - propriocepce ze §lachovych télisek
A-beta 1I 6-12 um | Aferentni - dotyk, tlak, vibrace Silna
30-70 m/s
A-gama 5-8 um Eferentni - inervace intrafuzalnich svalovych Pfitomna
4-24 m/s | vlaken
A-delta I 1-5 um Aferentni - chlad, bolest (rychla, ostra) Tenka
3-30 m/s
B 1-3 pm Eferentni - visceralni pregangliova autonomni Inkomplet-
3-14m/s | vldkna ni
C v 0,5-1 um | Aferentni - teplo, chlad, bolest (pomala, tupd); Neni
0,5-2,5 m/s | eferentni - postgangliova autonomni vlakna

Tabulka 1. Klasifikace perifernich nervovych vliken (Ambler, 2013 - upraveno)

Za pozitivni motorické pfiznaky jsou povazovany svalové zaskuby, hypertonie a
kiece, které n¢kdy byvaji velmi bolestivé. K negativnim motorickym ptiznaklim patii
slabost, tnavnost a atrofie svalii. Svalova slabost se vyskytuje nejCastéji na akrech
dolnich koncetin. Klinicky se ukaze az pii ubytku nejméné 50 % motorickych vlaken
(Ehler, 2012). SniZzeni motorické funkce se manifestuje predevS§im oslabenim dorzalni
flexe nohy. Pozornost je tfeba vénovat i postaveni nohy kvili moznym deformitam,

které se vyskytuji zejména u hereditarnich forem neuropatie (Otruba, 2011).
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Pfi postizeni autonomnich vldken vznikaji projevy autonomni dysfunkce jako
napiiklad poruchy poceni, poruchy srdecniho rytmu, ortostatické potize, zacpa ci
prijem, inkontinence moci, impotence a fada dalSich vegetativnich obtizi (Ambler,

2013).

1.1.4 Klinické vySetieni a diagnostika

Ambler (2013) pfi diagnostice polyneuropatii vychazi ze tfi zakladnich kritérii:
zaprvé z anamnézy a vyhodnoceni subjektivnich ptiznaki, zadruhé z objektivniho
nalezu a jako tfeti dilezitou soucdst vySetieni kazdé periferni 1éze povazuje

elektromyografii.

Objektivni nalez vychazi z celkového neurologického vySetfeni, které
zahrnuje vySetfeni motoriky a citlivosti. Posouzeni dysfunkce motorickych vlaken
spociva ve vySetfeni reflexi, svalové sily a rozboru pohybi v jednotlivych segmentech
(Ehler, 2009). Porucha na urovni senzitivnich vldken se prokazuje vySetienim
jednotlivych modalit ¢iti, kam patii taktilni citlivost, termické citi, bolest, polohocit,
pohybocit, vnimani vibraci, dvoudoba diskriminace, topognozie a stereognozie (Kolar,
Macek et al., 2015). Dle Amblera (2013) je pfinejmenSim potieba testovat bolest,
taktilni citlivost, vibraci a propriocepci. Pii vySetfeni se porovnavaji rozdily mezi
pravou a levou stranou a také mezi proximalni a distalni ¢asti koncetin, protoZe porucha

citlivosti mize mit riznou distribuci (Obrazek 1).

§

N

Obrazek 1. Typy senzitivnich poruch u polyneuropatii: A. puncochovy a rukavicovy charakter
poruchy u symetrické polyneuropatie, B. asymetrické postizeni u multifokalni neuropatie,
C. multifokalni mononeuropatie (Ambler, 2013)
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1.1.5 Elektromyografie

EMG (elektromyografie) slouzi k doplnéni a upfesnéni klinického vySetfeni.
Z elektrodiagnostickych metodik se vyuziva neurografie a jehlovda EMG. Neurografie
neboli kondukéni studie vySetiuje vodivost motorickych nebo senzitivnich vlaken
perifernich nervli, hodnoti rychlost vedeni, velikosti odpovédi a poruchy vedeni.
Jehlovd EMG zachycuje bioelektrické potencidly kosternich svalii a umoziuje
rozpoznat abnormalni spontanni aktivitu pfitomnou u denerva¢niho syndromu (Ehler,

2012).

Na zéklad¢ EMG vySetfeni je mozné urCit, zda se jednd o axondlni,
demyeliniza¢ni ¢i smiSeny typ neuropatie. Také pfispiva k stanoveni distribuce zmén a

jejich dynamiky (Ambler, 2013).

1.2 Chemoterapii indukované periferni neuropatie (CIPN)

Tato kapitola se bude veénovat jiz specificky polyneuropatiim vznikajicim jako
nasledek chemoterapeutické 1éCby u détskych pacientii. Vzhledem k rozdilnosti nadori

v détském a dospelém veku je vSak nejprve na misté se s témito odliSnostmi seznamit.

1.2.1 Specifika nadorit u déti a mladistvych

V Ceské republice je roéné diagnostikovano vice nez 60 000 zhoubnych
nadorovych onemocnéni, pficemz détska onkologickd onemocnéni ztohoto poctu
zastupuji méné€ nez 1%. Z 0daji vychazi, Ze na kazdych ptiblizné¢ 150 onkologicky

postizenych dospélych piipada jedno postizené dité. (Stérba, 2011).

Dle Vyhlidala (2014) ptfibyva za jeden kalendaini rok 300-350 novych détskych
pacienti s naddorovym onemocnénim. Diky velkému pokroku détské onkologie, ke
kterému dosSlo za poslednich padesat let, zna¢né vzrostla mira kurability. Na rozdil od
dospélych je pii adekvatni diagnostice a 1écbé u 80 % déti se zhoubnym nddorem
dosaZeno preziti bez zndmek onemocnéni nejméné 5 let od diagnézy nebo je dosazeno
dlouhodobé remise (Ward et al., 2014). 1 pfes vysokou uspéSnost 1écby zistavaji
nadorova onemocnéni druhou nejéastéjsi ptic¢inou amrti u déti hned za trazy (Stérba,

2011).

Détska onkologie se od dospélé zdsadn€ 1i§i v zastoupeni jednotlivych typl

nadorl. Zatimco u dospélych vychazeji nddory hlavné z ektodermu, u déti pochdzeji
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nejCasteéji z neuroektodermu a mezodermu (Vyhlidal, JeSina a kol., 2014). Vyskyt
jednotlivych typt se méni s v€kem ditéte. U nejmensich déti do péti let prevazuji
leukémie, neuroblastom, nefroblastom a také pro tuto skupinu typicky retinoblastom.
V druhém pétileti dominuji nadory CNS a ve tietim to jsou lymfomy, nadory mékkych
tkani a kosti. V obdobi po puberté se jiz objevuji nadory typické pro dospély vék
(Koutecky, Kabickova & Stary, 2002).

Zcela odlisné je u déti biologické chovani nadort, které se vyznacuje agresivitou
a vysokou rychlosti ristu. Také asnéji metastazuji a tim 1 ohrozuji pacienta na zivoté
mnohem dfive. Na druhou stranu tyto vlastnosti ptispivaji k vétsi chemosenzitivité a

radiosenzitivité nadort u déti, coZ s sebou piinasi lepsi vysledky 1éeby (Stérba, 2011).

Dalsi rozdily jsou patrné v projevech maligniho onemocnéni u ditéte a
dospé€lého. V détském véku jsou ptiznaky nadorovych onemocnéni nespecifické a
mohou byt zaménitelné se symptomy jinych cCastéji se vyskytujicich onemocnéni.
Projevy se mohou tykat zmény charakteru ditéte, promény chovani, obecného
neprospivani, motorickych poruch nebo také recidivujicich infekci (Vyhlidal, JeSina a

kol. 2014).

Pro osud nemocného je zasadni Casna a spravna diagnostika maligni choroby a
zahajeni adekvéatni 1é€by. Proto je tieba uvazovat o nadorovych onemocnénich v rdmci
diferencialné diagnostickych tivah u jakychkoliv nejasnych, nespecifickych stavii nebo

piipadd, které nereaguji obvyklym zpiisobem (Stérba, 2011).

1.2.2 Chemoterapie jako soucdst komplexni onkologické lécby

Péce o pacienta, u kterého je potvrzeno nddorové onemocnéni, se sklada
z komplexni onkologické 1é¢by a 1é¢by podptirné. Do komplexni onkologické péce patii
onkochirurgické operacni vykony, chemoterapie, radioterapie a také v poslednich letech
prudce se rozvijejici biologicka 1écba (Vyhlidal, JeSina a kol., 2014).

Chemoterapie predstavuje zplsob systémové 1écby malignit, pifi kterém se
pouzivaji léky zvané cytostatika. Jsou to latky zastavujici rtist nddorovych bunck.
Cytostatika svym plsobenim ,naruSuji nukleové kyseliny a diilezit¢ metabolické

pochody v buiice, a tim inhibuji jejich proliferaci* (Koutecky et al, 2002).
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Jednotlivd chemoterapeutika maji rizny mechanismus zastaveni bunécného
déleni a lisi se také schopnosti priniku do tkani, vedlejSimi ucinky a citlivosti k jejich
pisobeni. Uginek cytostatik je nespecificky a poji se s nim tedy i nezadouci postizeni
zdravych bun¢k. Obecné plisobi hlavné na bunky rychle se dé€lici, tedy nadorové, ale
zaroven muze poskodit i jiné bunky v lidském téle vyznacujici se rychlym délenim,
napiiklad bunky kostni dfené, sliznic, kiize, vlasovych vackl a pohlavni buiky. Dalsi
toxicita k orgdnovym systémim (srdce, plice, ledviny, GIT, nervova soustava apod.) je

zavisla na typu chemoterapeutika (Vyhlidal, JeSina a kol., 2014).

Pravdépodobnost uspéchu 1écby a Gplného zni¢eni nadorovych bunck se zvysuje
pouzitim kombinované chemoterapie, pfi které se pouzivaji cytostatika s rozdilnym
mechanismem Uc¢inku a tim je dosaZeno nejen vétSi G€innosti, ale 1 mensi toxicity a
zpomaleni vzniku rezistence. Pro kazdy typ nddoru se pouziva specifickd kombinace

1€kt - rezim chemoterapie (Koutecky et al., 2002).

U tzv. high dose chemoterapie pacienti dostavaji vysoké davky chemoterapeutik.
Vyssi protinddorovy ucinek této metody s sebou vSak nese vazné toxické postizeni
kostni dfené, které je zajiSténo podadnim perifernich kmenovych bunék nebo
transplantaci kostni dfen¢. Tento zplsob pfestavuje pro pacienty s diive smrtelnym

onemocnénim efektivni formu lécby (Vyhlidal, JeSina a kol., 2014).

1.2.3 Chemoterapii indukovanda periferni neuropatie

Gilchrist (2012) definuje chemoterapii indukovanou periferni neuropatii (CIPN)
jako ,, jakékoliv poskozeni, zanét ¢i degeneraci perifernich nervll vyvolanou plisobenim
chemoterapeutické latky. CIPN je stale Cast&j$i neuropatickou a mnohdy bolestivou
komplikaci po prod€lané onkologické 1éc¢bé u détskych 1 dospelych pacientt.
Symptomy spojené s touto neuropatii byvaji v§ak Castokrat nedostatecné vyhodnocené a

nediagnostikované.

O prevalenci a nasledcich CIPN u pediatrické populace je také dosud znamo jen
malo informaci (Moore & Groninger, 2013). Jednim z hlavnich divodi nepostacujicich
udaji o CIPN u déti je nedostatek specifickych zptisobti méteni s dobrou citlivosti pro

polékové neuropatie u déti (Shkoza et al., 2015).

Data zriznych studii se shoduji vtom, ze u déti lé€enych pro nadorové

onemocnéni rizného typu (mimo centrdlni nervovou soustavu) se CIPN v prabéhu

18



1é¢by projevi pomérné Casto. Smith et al. (2015) zaznamenala CIPN u 78 % déti s ALL
béhem prvniho roku 1é¢by s vrcholem vyskytu 2-4 mésice od zacatku chemoterapie. U
détskych pacientli s rtiznymi typy nadort se dle vyzkumu Gilchrist et al. (2014)
projevila polyneuropatie béhem 1é¢by v 87 % ptipadii. V dalsi studii zkoumajici nastup
a vyvoj neuropatie u déti s ALL, lymfomy ¢i solidnimi nadory bylo CIPN evidovano u
85 % pacienti v pribéhu 1écby a u 40,3 % pacientll byla detekovéna pretrvavajici

polyneuropatie Sest mésicti po ukonceni 1é¢by (Gilchrist et al., 2017).

Poruchy spojené¢ s CIPN jsou u déti zaznamenany i1 1éta po skonCeni 1éCby.
Ramchandren et al. (2009) popsal abnormality v nervovych kondukénich studiich u
30 % déti vice nez dva roky po 1écbé ALL. Dalsi studie ukazuji, Ze nejen déti s ALL,
ale 1 sjinymi typy nadorti, maji nékolik let po chemoterapeutické 1é€bé poruchu

motorické zdatnosti (Hartman et al., 2008).

1.2.4 Symptomatologie

Polyneuropatie zplisobena cytostatiky se miize manifestovat na jakékoliv urovni
periferniho nervového systému - senzitivni, motorické 1 autonomni (Moore &

Groninger, 2013):

> il postizeni senzitivnich vlaken se objevuji ptfiznaky jako sniZeni citlivosti

(otupélost), brnéni, ztrata propriocepce nebo bolest

> motorické projevy zahrnuji pokles svalové sily, zejména distalni svalovou
slabost, poruchu koordinace a rovnovahy, odchylky v chiizi a snizenou

manualni zruénost

> mezi pfiznaky autonomni dysfunkce patii zmény termoregulace, krevniho

tlaku ¢i sttevni motility

> neurologické vySetfeni miize odhalit taktilni alodynii, termalni alodynii,
precitlivélost a sniZeni €i ztratu vibracniho ¢iti nebo hlubokych Slachovych

reflexu

> dalsi bézné symptomy pozorované u déti jsou nedostatek energie,
nete¢nost, bolest, nevolnost, kasel a nechutenstvi, klinicka manifestace
muze byt rizna v zéavislosti na veku ditéte (Tabulka 2) (Kandula et al,

2016).
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Vekova. Senzitivni neuropatie Motoricka neuropatie Autonom.n !
kategorie neuropatie
s . Zacpa
Nespecificky diskomfort/ bolest gl%nzliltam chozeni/ odchylky v
Kojenci, batolata Odrfntanl ch(?z§n1 Nespecificky diskomfort a Zmény krevvn l,ho
r 1xe Zmény chovani SV tlaku a srdec¢ni
a mladsi déti svalové kiece .
(0-3 roky) frekvence nemusi
¥ Nezpisobilost k fadnému o e byt evidentni,
v o Ruizna zpisobilost .
vySetfeni senzitivity f . pokud nejsou
k podstoupeni svalového testu .
testovany
Odchylky v chizi/pfepadavani
Ruizna schopnost verbalizovat a noh}: - o
: Potize s chiizi do schodd, a
lokalizovat bolest, odchylky L
v St s pohybovou aktivitou
Ptedskolni a Muze popisovat svalové kiece* | Zacpa
Skolni vk Funkéni porucha jemné motoriky - . oy
(4-10 let) Funkéni porucha hrubé Polohova zévrat
Ruizna zpisobilost k vysetieni motoriky
senzitivity Zpusobilost podstoupit svalovy
test
Odchylky v chizi/pfepadavani
nohy
Verbalizuje a lokalizuje bolest a Potize s chiizi do schodd, a s
odchylky v ¢iti* pohybovou aktivitou
Skolni vek, » . ) . Muze popisovat svalové kiece Zécpa
puberta Fugkgm. P9mcha jemné motoriky N )
(11-17 let) ovliviiujici samostatnost fn‘j;lo‘ffklyp;’:‘hcvﬁﬁﬁbe Polohova zévrat™*
Zpusobilost podstoupit vySetieni samostatnost
senzitivity
Zpusobilost podstoupit svalovy
test
* Muze byt potfeba specifickych otazek k zjisténi symptomi

Tabulka 2. Klinicka manifestace CIPN v zavislosti na véku (Kandula et al., 2016)

CIPN se zpravidla manifestuje jako polyneuropatie zavislad na délce nervovych
vlaken (length-dependent) s pocatecnimi odchylkami na nejdelSich axonech. To vede
k Casnym projevim na chodidlech a rukach stzv. ,,ponozkovou a rukavicovou

distribuci®. Pfi progresi se ptiznaky Sifi proximalnim smérem (Shkoza et al., 2015;

Moore & Groninger, 2013; Gilchrist, 2012).

Mezi brzké symptomy patii parestézie a otup€lost vyskytujici se mezi prvnim a
tretim cyklem 1é¢by. Motoricka slabost obvykle ptichdzi pozdéji. Senzitivni nervova
vldkna a axony vedouci bolest jsou totiz nemyelinizované nebo jen slabé myelinizované
a jsou k toxické poruse vice nachylné nez motoricka vldkna. Senzitivni pfiznaky mohou
pretrvavat nékolik tydnii az mésict po ukonceni chemoterapie nebo se dokonce mize
polyneuropatie poprvé objevit az po ukonceni 1écby. Tento jev je znamy jako

tzv. coasting efect (v prekladu: efekt dobihani) (Shkoza et al., 2015).
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1.2.5 Rizikové faktory

Vétsina studii zkoumajicich rizikové faktory spojené se vznikem CIPN se sice
zaméfuje na populaci dospélych, ale mlize nés alesponl upozornit na potencidlni rizikové
Cinitele pusobici v détském veéku (Gilchrist, 2012). Jako predispozicni faktor pro vznik
alkoholova, parancoplastickd nebo hereditarni. VIliv. méa také predchozi
chemoterapeuticka 1écba, kterd zvysSuje nachylnost k CIPN (Grisold et al., 2012). U
starSich pacienta pfispivaji k siln€j§im symptomiim degenerativni zmény nervi, které
jsou zavislé na véku. U déti se vztah véku a chemoterapii indukované polyneuropatie
teprve zkoumd. Podle vysledkti Gilchrist et al. (2017) je vyssi vék ditéte spojen

své studii popsala, ze VIPN bylo horsi u starSich déti.

Dale je ptfitomnost CIPN zavisla na ddvce chemoterapeutika. Protokoly s vy3si
intenzitou 1écby stupnuji zavaznost polyneuropatickych symptomt (Gilchrist, 2012).
Naprtiklad Verstappen et al. (2005) ve své studii udava, ze u pacientd lécenych
vincristinem pro lymfom byla mira polékové neuropatie zavisla na davce, pfic¢emz vice
pfiznaki se objevilo u pacientli dostavajicich > 12 mg vincristinu. Tato zavislost na
davce vSak neni v klinickém ¢i funkénim vySeteni vZzdy potvrzena, napf. Hartman et
al. (2006) zkoumala vliv kumulativni davky vincristinu na motorické dovednosti déti
pomoci testu Movement Assessment Battery for Children a Zadné vyznamné souvislosti

neprokazala.

U pediatrické populace bylo vysledovéano, ze vyssi riziko CIPN maji jedinci s
diagnézou Guillain-Barre syndromu, s onemocnénim Charcot-Marie-Tooth, dale po
predchozi 1é€be latkami na bézi platiny, nebo pfi nedostatku vitaminu B ¢i jiném

nutri¢énim deficitu (Moore & Groninger, 2013).

1.3 Chemoterapeutika nejcastéji indukujici polyneuropatii

Poskozeni periferniho nervového systému zplisobené chemoterapii se muze
objevit na urovni axonu, téla neuronu ¢i myelinové pochvy. Mechanismus poruchy je
specificky pro jednotlivd chemoterapeutika a podle toho je specificky i rozvoj a pribéh
pfiznakll vznikajici periferni neuropatie. Je zndma fada chemoterapeutickych latek

pouzivanych v protinddorové 1€cbé, které zpiisobuji periferni neuropatie. Patii mezi né
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vinca alkaloidy, platinové derivaty, taxany, epothilony, bortezomib, thalidomid a dalsi

(Gilchrist, 2012).

1.3.1 Vincristin a vinca alkaloidy

Vinca alkaloidy, zahrnujici vincristin, vinblastin, vindesin a vinorelbin, jsou
protinadorové latky piivodné izolované z tropické rostliny Catharanthus roseus (Alusik
& Paluch, 2014). Vincristin, hlavni predstavitel vinca alkaloidd, je cytostatikum casto
pouzivané v lécbe leukémii, lymfomti a solidnich nadorti détskych i dospélych
onkologickych pacienti (Dougherty et al., 2007). Vinca alkaloidy funguji jako
antimitotické 1€ky, které ovlivituji uspofadani mikrotubulii. Inhibuji jejich polymeraci a
vedou k destabilizaci miktotubull, ¢imz zamezuji proliferaci nddorovych bunék, ale
také zpusobuji poruchu axondlniho transportu a mohou byt pfi¢inou toxickych
polyneuropatii (Courtemanche et al., 2015; Ambler, 2013). Vincristinem indukovana
periferni neuropatie (VIPN) je charakterizovand senzitivni, motorickou i autonomni
nervovou poruchou vzniklou na zéklad¢ dysfunkce AP, Ad a C-vldken (Smith et al.,
2013). Jde o pomérné Casty nezddouci efekt chemoterapie, napiiklad dle vysledkt studie

Smith et al. (2015) bylo VIPN vyvolano u 78 % déti s ALL 1é¢enych vincristinem.

Klinické projevy VIPN mohou byt pestré: distalni parestezie ¢i snizena citlivost
v oblasti rukou a nohou spojené s neuropatickou bolesti, snizeni nebo ztrata hlubokych
Slacho-okosticovych reflext, distalni svalova slabost, ataxie a poruchy chiize. Svalova
slabost postihuje nejCastéji extenzory palce u nohy a dorzédlni flexory kotniku.
Manifestovat se mohou i ptiznaky souvisejici s poruchou kranialnich nervii. Autonomni
dysfunkce se nejCastéji projevuje zacpou, také miize byt pfitomna retence moci,

impotence ¢i ortostaticka hypotenze (Smith et al., 2013; Toopchizadeh, 2009).

Prvni pfiznaky pozorované jiz béhem tydne od zahdjeni 1écby jsou sniZzené nebo
vyhaslé reflexy Achillovy Slachy a patelarni. Hodné déti se také potyka se snizenim
svalové sily, zejména dorzélnich flexorti hlezna. Poruchy chiize mohou byt pfitomny od
tretiho tydne 1é€by a pozdéji. Zmeny citlivosti pfedevsim parestézie, snizeny polohocit a
jemné dotykové Citi byly také zaznamenany (Hartman et al., 2009). V nékterych
studiich se uvadi predominance motorického postizeni (Courtemanche et al., 2015),
v jinych naopak senzitivniho (Pignataro & Swisher, 2010). Hartman et al. (2009) dle

shromazdéni udajii z riiznych studii udava, ze snizené rexlexy se vyskytuji u 57-100%
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pacientl, parestézie u 46-57% a svalova slabost v 23-36% ptipadi. Dle Kanduly et al.
(2016) je po vincristinu u déti pozorovana predominance motoricka neuropatie zatimco

u dospélych je predominantni senzitivni neuropatie.

Klinické ptiznaky spojené s VIPN byvaji Casto reverzibilini a vymizi po
dokonceni chemoterapeutické 1écby, avSak néckteré poruchy mohou pfietrvat jako
dlouhodobé nasledky a ovliviiovat kvalitu Zzivota ditéte (Huang & Ness, 2011).
Dlouhodob¢jsi efekt 1éCby vincristinem zkoumal Jain et al. (2014), ktery ve své studii
pomoci nervovych konduc¢nich studii detekoval VIPN u 44 % déti s ALL vySetfovanych
do 18 mésict po ukonceni 1é¢by a u 20 % déti testovanych v obdobi od 19 mésicti do 3

let po posledni injekci vincristinu.

1.3.2 Platinové derivaty

Mezi zastupce chemoterapeutik na bdzi platiny patii cisplatina, oxaliplatina a
carboplatina. Plisobi proti fad¢ solidnich tumorii a jsou vyuzivany pfi 1é¢beé dospélych i

détskych onkologickych pacientt (Gilchrist, 2012).

Tyto latky maji schopnost navéazat se na vldkna DNA a zptsobit jejich poruchu a
nasledné apoptotickou smrt buiiky. V perifernim nervovém systému se jejich toxické
pusobeni lokalizuje na jadernou DNA neuronli v gangliu zadniho misniho kofene
(spinalni ganglion) a vede k senzitivni neuropatii. Uvedené slouceniny platiny maji

podobny mechanismus ptsobeni, li§i se vSak mirou toxicity (Podratz et al., 2011).

Cisplatina je z platinovych derivati povazovdna za nejvice neurotoxickou
(Amptoulach & Tsavaris, 2011). Je pro ni typickd senzitivni neuronopatie, kterd
postihuje pfedevsim silna vldkna a miiZze vést k senzitivni ataxii. Mezi ¢asné symptomy
patii distalni parestezie, jez se mohou §ifit i do proximalnich ¢asti koncetin. Motoricke
funkce nebyvaji postizeny. Pro cisplatinu je také typicky coasting efect, coz znamena,
Ze se neuropatie mize u nemocného projevit az po ukonceni 1écby, napt. po 8 mésicich
(Ambler, 2013). Dale piisobi cisplatina znacné ototoxicky, coz se u pacientli projevuje
zhorSenim nebo Uplnou ztratou sluchu (Braganca & Packer, 2008). Senzitivni
neuropatie po cisplatiné jsou obvykle reverzibilni, ale obnova probiha velice pomalu

v prubehu fady mésict a Casto let (Alusik & Paluch, 2014).

U oxaliplatiny mohou mit pfiznaky neurotoxicity akutni nebo chronicky pribéh.

Jiz n€kolik hodin po podani infuze se objevuji parestezie a dysestezie v akralni a
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perioralni oblasti, které se zhorSuji v chladu. Riziko chronické polyneuropatie se
zvysSuje s kumulativni davkou Iéku. Distalni senzitivni neuropatie u chronické formy se
projevuje vyraznéjSimi parestezii a dysestezii na koncetinich a poruchou
senzomotorické koordinace, méa tendenci progredovat i po vysazeni lécby (coasting
efekt). Polyneuropatie je ¢aste¢né reverzibilni pfiblizné u 80 % pacientti a ke kompletni
upraveé dochazi u 40 % pacientli za 6-8 mésicli po ukonceni chemoterapie (Amptoulach

& Tsavaris, 2011).

Carboplatina je méné¢ neurotoxicka oproti cisplatiné. Vyss§i riziko
neurologickych dysfunkci hrozi po vysokych davkach carboplatiny nebo pii jeji
kombinaci s jinymi neurotoxickymi latkami, napfiiklad s taxany (Alusik & Paluch;

Amptoulach & Tsavaris, 2011).

1.3.3 Taxany

Taxany, zejména paclitaxel a docetaxel jako jejich hlavni zastupci, jsou latky,
které se bézn¢€ vyuzivaji v chemoterapii u dospélych pacienti se solidnimi tumory. U
déti a mladistvych se pouzivaji jen ziidka (Gilchrist, 2012). Yoon et al. (2014) a
Zwerdling et al. (2006) ve svych studiich zjistili, ze docetaxel prokazuje protinadorovou
aktivitu u déti a mladistvych s rekurentnimi nebo neustupujicimi nddory skupiny

Ewingova sarkomu, avSak pro ovéteni téchto vysledk je tfeba dalsi vyzkum.

Taxany se stejné jako vinca alkaloidy fadi mezi cytostatika alterujici
mikrotubularni struktury v pribéhu mitozy, ptisobi v§ak jinym mechanismem (Ambler,
2013). Taxany funguji jako mikrotubuly-stabilizujici latky, blokuji depolymeraci,
zpusobuji inhibici mitdzy a nasledné indukuji bunécnou smrt. Kromé Sirokého spektra
cytotoxické aktivity proti nadorim vajecnikd, prsu a plic, je 1écba taxany spojena také
s vyskytem vedlejSich neurotoxickych komplikaci (Argyriou et al., 2008). Pfedpoklada
se, ze periferni neuropatie indukovand taxany vznikd nasledkem zmény
mikrotubularniho uspofadéani vedouci k poruSe axonélniho transportu. Mimo axonopatii
jsou popisovany i biochemické alterace v gangliu zadniho misniho kofene a zvySena

mikroglidlni aktivace v miSe (Brewer et al., 2016).

Polyneuropatie po paclitaxelu a docetaxelu mé typicky senzitivni manifestaci
s puncocho-rukavicovym charakterem, obvyklé pocate¢ni pfiznaky jsou parestezie,

necitlivost, brnéni a paliva bolest. Deficit motorickych funkci nebyvéa Casty, objevuje se
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pouze v zavaznych ptipadech ve spojitosti s vysokou kumulativni davkou taxanu
(Gilchrist, 2012). Mirné neuropatické ptiznaky jsou reverzibilni a pacienti mohou
ocekavat zlepseni nebo Uplné vymizeni symptoml béhem 3-6 mésiclh po vysazeni

chemoterapie. U té€zSich neuropatii byvaji ptfiznaky ireverzibilni (Brewer et al., 2016).

1.3.4 Epothilony

Epothilony jsou dalSi skupinou mikrotubuly-stabilizujicich latek. Nejvice
popsany zastupce této skupiny je ixabepilone, chemoterapeutikum pouzivané v 1é¢be
solidnich nador u dospé€lych, zejména u refrakterniho karcinomu prsu. U détskych
pacientll se ovefuje pouzivani epothilont v 1écbé refrakternich solidnich tumori, které

jsou resistentni k paclitaxelu (Jacobs et al., 2010).

Kinetické studie ukézaly, Ze tyto latky jsou kompetitivnimi inhibitory vazby
pactlitaxelu na polymery tubulinu. To svéd¢i o tom, Ze vazebné misto epothilond a
paclitaxelu na mikrotubulech se Siroce ptekryva ¢i je dokonce identické a predpoklada

se, ze mechanismus jejich pisobeni bude také stejny (Argyriou et al., 2012).

Udaje o toxicité epothilontl u détskych pacienttl jsou nedostate¢né. Ve studiich
zamétenych na dospélé pacienty léCené epothilony se v 71 % ptipadd prokazala
senzitivni neurotoxicita (Jacobs et al., 2010). Motoricka a autonomni toxicita byla také
zaznamenana, avSak v zna¢n¢ mensi mife. Je dllezité poznamenat, Ze tito pacienti byli
v ramci 1éCby pied uzitim ixabepilonu Casto vystaveni 1 dal§im neurotoxickym latkam,

proto je slozité hodnotit jejich individualni toxicitu (Gilchrist, 2012).

1.3.5 Bortezomib

Bortezomib je inhibitor proteasom uzivany v prvni linii 1é€by mnohocetného
mylelomu, u déti se pouzivd u refrakternich nebo recidivujicich nadori, napiiklad
lymfomi a leukémii (Gilchrist, 2012). Inhibici proteasomu je tlumena proliferace bunék
a tim je usnadnéna apoptdéza nadorovych bunck. VedlejSim tcinkem pii podavéni
bortezomibu je vSak zna¢na neurotoxicita vedouci k polyneuropatiim (Ambler, 2013).

Mechanismus vzniku bortezomibem-indukované polyneuropatie neni dosud
zcela objasnén. Vysledky z experimentalnich studii ukdzaly znané bunééné zmény
v gangliu zadniho miSniho kofene, prokdzany byly poruchy fungovani mRNA a

poskozeni na urovni mitochondrii a endoplazmatického retikula (Argyriou et al., 2012).

25



Neuropatie po bortezomibu je prevazné senzitivni s charakteristickym
puncocho-rukavicovym typem distribuce. Autonomni a motorické symptomy nejsou
Casté, ale také se mohou objevit. Na rozdil od ostatnich chemoterapii-indukovanych
polyneuropatii je u terapie bortezomibem casty vyskyt stiedné tézké az tézké
neuropatické bolesti, kterd mulze vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota. Bolestiva
polyneuropatie je zavazny vedlejsi ucinek, ktery casto limituje davkovani bortezomibu
(Rampen et al., 2013). Chaudhry et al. (2008) uvadi, Ze polyneuropatické projevy jsou

vetsinou reverzibilni a redukce davek bortezomibu vede k zlepSeni piiznaki.

1.3.6 Thalidomid

Thalidomid patii mezi imunomodulacni a antiangiogenetické latky, ma vyuziti
v 1é¢be nékolika imunitné vazanych chorob (juvenilni revmatoidni artritidy, vaskulitidy,
Crohnova choroba aj.) a neoplastickych onemocnéni u déti 1 dospélych (Priolo et al.,
2008). V protinadorové terapii se pouzivda u nékterych détskych pacientl
s meduloblastomem a hepatocelularnim karcinomem, avSak nejvétsi uplatnéni ma v

1é¢bé dospélych pacientli s mnohocetnym myelomem (Gilchrist, 2012).

Pfesny mechanismus protinddorové aktivity thalidomidu neni znam,
predpoklada se, Ze plisobi skrze inhibici angiogeneze a imunomodulaci. Zaroven neni
prozatim objasnéna ani patogeneze thalidomidem-indukované periferni neuropatie.
Thalidomid zptsobuje na délce zavislou axonalni neuropatii s pievazujicim postizeni

senzitivnich vldken oproti motorickym (Chaudhry et al., 2008).

Obvyklé symptomy zaznamenané u dospé€lych pacientl jsou distalni parestezie
¢i dysestezie. Pii vySetfeni se muze ukdzat sniZzend citlivost v distdlnich castech
koncetin, svalova sila byva vétSinou zachovana, ptipadné se mize objevit lehka slabost.
Slacho-okosticové reflexy, piedev§im distalni (reflex Achillovy §lachy), mohou byt
snizené €i vyhaslé. Po vysazeni thalidomidu se neuropatické symptomy casto zlepSily

(Argyriou et al, 2012).
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Chemoterapeutika | Mechanismus nervové poruchy Projevy CIPN Vyuziti v détské
onkologii
Vincristin Destabilizace mikrotubult, Distalni senzitivni neuropatie Leukémie,
porucha axonalniho transportu Motoricka neuropatie - svalova lymfomy, solidni
slabost (zejména dorzalni flexe nadory
kotniku, extenze zapésti)
Autonomni dysfunkce ob&as
Cisplatina Vazba na DNA bungk spinalniho | Distalni senzitivni neuropatie Nédory mozku,
ganglia a indukce apoptdzy (parestezie a dysestezie v akralni | kosti a dalsi
a perioralni oblasti) solidni nadory
Motorické poruchy méné bézné
Taxany Inhibice mikrotubuld, porucha Distalni senzitivni neuropatie Ztidka, pouziti u
axonalniho transportu, Motorické poruchy az pfi vyssi deti ve fazi
biochemické alterace ve kumulativni davce testovani
spindlnim gangliu indukujici
apoptoézu
Epothilony Inhibice mikrotubuld, podobné Distalni senzitivni neuropatie Refrakterni
jako taxany Motorické poruchy méné bézné | solidni nadory
Bortezomib Inhibice proteazom, porucha Distalni senzitivni neuropatie Refrakterni a
bunéé. metabolismu, poruchy na Neuropaticka bolest recidivujici
urovni spindlniho ganglia nadory
Thalidomid Neni objasnén, antiagiogeneze Distalni senzitivni neuropatie Meduloblastom,
vedouci k axondlni poruse hepatocelularni
karcinom

Tabulka 3. Piehled chemoterapeutik vyvolavajicich polyneuropatii (upraveno z Pignataro & Swisher, 2009;
Gilchrist, 2012; Kandula et al., 2016)
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SPECIALNI CAST

2  SOUCASNE MOZNOSTI HODNOCENI CIPN U DETI

Klinické testy hodnotici polyneuropatie vyvolané chemoterapii mohou byt
uzite¢né nejen pro fyzioterapeuty, ale také pro lékate a zdravotni setry pecujici o
onkologického pacienta. Umoziuji jim zaznamenat zmeény ve funkci periferniho
nervového sytému v pribéhu ¢asu (napi. v dobé probihajici chemoterapie ¢i v obdobi
po jejim ukonceni), uzptsobit tomu odpovidajicim zptisobem 1écbu, vytvotit nalezity
rehabilitacni plan na snizeni potencidlni funkéni poruchy v dasledku periferni

neuropatie a sledovat efekt terapie (Gilchrist et al., 2009).

V dosavadnich studiich hodnoticich détské pacienty s CIPN jsou k vyhodnoceni
stupn€ poruchy vyuzivany rtizné testovaci metody. Tyto testy se lisi ve své specificité i
senzitivité¢. Nekteré jsou velmi obecné a hodnoti jen celkovy stav pacienta bez
zhodnoceni neuropatie, dalsi napiiklad méfi miru perifernich neuropatii bez specifické
orientace na symptomy typické pro CIPN. Standardizované testovaci metody zamétené
konkrétn¢ na hodnoceni CIPN u déti Skolniho véku jsou vyvijeny az v poslednich letech

a vychazi z testli vytvotenych pro hodnoceni polékové neuropatie u dospélych pacientd.
2.1 Obecné klinické Skalovaci systémy

2.1.1 Karnofského a Lanského skore

Tyto Skaly se pouzivaji k hodnoceni celkového funkéniho stavu (performance
status) pacienta ve vnitinim Iékafstvi a zejména u onkologickych pacienti béhem 1écby.
Karnofského skore je uréeno pro dospélé pacienty, ma hodnoceni v rozmezi 100 - 0
znamek onemocnéni a 0 oznacuje smrt. Na stejném principu je postavené Lanského
skore, které je vSak uzplsobeno na hodnoceni déti do 16 let véku. Je zaloZzeno na
pozorovani aktivit typickych pro dité, jako je mira zapojeni do hry, unavitelnost,

spavost, atd. (Karnofsky/Lansky Performance Status, 2009).

Karnofského a Lanského skore sice nehodnoti neuropatii, ale je vyuZitelné pii

hodnoceni stupné télesné aktivity pacienta. Naptiklad minnesotsky rehabilita¢ni
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program pro déti a dospivajici s akutni lymfoblastickou leukémii (The Stoplight
Program, 2014) podle téchto $kal hodnoti stupen aktivity pacientl a fadi je pak do tfi
skupin urcujicich rozsah pohybovych aktivit a cviceni, které v ramci programu maji

vykonavat.

2.1.2 Common Terminology Criteria for Adverse Events

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) je v soucasnosti
nejCastéji pouzivany skérovaci systém v klinickych studiich hodnoticich CIPN u
détskych pacientti (Kandula et al., 2016). Tato Skala byla vytvofena k vSeobecnému
hodnoceni zavaznosti jakychkoliv nezadoucich ucinkli, symptomi nebo nemoci Casovée
spojené s 1écbou nebo 1é¢ebnou procedurou. Neni specifickd pro déti, je uréena pro

hodnoceni vSech pacientii vystavenych vedlej$im ¢inkiim terapie.

Systém CTCAE obsahuje rozsahly seznam mozZnych komplikaci, které se mohou
objevit kdekoliv v lidském organismu, a u kazdé potencidlni komplikace uvadi
pétistupiiové hodnoceni miry jeji zavaznosti. Verze 4.03 pro CTCAE je rozdélena na 26
kategorii podle télesnych systémt, kde se muze vedlejsi ucinek 1écby projevit, napf.
poruchy imunitni, gastrointestinalni, kardiologické, psychiatrické, respiracni atd. Kazda
takova kategorie zahrnuje konkrétni mozné poruchy a hodnoceni zavaznosti stupiiované
v rozmezi 1-5 s 1 oznacujici asymptomaticky stav ¢i jen lehké ptiznaky a 4 oznacujici
zivot ohrozujici ¢i invalidizujici stav. Posledni stupen ,,5° v této Skéle znaéi smrt v

dasledku specifického nezadouciho ucinku 1écby (NCI-CTCAE version 4.03, 2010).

V kategorii ,,Poruchy nervového systému* jsou zatazeny individualni $kaly pro
periferni motorickou a periferni senzitivni neuropatii, které se vyuzivaji mimo jiné i pro
hodnoceni polékovych neuropatii u déti. Stanovuji stupen neuropatie od 1 do 5 podle
ptitomnosti neuropatickych symptomii a podle miry omezeni béznych dennich ¢innosti

(ADL) s rozliSenim na omezeni persondlnich a instrumentdlnich ADL (Tabulka 4).

CTCAE poskytuje jednoduchou klasifikaci rozsahlé oblasti zahrnujici mnoho
télesnych struktur a funkci, avSak jak uvadi Gilchrist (2014) hodnoceni je velmi obecné
s pouze hrubym nahledem na vedlejsi G€inky 1€€by a zaostava ve schopnosti specificky

zmétit CIPN, vyvodit jeho tizi a sledovat drobné zmény ve vyvoji neuropatie v Case.
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2.1.3 Modified Balis Pediatric scale

Modified Balis Pediatric Scale je modifikovand verze testovaciho systému
CTCAE, ktera pfinasi hodnoceni s pfiblizenim symptomt a vlivu periferni neuropatie
na aktivity specifické pro détsky veék (Tabulka 4) (Kandula et al., 2016). Hodnoceni
podle této skaly bylo zahrnuto v nékterych studiich zkoumajicich miru VIPN u déti
s nadorovym onemocnénim (Smith et al., 2015; Bradfield et al, 2015; Ceppi et al., 2014;
Smith et al., 2013). Smith ve svych dvou pracich vyuzila k méfeni VIPN rtizné
Skalovaci systémy a zjistila, ze vysledky stupné zavaznosti periferni neuropatie
hodnocené dle Balis scale a CTCAE se vyrazné nelisily. Bradfield et al. (2015) ve své
studii uvadi, ze Balis scale ma relativné nizkou senzitivitu k rozpoznani neuropatickych

symptom a je to $kala vhodna spise pro zjednoduseni neurologického ohodnoceni.

CTCAE v4.03
Stupen 1 2 3 4 5
Periferni Asymptomaticky; Stiedné t&7ké symptomy; | Zavazné symptomy; | Zivot ohrozujici Smrt
senzitivni | snizené/ snizené omezujici instrumentalni | omezené personalni | stav; indikovana
neuropatie | Slacho-okosticové | ADL* ADL** urgentni
reflexy nebo intervence
parestézie
Periferni Asymptomaticky; Stiedné t&7ké symptomy; | Zavazné symptomy; | Zivot ohrozujici Smrt
motoricka | pouze v klinickém | omezujici instrumentalni | omezené personalni | stav; indikovana
neuropatie | ¢i diagnostickém ADL* ADL**, indikovana | urgentni
pozorovani pomiicka intervence
ADL = bézné denni aktivity; *instrumentalni ADL - tyka se pfipravy jidla, nakupovani potravin a obleceni,
pouzivani telefonu, penéz,...) **personalni ADL - tyké se myti, oblékani, svlékani, samostatného krmeni,
pouzivani zachodu, brani 1éki,...)
Modified Balis Paediatric Scale
Stupen 1 2 3 4 5
Periferni Parestézie, bolest, Parestézie, bolest, ¢i Parestézie nebo Kompletni ztrata Smrt
senzitivni ¢i necitlivost, ktera | necitlivost regulovana bolest, ktera je ¢iti, nebo bolest
neuropatie | nevyzaduje 1écbu nenarkotickou medikaci regulovana neregulovatelna
¢i nezasahuje do (bez zpusobeni ztraty narkotiky nebo narkotiky
funkce koncetin funkce), nebo porucha narusuje funkci
chiize ¢i jemné motoriky | koncetin (chtize,
(zapinani knoflikii, psani | jemna motorika) ¢i
¢i kresleni, pouzivani kvalitu zZivota
piibort); zachovana (nespavost, vazna
schopnost tyto ¢innosti porucha schopnosti
provadét, porusena pouze | provadét normalni
jejich kvalita aktivity)
Periferni Subjektivni Slabost ovliviiujici chtizi | Neschopnost Ochrnuti Smrt
motoricka | slabost, bez nebo jemnou motoriku provadeét ¢innosti
neuropatie | deficitd patrnych (zapinani knoflikd, psani | spojené s jemnou
pfi neurologickém | ¢i kresleni, pouzivani motorikou nebo
vysetieni, Slacho- | pfibort); zachovana neschopnost chiize
okosticové reflexy | schopnost tyto ¢innosti bez dopomoci
v norm¢ nebo provadét, porusena pouze
snizené jejich kvalita

Tabulka 4. Klinické $kalovaci systémy pro hodnoceni neuropatie CTCAE verze 4.03 a Modified Balis
Paediatric Scale (Kandula et al., 2016)
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2.2 Specifické hodnoceni CIPN u déti

2.2.1 Pediatric-modified Total Neuropathy Score

Tato Skala je odvozena z Total Neuropathy Scale (TNS), coz je testovaci systém
vyvinuty ke klinickému hodnoceni periferni neuropatie, ktery ma prokézanou reliabilitu
a validitu pti méfeni CIPN u dospélych onkologickych pacient (Cavaletti et al., 2003).
Zahrnuje zjistovani symptomil pacienta pomoci dotazniku, neurologické vysetfeni a
nervové kondukéni studie. Na zakladé testu TNS bylo vytvofeno nékolik modifikaci
uzptisobenych pro klinické vyuziti. Jedna zverzi pojmenovana modified-Total
Neuropathy Scale (mTNS) byla sestavena pro stanoveni zavaznosti CIPN u dospélych
Zen s nadorovym onemocnénim prsu. Tato adaptovanda m-TNS $kala byla vytvofena pro
vhodnéj$i vyuziti v onkologické a rehabilitaéni praxi tim, Zze se v ni upustilo od
elektrodiagnostického testovani. Byla také inspiraci pro vytvoreni podobného testovani

orientovaného na détské pacienty (Gilchrist, 2012; Gilchrist et al., 2009).

Pediatric-modified Total Neuropathy Score (ped-mTNS) je méfeni urcené
k hodnoceni chemoterapii indukované polyneuropatie u déti od 5 let véku (Ptiloha €. 1,
Ptiloha €. 2). Obsahuje dotaznikovou ¢ast se tfemi otdzkami zaméefenymi na senzitivni
symptomy, motorické funkce a autonomni funkce a dale péti-dilné neurologické
vySetfeni zahrnujici testovani jemného doteku, vibra¢niho C¢iti, Citi bolesti (ostry
podnét), distalni svalové sily pomoci manualniho svalového testu a vysetieni §lacho-

okosticovych reflext (Tabulka 5).

Hlavni vySetfované t nervovych
Polozka v testu Testovaci metoda, nastroj , y . ypy y
vlaken a receptori
Senzitivni symptomy otazka v dotazniku Senzitivni vlakna - rizného typu
Motorické symptomy otazka v dotazniku Motoricka vlakna - somaticka
3 i i Autonomni vladkna - motoricka i
Autonomni symptomy otazka v dotazniku s,
senzitivni
vl 3 Semmes-Weinsteinovo Senzitivni - AB vlakna, Meissnerovo
Citi jemného dotyku .
monofilamentum télisko
rozliSeni mezi ostrym a tupym Senzitivni - C a A vlakna, nervova
Citi bolesti . , .y . Py "
podnétem - nastroj MediPin zakonceni
Vibracni ¢iti rucni Biothesiometr Senzitivni - AB vlakna, Paciniho t¢liska
svalovy test - extenze palce u nohy,
Svalova sila dorzalni flexe kotniku, abdukce prsti, Motoricka - Aa vldkna
extenze zapésti
. . Senzitivni - receptory svalového vieténka,
Slacho-okosticové neurologické kladivko - reflex vidkna typu Ia aII)l Y
reflex Achillovy Slachy, patelarni reflex L i
y Y VP Motoricka - Ao a Ay vlakna

Tabulka 5. Komponenty ped-mTNS testu (Gilchrist & Tanner, 2013)
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Gilchrist & Tanner (2013) zvazovala vylouceni polozky autonomni symptomy a
také Citi bolestivého (ostrého) stimulu, protoze jejich vysledky se vyznamné neliSily
mezi onkologickymi pacienty a kontrolni skupinou. Ponechani autonomnich symptomu
v ped-mTNS odiivodnila tim, Ze jako jedina z polozek hodnoti vegetativni funkce a je
tedy dalezitda pro dohlédnuti na viechny &asti periferniho nervového systému. Citi
bolesti (bodnuti) je zase jedina poloZka, ktera testuje senzitivni neuropatii tenkych Ad a

C vléaken, a proto byla také zachovana.

Kazda kategorie je oznamkovana body v rozpéti 0 - 4, kde ,,0° oznacuje stav bez
poruchy ¢i pfiznaki a ,4“ oznaCuje horSi pfiznaky nebo proximalni Sifeni
neurologickych symptomt (Tabulka 6). Celkové je mozno dosédhnout v testu 32 bodl a
polyneuropatii signalizuje, kdyz pacient dosahne celkového skore 5 a vice. Plati, ze
vyssi vysledek ped-mTNS testu indikuje zdvaznéj$i miru neuropatie. Testovani miize
byt provadéno kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem, ktery nemusi byt neurolog,

ale je vyskoleny v technikdch neurologického vySetfeni (Gilchrist & Tanner, 2016;

Gilchrist & Tanner, 2013).

Ped-mTNS
Stupen 0 1 2 3 4
Senzitivni symptomy Zadné Symptomy Symptomy Symptomy Symptomy
(brnéni, otupélost, omezeny na pritomny az ke roz§ifeny az ke | rozSifeny az
bolest) prsty u rukou kotniku ¢i kolenu ¢i loktu | nad koleno ¢i
nebo nohou zapé&sti loket
Motorické symptomy Bez Trochu obtizné Stfedné obtizné | Potiebuji Vibec to
(knofliky, chiize, obtizi pomoc nezvladnu
schody) provést
Autonomni symptomy | Nikdy Malokdy Obcas Hodné casto Témer porad
(zavrat/motani hlavy
studené ruce/nohy)
Klinické vysetieni: Normalni | SniZené na Snizené az po Snizené az po Snizené az po
Jemné dotykové ¢iti prstech u zapésti/kotnik loket/koleno oblast nad
ruky/nohy loktem/kolenem
Vnimani bolesti Normalni | Snizené na Snizené az po Snizené az po Snizené az po
(bodnuti) prstech u zapésti/kotnik loket/koleno oblast nad
ruky/nohy loktem/kolenem
Vibracéni ¢iti Normalni | Snizené na Snizené az po SniZené aZ po Snizené az po
prstech u zapésti/kotnik loket/koleno oblast nad
ruky/nohy loktem/kolenem
Svalova sila - distalni' Normalni | Lehka slabost Stredné tézka Tézka slabost Ochrnuti
(svalovy test) slabost
Slacho-okosticové Normalni | Snizeny reflex Vyhasly reflex Vyhasly reflex | Oba reflexy
reflex Achillovy Achillovy Achillovy vyhaslé
Slachy Slachy, patelarni | Slachy patelarni
normalni snizeny

" extenze palce u nohy, dorzélni flexe hlezna, abdukce prsti, extenze zap&sti
Tabulka 6. Skérovaci stupnice ped-mTNS (Gilchrist & Tanner, 2013)

Gilchrist & Tanner (2013) ve své studii popisuje ped-mTNS testovani u 41 déti

ve v€ku 5-18 let sleukémii, lymfomem ¢i solidnim tumorem podstupujicich
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chemoterapii vincristinem nebo cisplatinou. Jeji vysledky prokazuji, Ze ped-mTNS je
validni méfeni s dostate¢nou reliabilitou vhodné pro hodnoceni CIPN u déti Skolniho
véku a dospivajicich. Zaroven Gilchrist v této studii zkoumala vztah neuropatie a
specifickych funkcénich schopnosti ditéte. Pomoci Bruininks-Oseretsky test of motor
proficiency (BOT-2) testovala rovnovdhu a manualni zru¢nost déti a potvrdila si svou
hypotézu, ze horsi neuropatie (vyssi ped-mTNS skore) je spojena s hor§imi vysledky
z testovani funkcnich schopnosti (rovnovéahy a zrucnosti), pro které je nutna motoricka

kontrola a citlivost z distalnich segmentii koncetin.

V dalsi studii, kde bylo testovano 60 déti ve veku 5-18 let 1éCenych pro nadorové
onemocnéni srovnava Gilchrist et al. (2014) relativni schopnost rozpoznat senzitivni a
motorickou neuropatii pomoci hodnotici skadly CTCAE v3.0 v porovnani s pouzitim
ped-mTNS. Mezi skoérovanim obou testi nebyl nalezen vzdjemny vztah, jedinou
polozkou ped-mTNS s vyznamnou korelaci s CTCAE stupnici bylo testovani svalové
sily. Zaroven se ve vysledcich projevilo, Ze hodnoceni dle CTCAE ve 40 % piipada
selhalo v identifikovani senzitivni neuropatie a v 15 % pfipadi nerozeznalo stfedné
tézkou motorickou neuropatii. Ped-mTNS se ukazalo jako citlivéjsi testovani pro uréeni

pritomnosti a zavaznosti periferni neurotoxicity v porovnani s CTCAE v3.0.

2.2.2 Total Neuropathy Score-Pediatric Vincristine

Total Neuropathy Score-Pediatric Vincristine (TNS-PV) je varianta TNS testu
uzpiisobena k hodnoceni neuropatie u détskych onkologickych pacientd lé€enych
vincristinem. Jeho soucasti je jedna otdzka na ovéfeni piitomnosti subjektivniho pocitu
brnéni, otupélosti (necitlivosti) a neuropatické bolesti, dale vySetfeni vibra¢niho a
termického ¢iti, svalové sily, Slacho-okosticovych reflexii a zjiSténi pfiznakt autonomni
neuropatie ¢i neuropatie laryngealniho nervu (Tabulka 7). Oproti této 7-polozkoveé
varianté¢ TNS-PV uvadi Smith et al. (2013) jeSté upravenou 5-polozkovou verzi, ktera
zahrnuje subjektivni pfiznaky, termické i vibraéni Citi, svalovou silu a reflexy. Polozku
autonomni a laryngeélni neuropatie v této varianté vyloucila, protoZze méla neoptimalni

mezipolozkovou korelaci. Ve své studii ovéfila platnost a spolehlivost obou variant.

Smith et al. (2013) popisuje, ze oproti pivodni TNS skéle bylo v TNS-PV
zaménéno testovani bolestivého stimulu ostrym piredmétem za termické Citi (u obou se

vysetfuje funkce tenkych Ad nervovych vldken). Tato zména byla provedena, aby se pii
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testovani vyloucil diskomfort ditéte spojeny s bolesti. VysSetiujici pouzili 128 Hz
ladi¢ku se zavazim k vySetfeni vibra¢niho Citi a zaroven také k ohodnoceni teplotni
citlivosti (schopnost pacienta vnimat chlad pii pfilozeni ladicky na ktzi). Subjektivni
symptomy zahrnujici brnéni, otupélost a neuropatickou bolest byly zjistovany
dotaznikovou formou. Svalové sila byla hodnocena svalovym testem pro konkrétni
svalové skupiny (Tabulka 7). V testu byl déale oboustranné vysetiovan reflex bicipitovy,

tricipitovy, brachioradialni, patelarni a reflex Achillovy Slachy (Smith et al., 2008).

TNS-PV
Stupei 0 1 2 3 4
Nejhorsi subjektivni Zadné Manifestace na StfedonoZzi az Rozsifeni nad Rozsiteni nad
priznak (brnéni, prstech u nohy po kotnik kotnik az po koleno, nebo
otupélost, bolest) az po stfedonozi koleno, bez piiznaky
(nezahrnuje symptomi na soucCasn¢ na
patu) horni koncetiné | dolni i horni
koncetiné
Tepelné ¢iti Normalni | Snizené/chybi Snizené/chybi Snizené/chybi Snizené/chybi
na prstech u od stfedonozi az | nad kotniky az | nad kolenem,
nohy az po po kotnik po koleno nebo na hornich
stfedonozi i dolnich
(nezahrnuje koncetinach
patu) soucasné
Vibracéni ¢iti Normalni | Snizené/chybi Snizené/chybi Snizené/chybi Snizené/chybi
na prstech u od stfedonozi az | nad kotniky az | nad kolenem,
nohy az po po kotnik po koleno nebo na hornich
stfedonozi i dolnich
(nezahrnuje koncetinach
patu) soucasné
Svalova sila ! Normalni | Lehka slabost, Stiedné tézka Tézka slabost, Ochrnuti
ale prekona slabost, ptekond | nepiekona
maly odpor gravitaci, ale ne | gravitaci
odpor
Slacho-okosticové Normalni | SniZeny reflex Vyhasly reflex Vyhasly reflex | VSechny
reflexy 2 Achillovy Achillovy Achillovy reflexy vyhaslé
Slachy Slachy Slachy, ostatni
snizené
Autonomni Zadna Vyzaduje Vyzaduje Zacpa Zivot ohrozujici
symptomy/zacpa zmekcovace laxativa vyzadujici stav (napf.
stolice nebo klystyr nebo toxické
dietni opatfeni manualni megakolon,
evakuaci obstrukce), smrt
Laryngealni Normalni | Lehky nebo Perzistentni Sepot, Dusnost/stridor
symptomy/chrapot hlas/pla¢ | obcasny chrapot | chrapot, neschopnost vyzadujici
zachovana vokalizovat, tracheostomii
schopnost pripadné nebo intubaci
vokalizovat, zietelny otok
pripadné lehky
otok

! extenze/flexe palce u nohy, dorzalni flexe hlezna, flexe ky¢le, stisk prsti, abdukce palce u ruky, extenze zapésti,
abdukce paze, skore je urceno podle nejslabsi svalové skupiny.
2 reflex bicipitovy, tricipitovy, brachioradialni, patelarni a reflex Achillovy §lachy

Tabulka 7. Skérovaci stupnice TNS-PV (Smith et al., 2013)

Kazda polozka v TNS-PV je hodnocena na Skéle od 1 do 4, vyssi skore znaci

zavazngj$i stupenn neuropatie. V originalnim znéni TNS testu je stupnice vytvofena
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podle Sifeni priznakl z distalnich Casti koncetin (chodidla, ruce) proximalné (nad
kolena, lokty), kdy proximdalni vyskyt symptomti znamend horsi neuropatii. Smith et
al. (2013) vsak upozornila na to, ze je tfeba rozlisit, zda se symptomy objevuji jen na
chodidlech nebo 1 na rukach, protoze ptiznaky VIPN na chodidlech i rukach signalizuji
zroku 2013, kde porovnavala hodnoceni neuropatie podle pivodni TNS stupnice
orientované na distalni a proximalni Sifeni pfiznak(i versus TNS-PV stupnice

zohlediujici projevy na nohach versus rukach (Tabulka 7), doSla k zavéru, ze skala

N 24

Smith et al. (2013) zkoumala pouziti raznych Sskalovacich systému pro
hodnoceni VIPN u détskych pacientd a ve své studii, které se ucastnilo 65 déti ve veku
1-18 let s nové diagnostikovanou akutni lymfoblastickou leukémii (ALL), prokazala

TNS-PV jako platny a spolehlivy test pro méteni VIPN u déti od 6 let véku.

2.3 Nastroje pro hodnoceni bolesti u déti

Bolest spojenou s neuropatii je obtizné piesné¢ zhodnotit, nebot’ dité jakéhokoliv
véku nemusi byt schopné popsat specificky charakter bolesti, ktery by rozlisil
neuropatickou bolest od nociceptivni bolesti. Existuje mnoho ndastroji hodnoticich
chovani ¢i subjektivné popisovanou bolest u déti, ale nejsou zamétrené konkrétné na
bolest neuropatickou (Smith et al., 2013). Podle ndlezu spolecnosti Pediatric Initiative
on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (PedIMMPaCT)
prozatim nebylo vyvinuto reliabilni a validni méfeni neuropatické bolesti pouZitelné u
détskych pacienti (McGrath et al., 2008). Z diivodu nepfitomnosti standardizovanych
testll pro neuropatickou bolest se v klinickych studiich zaméfenych na CIPN u déti

pouzivaji nespecifické skaly hodnoceni bolesti.

Spole¢nost PedIMMPaCT hodnotici metody pro méteni bolesti v klinickych
testech doporucuje u pediatrické populace od 3 do 4 let véku pouziti metody Poker Chip
Tool (PCT), v obdobi 5-12 let FACES Pain Scale nebo Visual Analog Scale pro déti od
8 let (McGrath et al., 2008; Gilchrist et al., 2013). Naptiklad Smith et al. (2013) ve své
studii zamétené na testovani VIPN pouzila k hodnoceni bolesti stupnici FACES Pain
Scale, kterd se dle jejich dat ukézala jako validni, citlivé a vyhovujici méfeni intenzity

bolesti vztahujici se k VIPN. Nicméné dalsi vyzkum v této oblasti je nutny pro zjistén,
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zda FACES pain scale umoznuje urcit specificky neuropatickou bolest oproti

nociceptivni.

2.3.1 Poker Chip Tool

Metoda pokerovych zetont pouziva 4 Cervené Zetony, z nichz kazdy predstavuje
podil bolesti. Zetony jsou ditéti predlozeny a samo ma vybrat, kolik dilké bolesti
(zetont) prave citi. Dité bez bolesti uda, ze nema zadny dilek. Jeden Zeton znamena
,velmi malou bolest®, dva Zetony ,.trochu vétsi bolest™, tfi zetony ,,velkou bolest” a
Ctyfi Zetony se rovnaji ,,nejveétsi bolesti, jakd mize byt“. Poker chip tool skorovani je
od 0 do 4. Testovani je jednoduché a né€kolik studii demonstrovalo jeho validitu

(McGrath et al., 2008; Romsing, 1996).

2.3.2 FACES pain scale

Skala vyuziva stupnici nakreslenych détskych obliejii znazoriujici ve svém
vyrazu vzrustajici stupné trapeni vztahujici se k intenzité bolesti. Obli¢eje jsou spojeny
s odpovidajicim skérovanim. Existuje mnoho riznych variant ,,faces* Skal liSicich se
poctem oblicejli, zplisobem nakresleni a umisténim obliceju v plose (Plevova et al.,
2012). Naptiklad Wong-Baker FACES Pain Rating Skale (Obrazek 2) se sklada z Sesti
nakreslenych oblicejl, které jsou ohodnoceny dle intenzity bolesti od 0 do 10 (Wong-
Baker FACES Foundation, 2016)

Wong-Baker FACES® Pain Rating Scale

@) (@) () (&) () (&%
u Ry e I % Df—\b
0 2 2 6 8 10

No Hurts Hurts Hurts Hurts Hurts
Hurt Little Bit Little More Even More Whole Lot Worst

Obrazek 2. Wonk-Baker FACES Pain Rating Scale (http://wongbakerfaces.org/)

2.3.3 Visual Analog Scale

Visual Analog Scale (VAS) je vizualni analogova $kala vyuZivana
k subjektivnimu hodnoceni bolesti u pacienti vS§ech vékovych kategorii od 5 let véku

(Plevova et al., 2012). Pacient na tisecce obvykle 10 cm dlouhé, jejiz pocatecni krajni
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bod indikuje ,,zadnou bolest“ a koncovy bod piedstavuje ,nejveétsi moznou bolest®,

vyznaci misto, které¢ vypovida o intenzité jeho prozivané bolesti (Obrazek 3).

0 10
No pain Worst possible pain

Obrazek 3. Visual Analog Scale (https://www.oercommons.org/authoring/4081-the-essential-guide-to-the-
physical-therapy-aide/view)

2.4 Funk¢ni vykonnostni testy

U détskych onkologickych pacienti se vedle specifického hodnoceni CIPN
hodnoti také celkova pohybova zdatnost, uroveit motorického vyvoje, vytrvalost a dalsi
funkéni parametry. Pouzivaji se na to testy, které nejsou specifické pro onkologické
pacienty, ale jsou bézn¢ vyuzitelné bez zavislosti na diagnéze. Vysledky takovych testi
mohou poslouzit nejen k pfiblizeni aktualni pohybové zdatnosti pacienta, ale jsou
vyuZitelné i pro pozorovani zmén zdatnosti v €ase, napf. v reakci na lécbu, také pro
ovéfeni vlivu rehabilitace a planovani vhodné terapie. Studie, které se vénuji CIPN u
déti pouzivaji testy pohybové zdatnosti napiiklad ke zkoumani vztahu mezi mirou

polyneuropatie a pohybovymi dovednostmi.

V klinickych studiich zabyvajicich se détskymi onkologickymi pacienty patii
mezi nejcastéji vyuZivand funkéni méfeni Bruininks-Oseretsky Test of Motor
Proficiency (BOT-2) a Movement Assessment Battery for Children (MABC-2), oba

nyni rozs§ifené ve své druhé verzi.

BOT-2 je obsahla sada pro testovani dovednosti hrubé i jemné motoriky urcena
pro déti od 4 do 21 let. Sklada se z jednotlivych subtestli hodnoticich jemnou motoriku,
manualni zru€nost, bilateralni koordinaci, rovnovahu, béh a koordinaci hornich

koncetin. Mlize se vyuzivat bud’ v kratké, nebo dlouhé verzi (Bruininks, 2005).

MABC-2 pfestavuje dal$i standardizovanou metodu pro hodnoceni Urovné
motoriky u déti ve véku od 3 do 16 let. Umoziluje kvantitativni hodnoceni vykonu
v pohybovych tlohdch vztazené k vékovym normam a kvalitativni hodnoceni zpisobu

provedeni pohybovych tloh. Tato metoda je urcena k rozpoznani stupné a charakteru
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motorickych obtizi, ¢i vyvojové poruchy pohybové koordinace. Test ma tfi vékové
verze a kazda znich obsahuje osm pohybovych uloh. Polozky jsou zaméfené na
hodnoceni manudlni dovednosti (jemné motoriky), hrubé motoriky a rovnovahy

(Henderson et al., 2007).

Dale se vyuzivaji jednotlivé testy pro hodnoceni funkéniho stavu a celkové
zdatnosti pacienta, napf. Sestiminutovy test chlize (6MWT), Time up and go test (TUG)
a Time up and down stairs (TUDS) (Kandula et al., 2016).

2.5 Hodnoceni kvality Zivota

K hodnoceni kvality zivota souvisejici se zdravim (Health-Related Quality of
Life; HRQOL) je u déti od 2 dol8 let vyuzivan nastroj Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL). Obsahuje jednak vSeobecnou hodnotici $kalu a také mnoho

modult orientujicich se specificky na konkrétni druhy onemocnéni (Varni, 2014).

U détskych onkologickych pacientii prokazal Varni et al. (2002) spolehlivost a
platnost PedsQL generické skaly (Generic Core Scales), didle modulu pro pacienty
s nddorovym onemocnénim (Cancer Module) a S8kaly pro hodnoceni unavy
(Multidimensional Fatigue Scale). Doporucuje je jako vhodné méfeni pro klinické

studie, vyzkumy 1 klinickou praxi.

Ramchandren et al. (2009) ve své studii pouzil k hodnoceni vlivu CIPN na
kvalitu Zivota déti s ALL zékladni genericky modul PedsQL 4.0 a neprokazal mezi
polozkami vzajemny vztah. Marchese et al. (2004) zkoumala pomoci generického a
nadorového modulu PedsQL 3.0, zda, dojde ke zmén¢ kvality Zivota déti s ALL, které
se Ucastnily rehabilitaniho programu oproti skupin€, kterd neméla pravidelné cviceni.

V jeji studii se rozdily v HRQOL mezi zminénymi skupinami pacientl neukézaly.
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3  MOZNOSTI REHABILITACE U DETI S CIPN

Rehabilitace je dulezitou soucasti zdravotni péce o dité s onkologickou
diagnozou. Je urCena jak pacientim v prubéhu 1éCby tak tém, ktefi po dokoncené 1écbé
dlouhodob¢ piezivaji nebo jsou vyléCeni a potykaji se s riznymi pozdnimi nasledky.
Také samoziejmé nalezi pacientim nevyléCitelnym, u kterych je snaha zajistit co

nejkvalitnéjsi zbytek zivota (Koutecky et al., 2002).

Nadorové onemocnéni se poji s Sirokym spektrem moznych nezadoucich efekt
1é¢by. Casto ma nepiiznivy vliv na fyziologickou, psychologickou a socialni trovei
ditéte. Pfi dlouhodobé 1écbé dochazi ke zhorSeni srde¢ni Cinnosti stejné jako snizeni
motorickych a kognitivnich schopnosti, coz celkové pfispiva k poklesu kvality Zivota

(Vyhlidal, Jesina a kol., 2014).

Déti potiebuji byt stimulovany k aktivit¢ a zvySené mobilité, aby snadnéji
ptekonaly ¢i alespont zmirnily negativni piisobeni cytotoxické 1écby. S rehabilitaci je
tieba zacit jiz v dob¢ stanoveni diagndzy, pokracovat v pribéhu podavani chemoterapie
¢i pfipadn€ po kazdém chirurgickém zakroku (Kowalczyk, 2009). Ne¢kdy lze pomoci
rehabilitace docilit ndvratu funkéni normy, jindy je moznd jen CasteCnid uprava a
stabilizace funkce. V nékterych piipadech nelze dosdhnout Zadné napravy a
pretrvavajici poSkozeni je tfeba kompenzovat zlepSenim ¢innosti jinych struktur ¢i ho
substituovat. U nenapravitelnych stavll je hlavnim zdmérem rehabilitaéni pée umoZznit

ditéti kvalitni zivot (Koutecky et al., 2002).

Jednim z faktord dulezitych pro uspéch rehabilitace je aktivni spoluprace ditéte,
ktera je bohuzel Casto nedostate¢nd, a podstatnou roli v ni hraje také postoj rodicu.
Pokud nejsou disledni a nemotivuji dité ke cviceni, miiZze si k rehabilitaci vybudovat
negativni vztah. Jejich osobni dovednosti jsou rovnéz dulezité, nebot po zacviceni
provadéji zakladni rehabilitaci s ditétem obvykle sami (Kowalczyk, 2009; Koutecky et
al., 2002).

3.1 Fyzioterapeutické techniky v onkologii

Vyuziti fyzioterapeutickych technik, metod a lécebnych postupl je u kazdého
onkologického pacienta zcela individualni a odviji se od jeho klinického 1 psychického

stavu, véku a schopnosti jeho aktivni spoluprace. U vSech postupi je tieba piihlizet
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k onkologickym kontraindikacim. Zakézané jsou metody a techniky, které mohou
poskodit kozni kryt v oblasti nddoru ¢i spadovych lymfatickych splavii a
kontraindikovany jsou také postupy zvySujici vegetativni funkce, bunécny

metabolismus, lokéalni hyperémii a néslednou vazodilataci v misté nadoru.

Casto praktikované jsou manuélni techniky, ze kterych se pouZivaji mobilizaéni
techniky a techniky mékkych tkani. Nikdy se neaplikuji v misté loziska ¢i metastazy
nadoru. Také neni vhodné vyuzivat fascidlni tlakovou masadz s moznym drazdénim
lymfatickych uzlin a splavti. B€zn¢ se pouziva i manualni lymfodrenaz, avsak s nutnosti
zachovani neporusené¢ho kozniho krytu. Rizné relaxacni techniky mohou byt piinosné
pro navozeni svalového a psychického uvolnéni. U neurologickych komplikaci se
vyuzivaji techniky a 1éebné metody na neurofyziologickém podkladé
napft.: proprioceptivni neuromuskularni facilitace, koncept manzeli Bobathovych,

senzomotoricka stimulace a Vojtova reflexni lokomoce (Kolar a kol., 2009).

3.2 Specifické deficity spojené s polékovou neuropatii

Problematika neuropatii po chemoterapeutické 1écbé a jejich rehabilitace je
dosud u détské populace nedostatecné prozkoumdna a popsana. Existuje nckolik
prehledovych ¢lankti zabyvajici se CIPN u déti (Kandula et al., 2016; Moore &
Groninger, 2014; Gilchrist, 2012), ale rehabilitaci u téchto pacientll zminuji jen kratce.
Shoduji se v myslence potieby rehabilitace a jejiho mozného ptiznivého vlivu, avSak
konkrétni ,,evidence-based” postupy terapie u téchto neuropatii v nich nejsou

zaznamenany.

V poslednim desetileti vysly prehledové clanky zamétfujici se obecné na
rehabilitaci ¢i pohybovou aktivitu u détskych onkologickych pacientl (tedy ne jen téch
s CIPN) a jedinci dlouhodobé po 1écbé ptezivajicich (Stubblefield et al., 2013;
Baumann et al., 2013; Silver & Gilchrist, 2011; Huang & Ness, 2011). Jejich zavéry
potvrzuji, Ze rehabilita¢ni cvi¢eni a pohybovéa aktivita jsou pro pacienty béhem 1éCby 1
po ni prospésné. Popsany je pifiznivy vliv na unavu, svalovou silu a kvalitu Zivota.
Vybrané studie uvadi i pozitivni vliv na imunitni systém, télesnou stavbu, spanek,
stupent aktivity a rizné aspekty pohybové Cinnosti (Baumann et al., 2013). Z téchto
piehledovych ¢lankl o rehabilitaci v détské onkologii I1ze jen uzce Cerpat poznatky o

specifickém ovlivnéni poruch spojenych s CIPN. Existuji vsak jednotlivé studie
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zkoumajici pfitomnost konkrétnich neuromuskularnich poruch vazanych na polékovou
neuropatii u détskych onkologickych pacienti a pfipadnou Gc¢innost fyzioterapeutické

intervence. Jejich nalezy budou popsany v nésledujicich kapitolach.

3.2.1 Rozsah pohybu v hlezennim kloubu

Omezeny rozsah pohybu v kotniku a snizeni distalni svalové sily se bézné
objevuji u pacientd v pribé¢hu chemoterapeutické 1écby i po jejim ukonceni. K snizeni
pasivniho i aktivniho rozsahu pohybu dorzélni flexe (DF-ROM) v hlezennim kloubu
dochazi u déti 1écenych pro ALL (Ness et al., 2014; Wright et al., 2003) 1 jiné typy
nadord (Gilchrist & Tanner, 2016; Hartman et al., 2008). Pokles pohyblivosti je
zpuisobeny oslabenim dorzalnich flexord kotniku a nésledné i1 zkracovanim m.

gastrocnemius (Hartman et al., 2008).

Pozitivni vliv rehabilitace na ovlivnéni pohyblivosti kotniku uvadi nékolik
studii. Napt. Wright et al. (2003) zdokumentoval méfeni DF-ROM pomoci goniometru
u 40 déti s ALL v obdobi dvou let 1écby a jeden rok po ukonceni 1é¢by. Zaznamenal
pramérnou tendenci poklesu hlavné aktivniho DF-ROM v kotniku jiz béhem 1écby
oproti zdravym kontroldm pfifazenym dle véku a pohlavi. Nasledné po ukonceni
chemoterapie bylo patrné zvySeni aktivniho i pasivniho rozsahu. Zaroven ukazal, Ze pro
zlepSeni DF-ROM a prevenci kontraktur u déti 1écenych pro leukémii je G€inna edukace
pacienta i rodi¢l, informovani o mozném poklesu rozsahu pohybu béhem I1éCby,
pravidelné cviceni a pohybova aktivita, spolecné s pritbéznymi kontrolami a pfipadnym

vyuzitim ortopedické pomiicky.

Marchese et al. (2004) ovéftila, Ze u déti v obdobi udrzovaci 1é€by ALL, které
béhem 4 mésici absolvovaly 5 ambulantnich fyzioterapii a k tomu tiikrat tydné
provadely doméci cviceni zahrnujici protahovani nohy do dorzélni flexe a posilovani
dolnich koncetin, se vyznamné zvysil rozsah pohybu v kotniku a svalova sila extenze

v koleni oproti pacientim s ALL bez pravidelného cvic¢ebniho programu.

V nékterych pracich se vSak piiznivy vliv cviceni nepovedl prokazat. Naptiklad
Hartman et al. (2009) v klinické randomizované studii zkoumala, zda dvoulety cvicebni
program v pritbéhu 1écby déti s ALL plsobi preventivné na rozvoj vedlejSich ucinkt
1é¢by. U skupiny, ktera méla stanoveny dvoulety rehabilita¢ni plan, se ukézal podobny

pokles fyzické zdatnosti 1 pasivniho DF-ROM jako u skupiny, kterd neméla specifickou
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pohybovou terapii. Hartman vSak wuvadi, Ze divodem tohoto vysledku bylo
pravdépodobné nedodrzovéani cvicebniho pldnu a nedostate¢nd adherence pacientl

k pohybové aktivite.

3.2.2 Svalova sila

Snizeni svalové sily, obezita a inava piedstavuji nezadouci efekty protinadorové
ukonceni (Deisenroth et al., 2016). Atrofie svall a slabost jsou u této populacni skupiny
béznym problémem z diivodu katabolického plisobeni nékterych chemoterapeutik nebo
kortikosteroidii. Svalové deficity jsou navic Casto stupfiovany pievahou sedavé ¢innosti

a dlouhotrvajicim klidem na lizku (Van Brussel et al., 2005).

Deisenroth et al. (2016) testovala pomoci ruéniho dynamometru zmény svalové
sily u déti s riznymi typy nadort kratce po jejich diagnostikovani a zahajeni 1éCby.
Ukézalo se, Ze jiz vrané fazi 1é€by maji pacienti vyznamné niz8i silu ve vSech
testovanych svalovych skupinach (dorzalni/plantarni flexory kotniku, flexory/extensory
kolene, flexory kycle, flexory/extensory lokte, abduktory ramene) v porovnani se
zdravymi kontrolami pfifazenymi dle v€ku a pohlavi. Nejvétsi oslabeni je zaznamenano
na dolnich koncetinach. Tyto vysledky mapujici zmény svalové sily pii 1é€bé ALL
koreluji s vysledky dalSich studii (Gilchrist & Tanner, 2016; Ness et al., 2014; Muratt et
al., 2011) a poukazuji na vyznam zafazeni posilovaciho cvi€eni (zejména pro dolni

koncetiny) do rehabilitaéniho programu déti 1é€enych s nddorovym onemocnénim.

3.2.3 Jemna motorika

I kdyZ jsou Casto ptiznaky CIPN vidét nejdiive na dolnich koncetinach, mize se
polyneuropatie projevit také poruchami jemné motoriky a ovlivnit napiiklad psaci
dovednosti. Nekteti pacienti a jejich rodice €1 ucitelé popisuji problémy jako je snizena
kvalita a nesnadnost psani ¢i kieCe pii psani (Hartman et al., 2007). Reinders-
Messelink et al. (2001) také popisuje sniZenou rychlost psani a zvySeny tlak na tuzku u

déti s ALL.

Vliv chemoterapeutické 1é¢by na jemnou motoriku zkouma jen nékolik studii a
vSechny kromé jedné jsou zaméiené konkrétné na détské pacienty s ALL.

Reinders-Messelink et al. (1996) zjistila na vzorku 17 déti s ALL dva roky po ukonceni
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1é¢by, Ze u vSech byla zhorSend kvalita psani oproti zdravym jedincim. Vysledky této
studie jsou vSak sporné, protoze pacienti nesplnili vékovou hranici stanovenou testem,
kterym byly hodnocené jejich psaci dovednosti. Vliv vincristinu na jemnou motoriku
potvrdila také Sabarre et al. (2014), ktera zaznamenala podprimérnou urovenn manualni

zru¢nosti u poloviny z 15 hodnocenych déti v obdobi udrzovaci 1écby ALL.

Hartman et al. (2007) testovala 33 détskych pacientli s riznymi typy nadorii
nejméné rok po ukonceni chemoterapie a nenasla podstatné rozdily v kvalité ¢i rychlosti
psani téchto pacientli v porovnani se zdravymi jedinci. Ze svych vysledkti Hartman
vyvodila, Ze obtize pfi psani neptestavuji dlouhodobou komplikaci protinddorové 1é¢by.
V pozdéjsi studii vSak pii testovani 92 déti po dokoncené 1é¢be vincristinem
v porovnani se zdravou skupinou objevila Hartman et al. (2008) u pacientil snizenou
svalovou silu dorzalni flexe zapésti a Spetkového tichopu. Toto zhorSeni mélo negativni

vliv na vysledky funk¢nich testii ruky a mi¢ové dovednosti.

Studie mapujici vliv chemoterapie na zmény jemné motoriky v pribéhu 1écby a
po jejim ukonceni zatim nejsou dostatecné a je tieba tuto problematiku jesté probadat na
vétSim vzorku pacientli. Dosud je zndmo, Ze nékterd chemoterapeutika jako je napf.
vincristin zptsobuji polyneuropatii zasahujici i horni koncetiny, coz ma negativni dopad
na jemnou motoriku. DtlleZitou roli proto v ¢asném rozpoznani deficitu jemné motoriky

a stanoveni vhodné rehabilitace hraje ergoterapie ¢i fyzioterapie (Sabarre et al., 2014).

3.2.4 Rovnovdaha a chiize

Poruchy rovnovahy se promitaji do funkénich schopnosti ditéte jako zejména
ADL, hrani si a rGzné dalsi rekreac¢ni cinnosti détského veku, proto je vySetfeni
rovnovahy diilezitou soucasti celkového hodnoceni pohybovych dovednosti. U pacienta
po lecbé ALL byly pomoci Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency nalezeny
problémy s rovnovahou, spole¢né¢ s nizs$i svalovou silou a rychlosti béhu oproti

kontrolni skupiné (Wright et al., 1998).

Narus$eni rovnovaznych funkci u pacientll po 1écbé ALL potvrzuje také Galea et
al. (2004) vychazejici z hodnoceni 71 détskych pacientli testovanych nejméné rok po
skonceni 1é¢by. Nejvetsi odchylky se v porovnani s vékove prifazenymi jedinci ukdzaly

24

zkouSce z testl provadénych v této studii. Jedna tfetina pacienti nebyla schopna
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wev

navrhuje zafadit béhem 1écby déti s ALL i1 po jejim ukonceni aktivity zaméfené na

zlepseni posturalni kontroly a stability v riznorodych podminkéach.

Prozatim témét nepopsanou problematikou je vliv CIPN na chiizi. Na toto téma
provedla az Gilchrist & Tanner (2016) vyzkum, kterého se zucastnilo 52 déti a
dospivajicich 1é¢enych vincristinem pro razné typy nadori. Casoprostorové
charakteristiky chlize hodnotila pomoci syst¢ému GaitRite (elektronicky pocitatem
snimany chodnik) a vytrvalost Sesti minutovym testem chiize. Pro odhaleni dopadu
specifickych poruch na chlizi pridala jest¢ méteni aktivni a pasivni DF-ROM v hleznu
goniometrem a testovani celkové sily a rovnovahy prostfednictvim BOT-2 testu. U
pacientli se oproti kontrolni skupiné¢ vyskytovala sniZzend rychlost a délka kroku
spolecné s Sirsi bazi pii chiizi a v Sesti-minutovém testu neusli takovou vzdalenost. Dale
méli vyznamné nizs§i aktivni i pasivni DF-ROM a horsi skore v rovnovazné a silové
casti BOT-2 testu. Gilchrist uvadi, ze pacienti sviij snizeny rozsah pohybu v kotniku
kompenzovali zkracenim délky kroku. Krokové parametry byly také zavislé na
poruchéach rovnovahy a mife neuropatie stanovené dle ped-mTNS skore. Horsi vysledky
Sesti minutového testu chiize byly spojeny s neuromuskularni inavou oslabenych

dorzélnich flexord u déti s VIPN.

Z dostupnych dat vyplyva, ze dllezité¢ faktory, které musi fyzioterapeut brat
v potaz pii snaze ovlivnit abnormality chiize pacienta s CIPN, jsou poruchy rovnovahy
a rozsah pohybu v kotniku do dorzalni flexe, stejn¢ jako svalova sila ovlivityjici funkéni

kapacitu pii chiizi (Gilchrist & Tanner, 2016).
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4 KAZUISTIKA PACIENTA

Anamnéza:
Pacient: J.J., muz, 2001
Diagno6za: Akutni lymfoblasticka leukémie

RA: matka roc. 1970 - po 1é€bé ca mammae, vrozené chybéni thyroidey; dédecek + ca
pohrudnice, otec ro¢. 1965 - po cholecystektomii pro lithiasu; babicka ve 40 letech ca

prsu, délohy; dédecek ca prostaty, bratr roc. 1994 - zdrav
SA: v domku s rodic¢i a sourozencem, pes a 2 kocky

OA: Dit¢ z 2. fyziologické gravidity, po umélém oplodnéni, porod 41 g.tydnu,
spontanni, zahlavim, PH 3800 g, PD 45 cm, perinataln¢ sepse se zastavou a resuscitaci,

hemiparéza levostrannd, rehabilitoval, jinak v poradku, varicella prodélal
Hospitalizace: Nemocnice na Bulovce, 2011 - mononukleéza, spalova angina

NO:
- 1.9.2016 na KDHO diagnostikovana ALL - nizce hyperdiploidni (1,157)
cALL. Lécba dle ALL BFM AIEOP 2009 od 1.9.2016.

- Od 14.2. P II+Asp. Oncaspar bez reakce. Steroidni toxicita. Pro vyznamnou

neurotoxicitu odklad 3.VCR, Oncaspar bez pteruseni.

- 10.3. pacient ptijat kvili padu k observaci v prer. P IIA+asp, 10 dnl po 2. VCR,
3 dny po 2. Oncasparu. Réano po vertikalizaci doma se mu podlomily nohy,
udetil se do hlavy o skiin v okcip. oblasti a upadl. Bez poruchy védomi,
nezvracel, bez neurol. potizi. Dle neurol. vySetfeni pac. trvale plné orientovan,

bez znamek centralni symptomatologie, bez loZiskového neurologického nalezu.

- Na EMG znamky priméarné axonalni motoricko-senzitivni symetrické neuropatie
na DKK. Pro vyznamnou periferni neuropatii na DKK zahdjena lécebna

rehabilitace.

cepv

v doprovodu otce, je orientovan mistem i casem, spolupracuje. Sed stabilni, do stoje se

dostava s obtizemi, potfeba vzepftit se o ruce kvili slabosti DKK, nedostatecna aktivita
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HSSP, oslabeni ventralni muskulatury. Provedeno vysetieni podle ped-mTNS pro
hodnoceni CIPN (Obrazek 4). Ztestovani bylo vyfazeno vibracni Cciti, protoze
pii vySetfeni nebyl k dispozici Biothesiometr ani ladi¢ka. Proto celkovy maximalni
pocet bodu ¢ini 28 misto ptivodnich 32. Pacient dosahl celkového skore 11 znacici
lehkou az sttedné tézkou polyneuropatii. Testem bylo zjiSténo snizeni svalové sily DKK
distalng, absence reflexu Achillovy §lachy (L5-S2) a patelarniho (L2-4) bilateralng. Citi
bez poruchy az na oblast levého stehna lateralné€, kde snizena taktilni citlivost a vnimani
bolesti. V této oblasti také subjektivni pocit otupé€losti. Pacient udava potize s chtzi, pti

které pottebuje dopomoc.

Ped-mTNS | Pediatric-modified total neuropathy scale)

Dotaznik:
senzitivni symptomy: 0 (zapiste nejhorEi skore ze tHi
vjemi)

LCitite na nEjakych fastech téla brnéni {svrbéni,
otuplost (necitiivost) nebo bolest?

_0 breéni _0 otuplost 0 bolest (pro kaZde zapiste
ficho ze Skaly)
pOTNL: pac. Citi o

ateraing, v jine oblasti ne

svem stehnu

Pokud ano, , Kde s bokalizuji tyto pocity?
0 Nikde
1 Symptomy omezeny na prsty rukow S nohou
2 Symptomy pritomny az ke kotniku & zapest
3 Symptomy rozsireny aZ ke koleni & lokti
4 symptomy rozsireny nad kolena G kotniky

Motoricke symptomy: 3 [zapiste nejhord skore ze thi
otazek)
JMate potite ce zapindnim knoflikd & zipu?® 1
LMate potite 5 chizi, napr. fasté klopytani?® 3
dte problémy = chil do schodd & ze schodd? 3
Pokud ano, e to..... [whber jednu z motnosti)”

0 Bez obtiE

1 Trochu obtizngé

2 Stredné obtiné

3 potiebuji pomoc

A viliber to nezvisdnu

Autonomni symptomy: 2 [zapiéte nejhorsi shore ze
dvou otazek)
,Tofi z2 vam hlava nebo mate pocit zawrats, kdyz
vstavate postele? 2
LCitite ruce nebo nohy teplejEi nebo studenéjE net
normalné?” o

o Mk gy

1 Malokdy

2 Obias

3 Hodné

A Temér vidy

Klinicke wyZetfeni:
Citi jemného dotylku: 0
0 Normdlni
1 sniené v pretech u ruky/nohy
2 Snitené ai po zapésti fkotnik
3 snitens aZ po loket/koleno
4 snitené aZ po oblast nad loktem/kolenem

Citi bolesti: _0_
0 Normalni
1 Snitené na prstech u ruky,/nohy
2 Snitené aZ po zapEst fhotnik
3 Snizené az po loket/koleno
4 Snitens aZ po oblast nad loktem/kolenem

pozn.: pac. ma &t jerného d otyku i bolesti snifend
ho stehna
wibratni Giti: [mevyistienc)
0 Hormalni

1 Snizené v pretech u ruky/nohy

2 Snitené ai po zapésti Skotnik

3 Snizene az po loket/koleno

4 Sniizené aZ po oblast nad loktem/kolenem

svalovasila: _2  (nejhorsi skore)

Hodnaty suslovehs testy (dle Jandy) PAL:
ExTpolceunohy 3 /3 DFhlezng 4 / 4 ABD
prstu 5 /5 ENTz4pésti 5 /5

0 Normalni (landa 5

1 Lehka slabost [fanda 4)

2 Stredni slabost (tanda 3)

3 TEZk4 slabost fanda 2)

4 owchirmuti (Janda 1-0}

Hiuboké Slachove reflexy: 4 [reflex achillovy Elachy,
patelarni refles)
0 Normalni
1 snikeny r. Achillowy Elachy
2 wyhasly r. Achillowy Slachy, patelami normaln
3 wyhasly r. Achillovy Elachy, pateldmi sniZemy
4 Olba reflexy vyhasie

Celkoveé skore: 11 /28(32)

Obrazek 4. Vyplnény formulai ped-mTNS podle vysledkii vySetieni pacienta
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9 Hole Peg Test (devitikolikovy test) pted terapii - PHK: 23s, LHK: 24s

Time Up and Go (TUG) pied terapii - 13,7s (pozn.: pacient zvladl absolvovat test bez

dopomoci, pouze se zajisStovanim, nejvetsi potiz mél ve fazi vstavani ze sedu do stoje,

musel se vzeptit o HKK)

Terapie: Vojtova reflexni lokomoce (reflexni plazeni, reflexni otdceni), cviceni v 3M

poloze na zadech a v sedu pro aktivaci HSSP, edukace do autoterapie

9 Hole Peg Test (devitikolikovy test) po terapii - PHK: 21s, LHK: 23s
Time Up and Go (TUG) po terapii - 12,7s

Kratkodoby rehabilitaéni plan: cviceni na zvySeni svalové sily DKK, TMT a
protahovani svalii v oblasti hlezna pro udrzenim rozsahu pohybu, aktivace HSSP,

trénink vertikalizace ze sedu do stoje

Dlouhodoby rehabilitaéni plan: zvysSeni celkové kondice, zlepSeni kvality stoje a
chiize - balan¢ni cvi€eni, prvky senzomotorické stabilizace, motivace k pravidelné

pohybové aktivité

Zavér: Vysledky Ped-mTNS ukazuji na pfitomnost polyneuropatie s postizenim
prevazné motorické slozky. Zaroven piiznaky nasvédCuji pridruzené mononeuropatii v
oblasti (areae nervinae) n. cutaneus femoris lateralis na levé DKK nezndmé etiologie.
9 Hole Peg Test a Time up and Go byly provedeny pro zjisténi piimého efektu terapie
na mobilitu pacienta. Vysledky testli odebranych pied a po terapii se vyznamné nelisily,
zaznamenano bylo zlepSeni primérné o 1s. Je v planu pouzit skore testi k porovnavani
s dals$im méfenim pro sledovani dlouhodobéjsiho efektu pravidelného -cviceni.

Subjektivné pacient udava po terapii pocit zlepSeni.
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5 DISKUZE

5.1 Klinické Skaly pro hodnoceni CIPN u déti

5.1.1 CTCAE a Balis Pediatric Scale

Systém hodnoceni motorické a senzitivni periferni neuropatie CTCAE je velice
obecny. Nevychazi z objektivniho vySetfeni, ale zakladd se pouze na zhodnoceni
zévaznosti priznakll neuropatie podle toho, zda omezuji personalni ¢i instrumentalni
ADL nebo ohrozuji zivot pacienta. Vyhodou tohoto skorovani miize byt Casova
nenaro¢nost a jednoduchost. CTCAE je hruba skala umoziujici zaradit pacienty do
velkych skupin. I pfes to, Ze neposkytuje podrobné hodnoceni periferni neuropatie,

mnoho studii ji vyuZziva pro snadné celkové rozdéleni sledovanych pacientt.

Pro specifické hodnoceni CIPN je vSak Skala CTCAE nedostate¢né citliva. Ve
studiich (Gilchrist & Marais & Tanner, 2014; Smith et al., 2013) vykazovalo hodnoceni
CIPN pomoci CTCAE ,floor efect“ (efekt podlahy). To znamend, ze vétSina
rozpoznana nebo byla podhodnocena mira jeji zdvaznosti. Nejvice stupnice CTCAE

selhava v detekovani senzitivni neuropatie (Gilchrist & Marais & Tanner, 2014).

Skala Modified Balis Pediatric Scale je podobnda CTCAE, ale ma trochu 1épe
popsané ptiznaky, podle kterych odlisSuje jednotlivé stupné neuropatie. Stale vSak neni
dostatecné senzitivni pro hodnoceni miry CIPN a jejich zmén v ¢ase (Bradfield et al.,
2015). Hodnoti pfiznaky napft. podle toho, zda naruSuji kvalitu Cinnosti, funkci nebo

ovliviuji kvalitu Zivota, ale nezaklada se na vysledcich klinického méfenti.

Souhlasim s tvrzenim Gilchrist et al. (2009), Ze pro spolehlivé urceni stupné
zavaznosti polyneuropatie a moznost zhodnoceni efektu terapie zamétené na ovlivnéni
CIPN je potieba Skala, kterd by vychazela z testovani SirSiho spektra neurologickych

pfiznakid a umoZnila hodnotit i malé zmény.

5.1.2 Ped-mTNS a TNS-PV

Ped-mTNS je prvni ndstroj vyvinuty cilené k hodnoceni CIPN u déti Skolniho
véku. Testovani obsahuje dotaznik na subjektivni pfiznaky (senzitivni, motorické i

autonomni) a klinické vySetfeni Citi jemného dotyku, bolesti, vibraci, svalové sily a
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Slacho-okosticovych reflext. Zjistuje tedy periferni neurotoxicitu napfi¢ riiznymi typy
nervovych vlaken. Test ped-mTNS byl vyvinut Laurou Gilchrist (2009, 2013), ktera ho
po ovéteni jeho platnosti a spolehlivosti zacala pouzivat ve svych klinickych studiich.

Krom¢ Gilchrist ho z jinych autorti ve studii pouzil zatim jen Shkoza et al. (2015).

Limitujicim faktorem $kaly ped-mTNS je, ze neumoziiuje hodnoceni CIPN u
déti mladsich 5 let, které nemusi rozumét otdzkam vySettujiciho a nedokazi popsat svoje
priznaky. Ptitom prvnich pét let zivota je obdobi nejvétsiho vyskytu ALL a zatim neni
vytvofeny zadny testovaci systém vhodny pro hodnoceni neuropatie v tomto véku

(Gilchrist et al., 2009; Shkoza et al., 2015).

Dalsi faktor, ktery podle mé& omezuje vyuziti ped-mTNS v praxi je vySetieni
vibra¢niho ¢iti Biothesiometrem, coz je elektrické zafizeni k méfeni vibra¢niho prahu.
Ladic¢ka by byla pro tento ucel praktictéjsi, jeji potfizeni je finanén€¢ méné narocné a
snadné&ji se pienasi (oproti Biothesiometru, ktery se nevejde do kapsy). Gilchrist et al.
(2009) tuto variantu pifi vyvijeni testovaciho systému zvazovala, avSak nakonec
upfednostnila Biothesiometr, protoze k vyuziti ladicky neméla dostatek podklada.
Uvedla, Ze k zavedeni ladi¢ky do ped-mTNS misto Biothesiometru je potfeba vytvofit a

ov¢tit charakteristiky méfeni u déti v nasledujicich studiich.

Gichrist & Tanner (2013) povazuji za vyhodu ped-mTNS testovani to, Ze
k nému neni potieba specializovanych lékaftl, ani nadbytecného vybaveni a nezabere
mnoho casu (dle Gilchrist sta¢i 10 minut), takze tento testovaci systém spliiuje

pozadavky jednoduchého néstroje vyuzitelného pro klinické tcely.

Podle mého néazoru pro snazsi aplikaci testu v praxi zistava otdzkou moznost
zamény Biothesiometru za ladicku. K tomu bych pro snizeni celkového poctu
nezbytnych pomiicek navrhla vySetfeni jemného dotyku a Citi bolesti (ostrého stimulu)
pouze pomoci jednoho nastoje - napf. Neuropenu. Neuropen je pomiicka kombinujici
filamentum s kalibrovanym Spendlikem a umoziuje tak otestovat obé zminéné modality
Citi.

Druhym specifickym skorovacim systémem pro testovani chemoterapii
indukované polyneuropatie je TNS-PV, ktery je zaméteny na hodnoceni polyneuropatie
vzniklé konktrétné po 1éCbe vincristinem. Test zahrnuje otazku na subjektivni pfiznaky,

vySetieni termického a vibracniho Citi, test svalové sily a vySetfeni Slacho-okosticovych
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reflexd. V 7-polozkové varianté¢ je navic je$t¢ zhodnoceni pfiznakli autonomni a

laryngeélni neuropatie.

V porovnani s ped-mTNS mi piijde Skadla TNS-PV vhodnéj$i pro praktické
vyuziti. Je krat§i a méné¢ narocna z hlediska potieby pomicek (Mora et al., 2016).
Zatimco k provedeni ped-mTNS je nutné mit Semmes-Weinsteinovo monofilamentum,
Medipin, Biothesiometr a neurologické kladivko, k vykonani TNS-PV testu je potieba
jen ladicka a neurologické kladivko. Navic se v TNS-PV nevysetfuje vnimani bolesti
ostrym stimulem, coz eliminuje diskomfort ditéte pii testovani. Misto toho se pro
kontrolu funkce Ad a C vlaken testuje termické cCiti, konkrétn¢ chladové pocitky,
pfilozenim ladicky na k0zi pacienta. TNS-PV tak velmi prakticky pouziva jednu
pomtcku k vySetfeni dvou riznych modalit Citi. Oproti ped-mTNS také neobsahuje
vySetfeni Citi jemného dotyku, které je vedeno nervovymi vldkny A[. Tato vlakna
zaroven zprostiedkovavaji Citi vibraci, které je zahrnuto do obou testovacich systému,

proto nevidim jako nedostatek, Ze TNS-PV jemny dotyk nevySetiuje.

TNS-PV a ped-mTNS jsou také rozdilné v principu, podle kterého urcuji miru
zavaznosti polyneuropatie. TNS-PV totiz odliSuje, zda se ptiznaky vyskytuji jen na
dolnich koncetinach - coz znaci leh¢i polyneuropatii, nebo jsou soucasn¢€ na dolnich i

symptom1 je TNS-PV citlivéjsi k stanoveni miry CIPN .

Skala TNS-PV byla ve studii Lavoie Smith et al. (2013) prokazana platnou a
spolehlivou metodou pro hodnoceni VIPN u détskych onkologickych pacientii 1écenych
pro akutni lymfoblastickou leukémii, jeji pouzit u pacientil s jinymi typy nadorii zatim

nebylo zkoumano.

5.2 Rehabilitace CIPN

Kapitola o mozZnostech ovlivnéni CIPN rehabilitaci je z diivodu nedostatku
ptehledovych ¢lankli o tomto tématu zaloZena na poznatcich dostupnych z klinickych
studii. Jejich vysledky spolu nemusi vzdy korelovat a potvrzovat si navzajem své nalezy
zejména v disledku raznorodosti podminek jednotlivych studii (viz. kapitola 3.2.1,
3.2.2, 3.2.3, 3.2.4) - napt. jiné typy nadort sledované skupiny pacienti, rtizné¢ 1écebné
protokoly a faze 1é¢by (Kandula et al., 2016), nespoluprace resp. nedodrzovéni

stanovené¢ho rehabilitacniho reZzimu pacientem (Hartman et al., 2009), malé vzorky
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studovanych pacientll (Sabarre et al., 2014), nejednotnost vysetfovacich a hodnoticich
postuptl atd. VétSina ¢lankli zpracovanych na toto téma je zaméiend na détské pacienty
beéhem nebo po prodélané 1écbé ALL (napf. Ness et al., 2014; Sabarre et al., 2014;
Reinders-Messelink et al., 2001; Marchese et al., 2004; Wright et al., 2003). Pacientim
s riznymi typy nadort se vénuje mén¢ studii (Gilchrist & Tanner, 2016; Deisenroth et

al., 2016; Hartman et al., 2008).

Diilezitou oblasti pro dalsi priizkum je konkrétni fazovani a rozvrzeni intenzity
cviceni v prubéhu lécby. Udava se, ze rehabilitace ma byt zahdjena jiz od stanoveni
diagnézy. Dosud vSak neméme poznatky o tom, v jaké fazi chemoterapeutické 1éCby by
bylo vhodné cviceni akcelerovat a v jaké ho naopak zmirnit, ¢i zcela vypustit. To jsou
vyznamné body, na které zatim nezndme odpovéd’. Jejich objasnéni by mohlo vést
k zefektivnéni  rehabilitacni péce o détské onkologické pacienty, zejména

k minimalizaci dlouhodobych nésledkil chemoterapeutické 1é¢by.

5.3 Kazuistika

Ucelem kazuistiky zatazené v této praci bylo vyzkouset pouziti ped-mTNS $kaly
v praxi. Zprvu musim zminit, Ze jsem neméla k dispozici vSechny potfebné nastroje,
které¢ Gilchrist v testu uvadi, takze test nebyl proveden v celém rozsahu. Tim se také
potvrzuje vySe zmitlovana nevyhoda této Skaly - ptili§ mnoho néstrojii, z nichZ nékteré
ani nejsou v béZné praxi fyzioterapeuta vyuzivané a znesnadiiuji aplikaci testu, zejména

Biothesiometr.

Pozitivné hodnotim pfitomnost dotaznikovych otazek, které jsou casove
nendrocné a zafazuji do testu 1 pohled na subjektivni ptiznaky pacienta. Pfinosem prvni
otazky na pocit otupé€losti, brnéni ¢i bolesti je mimo jiné to, Ze jako jedind polozka
ztestu muZe informovat o pfitomnosti neuropatické bolesti. Otazky na motorické
symptomy jsou také dulezité, nebot’ zachycuji ovlivnéni funkcnich schopnosti ditéte
(chtize, jemna motorika), které se mohou manifestovat 1 pii pouze lehké polyneuropatii.
V druhé ¢asti testu spocivajici v neurologickém vySetieni vidim jako moZnou nevyhodu
testovani bolesti. V kategorii starSich déti, do které patfil i vySetfovany pacient, to
nemusi byt problém, avSak u mladSich pacienti mlZe vySetfeni zpusobit znacny

diskomfort. U testovani svalové sily bych zaradila 1 svalovy test na flexi v kycli a
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abdukci paze (jak je tomu v TNS-PV skéle), protoze by to nezabralo mnoho ¢asu navic

a byl by alespon poskytnut ndhled na stav svalové sily proximalnich ¢asti koncetin.

Zaveérecné vyhodnoceni skoére ped-mTNS slouzi kurCeni pfitomnosti a
zavaznosti CIPN. Gilchrist stanovila skore 5 a vice jako indikator polyneuropatie, avsak
vice uz Skdlu nepopsala. Neni tedy urfeno v rozmezi jakého skore povazovat
polyneuropatii za lehkou, stiedné tézkou, tézkou, ¢i velmi tézkou. Lze se fidit jen
pacienta jsem pomyslnym rozdélenim Skaly na ¢tyii stupné zdvaznosti ptiradila zjisténé

skore 11/28 k lehké az stfedné tézké polyneuropatii.

Za zminku také stoji fakt, ze diky vyhodnocovani formulafe do kazuistiky jsem
musela upravit svlij preklad ped-mTNS testu, ve kterém jsem pivodné méla nepfesny
pieklad ¢tvrtého stupné Sifeni ptiznaka - z pivodniho ,,snizené nad oblasti lokte/kolene
na ,,snizené¢ az po oblast nad loktem/kolenem®. Tato Gprava, byt nevypada vyznamné,
ma celkem velky vyznam. Protoze pfi plivodnim oznaceni bych pacienta, ktery mél jen
lokalni poruchu ¢iti na levém stehnu pii neporusené citlivosti distalni ¢asti koncetiny,

oznacila chybn¢ ¢tvrtym stupném piiznakd.

Celkové hodnotim Skalu ped-mTNS jako nastroj postaveny na dobrych
zékladech avSak Spatn€ uzpiisobeny k praktickému vyuziti. Pro klinickou praxi bych
doporucila pouzit spiSe Skalu TNS-PV (5-poloZkovou), ktera je jednodussi, nevyzaduje
pouziti tolika vySetfovacich pomicek a mé propracovangjsi hodnoceni zavaZnosti
symptomt, ¢imz umoznuje citlivéjsi uréeni miry polyneuropatie. Dalsi vyzkumné prace
a studie jsou potieba pro zjisténi senzitivity téchto testl na zménu CIPN v Case a

stanoveni klinického vyznamu jejich vysledkd.
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ZAVER

Chemoterapie je dulezitou soucasti 1é¢by mnoha typt nédor u détskych
onkologickych pacientt, avSak poji se s ni i fada nezddoucich tc¢inkt. Jednim z nich je
porucha perifernich nervii, konkrétné¢ polyneuropatie, zplsobend neurotoxickym
pusobenim cytostatik. Bézné vyuzivanymi chemoterapeutiky  vyvolavajicimi
polyneuropatie jsou vinca alkaloidy (vincristin) a slouceniny platiny (cisplatina). Mén¢
Casto pouzivané, ale znamé pro svlij neurotoxickych efekt, jsou také taxany, epothilony,
bortezomib a thalidomid. Tyto latky mohou poskodit periferni nervovy systém na rizné
urovni a zapfi€init neuropatii motorickou, senzitivni ¢i autonomni, v mnoha piipadech

smisSenou.

Nejcastéji se chemoterapii indukovana polyneuropatie (CIPN) projevuje distalni
svalovou slabosti a senzitivnimi deficity v ponozko-rukavicové distribuci, dale
poruchami rovnovahy, chiize a jemné motoriky. Pfiznaky CIPN se obvykle manifestuji
v prub¢hu 1écby a Casto v rlizné mife pietrvavaji i po jejim preruSeni. U né€kterych déti
jsou zminéné poruchy zaznamenany i roky po ukonceni chemoterapie a maji mnohdy

dopad na motorickou zdatnost a celkovou kvalitu zivota pacientt.

VysSetteni a diagnostika téchto polyneuropatii vychéazi z anamnézy, vyhodnoceni
subjektivnich ptfiznaki a z objektivniho ndlezu zaloZeného na neurologickém vySetieni,
které miize byt uptfesnéno elektromyograficky. Pro moznost klinického hodnoceni
stupné zavaznosti CIPN byly v poslednich letech vyvinuty dva Skéalovaci systémy,
ped-mTNS a TNS-PV, vychazejici z ovétenych $kal pouZivanych u dospélé populace.
Test ped-mTNS je vytvoren k hodnoceni polyneuropatie vyvolané obecné jakymkoliv
chemoterapeutikem a TNS-PV slouZi k méfeni vincristinem indukované polyneuropatie
(VIPN). Oba jsou uzpusobené k pouziti u détskych pacientii Skolniho véku (od péti,
resp. od Sesti let). Jejich pfinos oproti nespecifickym skaldm CTCAE a Balis grading

scale spoc¢ivd v umoznéni spolehlivéj§iho rozpoznani CIPN a ptesnéjsSiho hodnoceni

proménlivosti ptiznakil a tedy 1 zavaznosti neuropatie.

Jako nejvhodnéjsi pro vyuziti v klinické praxi jsme vyhodnotili Skalu TNS-PV.
V porovnani s ped-mTNS ptedstavuje TNS-PV krat$i i jednodussi testovaci soubor

vyZadujici mensi mnoZstvi pomducek, které jsou navic lépe dostupné. Zaroven ma
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citlivéjsi systém hodnoceni piiznakii a mohl by se tedy Iépe uplatnit pfi sledovani zmén

polyneuropatie naptiklad v prabéhu 1écby a v reakci na rehabilitaci.

O vlivu rehabilitace ¢i pohybové aktivity na CIPN doposud nebyl ud€lan zadny
uceleny piehled. Pouze jednotlivé studie, které zkoumaji dil¢i deficity spojené
s chemoterapii indukovanou polyneuropatii, popisuji ptiznivy efekt cvi¢eni a doporucuji
vCasné zahijeni rehabilitace k pfedchdzeni ¢i minimalizaci vzniku funkénich poruch.
Pro zvySeni potencialniho efektu terapie je v dalSich studiich potifeba prozkoumat
zejména to, v jakych fazich 1écby méa byt rehabilitace akcelerovana, ¢i naopak v jakém

obdobi intenzitu cviceni zmirnit.
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PRILOHY

Piiloha €. 1: Pieklad formuldfe ped-mTNS testu

Dotaznik:
Senzitivni symptomy: _ [zapiste nejhorsi skore ze th
vjemti)
LCitite na néjakych £astech téla broéni (svrbéni),
otupElost (mecitiivest) nebo bolest?
__brréni __ otupélost _ bolest (prokaide zapiite
Cizho ze Ekaly)
rokud ano, ,kde s lokalizuji tyto pocity?
0 Nikde
1 Symptomy omezeny na prsty rukow & nohou
2 Symptomyy pritomny aZ ke kotniku & zapésti
3 Symptomyy rozsireny aZ ke koleni & lokti
4 symptomy rozéifeny nad kolena & kotniky

mMotoricke symptomy: _ [zapiéte nejhorsi skore ze tih
otarek)
Ndte potite == zapindnim knoflikd & zipu?*
LMdte potite = chini, napf. fazté klopytani?*
JMate problémy s chii do schodl & ze schod?___
Pokud ano, b to..... (wyber jednu T mofnosti)”

0 Bez obtiE

1 Trochu obtiEné

2 Stredné obtiing

3 Potfebuji pomoc

4 wiiber to nezviddnu

Autonomni symptomy: _ [zapiste nejhoréi skore ze
dvou otdzek)
LTofi =2 vam hlava nebo mate pocit zavraté, kdyl
vstavate z postele?”
JCitite ruce nebo nohy teplefil nebo studenéjsi
normalné?

D Nikdy

1 Malokdy

Z Obfas

3 Hodné

4 TEmET vidy

ner

Ped-mTMS |Pediatric-modified total neuropathyscale)

Klinické wyietlfeni:
Citi jemného dotyku:
0 Mormalni
1 Sniené na pretech u ruky/noby
2 Snizene ai po zapésti Skotnik
3 Snizené aZ po loket/koleno
4 Snizené ai po oblast nad loktem/kolenem

Citi bolesti: ___
0 Mormalni
1 Snizené na pretech u ruky/nohy
2 Snitene ai po zapésti fkotnik
3 Snitene aZ po loket/koleno
4 Snizené aZ po oblast nad loktem/kolenem

Vibratni Citi: ___
0 Mormalni
1 Sniené na pretech u ruky/noby
2 Sniené aZ po zapésti fkotnik
3 Snizene aZ po loket/koleno
4 Snizené ai po oblast nad loktem/kolenem

swalova sila: ___ [nejhorSi skare)

Hodnoty swgloveho testu [die dandy) PSL:
ExTpolce umohy_ / DFhlezng /
prEty__

ABD
EXTzapésti /S
0 Normdini (fanda 5)

1 Lehkd slabost (fanda 4)

2 Stiedni slabost (fanda 3)

3 TEZka slabost [landa 2|

4 Ochirnti [fanda 1-0}

Hluboké Elachowe reflexy: _ (reflex achillovy Slachy,
pateldrni refles)

0 Mormalni

1 Snizeny r. Achillovy Slachy

2 wyhaslhy r. Achillovy Slachy, patelarni
normalni

3 wyhashy r. Achillowy lachy, patelarni sniteny

4 0ba reflexy wyhasle

Celkove skore:
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Priloha ¢. 2: Preklad popisu testovani ped-mTNS

Popis testovani

Jemné dotykové citi
— vySetfovano pii zavienych ocich pacienta pomoci Semmes-Weinsteinova monofilamenta
— nejdiive vySetfovat Citi na prstech nohou a rukou a poté postupovat na proximalné;si
segmenty (zapésti/kotnik, loket/koleno)
o u prstd ruky bylo testovani provadéno na koncovém biisku ukazovacku pravé i
levé ruky

o u prstd nohy byl jemny dotyk testovan na btisku obou palcti
— stimul byl na kazdém mist€ opakovan 3x a vySetfovany dostal pokyn ozvat se vzdy,
kdyz stimul uciti

Vnimani bolesti
— vySetfovani provadéno pii zavienych oCich pacienta pomoci nastroje Medipin

nejdiive demonstrovan na predlokti a poté bylo zahajeno testovani na distalnich ¢astech

koncetin (palmarn¢ briska prsti u ruky, plantarn¢ btiska prstii u nohy) a postupovalo se

proximalné (dlan ruky/chodidlo, ptedlokti/bérec...)

— na kazdé koncetin€ dan stimul 4x s nahodnym stfidanim ostrého a tupého konce
nastroje a pacient byl instruovan k rozliSeni téchto dvou podnétii

— test byl vyhodnocen jako abnormalni, pokud dit¢€ urcilo i pouze jeden stimulus
nespravné

Vibracni ¢iti
— hodnocen pomoci ru¢niho Biothesiometru s vibraci 100 Hz
— napéti bylo zpoc¢atku nulové a postupné se zvysovalo, dokud dité neudalo, ze vibra¢ni
stimulus citi
— vySetfovano na distalni plantarni plose palce u nohy a distalnim btisku prostfednic¢ku u
ruky, poté na medialnim malleolu/ radialnim zapé€sti a medialnim koleni/ medialnim
loktu

pozn.: navrhuji misto toho vyuzit ladicku - Gilchrist zvazovala jeji pouZiti v pilotni studii (2009),
ale nakonec dala prednost Biothesiometru. Ladicka se také pouziva se k vySetieni vibraci
v TNS-PV testu.
— ladicka byla nasmeérovana kolmo k testovanému mistu a pacient byl vyzvan, aby
zahlasil, jakmile prestane vibrace citit - tento moment byl oznaceny za prah vibraci
— normalni hodnoty pro prah vibraci vySetiovany ladickou byly urceny na 7,5 (5-11let) a
7,4 (12-18 let) pro prsty u rukou a 7,4 (5-11 let) a 7,0 (12-18 let) na prstech u nohou

Svalova4 sila
— vySetfovana extenze palce u nohy, dorzalni flexe v kotniku, abdukce prstti u ruky a
extenze zapesti
— pouzit manualni svalovy test dle Medical Research Council guidelines (MRC), ktery u
nas odpovida svalovému testu dle Jandy

Hluboké Slachové reflexy
— testovano v poloze vsed¢ s dolnimi koncetinami volné visicimi
— vySetfovan reflex Achillovy Slachy a patelarni reflex
— pokud se reflex nepodafi vyvolat je pouzit Jendrassic manévr
— hodnoceno dle American Acedemy of Neurology

(2+ normalni reflex, 1+snizeny reflex, 0 vyhasly reflex)
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