Klinicka péce o
gastrointestinalni potize u
Fanconiho anémie

Uvod

Fanconiho anémie (FA) a jeji Iécba €asto vedou k vyznamnym
gastrointestinalnim a nutriénim komplikacim. Tyto problémy, pokud nejsou
spravné feSeny, mohou zavazné narusit kazdodenni zivot a branit zdravému
rlstu a vyvoji pacientll. Tato kapitola se bude zabyvat spektrem
gastrointestinalnich potizi, které bézné postihuji jedince s FA, od
strukturalnich anomalii, jako je atrézie jicnu a tracheoezofagealni pistél, az
po funkéni poruchy, jako je opozdéné vyprazdnovéani zaludku a
gastroezofagealni reflux. Budou rovnéz feSeny nutricéni vyzvy, véetné
nedostate¢ného prirlistku vysky a hmotnosti, podvyzivy a slozitosti zvliadani
nadvahy nebo obezity u této populace pacientl. Zahrnuta je také lé¢ba
onemocnéni jater, screening gastrointestinalnich nadort a gastrointestinalni
komplikace, které mohou nastat po transplantaci krvetvornych bunék (HCT).

K efektivnimu feSeni téchto mnohostrannych vyzev by se gastrointestinélni
péce méela sklddat z détského nebo dospélého gastroenterologa se
zkuSenostmi s péci o jedince s FA.
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A odbornost dietologa je rovnéz nezbytna k zajisténi toho, aby nutri¢ni intervence
byly peclivé v souladu s celkovym lIéEebnym planem pacienta. Tento tym musi
Uzce spolupracovat s dalSimi specialisty na FA a podporovat komplexni,
kooperativni pristup k péci, ktery je kriticky pro optimalizaci vysledkl u této
komplexni skupiny pacientd.

-Kapitola aktualizovana v roce 2026-

ANATOMICKE ABNORMALITY GASTROINTESTINALNIHO
TRAKTU

Piblizn& 7 % pacientl s FA se rodi s anatomickymi abnormalitami v gastrointestinalnim traktu
[1]. Mezi nejCastéjsi abnormality patii atrézie jicnu (EA), EA s tracheoezofagealni pistéli (TEF),
atrézie duodena (DA) a dalsi anorektalni malformace. V&tsina anomilii je diagnostikovana a
|IéCena v raném détstvi, Casto jesté pred diagnézou FA. Abnormality gastrointestinalniho traktu
se mohou vyskytovat izolované nebo se objevovat s jinymi vrozenymi vadami, véetné spektra
poruch VACTERL-H (obratlové vady, analni atrézie, srde¢ni vady, tracheoezofagealni pistél,
atrézie jicnu, renalni vady, vady hornich koncetin a hydrocefalus) (popsano v kapitole 2). LéEba
téchto poruch vyZaduje multidisciplinarni pfistup za U€asti gastroenterologa a détského
chirurga.

Atrézie jicnu a tracheoezofagealni pistél

Atrézie jicnu (odhaduje se, Ze se vyskytuje u 1,4 % jedincl s FA), s tracheoezofagealni pistéli
nebo bez ni (vyskytuje se u 3,5 % jedincd s FA), je obvykle diagnostikovana béhem téhotenstvi
[2]. Pfiznaky EA/TEF u novorozenct mohou zahrnovat nadmérné slinéni, nesnasenlivost
krmeni nebo dychaci potiZe. Kojenci s EA/TEF, ktefi vazi pfi narozeni vice nez 1500 g a nemaji
zavazné srdecni vady, maji 98% miru preziti do détstvi a dale [3]. Nedavné pokyny pro l1éEbu
tohoto stavu byly publikovany jinde a Ize se na né pro dal3i podrobnosti odkazat [4].

Zavaznost vady EA/TEF a kvalita opravy uréuji dlouhodobé komplikace, které miize pacient
zazit. Atrézie s dlouhym odstupem - definovana jako délka mezery mezi hornim a dolnim
segmentem jicnu > 3 cm, nebo vice nez dva obratle - je obtizné opravitelna a zvysuje riziko, ze

se nazyva atrézie s ultradlouhym odstupem, definovana jako mezera v jicnu, ktera pokryva pét
nebo vice obratld. U dlouhych a ultradlouhych forem EA jsou segmenty jicnu velmi kratké a je
pravdépodobné, Ze nastanou vyznamné komplikace. Osvédcené postupy pro 1é€bu EA/TEF s
ultradlouhym odstupem jsou stale pfedmétem diskusi [3,5]; pacienti vsak mohou vyZzadovat
pokrocilé chirurgické techniky, v€etné etapové opravy, rekonstrukce jicnu pomoci tkané z
tlustého stfeva nebo Zaludku, nebo operaci, které vyvolavaji rist jicnu. Tyto zakroky mohou byt
spojeny s mnoha komplikacemi, véetné tiniku z opravenych spojeni jicnu a problém( s
polykanim, jako je bolest pfi konzumaci tuhé stravy, €asty reflux a zvraceni.
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Existuje také dlouhodobé riziko rakoviny v tkani tlustého stfeva pouzité k rekonstrukci jicnu
[6].

Oprava EA/TEF v détstvi Casto vede k gastroezofagealni refluxni chorobé (GERD), potizim s
polykanim a dychacim problém0im v dospélosti [7]. Diagnostika a Ié¢ba GERD je nezbytna
ke snizeni nepohodli, krvaceni a zGZeni jicnu. U nékterych pacienti mGze byt nutna
antirefluxni operace. Respiraéni problémy, v€etné kasle, zapalu plic a sipani, mohou
naznacCovat potfebu bronchoskopie. Pokud se po obdobi relativné dobrého zdravi vyvine
aspiracni pneumonie, je tieba zvazit recidivujici TEF. Recidivujici TEF mGze vést k
nevratnému poskozeni plic s bronchiektaziemi a pretrvavajici atelektazou [8].

Atrézie duodena

Atrézie duodena se vyskytuje méné ¢asto nez EA/TEF. Vice nez 50 % pacient( s atrézii
duodena ma jiné vrozené vady. Priblizné& 90 % kojencll pfezije chirurgickou opravu stfev a
bude normalné rlist a vykazovat jen malo pfiznakd. Nicméné 12-15 % pacientli vyvine v
mésicich a letech po operaci komplikace, v€etné bolesti bficha, opoZzdéného vyprazdnovani
zaludku, peptického viedu, megaduodena, refluxu tekutin ze stfev do Zaludku a jicnu a
syndromu slepé klicky. Pacienti s atrézii duodena asto zazZivaji pomaly pohyb potravy
travicim traktem nad stfevni pasazZi vytvofenou operaci. Zvétseni duodena se mdiZe objevit
aZ 18 let po operaci a je spojeno se $patnym piirtistkem hmotnosti, zvracenim, bolesti bficha
a syndromem slepé klicky a obvykle vyZaduje dalsi operaci [9].

Anorektalni malformace

Anorektalni malformace jsou spektrem vrozenych vad, pfi nichz je gastrointestinalni trakt
uzavfen a neni spojen s fitnim otvorem, nebo se naopak otevira na nespravném misté, jako
je mocCové Ustroji, reprodukéni systém nebo jina oblast perinea. Dlouhodoby vyhled pro
pacienty s anorektalnimi malformacemi se lisi a zavisi na typu malformace, chirurgické
technice pouzité k opravé malformace, pfitomnosti dalSich poruch, probihajici Iékafské péci
a nasledném sledovani. Dlouhodobé problémy mohou zahrnovat fekalni inkontinenci a
zacpu s enkoprézou nebo bez ni. Ve vétsiné pfipadl Ize kontrolu stfev obnovit pomoci l€kd,
i kdyZ néktefi pacienti mohou vyzadovat antegradni kontinentni klystyr [10].

GASTROINTESTINALNI PRIZNAKY

Mnoho pacientl s FA zaziva gastrointestinalni pfiznaky, véetné nevolnosti, bolesti bficha a/
nebo prijmu. Tyto pfiznaky zpUisobuji znaéné nepohodli a mohou pfispivat ke $patnému
pfijmu potravy a spatnému pfirlistku hmotnosti u pacient(i s FA. K identifikaci pFiciny
téchto pfiznak( je nutna dikladnd anamnéza a vysetieni. Je tfeba zvazit pfinos neopravené
anatomické abnormality (nebo anamnézu opravené abnormality).
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Psychologicky stres, Gizkost a deprese mohou také vést ke gastrointestindlnim priznakm tim,
ze zplsobuji poruchy interakce stfevo-mozek (DGBI), jako je syndrom drazdivého tracniku a
funkéni bolest bficha. Tato skupina poruch je charakterizovana pfitomnosti chronickych
gastrointestinalnich pfiznak( pfi absenci strukturalnich abnormalit nebo zanétu.
Patofyziologie téchto stav( je $patn& pochopena, ale sou€asny vyzkum naznaduje, Ze k rozvoji
téchto poruch mlize pfispivat souhra mezi gastrointestinalni motilitou, imunitnim systémem,
vnimanim bolesti v Gl traktu, autonomnim nervovym systémem a psychosocialnimi faktory
[11]. Diagnostika a lé&ba téchto poruch je prizplsobena na zakladé prezentovanych pfiznakd
av této kapitole nebude pokryta. Rome Foundation je neziskova organizace, ktera vede
vyzkum tykajici se DGBI. Nejnovéjsi publikace od Rome Foundation, ,Rome IV*, byla
publikovana v roce 2016 [12] a obsahuje kritéria pro pomoc pfi diagnostice téchto poruch.
Aktualizované pokyny pro Iékafe, ,Rome V*, se o€ekavaiji k publikaci v roce 2026.

Inicialni vySetieni gastrointestinalnich pFiznakt

Ve viech pfipadech zatina potate€ni vysetieni gastrointestinalnich pfiznakd u pacientli s FA
Iékafskou anamnézou a fyzikalnim vysetfenim. VE&tsinu problém( Ize diagnostikovat na této
urovni bez nutnosti dal$iho testovani. Nékdy mlze byt uzite¢né vysetieni na diikazy
nejasného zanétu nebo infekce. Infekci nebo systémovy zanét Ize identifikovat pomoci
laboratornich studii, v€etné kultivace moci, méreni sérového C-reaktivniho proteinu a
rychlosti sedimentace ¢ervenych krvinek. Pacienti s prijmem by méli podstoupit vy3etieni
stolice na vajitka a parazity (véetné antigenu giardia a cryptosporidium) a dalsi oportunni
infekEni agens. K diagnostice podezieni na pfemnozeni bakterii v tenkém stfevé Ize vyuZit
vodikovy dechovy test nebo empiricky pokus s antibiotiky. Zobrazovaci studie mohou byt
uZite€né, zejména pfi pokusu o vylouceni komplikace ze strukturalni abnormality.

Nevolnost

Nevolnost mize byt diisledkem infekci, opoZzdé&ného vyprazdiiovani Zaludku zplisobeného
infekci, Iéky nebo jako komplikace anatomické abnormality. Nevolnost je obvykle doCasnd a
ustoupi, jakmile infekce odezni nebo je vysazen vyvoldvajici Iék. Poruchy interakce stfevo-
mozek mohou nékdy zplsobit nevolnost.

Bolest bficha

Tamize byt ddsledkem Gasteéného zablokovani traviciho traktu, které mdze byt zplisobeno
komplikacemi strukturalnich vad v gastrointestinalnim systému. Bolest bficha mize také
vyplynout z abnormalni gastrointestinalni motility, zanétu gastrointestinalniho traktu,
infekci, pfemnozeni bakterii v tenkém stfevé, onemocnéni zluéniku, zacpy nebo poruchy
interakce stfevo-mozek.
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Prdjem

Ten se mlze vyskytnout z rliznych d@ivod(, véetné zanétu gastrointestinalniho traktu,
oportunni infekce gastrointestinalniho traktu, piemnoZeni bakterii v tenkém stievé, lékli a
syndromu kratkého stieva. Zacpa s ndhodnym unikem stolice (enkopréza) mize byt
zaménéna za prijem. Urgité poruchy interakce stfevo-mozek mohou také vést k prijmu.

Gastroezofagealni reflux

Nedavna studie osmi pacientt s FA, ktefi podstoupili endoskopii, prokazala pfitomnost
zanétu jicnu (ezofagitidy) souvisejiciho s refluxem u viech pacient( na zacatku, pficemz pét z
osmi pacientl mélo stfedné zavazné nebo zavazné onemocnéni [13]. V3ichni pacienti se
stfedné zavaznym nebo zavaznym onemocnénim pocitovali pfiznaky refluxu, v€etné potizis
polykanim. VEk pfi prvni endoskopii se pohyboval od 10 do 39 let. Dva jedinci s nejtézsi
ezofagitidou, véetné ditéte ve studii, vyvinuli spinocelularni karcinom jicnu b&éhem dvou let.
Tato studie zddraziiuje dllezZitost sledovacich endoskopii a doporuduje zvazit kazdoro€ni
endoskopii ke screeningu ezofagitidy a rakoviny jicnu u pacientl s FA. Pokyny pro
osvédEené postupy pro hodnoceni a léEbu GERD u pacientd v béZné populaci byly
publikovany jak pro dospélé, tak pro déti[14, 15]. U pacientd s FA je tieba se na pfiznaky
refluxu dotazovat pfi kazdé navstéve. Typické pfiznaky refluxu zahrnuji paleni zahy a
regurgitaci. DalSi pfiznaky zahrnuji bolest na hrudi, zvraceni, bolest bficha v epigastrické
oblasti, fihani, Skytavku a dysfagii. Extraezofagealni pfiznaky, které jsou €asto pfipisovany
refluxu, zahrnuji chronicky kasel, bolest v krku a zménu hlasu. Déti s GERD Ize |éCit bez
dalsiho testovani, pokud jsou dostate¢né staré na to, aby spolehlivé vysvétlily své pfiznaky.
Nicméné u pacienta s neklasickymi pfiznaky nebo pouze extraezofagealnimi pfiznaky mdize
byt obezfetné provést dalsi potvrzujici objektivni testovani pred zahajenim léCby
pfedpokladaného GERD. Léc¢ba zac€ina inhibitory protonové pumpy (napf. omeprazol nebo
lansoprazol nebo podobny lék). H2-antagonisttim je tfeba se vyhnout, protoZe tyto léky
zvysuji riziko Utlumu kostni dfené [16, 17]. V dospélé populaci doslo k posunu paradigmatu
smérem k dfivéjSimu ziskani objektivnich dat, aby se pfedeslo zbyte€nému pouzivani
dlouhodobych antirefluxnich 1ék(i [14, 18, 19]. Objektivni testovani zahrnuje horni
endoskopii, bezdratové pH testovani, katetrové 24hodinové pH impedanéni testovani a
manometrii jicnu s vysokym rozliSenim.

Opozdéné vyprazdinovani zaludku

Opozdéné vyprazdiovani Zaludku by mé&lo byt podezielé u pacient(, ktefi pocituji nevolnost, citi se
plni dfive nez obvykle a zvracejijidlo snédené pred nékolika hodinami. Testem nejcastéji
pouzivanym k diagnostice opozdéného vyprazdiiovani Zaludku v béZné populaci je nukledrné
medicinska studie vyprazdiiovani Zaludku. ACkoliv pediatrické parametry vyprazdiiovani zaludku
zaloZené na véku a hmotnosti jesté nebyly definovany a validovany, Casto se pouzivaji normalni
hodnoty pro dospélé [20]. Aby se piedeslo radiacni zatézi ze studie vyprazdriovani Zaludku u
pacientd s FA, mliZe byt toto vy3etieni zcela vynechano a miiZze byt zahajen pokus o 1é¢bu, za
predpokladu, Ze pacient ma klasické pfiznaky, normalni fyzikalni nilez a Zzadné dlikazy o obstrukci v
travicim traktu. Pokud je k dispozici, Ize pouZit ultrazvukovou diagnostiku opozdéného
vyprazdnovani zaludku.
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Pacienti, ktefi hlasi pfiznaky, jako je nevolnost nebo bolest bficha do 30 minut od zahajeni
jidla, mohou mit narusenou Zalude¢ni akomodaci, stav, pfi kterém se Zaludek nedokaze
uvolnit a pfijmout potravu. Témto pacientim mdze prospét lé¢ba lékem cyproheptadin. V
pfipadech zavazné, nekontrolovatelné nevolnosti bez zjistitelné pfi¢iny mlzZe byt opravnény
pokus s Iékem ondansetron, pokud nedojde ke zlepseni po cyproheptadinu.

Prvni linii a zdkladem terapie opoZzdéného vyprazdfiovani Zaludku je dietni zména. Pacient by
mél podstoupit dietni poradenstvi s dietologem, aby upravil obsah a frekvenci jidel: méla by
byt upfednostfiovana mala a Casta jidla, kterd omezuji tuky a nestravitelnou vlakninu pfi
zachovani adekvatniho kalorického pfijmu. Pokud jsou zahajeny dietni zmény, doporucuje se
konzultace s klinickym odbornikem na vyZivu.

Dalsi terapeutické moZznosti pro gastroparézu zahrnuji prokinetika, 5-HT4 agonisty a
antiemetika. Pfipady opozdéného vyprazdnovani Zaludku, které se nezlepsi léky, mohou
vyzadovat chirurgické zakroky, jako je endoskopicka terapie s dilataci pyloru a injekci
botulotoxinu, gastricka peroralni endoskopickd myotomie (G-POEM), jejunostomie nebo
gastrojejunostomie. Lékafi se Casto spoléhaji na pokyny pro |éEbu gastroparézy u
dospélych. Ackoliv podobné pediatrické pokyny neexistuji, zkusenosti jednotlivych center
jsou publikovany v lékafské literatufe a |ze se na né odkézat [21, 22]. Dilezity je hloubkovy
rozhovor mezi pacientem a gastroenterologem o rizicich a pfinosech téchto Ié€ebnych
strategii.

NUTRICNI PORUCHY/OBAVY

Mnoho déti s FA zaziva $patny pfirQistek hmotnosti a rlist. Hmotnost a vy3ka by mély byt
méreny pfi kazdé klinické navstéve pomoci metod vhodnych pro vék ditéte a vyneseny do
grafu nazyvaného ristova kfivka. U déti mladsich dvou let by méla byt vynesena méteni
hmotnosti vzhledem k vysce a u déti starsich dvou let by méla byt vynesena méfeni indexu
télesné hmotnosti (BMI) vzhledem k véku. Byly vyvinuty rlstové grafy specifické pro FA,
na které by se mélo odkazovat pfi hodnoceni détského pacienta s FA z hlediska nutri¢nich
poruch [23]. Je dlleZité poznamenat, Ze BMI nemusi poskytovat nejpresné&jsi posouzeni
nutriéniho stavu pro viechny jedince s FA. Pfedbé&zné diikazy z jednoho centra naznacuji,
Ze jedinci s FA mohou mit normalni BMI, zatimco maji nadmérné mnozZstvi visceralniho
tuku. Je zndmo, Ze visceralni tuk zvysuje riziko metabolické dysfunkce a rakoviny u jedince
[24]. Proto se doporuCuje provést analyzu télesného slozeni, ktera pomize pochopit
nutri¢ni stav jedince a povede naslednou intervenci.

Pomaly rist do vysky/maly vzrist

Déti s FA mohou byt mensi, nez se o€ekavalo na zakladé samotného genetického stavu,
genetiky (nesouvisejici s FA) pfispivajici k ristovym vzorcim v jejich rodinach, ¢etnych
hormonalnich abnormalit [25] nebo rdstové suprese v dlsledku zan&tu spojeného s infekci.
Piblizné 60 % dé&ti s FA ma maly vzrist jako sou¢ast genetického onemocnéni. U déti s FA,
které vykazuji $patny rdst do vysky/linedrni rist, mize byt nutné vysetieni détskym
endokrinologem.
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Normalni/oGekavané rlistové parametry u déti s FA byly studovany a nedavno publikovany
[26].

Spatny pfirtistek hmotnosti/podvyziva

Spatny pfirtistek hmotnosti, at uZ je vysledkem $patného pfijmu potravy, vysokého
energetického vydeje nebo malabsorpce, zpo¢atku vede k rlistové kfivce vykazujici nizkou
hmotnost vzhledem k vy3ce nebo nizké BMI vzhledem k v&ku. Nakonec mize chronicky
nizka hmotnost vést k zakrnéni nebo $patnému rlistu do vysky. Jedna studie zjistila, ze 22
% pacientd s FA mélo podvahu, coz svédEi o podvyzivé [25]. Celkovy nutriéni stav pacientt
s FA |ze urcit pfi kazdém rutinnim fyzikalnim vysetfeni kontrolou/ sledovanim méreni
hmotnosti a vysky, posouzenim svalové hmoty, Grovné energie a aktivity.

ProtoZe maly vzrist je u déti s FA b&Zny a tito jedinci budou mit proporcionalné nizsi
hmotnost, mé&li by poskytovatelé zdravotni pé&e s rodici pacientli s FA prodiskutovat
vzorec rlstovych kfivek jejich ditéte, zejména zmé&ny hmotnosti vzhledem k vysce od
narozeni do dvou let véku a BMI po druhém roce véku. Pokud je to mozné, mély by byt
pouzity rlistové grafy specifické pro FA. Agresivni snaha o zvy3eni pfijmu potravy ditéte
nezvysi jeho vysku ani celkové zdravi a mlZe vytvofit poruchy pfijmu potravy.

Patny pfijem potravy mlze byt dlsledkem mnoha faktort, véetné& komplikaci anatomickych
gastrointestinalnich abnormalit (zZeni traviciho traktu nebo komplikace opravy),
chronického zanétu, infekce, vedlejsich ucinkd 1€kl nebo neurologickych/ behavioralnich
problém0. Doporuduje se diikladné vy3etieni téchto pfitin s gastroenterologem. Rodice déti
s FA se Gasto obavaji spatného piirtistku hmotnosti a vybiravého/restriktivniho stravovani
svého ditéte. Analyza 3denniho dietniho zdznamu pacienta miiZe naznacit nedostatecny
pfijem bilkovin a kalorii. U nékterych pacientl mliZze byt nutné dietni poradenstvi, s
vysetifenim odbornikem na vyZivu nebo bez néj, ke zlepseni oralniho pfijmu. Nékdy Ize
zvazit zvyseni kalorického pfijmu. PFi snaze o zvyseni kalorického pfijmu jedincti s FA se
doporucuje zvlastni pozornost. Pfedbézna data z Cincinnati Children’s Hospital naznaduji,
Ze jedinci s FA maji zménénou schopnost detekovat a metabolizovat glukdzu. Tato zménéna
schopnost se zda byt spojena se sekreci inzulinu a vede k tomu, Ze tito jedinci maji vyssi
hodnoty glukdzy v krvi, nez se oekdavalo. To je obzvlasté znepokojivé, protozZe je znamo, Ze
glukdza je primdrnim zdrojem energie pro vétsinu rakovinnych bunék. Proto se na zakladé
této prace a pfipravované publikace doporuduje, aby jedincdim s FA byly podavany
potraviny obsahujici vice bilkovin, tuk(l a komplexnich sacharidd, spise nez ty, které obsahuji
jednoduché cukry, pokud je to mozZné, aby se zabranilo zvysenym hodnotam glukézy v krvi.
Protoze vétsina dopliikl stravy ve formé umélé vyzivy ma vysoky obsah jednoduchych
sacharid(l, mdze byt nutna konzultace s dietologem (idealné v centru pro FA) ke zvyseni
kalorického pfijmu.
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Détem, které jsou vybiravé nebo restriktivni ve stravovani, mohou prospét behavioralni
terapie ke zvyseni rozmanitosti konzumovanych potravin. Tyto terapie nebyly studovany u
pacientl s FA, ale byly Géinné u jinych populaci pacientt se $patnym pfijmem potravy.
Napriklad u pacientt s cystickou fibrézou prokézala behavioralni modifikace dlouhodobé
zlep3eni pfijmu potravy [25]. Pfehled téchto intervenci je mimo rozsah této kapitoly.

Pokud je kaloricky pfijem jedince povazovan za dostatecny, je tfeba zvazit malabsorpci
zivin. K provedeni této diagndzy mdze byt nutné dalsi testovani (krevni testy a testy stolice).

Doplikova vyZiva u déti s Fanconiho anémii

Doplitkova vyZziva mize byt nutna k dosazeni zdravého nutriéniho stavu u jedinc(, ktefi jsou
chronicky podvyZiveni nebo ktefi po dobu tfi aZ Sesti m&sicl nepfibrali na vaze. Dopliikova vyZiva
pomoci vyZivovaci sondy, zndma jako enteralni suplementace, je vhodnéjsi nez suplementace
intravendzni infuzi, znama jako parenteralni vyZiva. Dopliikova parenteralni vyZiva vyZzaduje
zavedeni centralniho katetru a je spojena s vyznamnymi riziky, jako je Zivot ohrozujici infekce a
onemocnéni jater. Proto by parenteralni vyZiva méla byt zvaZovana pouze u téch pacientd, ktefi
nejsou schopni pokryt své potfeby oralni nebo enteralni nutriéni suplementaci.

Enteralni suplementace mliZe byt podavana nasogastrickou (NG), nasojejunalni (NJ),
gastrostomickou (G) nebo gastrojejunostomickou (GJ) sondou. Doporucuije se, aby pacientis FA
podstoupili pokus s nasogastrickou sondou pred pfistoupenim ke gastrostomii. Nosni cesta je
nejlepsi pro pacienty, ktefi vyZaduji doplfikovou vyZivu po dobu kratsi nez tfi mésice.

Gastrostomické sondy poskytuji trvalejsi pfistup do gastrointestinalniho traktu pro podavani
enterdlni vyzivy. Komplikace gastrostomickych sond jsou omezeny na lokalni podrazdéni a/ nebo
infekci. Kromé toho, pokud je hladina krevnich desticek pacienta v dobé operace velmi nizka, je
rizikem nadmérné krvaceni. Nékdy mdZe pacient zaZit nesnasenlivost enteralni vyZivy. Lékar
nebo dietolog mlzZe provést Upravy rezimu vyzivy, aby pomohl tyto pfiznaky zmirnit, nebo zvazit
vyzivu do tenkého stfeva pomoci nasojejunalni (NJ) nebo gastrojejunostomické (GJ) sondy.

Stimulanty chuti k jidlu

Pred pfedepsanim stimulant(i chuti k jidlu musi Iékafi nejprve vysetfit a vhodné 1é¢it
diagnostikovatelné priciny $patné chuti k jidlu a nedostatecného pfirlistku hmotnosti u pacient(i s
FA. Stimulanty chuti k jidlu nebudou |é€it opoZzdéné vyprazdiiovani zaludku, infekci, zanét,
strukturalni anomalie nebo jiné léCitelné priciny nedostatecného prirlistku hmotnosti a rlistu.
Nékolik lékd ma Gcinky stimulujici chut k jidlu (napf. cyproheptadin, megestrol-acetat a atypicka
antipsychotika, olanzapin a mirtazapin). Ackoliv tyto léky nebyly plivodné formulovany nebo
predepisovany jako stimulanty chuti k jidlu - a Zadny nebyl testovan u pacientl s FA - byly
pouzity k pokusu o prevenci nechténého Ubytku hmotnosti u pacientl s rakovinou, HIV/ AIDS a
cystickou fibrézou [27, 28].
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Megestrol-acetat prokazal zvyseni chuti k jidlu a pfirlistek hmotnosti v malych studiich
po relativné kratkou dobu [29]. M4 vysoky potencial pro zavazné vedlejsi GCinky, véetné
adrenalni insuficience [30, 31]. | kdyZ je moZna vhodny pro situace, kde je nutna
kratkodoba lécba (napfiklad béhem chemoterapie, paliativni terapie), nedoporucuje se
pro jedince s FA, ktefi mohou potfebovat dlouhodobou stimulaci chuti k jidlu.

Cyproheptadin, antihistaminikum pouzivané k |é¢bé alergickych reakci, je oblibenym
stimulantem chuti k jidlu, protoZe ma jen malo vedlej3ich igink( kromé doGasné ospalosti.
Neddavny systematicky pfehled dospél k zavéru, Ze cyproheptadin je bezpecny, dobre
tolerovany a pomaha usnadnit pfiristek hmotnosti [32]. Kromé toho mohou pacienti t&zit
z cyproheptadinu, protoZe snizuje dyspepsii a daveni [33].

Bylo prokazano, Ze kanabinoidy sniZuji nevolnost a zvraceni v mnoha okolnostech [34].
Ackoliv néktefi pacienti zkouseji rlizné formy kanabinoidl ke stimulaci chuti k jidlu, jejich
pouziti by mélo byt omezeno na vyzkumné studie, dokud se nedozvime vice.

Nadvaha nebo obezita

Stejné jako v bézné populaci, néktefi pacienti s FA maji nadvahu nebo jsou obézni. V jedné
studii mé&lo 27 % pacientt s FA nadvahu nebo obezitu; navic tito pacienti s nadvahou nebo
obezitou méli také tendenci k diabetu [26]. Déti, které maji BMI vyssi nez 85. percentil a
nizsinez 95. percentil pro vék, jsou povazovany za déti s nadvahou, a ty, které maji BMI
vys$Sinez 95. percentil pro vék, jsou povazovany za obézni. Obé diagndzy musi byt
potvrzeny fyzikalnim vySetfenim. Z nadvahy a obezity mohou vyplynout zavazné
komplikace, véetné zvysenych hladin tukd a cholesterolu v krvi, diabetu, obstrukéni
poruchy spanku a dal3ich aspektti metabolického syndromu.

Ackoliv Uplnd diskuse o 1éEbé nadvahy a obezity je mimo rozsah této kapitoly, Gprava
Zivotniho stylu je zakladnim vychozim bodem. Lékafi by méli pacienty poZadat, aby si vedli
denik stravy a denni aktivity, coZ oboji poskytuje zaklad pro poradenstvi ohledné dietnich
acviCebnich zmén. Vétsina rodin bude vyZadovat €asté poradenské sezeni, aby bylo
zajisténo dosazeni odpovidajici hmotnosti. Psychologické poradenstvi miize také pomoci,
zejména pokud je podezreni na poruchu pfijmu potravy. Pacienti by méli byt nabadani,
aby se vyhnuli médnim dietdm a volné prodejnym dopliiklim na hubnuti a aby se zaméili
na zdravé Upravy Zivotniho stylu.

Pacient s obezitou by mél byt vySetfen na primarni zdravotni nasledky obezity. Minimalné
by méFeni méla zahrnovat krevni tlak pomoci manzety odpovidajici velikosti, profil lipid(
nalagno, oralni gluk6zovy toleranéni test s hladinami inzulinu a hladiny jaternich enzym
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT) v krvi. Obézni pacienti s
poruchami spanku nebo chrapanim budou vyZadovat studii spanku a mohou potfebovat
echokardiogram k posouzeni funkce srdce.
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VITAMINOVE A MINERALNI DOPLNKY

Pacienti s FA mohou mit také deficity nebo zvysenou potfebu specifickych vitamint a
minerald. Vzhledem k jejich Easto omezené rozmanitosti pfijmu potravy mohou déti s FA
t&zit z vitaminového/mineralniho doplriku, a to i pfes adekvatni rlistové parametry.
Konzultace s dietologem a laboratorni testy vitamind/minerald pomohou identifikovat
potfebu suplementace. Jakykoliv vitamin, zejména ty, které jsou rozpustné v tucich
(vitaminy A, D, E a K), m(zZe byt pfi nadmérném uzivani toxicky. Obecné& by mél byt pouzit
doplnék bez Zeleza (pokud je indikovén), aby se sniZilo riziko pfetizeni Zelezem, které mize
vyplynout z vicenasobnych transfuzi.

VitaminD

VSichni pacienti s FA by méli byt vySetfeni na deficit vitaminu D alespori jednou ro¢né, nejlépe
béhem zimy, kontrolou hladin aktivniformy vitaminu D v krvi, zndmé jako 25-hydroxyvitamin D.
Pokud je hladina 25-hydroxyvitaminu D nizk3, je indikovana suplementace oralnim vitaminem D.
Hladiny vitaminu D by mély byt znovu zkontrolovany po osmi tydnech, aby byla zajisténa
odpovidajici reakce na lécbu.

Antioxidanty, rybi olej a dalSi mikroziviny

V souasné dobé zadné studie neprokazaly, ze velké davky vitamind, antioxidant( nebo jinych
mikroZivin jsou G&inné pfi léEbé FA nebo prevenci rakoviny. Plisobeni proti oxidaénimu poskozeni
pomoci antioxidantd mlZe byt pro pacienty s FA dllezité [35]; vyzkum viak presvédGivé
neprokazal, Ze suplementace oralnimi antioxidanty méni priib&éh onemocnéni. Bylo prokazano, ze
nékteré antioxidanty mohou vést ke zdravotnim rizikdim [36].

Ackoliv velké davky omega-3 mastnych kyselin, béZné obsaZenych v doplficich z rybiho oleje,
mohou vést k inaktivaci krevnich desticek, nebylo prokazano, Ze by to zvySovalo riziko krvaceni
[37]. Presto, protoZe pacienti s FA maji snizeny poCet krevnich desti¢ek, produkttim, které naruduji
funkci krevnich destiCek, je tfeba se vyhnout nebo je uZivat s opatrnosti. Neexistuji Zddné studie
prokazujici bezpenost dopliikd z rybiho oleje u pacientl s FA.

Suplementace mikroZivinami pro prevenci rakoviny u pacient(l v bézné populaci mdZe snizit riziko
rakoviny u populaci s deficitem Zivin, ale populace se zdravymi hladinami Zivin nevidi Zadny Ucinek
nebo v nékterych pripadech zvysené riziko rakoviny [38]. Kromé toho nedavny systematicky
prehled ukazal, Ze suplementace vitaminem A byla spojena se zvy3enym rizikem nékterych druh(i
rakoviny [39]. Proto, dokud dalsi vyzkum neukaze jinak, pacienti s FA by se méli vyhnout
dodatené suplementaci mikroZivinami, pokud neni povazovana za lékafsky nezbytnou po
diikladném posouzeni, které zahrnuje dietologa a laboratorni vysetieni.

V soucasné dobé probiha klinicka studie, ktera zkouma, zda oralni podani kvercetinu, pfirozené se
vyskytujiciho antioxidantu, snizuje reaktivni formy kysliku a poskozeni DNA v burikach pacientti s
FA, €imZ predchazi spinoceluldrnimu karcinomu. Vysledky této studie faze Il jesté nebyly
publikovany [40].
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JATERNI ONEMOCNENI

Ackoliv zvyseni jaternich enzym( u nékterych pacientt s FA bylo popsano z nejasnych
ddvodu [41], onemocnéni jater je obecné komplikaci IéEby FA. Androgenni terapie je
spojena s komplikacemi jater. Tyto komplikace jsou pfezkoumany nize.

Screening onemocnéni jater zahrnuje méfeni hladin jaternich enzym0 v krvi -
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT), a bilidrnich enzym -
alkalické fosfatazy, gama-glutamyltranspeptidazy (GGT). Pro screening biliarniho
poskozeni u déti je méfeni GGT preferovano pred alkalickou fosfatazou, protoZe alkalicka
fosfataza mUlize byt zvy3Sena poskozenim kosti nebo rlistem kosti. Cholestaza (zvyseny
pfimy nebo konjugovany bilirubin) miiZe byt také znamkou onemocnéni jater.

Cholestaza miiZe vést ke $patnému vstiebavani vitaminl A, D, E a K rozpustnych v tucich;
proto by hladiny téchto vitamin(i mé&ly byt monitorovany, aby se ur¢ilo, zda je nutna
suplementace vitaminy. Hladiny vitamin( A, D a E Ize mé&fit pomoci krevnich testt a hladiny
vitaminu K Ize odvodit méfenim tendence krve ke srazeni kontrolou protrombinového ¢asu
a mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Obecna ochrannd opatfeni pro pacienty s FA ohroZzené onemocnénim jater zahrnuji
screening onemocnéni jater (zejména v situaci rizikovych faktord, jako je expozice
androgen(im, po HCT a obezita), ockovani proti infekcim, které mohou postihnout jatra, a
vyhybdani se latkam, které mohou byt pro jatra toxické.

Pacienti by méli byt o€kovani proti viru varicella zoster (pokud nejsou kontraindikovany
zivé virové vakciny), viru hepatitidy A a viru hepatitidy B. Hladiny protilatek proti témto
virlim by mély byt méfeny, aby se zajistilo, Ze pacient ziskal imunitu.

Lékdm, které jsou toxické pro jatra, véetné alkoholu (i kdyz je pouzit jako pfisada pfi
pfipravé jidla), je tfeba se pokud mozno vyhnout. Hladiny vitamin0 rozpustnych v tucich by
mé&ly byt u pacient( s vé&tsinou forem onemocnéni jater monitorovany na ro¢ni bazi,
zejména u téch s cholestazou.

Pacienti, u nichz je podezieni na onemocnéni jater, by méli podstoupit Gplné vysetfeni
hepatologem nebo détskym hepatologem. V nékterych pfipadech miZe byt k diagnostice a
posouzeni zavaznosti onemocnéni jater vyZzadovana biopsie jater. Nasledujici €asti
poskytuji pfehled nejéastéjsich problémU souvisejicich s jatry, které postihuji pacienty s FA.

157



Jaterni komplikace spojené s androgeny

Androgenni steroidy pouzivané k [éEbé nizkého poctu krvinek u pacient s FA mohou
zplsobit Getné jaterni komplikace, véetné vzacného onemocnéni zvaného peliosis hepatis,
subcelularnich zmén v jaternich burikach/hepatocytech a benignich jaternich nador( znamych
jako hepatocelularni adenomy [42]. Jedna studie pacientt s FA zjistila p&tinasobné zvyseni
hladin jaternich enzym( u pacientli s anamnézou androgenni terapie ve srovnani s témi, ktefi
androgenni terapii v anamnéze neméli; navic se u tfi z 20 pacientl Ié¢enych androgeny
vyvinuly jaterni nddory [41]. Nékdy |ze pozorovat cholestazu. Proto je nezbytné peclivé
sledovani jaternich komplikaci androgenni terapie. Pokud jsou zjistény, doporucuje se
okamzité odeslani ke gastroenterologovi/hepatologovi za Gi€elem provedeni dalsiho vysetfeni
a lécby jaterniho onemocnéni pacienta.

Peliosis hepatis

Peliosis hepatis (PH) nastava, kdyz se krevni cévy v jatrech zvané sinusoidy nadmeérné rozsifi a
vytvofri velké prostory naplnéné krvi, podobné cystam, které jsou rozptyleny po celych jatrech.
Tento stav se mlize vyskytnout pfi jakékoli davce androgenni terapie a kdykoli béhem Iécby.
Ackoli mnoho piipad(l PH je asymptomatickych, pfiznaky mohou zahrnovat abnormalni
zvétseni jater a bolest a citlivost v pravé horni ¢asti biicha. Tento stav miZe byt Zivot
ohrozujici, pokud sinusoidy prasknou. Pacienti s PH vykazuji normalni hladiny jaternich
enzymd, bilirubinu a vysledky testl jaternich funkci. Tento stav se nejlépe diagnostikuje
pomoci jaterni biopsie, i kdyZ zobrazovaci techniky (napf. ultrazvuk, angiografie a vypocetni
tomografie) mohou byt také pfinosné. Jaterni biopsie miiZe byt nemozna u pacientd, ktefi maji
vysoké riziko krvaceni. Léze mohou po ukonéeni androgenni terapie regredovat [43].

Hepatocelularni adenomy

Androgenni terapie mize také vést k hepatoceluldrnimu adenomu. Adenom je benigni
nador, ktery neinvaduje do okolni tkan&; mdize v3ak prasknout, cozZ vede k Zivot
ohroZzujicimu krvaceni. Existuje také riziko maligni transformace, zejména u nékterych
podskupin adenoml [44]. Riziko krvaceni u hepatocelularnich adenom je zvysené u
pacient( s trombocytopenii. U pacientd s FA se mohou hepatocelularni adenomy vyvinout
rychle, ¢asto béhem 3 mésicl od zahajeni androgenni terapie [45,46,47]. Hepatocelularni
adenomy jsou obecné diagnostikovany ultrazvukem. CT vysetfeni s kontrastni latkou a MRI
jsou pfi detekci hepatocelularnich adenomd citlivéjsi nez ultrazvuk. Dlrazné se
doporucuje, aby jedinec podstoupil zobrazeni jater pfed transplantaci hematopoetickych
bunék (HCT), pokud jiz dfive podstoupil androgenni terapii, aby se pfedeslo komplikacim
[48]. MUze se jednat o dynamickou MRI s kontrastni latkou a pfipadné CT bficha (navzdory
riziklim spojenym se zafenim). Hepatocelularni adenomy mohou po ukonéeni androgenni
terapie regredovat, ale pokud pretrvavaji, miize byt nutné chirurgické odstranéni nebo
radiofrekvenéni ablace, zejména pfed HCT.
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Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC), neboli maligni rakovina jater, je pfileZitostné hlasen v
souvislosti s uzivanim androgen(. Nékteré studie naznaCuji, ze pacienti s FA mohou mit
zvy3ené riziko HCC v dsledku uzivani androgent. HCC spojeny s androgenni terapii se
vyznacuje absenci a-fetoproteinu v krvi, cozZ jej odlisuje od jinych forem HCC [49]. Pacienti, u
kterych se vyvine HCC, by méli androgenni terapii ukongit.

Hepatoblastom

Dosud byl popsan jediny pfipad hepatoblastomu u pacienta s FA[50].

GASTROINTESTINALNI A JATERNi KOMPLIKACE
TRANSPLANTACE HEMATOPOETICKYCH BUNEK

K 1é¢bé krevnich abnormalit spojenych s Fanconiho anémii (FA) podstupuje mnoho pacientt
HCT, coz je postup, pfi kterém jsou abnormalni kmenové buriky nahrazeny zdravymi
kmenovymi burfikami. Pfed HCT musi pacienti podstoupit kompletni gastrointestinalni,
jaterni a nutriéni vysetfeni. Pokud existuje nediagnostikovana chronicka bolest bricha, mlze
byt vyZadovana endoskopie k detekci potencialnich zdrojl krvaceni nebo infekce. Pacienti,
ktefi mohou vyzadovat doplfikovou vyzivu prostfednictvim gastrostomické sondy, by ji méli
mit idedIné zavedenou nejméné tfi mésice pfed HCT, aby bylo zajisténo Uplné zhojeni mista
zavedeni. Infekce nebo podrazdéni v misté zavedeni by mély byt |éCeny pfed HCT. Kromé
toho by priijem mél byt vy3etien k detekci oportunnich organism(; pfed transplantaci by
mélo byt dosazeno optimalniho nutriéniho stavu a mélo by byt vySetfeno podezieni na
onemocnéni jater. Pacienti, ktefi dfive dostavali androgeny, musi byt vySetfeni na adenomy
pomoci zobrazovacich studii. To Ize provést pomoci ultrazvuku a MRI, podle uvazeni
gastroenterologa/hepatologa/specialisty na FA.

Pfehled celého spektra jaternich a gastrointestinalnich komplikaci HCT presahuje ramec
této kapitoly. Dalsi podrobnosti Ize nalézt v kapitole, ktera pojednava o HCT.

Historicky méli pacienti s FA, ktefi podstoupili HCT, zvysené riziko reakce sté&pu proti
hostiteli (GvHD), pfi které transplantované buriky povazuji télo pfijemce za cizi a napadaji
ho, &imZ poskozuji stfeva, kiiZi a jatra[51]. Pacienti s FA, u kterych se vyvine akutni GvHD
stfev, mohou pocitovat prljem, nevolnost a zvraceni. Pacienti s chronickou GvHD mohou
také pocitovat prlijem se $patnym vstfebavanim zivin z potravy, coz vede k potizim s
udrZenim hmotnosti. PfileZitostné se stievni trakt z(Zi, coZ zplsobi obstrukci stfevniho
obsahu. Pankreaticka insuficience je neobvykl3, ale méla by byt zvaZena u pacient( se
$patnym vstifebavanim tukd.
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SCREENING RAKOVINY GASTROINTESTINALNIHO
SYSTEMU

Rakovina gastrointestinalniho systému je potencialni komplikaci FA a HCT.

Predpoklada se, Ze pacienti s FA maji zvysené riziko rakoviny jicnu [13]. Jak bylo dfive
uvedeno v Casti o gastroezofagealnim refluxu, v sérii 8 pacientt byl pfi zakladni endoskopii u
viech pacientl zjistén zanét jicnu (neboli ezofagitida) souvisejici s refluxem. U dvou z t&chto
pacientd se vyvinul BarrettQv jicen (pfedrakovinny stav jicnu) a u dvou pacientl se vyvinula
rakovina jicnu. Tato série pacientl demonstruje vy3si prevalenci rakoviny jicnu a Barrettova
jicnu u pacient s FA. | kdyZ v3ech t&chto 8 pacient(i mé&lo pfi pfedchozi endoskopii zanét
jicnu souvisejici s refluxem, stoji za zminku, Ze pouze jeden z téchto pacientl mél TEF/EA,
coz naznacCuje, Ze refluxni ezofagitida a progrese k Barrettovu jicnu/rakoviné jicnu se u
jedincl s FA vyskytuje bez ohledu na anamnézu TEF/EA. Nepublikovana data z University of
Minnesota podrobné popisuji vysoky vyskyt abnormalit jicnu u jedincl s FA. Tyto
abnormality sahaly od Barrettova jicnu az po dysplazii a karcinom. Tato zjisténi podporuji
pouziti rutinni screeningové endoskopie v této populaci.

Ackoli rakovina Zaludku obvykle neni pro pacienty s FA problémem, byly hlaseny pfipady
adenokarcinomu Zaludku [52, 53].

Existuje nékolik kazuistik kolorektalniho adenokarcinomu u mladych dospélych s FA
spojenou s FANCD1/BRCAZ2 [54, 55]. Fanconi Cancer Foundation v sou¢asné dobé
vyhodnocuje, zda je screening rakoviny tlustého stfeva pro lidi s FA opravnény nad ramec
toho, co se doporucuje pro béZnou populaci [56]. Dokud nebudou k dispozici dalsi diikazy,
nutnost kolonoskopie pro Ucely screeningu rakoviny nejlépe ur€i specialista na FA, pficemz
vezme v Uvahu jedine€nou genetickou vybavu a klinicky obraz jednotlivého pacienta.
Pacienti s FA ajejich rodiny jsou vyzyvani, aby potfebu kolonoskopie projednali se svym
specialistou na FA.

Jak bylo uvedeno dfive, u pacient(l uzivajicich androgeny se doporuduje zobrazeni jater ke
screeningu hepatocelularniho karcinomu. Kazdoroéni ultrazvuk jater mlize pomoci odhalit
znepokojivé léze. Za nejlepsi praxi se povazuje provadéni screeningovych procedur a
vysSetfeni v centrech excelence pro FA.
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‘ Shrnuti

Pacienti s Fanconiho anémii (FA) pocituji gastrointestinalni pfiznaky,
jako je snizena chut k jidlu, nevolnost, bolest bricha a prijem. Tyto
pfiznaky ve spojeni s anatomickymi abnormalitami
gastrointestinalniho traktu mohou vést ke Spatnému pfibyvani na vaze
nebo podvyzivé, nebo v nékterych pripadech k nadvaze ¢i obezité.
BézZna lécba FA, vCetné transplantace hematopoetickych bunék (HCT),
mUiZe zpUsobit zdvazné gastrointestinalni komplikace vcetné
onemocnéni jater, reakce stépu proti hostiteli (GvHD) a potencialné
rakoviny. Gastrointestinalni abnormality jsou obvykle diagnostikovany
a léceny chirurgicky v kojeneckém véku; k adekvatnimu vyhodnoceni
gastrointestinalnich pfiznakl v§ak muZze byt nezbytné komplexni
fyzikalni vysetreni a vySetreni. Podobné by posouzeni Spatného ristu
mélo byt hodnoceno v kontextu Spatného prijmu potravy versus
malabsorpce. Pacienti s FA, ktefi jsou |é¢eni androgeny, by méli byt
sledovani z hlediska onemocnéni jater a rozvoje hepatocelularniho
karcinomu. Prevence onemocnéni jater by méla zahrnovat screening a
vyhybani se latkam, které zplsobuji toxicitu jater. K podpore zdravého
rlstu, vyvoje a vysoké kvality Zivota je nezbytna komplexni a
integrovana klinicka péce, ktera adekvatné resi gastrointestinalni
problémy pacientl s FA.
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