Endokrinni poruchy u
pacientl s Fanconiho anémii

Uvod

Fanconiho anémie (FA) a IéCba pouZivana u tohoto onemocnéni mohou
nepriznivé ovlivnit endokrinni systém. Studie prokazaly, Ze pfiblizné 8 z
kazdych 10 pacientll s FA ma alespoii jednu endokrinni abnormalitu [1-10],
ackoliv ptivod téchto abnormalit neni jasny. Pacienti s FA zazivaji
endokrinni poruchy mnoha zptsoby, véetné malého vzrlstu, problém( s
hmotnosti, abnormélniho metabolismu glukézy a inzulinu, hormonalnich
deficitll a nizké hustoty kostnich mineral(. Endokrinni abnormality ovliviiuji
riist, vyvoj a dal3i aspekty spojené s onemocnénim a jeho lIécbou. Je
nezbytné, aby klinicky peCovatelsky tym zahrnoval endokrinologa nebo
détského endokrinologa, dietologa a v pfipadé zen gynekologa nebo
reprodukéniho endokrinologa. Endokrinni tym by mél Gizce spolupracovat s
dalSimi specialisty na FA, aby poskytl komplexni péci..

-Kapitola aktualizovana v roce 2026-

HODNOCENI RUSTU

Rast by mél byt u déti s Fanconiho anémii (FA) peclivé sledovan a nutriéni a/nebo
Iékarské priciny $patného rlstu by mély byt identifikovany co nejdfive. Vyska by méla
byt méfena pomoci stadiometru a sledovana pomoci rlistového grafu.
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Déti s FA, které se v rlistovém grafu trvale pohybuji nizko ve srovnani s primérem bézné
populace, nebo jejichz vyska postupné klesa na nizSi percentil, coz naznacuje pokles ro¢ni
rychlosti rdistu, by mély byt vySetieny détskym endokrinologem. Endokrinni vy$etfeni by
mélo zahrnovat Gplné posouzeni rdstovych a stitnych hormond, jakoz i stavu puberty
(tabulka 1). K monitorovani lineéarniho rlistu u cFA Ize pouZit nedavno publikované rdstové
grafy specifické pro FA [11]. Tyto rlstové grafy v3ak jesté nebyly validovany pro
monitorovani longitudinalniho rlstu u cfA. Tyto rdstové grafy ukazuji, Ze porucha ristu je
pritomna jiz v raném postnatalnim obdobi [11] a nékteré déti s FA budou rlist pod Grovni,
ktera je normalni pro béznou populaci (viz také nize).

Maly vzrist

Maly vzrlst je b&Znym znakem pacientd s FA. Vice nez polovina (60 %) pacientd s FA je
mensi nez 97,5 % jejich zdravych vrstevnik(. Védecky feGeno to znamena, Ze primeérny
Clovék s FA je o dvé smérodatné odchylky (SD), neboli -2 SD, mensi nez priimérny ¢lovék
v bé&Zné populaci [7]. Primérna vyska dospélych pacientek s FA je asi 150-153 cm,
zatimco prdmérny dospély pacient s FA méfi 161-164 cm [11]. U déti povaZovanych za
.malé“ podle standard( FA (alespori o 2 SD pod priimérem bézné populace, neboli <-2
SD) se télesna vyska pohybovala v rozmezi od 7,8 SD do 2 SD pod prdmérem jejich
zdravych vrstevnik( (median pfiblizné -3,4 SD) [4, 7, 10]. Existuji v3ak jedinci s FA, ktefi
maji vy$ku v normalnim rozmezi, a priblizné 1 z kazdych 10 pacientd je vy33i nez prdmér v
bézné populaci v zavislosti na jejich genetické predispozici [7]. Je tfeba poznamenat, ze
ackoliv je vyska dédicnym znakem, pouZiti vysky rodicl k predpovédi dospélé vysky déti s
FA nemusi byt uZite¢né, protoZe jejich vzrist je ovlivnén jejich onemocnénim a souvisejici
Ié¢bou [7].

Endokrinni abnormality a maly vzrist

Pacienti s FA, ktefi maji hormonalni deficity, byvaji mensi nez pacienti s FA, ktefi maji
normalni hladiny hormon [7, 10]. Dospéli pacienti s FA mohou byt jesté mensi, pokud
nebyli v détstvi 1éeni pro deficit ristového hormonu (GH) nebo hypotyredzu. Jedna studie
popsala pacienta s FA, ktery mél genetickou vadu v signalni draze receptor rlistového
hormonu, cozZ vedlo k nizké hladiné inzulinu podobného rlstového faktoru 1 (IGF-1) a
primarnimu deficitu IGF-1, coZ naznacuje, Ze primarni deficit IGF-1 by mél byt vyloucen,
pokud jsou klinické rysy sugestivni [1]. Je vSak dileZité poznamenat, Ze endokrinni vady
nejsou jedinou moZnou pfic¢inou malého vzristu. | pacienti s FA se zdravymi hladinami
hormon( byvaji mensi, nez je prmér pro b&znou populaci, pfiéemz pouze asi polovina je
ve vySkovém rozmezi povazovaném za normalni. V disledku toho hormonalni substituéni
terapie nevede vzdy k normalnimu rlstu. To naznacuje, Ze u malého vzristu u FA existuje
skeletalni slozka. Nedostatek opravy DNA u FA urychluje bunécné starnuti [12]. Je
pravdépodobné, Ze urychlené starnuti chondrocytl pfispiva k narusenému ristu [13].
Kostra mGze byt skute¢né ovlivnéna jiz v raném vyvoiji, stejné jako u jinych stavl
spojenych s defekty opravy DNA [14].
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Varianty Fanconiho anémie a maly vzrist

Urcité genetické mutace jsou silnymi prediktory malého vzrlistu u pacienttl s FA, nezavisle na
hladinach hormon(. Napfiklad podskupina pacient( s variantou IVS4 A na T genu FANCC
ma prdimérnou vy3ku o 4,3 SD nizsi, nez je primér pro béZnou populaci; tito pacienti jsou
vyrazné mensi nez pacienti s FA, ktefi maji jiné varianty [10]. Naproti tomu pacienti s
variantami v genu FANCA maji podobnou vysku jako pacienti s jinymi variantami FA [7].

Velikost pfi narozeni a maly vzrust

Prlimérna porodni hmotnost u kojencll s FA je na dolni hranici normalniho rozmezi, obvykle
asi 0 1,8 SD méné, nez je prdmeér pro béznou populaci. Priblizné polovina viech déti s FA je
pfi narozeni povazovana za malé vzhledem ke gestacnimu véku (SGA), s délkou nebo
hmotnosti asi 0 2 SD nizsi, neZ je prdmér [7]. V bézné populaci asi 90 % déti, které jsou pfi
narozeni povazovany za SGA, doZene normalni vySkové rozmezi. Naproti tomu pouze asi 25
% déti s FA, které jsou pfi narozeni povazovany za SGA, doZene normalni rozmezi [7]. V
jedné sérii byla medidnova vyska déti povazovanych pfi narozeni za SGA -2,6 SD, zatimco
medianova vyska déti povazovanych pfi narozeni za pfiméfené gestacnimu véku byla -2 SD

[7].

Spatna vyZiva a maly vzrist

Podvaha je u pacientll s FA spojena s malym vzrlistem [7]. Suboptimalni vyZiva miize
predisponovat déti k zakrnélému rlistu nebo poruse rlstu; proto mohou byt dietni zmény
indikovany pro udrZeni optimalniho rlstu (viz kapitola 9). Nicméné na zakladé rlistovych
krivek specifickych pro FA [11] je pro cFA normalni mit nizkou hmotnost a BMI. Proto, i kdyz
je dulezité ovéit adekvatni prijem kalorii a vyloucit malabsorpci, nadbytecné kalorie
pravdépodobné nejsou nutné ke zlepseni linearniho rlistu. Navic nadmérna vyziva ve snaze
zlepsit linearni rlist a piibirani na vaze miize vést k nadmérnému narlistu hmotnosti a zvysit
kardiovaskularni riziko.

Transplantace krvetvornych bunék a maly vzrlist

Z(stava nejasné, zda transplantace krvetvornych bunék (HCT) piimo ovliviiuje rist. Léky
pouzivané k 1ébé pacientd s FA, jako jsou androgeny a kortikosteroidy, vdak mohou
negativné ovlivnit rdst a zrani kosti a narusit dospélou vy3ku. Nékteré Iéky nebo zareni
pouzivané béhem HCT mohou ovlivnit funkci Stitné Zlazy nebo gonéad, coz nasledné
negativné ovliviiuje rist a dospélou vysku. Kromé toho celotélové, abdominalni nebo hrudni
zareni pouzivané pri pripravé na HCT m(iZze pfimo ovlivnit rdist obratl(i patefe. Omezenim
rGstovych grafl specifickych pro FA je, Ze 71 % kohorty pouZzité k vytvoreni kiivek
podstoupilo HCT [11].
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Cilené testovani malého vzrilistu

Urceni kostniho véku (BA) pacienta je sou€asti standardniho endokrinniho vySetfeni
malého vzrdstu a zahrnuje rentgen levé ruky a zapésti. U déti s FA, které maji maly
vzrist, mize byt nutné kostni vék pfehodnocovat kazdé 1-2 roky. Vysledky hodnoceni
BA se nékdy pouzivaji v algoritmech pro predikci vysky, kdy pokud se BA zda mladsi nez
skuteény vék pacienta, pak algoritmus pro predikci vysky méze naznacovat, Ze normalni
dospéla vyska bude dosazena v pribé&hu ¢asu. Tato predikce predpoklada, ze dité bude
i nadale zazivat zdravy rdst, optimalni vyzivu, normalni sekreci hormont a normaini
nacasovani puberty. Tyto pfedpoklady vSak u pacientli s FA nemusi byt nutné spravné.
Rentgen BA je mé&fitkem starnuti rastové ploténky a je opozdén u stavl, které zpomaluiji
starnuti [13]. Urychlené bunééné starnuti u iFA miZe ovlivnit uzite¢nost BA u cFA [12].
Androgenni terapie miize urychlit BA, zatimco hypotyredza, deficit GH, hypogonadismus
a kortikosteroidni terapie mohou BA zpomalit. Proto odhady dospélé vySky zalozené na
BA mohou vést k pfili§ optimistickym predpovédim vy3ky u pacientl s FA. Predikce
dospélé vysky by mély byt piehodnoceny po poklesu rychlosti riistu nebo po zahajeni
androgenni terapie a po HCT [15].

Kromé sledovani BA pacienta Ize sekreci GH nepfimo vyhodnotit méfenim hladin IGF-1
a IGF-vazebného proteinu 3 (IGFBP-3). Hladiny t&chto protein( Ize pouzit ke screeningu
pacientd s malym vzrdstem nebo poruchou rlistu. Lze provést dikladné vysetieni deficitu
GH pomoci stimulaéniho testovani a magnetické rezonance (MRI) hypofyzy spolu s
konzultaci s détskym endokrinologem. MRI je ddleZitym hlediskem, protoZe incidence
anatomickych abnormalit hypofyzy (ektopicka hypofyza, pferuseni stopky hypofyzy) je u
iFA zvySena [16, 17].

ABNORMALITY HMOTNOSTI U PACIENTU S
FANCONIHO ANEMIi

Priblizné polovina déti s Fanconiho anémii (FA) se rodi mala vzhledem ke gestacnimu
veéku (SGA) [7]. V jedné sérii byli kojenci s FA, ktefi byli povazovani za SGA, nejen
mensi, ale také hubengjsi nez kojenci, ktefi pfi narozeni spadali do normalnich
parametr(. Konkrétné primérny index télesné hmotnosti (BMI) byl -1,3 SD u kojenct
povazovanych za SGA, ve srovnani s -0,5 SD u kojenctl povaZovanych za prdmérné [7].

BMI déti a dospélych s FA je obecné& podobné jako u populace bez FA, s prdimérnym
BMI -0,2 SD u déti a -0,95 SD u dospélych. Jedna studie naznadcila niz3i primérné BMI
-1,3 +/-0,2 SD u déti a u nékolika dospélych s FA [10]. Jiné studie uvadeji, ze asi 25—-33
% vSech pacientl s FA je hubenych nebo ma podvahu, zatimco nékolik ma nadvahu [4,
7, 11]. Frekvence nadvahy u déti s FA je podobna jako v bézné populaci, s rozmezim
11-27 % v zavislosti na studované skupiné pacientt [4, 7, 11].

V nékterych pripadech mlze byt podvaha zplsobena nutriénimi a gastroenterologickymi
problémy, které jsou u pacientll s FA b&zné. Nékteré déti mohou mit mensi nez
ocekavanou chut k jidlu; jiné maji potize se vstfebavanim zivin z potravy (viz kapitola 9).
Nemoci, které postihuji pacienty s FA, navic mohou zvysSit kalorické naroky. Nicméng, jak
dokumentuji ristové grafy specifické pro FA, nizka hmotnost je vnitini sou¢asti FA [11].
K $patnému pribirani na vaze mize prispivat i glukdzova intolerance a deficit inzulinu.
Nadmérny narlist hmotnosti naopak miZe odrazet faktory Zivotniho stylu a genetickou
predispozici k obezité.
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Hodnoceni télesné hmotnosti

Té&lesna hmotnost pacientli s FA by méla byt hodnocena alespoii jednou roéné, a Gastéj,
pokud existuji obavy z neprospivani nebo nadmérného nardistu hmotnosti vzhledem ke
standardnim normam. K monitorovani narlistu hmotnosti u cFA Ize pouzit nedavno
publikované rlistové grafy specifické pro FA [11]. Pokud existuji obavy souvisejici s t&lesnou
hmotnosti, mél by nutricni prijem pacienta posoudit registrovany dietolog. Kromé toho by mél
poskytovatel primarni péée dlikladné vySetiit pacienta na zakladni zdravotni stavy, soubézné
I€ky, specifické stavy souvisejici s hormony a souvisejici komorbidity.

Dietni intervence pfi abnormalitich hmotnosti

Je tfeba podporovat zdravy dietni pfijem, v€etné dostatecného mnoZzstvi vapniku a vitaminu
D z potravin nebo doplrikd stravy. MGzZe byt vyzadovan vstup od registrovaného dietologa. Je
tfeba fesit zakladni pficiny podvahy nebo nadvéhy, veetné IéCby endokrinnich nebo
gastrointestinalnich poruch (viz kapitola 9). ProtoZe nizk& hmotnost je vnitinim znakem FA, je
dllezité ovéfit adekvatni piijem kalorii a vylougit malabsorpci, ale uznat, Ze nadbyteéné
kalorie pravdépodobné nejsou prospé&sné. Souvisejici komorbidity zplisobené obezitou by
mély byt prevencovany a léCeny, jak je diskutovano dale v této kapitole v sekcich o
abnormalnim metabolismu glukézy, lipidovych abnormalitach a metabolickém syndromu.

ABNORMALNI METABOLISMUS GLUKOZY NEBO INZULINU

Diabetes mellitus se u pacient(l s FA vyskytuje ¢ast&ji nez v bézné populaci [18]; navic
pacienti s FA maji relativné vysoky vyskyt vysokych hladin cukru v krvi, aniz by splfiovali
kritéria pro diabetes, coz je také znamé jako poruSena gluk6zova tolerance. Studie ukazaly,
Ze diabetes byl zjistén u 5-10 % pacientli s FA, zatimco dalich 24-68 % téchto pacient(
mélo porusenou glukbzovou toleranci [2, 4, 6, 7, 10]. AZ 34—72 % pacient(i s FA mélo
zvySené hladiny inzulinu 1-2 hodiny po jidle. Zajimavé je, Ze v jinych studiich byly hladiny
inzulinu u pacientli s FA nizké 10-45 minut po oralnim glukézovém testu, coZ naznacuje
pomalou pocatecni sekreci inzulinu, ale staly se zvySenymi 60—120 minut po testu [2, 6].
Ackoliv zvySené hladiny naznaduiji, Ze inzulinova rezistence miiZe piispivat k diabetu u
pacientli s FA a markery inzulinové rezistence byly prokazany u nékterych kohort [4, 10], tato
zZjisténi také podporuji mozZnost, Ze inzulin produkujici 3-buiiky u pacientli s FA nefunguiji
spravné, coz by mohlo narusit prvni fazi sekrece inzulinu [2, 6]; proto diabetes pozorovany u
FA neni typicky ani pro diabetes 1. typu, ani pro diabetes 2. typu.
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Pri¢ina naruené prvni faze sekrece inzulinu u pacientdl s FA neni znama, ale mohla by
pramenit z mozného poskozeni zplisobeného zvySenymi reaktivnimi formami kysliku
(ROS) na B-bunkach, které vylucuji inzulin, nebo alternativné z pretizeni Zelezem u silné
transfuzovanych pacient(. Inzulinova rezistence se také zda byt spojena s hladinami
feritinu a oxidaénim stresem z pretizeni Zelezem u pacientli s FA [19].

Nékolik Iékl pouzivanych pri Ié¢bé FA, zejména androgeny a kortikosteroidy, je znamo
tim, Ze méni metabolismus glukézy. Androgenni |é¢ba mlize vyznamné zvysit hladiny
cukru v krvi i inzulinu [10]. Chronicka steroidni terapie také predisponuje pacienty k
inzulinové rezistenci a hyperglykémii [20, 21, 22]. Pokyny tykajici se uzivani
glukokortikoidl u pacient s FA by mély byt stejné jako u jakéhokoli jiného subjektu:
Pouzivejte nejnizsi moznou davku léku.

Screening abnormalniho metabolismu glukézy a inzulinu

VSichni pacienti by méli byt vySetfeni na abnormality souvisejici s homeostazou glukézy a
inzulinu pfi diagnéze FA a pokud moZno kazdy rok poté (tabulka 1). Pacienti mohou byt
vySetfeni na gluk6zovou toleranci méfenim koncentraci cukru v krvi a inzulinu po
8hodinovém lacnéni a méfenim postprandialnich koncentraci cukru v krvi a inzulinu dvé
hodiny po jidle. Nebezpeci méfeni pouze hodnot glukézy v séru nebo spoléhani se pouze
na hodnoty nalacno spociva v tom, Ze néktefi pacienti mohou byt prehlédnuti — zejména ti
s porusenou glukdzovou toleranci, jejichz hladiny cukru v krvi a inzulinu jsou po lacnéni
normalni, ale dvé hodiny po jidle zvySené. Hladiny glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a
fruktosaminu mohou byt klamné normalni, pravdépodobné kvili narudené glykosylaci
nebo zvySenym hladinam fetalniho hemoglobinu u pacientl se selhanim kostni dfené [7].
Proto mohou skére HbAlc poskytnout uzite¢néjsi informace po HCT ve srovnani s dobou
pred HCT.

U pacientl s FA, ktefi maji podezieni na endokrinni abnormality a maiji rizikové faktory,
jako je nadvaha/obezita nebo hyperlipidémie, je nutné podrobné;si vySetfeni v konzultaci
s endokrinologem. Toto vySetfeni by mélo zahrnovat dvouhodinovy oralni gluk6zovy
tolerancni test (OGTT, 1,75 g glukdzy/kg télesné hmotnosti, maximalni davka 75 g
glukézy). Néktera klinicka centra ziskavaji vzorky séra k méfeni hladin cukru v krvi a
inzulinu kazdych 30 minut béhem dvouhodinového OGTT. Pacienti s abnormalnimi
OGTT musi byt sledovani alespori jednou roéné s opakovanym testovanim. Prevalence
diabetes mellitus u pacientll s FA se zvySuje s vékem a progresi onemocnéni a vétsina

pacient s FA mdze byt ohroZena.
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Tabulka 1. Doporuéeni pro endokrinni screening u pacientdi s Fanconiho

anémii.

KaZdoroCni screeningy pro vSechny pacientyl Podrobné testovani pro vybrané pacienty
~ Vykreslete vysku pacienta a Pokud pz_icient v_ykazuje znamky poruchy rdstu:
hmotnost do riistového grafu (1) | — Otestujte hladiny IGF-1, IGFBP-3

— Ziskejte rentgen BA
RUst — Otestujte hladiny FT4/TSH
Pokud ma pacient podezieni na GHD:
— Provedte stimulaéni testy GH
— Ziskejte MRI hypofyzy, pokud existuji dikazy
o deficitu hormon( hypofyzy
— Vykreslete vySku a hmotnost Pokud ma pacient podezfeni na
Ginnost pacienta do riistového grafu )1( centralni hypotyreozu:
stitné zlazy — Provedte ranni testy TSH a — Urcete pomér ranniho TSH k
FT4 odpolednimu TSH [23]
— VySetfete dal$i deficit hormond
hypofyzy
Provedte stimulacni test s nizkou davkou
Hladiny ACTH, pokud existuji diikazy o:
kortizolu - Jakémkoli jiném deficitu hormon( hypofyzy
- Abnormalité hypofyzy na MRI
— Zvazte testovani glukdzy a Pokud ma pacient nadvahu/obezitu/ma
Glukéza inzulinu nala¢no; 2hodinové hyperlipidémii:
inzulin a' postprandialni testy glukozy a — Provedte 2hodinovy test OGTT
. inzulinu Pokud mél pacient dfive abnormalni
metabolismus L
— Zméfte HbAlc (po HCT) OGTT, ale nema diabetes:
— Zvazte lipidovy profil nalacno u — Opakujte OGTT kazdorocné
pacientd starsich 10 let
— B&hem fyzikalniho vySetfeni Pokud mé pacient ranou/opozdénou pubertu nebo
provedte pubertalni staging podezfeni na hypogonadismus: — Ziskejte rentgen BA
Puberta a ochlupeni a bud prsti (divky), — Otestujte hladiny LH, FSH, estradiolu nebo testosteronu
funkce nebo varlat (chlapci) — Sérové AMH mUiZe byt uzitecné jako ¢asny marker
gonéad — U postpubertalnich pacient ovariélni insuficience u pacientek [24, 25]
posudte menstruaéni — Sérovy inhibin B mdZe byt uZitetny pro monitorovani
anamnézu a klinické dikazy aktivity Sertoliho bunék a relativniho fertilniho
hypogonadismu potencialu u muzskych pacientd
— Posudte pfijem vapniku a Zvazte sken DXA k vyhodnoceni BMD:
vitaminu D ve stravé pacienta —Kazdych 5 let od 14 let véku
Hustota — Zméite hladinu 250H-vitaminu | — Pfed HCT a 1 rok po HCT
kostnich D — Opakujte za 1 rok, pokud ma pacient nizkou BMD
minerall

— Opakuijte kazdé 2 roky, pokud mé pacient
hypogonadismus nebo pfedcasné ovarialni
selhani, nebo po HCT.

Zkratky: adrenokortikotropni hormon, ACTH; anti-miillerovsky hormon, AMH; hustota kostnich mineral(i, BMD;
dualni rentgenova absorpciometrie, DXA; volny thyroxin, FT4; folikuly stimulujici hormon, FSH; glykovany
hemoglobin, HbALc; ristovy hormon, GH; transplantace krvetvornych bunék, HCT; inzulinu podobny rdstovy faktor,
IGF-I; IGF vazebny protein 3, IGFBP-3; luteinizacni hormon, LH; magneticka rezonance, MRI; orélni glukézovy
toleranéni test, OGTT; jednotky smérodatné odchylky (Z-skdre) od priiméru, SD; thyrotropin, TSH; hladina 25-
hydroxy-vitaminu D, 250H-vitamin D. (1) ZvaZte pouZiti riistového grafu specifického pro FA [11].
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DYSLIPIDEMIE A OBEZITA

Pacienti s FA jsou ohroZeni lipidovymi abnormalitami, obezitou a metabolickym
syndromem. Nezdravé hladiny cholesterolu a triglyceridd, stav znamy jako
dyslipidémie na zékladé standardnich diagnostickych kritérii, byly hlaSeny u 38 % z
80 pacienti s FA (median véku 18,36 let, rozmezi 5,76-42,59 let) v kohorté
National Cancer Institute [26]. V jiné studii 29 pacientl s FA méla vice neZ polovina
(55 %) dyslipidémii. Z téchto pacientti mélo 21 % zvySené hladiny lipoproteinl s
nizkou hustotou (LDL), 31 % mélo nizké hladiny lipoprotein(i s vysokou hustotou
(HDL) a 10 % melo zvy3ené triglyceridy TG [4]. DalSi studie zjistila, Zze 17 %
détskych a dospélych pacientli s FA mélo vysoky cholesterol [7]. Abnormalni
lipidovy profil byl pozorovan u 40 % pacient(i s hyperglykémii nebo inzulinovou
rezistenci. Z pacientll s FA a diabetem bylo 75 % s nadvahou nebo obéznich.
Dospéli s FA a diabetem méli tendenci mit nadvahu nebo obezitu ve srovnani s
témi, ktefi tyto metabolické abnormality neméli. Asi 1 z 5 (21 %) dospélych s FA byl
diagnostikovan s metabolickym syndromem, stavem, pfi kterém maji pacienti
nadvahu/obezitu, maji dyslipidémii a vyvijeji rezistenci vici GEinkdm inzulinu.
Polovina z 24 testovanych déti méla alespor jednu metabolickou abnormalitu,
v€etné 4 déti s inzulinovou rezistenci, 1 s diabetem a 7 s dyslipidémii [7]. Zdrava
strava, pravidelny cvicebni rezim a peclivy screening krevniho tlaku a lipidovych
abnormalit se doporucuji ke sniZeni rizika metabolického syndromu.

Lipidové abnormality u pacientl s FA lé¢enych anabolickymi steroidy nebyly
systematicky studovéany, ale je znamo, Ze anabolické steroidy vyvijeji aterogenni
profil lipid{ a lipoproteind s vyrazné snizenymi hladinami HDL a zvySenym LDL
charakterizovanym aterogennim malym LDL [27]. PokroCil4 analyza
lipoproteinovych ¢astic zkoumajici jednotlivé lipoproteinové Castice byla v této studii
pouZita poprvé a zjistila znacnou variabilitu s velikosti LDL 21,1 nm (19,3-21,5 nm)
a pocet ¢astic LDL byl zvySeny (median 1265 nmol/l, rozmezi 673-2449 nmolll),
coz naznacuje budouci ateroskler6zu. Osmnact pacientli s FA s medianem véku
18 let bez IéCby, ktefi v této studii slouZili jako kontrolni skupina, mélo median
celkového cholesterolu 166 mg/dl, LDL 95 mg/dIl, HDL 49 mg/dl a TG 62 mg/dI.
Budouci studie jsou také potfeba k prokazani lipidové odpovédi na HCT, ktera
bude pravdépodobné mit abnormélni lipidové profily v zavislosti na post-
imunologické 1éChé.

HUSTOTA KOSTNICH MINERALU

Spatné zdravi kosti u Fanconiho anémie je z velké ¢asti charakterizovano nizkou
hustotou kostnich mineraldi (BMD) pfi zobrazovani duélni rentgenovou
absorpciometrii (DXA). Ackoliv jde o pozdni ndlez Spatného zdravi kosti, neexistuji
Zadné vyznamné diikazy o zvySené mite zlomenin (dlouhych kosti nebo obratlCi) v
této populaci.
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Zlstava nejasné, zda je $patné zdravi kosti/nizka hustota kostnich minerald vrozena
Fanconiho anémii, nebo je z velké ¢asti zplisobena jejimi souvisejicimi terapiemi, jako je HCT,
chemoterapie nebo ozafovani spojené s transplantaci, a/nebo dlouhodobé uzivani
kortikosteroid(l. Ackoliv se zobrazovani DXA pouZziva ke screeningu Spatného zdravi kosti,
mUze podhodnotit BMD u osob s malym vzrlistem, coZ je b&zné u déti/dospivajicich s
Fanconiho anémii. K vyfeSeni tohoto problému se doporucuje, aby BMD déti s FA byla
upravena podle vySky a aby byla vypocitana Z-skére. K vypoctu Z-skére upraveného podle
vySky u déti s FA Ize pouzit online kalkulacku [28].

Studie prokazaly variabilni vysledky i po GUpravé kostni mineraini hustoty podle vySky, coz je
pravdépodobné dano rozdilnou anamnézou a expozici riznym terapiim. U 34 déti a 3
dospélych s FA (véetné priblizné stejného pottu pacientll po pfedchozi transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HCT) a bez ni) byly Z-skére BMD bederni patefe
upravena podle vy3kového véku v normalnim rozmezi. Ackoliv BMD zUstala v mezich normy,
primeérné Z-skére BMD bederni patefe upravené podle vysky bylo nizsi u pacientd, ktefi
podstoupili pfedchozi HCT (-0,9), ve srovnani s témi, ktefi HCT nepodstoupili (-0,3) [8].
Podobné jako ve vySe uvedené studii, i ve vétsi skuping 78 déti (43 divek, 17 po HCT) zlstala
BMD pfi Gprave podle vySkového véku normalni [7]. Nicméné v mensi skupiné 3 z 9 déti a
dospivajicich <20 let s FA (33 %), ktefi byli sledovani v National Institutes of Health (NIH),
melo nizké Z-skére BMD upravené podle vySky (dva z nich podstoupili HCT) [21]. Tyto déti
byly starSi (13—18 let) a mély normalni Z-skére BMD bederni patefe upravené podle vysky, ale
nizké hodnoty v oblasti kréku stehenni kosti; jedno dité mélo kompresivni zlomeniny obratl(.

Kostni mineralni hustota mdiZze u mnoha pacientt, vetné t&ch s FA, po HCT klesnout, ale
zakladni dlvody pro to z{stavaji nejasné [22, 23]. Ve studii 49 déti, véetné 12 s FA, BMD
mésicl [24]. Uginky HCT na BMD u déti s FA byly podobné jako u déti bez FA. Podobné v
jiné studii srovnavajici zdravi kosti u 20 pacientd s FA, ktefi podstoupili HCT, a 13
onkologickych pacientd, ktefi rovnéz podstoupili HCT, autofi nezjistili zadny vyznamny rozdil v
celkové BMD nebo Z-skére BMD bederni patefe. Snizeni BMD bederni patefe po Sesti
mésicich korelovalo s kumulativni davkou glukokortikoid(i [23]. Na rozdil od dvou pfedchozich
studii, jin& studie srovnavajici 44 pacienti s FA po HCT se 74 pacienty, ktefi podstoupili HCT
pro hematologicka maligni onemocnéni, a 275 zdravymi kontrolami zjistila, Ze snizena celkova
télesna BMD byla ¢astéjsi u pacientli s FA ve srovnani s pacienty s hematologickymi
malignitami [22].

Zatimco jsou zapotiebi dlouhodobé prospektivni studie k podrobnéjSimu prozkoumani
mechanism zplsobujicich snizenou BMD po HCT u déti s FA, riziko hypogonadismu a
deficitu rlstového hormonu (GH) je po HCT vysoké a mlze pfispivat ke $patnému zdravi
kosti. V retrospektivnim prehledu 45 pacientl s FA, ktefi podstoupili HCT, mélo 92 % pacient(l
ve véku 18 let a starSich osteopenii/osteoporozu a 75 % z nich mélo také hypogonadismus
[4]. Navic je u dospélych HCT spojena se snizenou tvorbou kosti a zvySenou resorpci a
podobné mechanismy mohou platit i u déti [29]. Léky pouzivané béhem HCT, jako je IéCba
glukokortikoidy, mohou rovnéz prispivat k nizké BMD. Dlouhodobé prospektivni studie by
mely prozkoumat, zda BMD po HCT dale klesa, nebo se asem obnovuije.
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Screening zdravi kosti

K vyhodnoceni BMD u pacientd s FA pied HCT a kaZdé dva roky po HCT by méla byt
pouzita dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA) [30]. Prvni vySetfeni DXA Ize
provést priblizné ve véku 14 let, pokud pacient nepodstoupil HCT, a nasledné kontroly by
mély byt ur€eny rizikovymi faktory pacienta. Pacienti s FA, ktefi maji hypogonadismus a
deficit rdistového hormonu, by méli byt vySetfeni na nizkou BMD a v pfipadé potieby léGeni.
U piijemct HCT a u pacientl s nizkou BMD by mély byt méfeny hladiny vapniku, fosforu,
hofCiku a 25-OH vitaminu D v séru [31]. Jakmile maji pacienti na skenech DXA nizkou
BMD, mélo by byt provedeno zobrazeni patefe k vyhodnoceni kompresivnich zlomenin
obratld.

Pacienti vystaveni dlouhodobym nebo vysokym davkam kortikosteroidtl nebo pacienti s
anamnézou zlomenin, imobility, hypogonadismu nebo hormonalnich deficitd by méli byt
odeslani k endokrinologovi.

LECBA PRO ZDRAVI KOSTI

Kromé dal$ich dietnich doporuceni je ddlezité udrzovat adekvatni dietni pfijem vapniku a
vitaminu D, aby byla zaji$téna moZnost normaliniho rdistu a mineralizace kosti.
Suplementace by méla splfiovat standardni doporucené dietni pozadavky. Hladiny
vitaminu D by mély byt cileny tak, aby bylo dosazeno dostatecnych koncentraci (>30 ng/
ml) [32]. LéEba hormonalniho deficitu — konkrétné 1é€ba opozdéné puberty,
hypogonadismu a deficitu rdistového hormonu (GHD) — je prospé&sna pro mineralizaci kosti.

Bisfosfonaty jsou Ucinné pfi prevenci Ubytku kostni hmoty po HCT u dospélych a mohou
byt Ucinné i pfi zlepSovani BMD u déti po HCT, ale pred vydanim rutinniho doporuceni
ohledné jejich pouziti k I6éCbé nizké BMD je zapottebi vice studii [33]. ZkuSeni
endokrinologové nebo nefrologové mohou zvazit [éCbu bisfosfonaty u déti s FA, které
utrpély dvé nebo vice zlomenin dlouhych kosti pfi nizkém dopadu nebo jednu zlomeninu
obratle a maji Z-skdre BMD upravené podle vy3ky nizsi nez -2 SD. Peroralni bisfosfonaty
se u déti/dospivajicich obvykle nepouzivaji. Pomér rizika a pfinosu této 1éCby musi byt pfed
zahajenim Ié€by vyhodnocen odbornikem.

HYPOTYREOZA

Mnoho déti s FA (30—60 % v zavislosti na meznich hodnotach tyreotropniho hormonu nebo
hormonu stimulujiciho $titnou Zlazu (TSH)) ma mirné abnormalni hladiny hormon( titné
Zlazy v séru, veetné hrani¢né nizkych hladin tyroxinu (T4) nebo volného T4 (FT4), nebo
hraniéné vysokych hladin TSH [3, 4, 7, 10]. Mirna hypotyre6za se mdze vyskytnout bud
proto, Ze §titna Zlaza je abnormalni a nemdze produkovat dostatek hormonu T4 (znama
jako primarni hypotyredza), nebo proto, Ze Stitna Zlaza je normélni, ale hypofyza
neprodukuje dostatek TSH ke stimulaci Stitné Zlazy (zndmé jako centralni hypotyredza).

V jedné studii zahrnujici 120 déti s FA (78 déti) mélo 61 % déti a 37 % dospelych
abnormality Stitné Zlazy. Autofi také zjistili, ze po HCT mély déti vySSi pravdépodobnost
mirného zvySeni TSH (53 % oproti 48 %) [7]. Jina studie, ktera se zabyvala 44 pacienty,

dysfunkci §titné Zlazy, ktera se vyvinula u 57 % pacientl [22].
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Mechanismus zplsobuijici hypotyre6zu u pacient(i s FA zCstava nejasny, ale neexistuje zadna
indikace, Ze by priméarni hypotyre6za pramenila z autoimunitniho procesu, pfi kterém télo
zahajuje imunitni Gtok proti sob& samému. Proto se zd4, Ze $titn& Zlaza u pacientd s FA selhava
z jinych ddvodu. Hypoteticky mohou nékteré buriky $titné Zlazy odumirat kvl neopravenému
poskozeni DNA vyplyvajicimu z oxidacniho poskozeni. Kromé toho mlize byt primarni a centralni
hypotyre6za zplisobena negativnimi (i¢inky radiace a chemoterapie na $titnou Zlazu,
hypotalamus a/nebo hypofyzu.

VysSetieni Stitné zlazy

Funkce Stitné Zlazy by méla byt vySetfena odbérem krve v €asnych rannich hodinach (napt. v
8:00) a méfenim hladin FT4 a TSH. VSichni pacienti s FA by méli jednou ro€né podstoupit
screening na hypotyredzu, nebo Gastéji, pokud je to klinicky indikovano. Jednim z prikladd je
situace, kdy pacient vykazuje znamky poruchy ristu (Tabulka 1). Centralni hypotyreéza je
naznacena nizkymi hladinami FT4 a pomérem TSH nizSim nez 1,3 v 8:00 rano ve srovnani s
odpolednim TSH [23]. Pacienti, u kterych je diagnostikovana centralni hypotyredza, by méli
podstoupit vySetieni na dal3i deficity hormond hypofyzy; Iékar by mél konkrétné vylougit centralni
adrendlni insuficienci a zvazit objednani MRI hypofyzy.

LECBA HYPOTYREOZY

Hypotyre6za by méla byt IéCena neprodlené, zejména u déti mladsSich 3 let. Lécba
hormony §titné zlazy by se méla snazit snizit hladiny TSH do rozmezi 0,5-2 mU/l u
pacientl s primarni hypotyredzou. U centralni hypotyredzy by Iécba méla smérovat ke
zvySeni hladin FT4 tésné nad stfed normalniho rozmezi.

Existuje probihajici kontroverze ohledné pouziti hladin TSH vysSich nez 3 mU/I jako
prahové hodnoty pro IéEbu mirné primarni hypotyredzy [23]. Néktefi endokrinologové
mohou jako horni hranici normalni hladiny TSH u zdravych jedincl pouzivat hladinu TSH 3
mUY/I, nebo dokonce 4,5-5 mU/I. Lécba, zejména u dospélych, v§ak ¢asto neni
povazovana za nutnou, pokud hladiny TSH nejsou trvale 10 mU/I nebo vyssi, nebo pokud
hladiny FT4 nejsou nizké [34, 35, 36]. Mezi détskymi endokrinology néktefi pouzivaji vyse
uvedeny pristup, zatimco jini davaji pfednost Ié¢bé mirné zvysenych hladin TSH v nadéji
na zlepseni rlstu svych pacientd [23].

V jedné studii 45 déti s Fanconiho anémii autofri zjistili, Ze median SDS vysky pacientl s
hypotyredzou byl nizsi nez u eutyreoidnich pacientt [4]. Podobné v jiné studii 63 déti s
Fanconiho anémii mélo 63 % pacient( hrani¢ni testy $titné Zlazy a bylo také
zaznamenano, Ze jsou vyrazné mensi nez ti s normalni funkci stitné zlazy [3]. V téZe studii
bylo osm déti s FA |éceno sedm mésicl hormonem §titné Zlazy a sedm mésicl
placebem; faze Iécby a placeba probihaly v nahodném poradi. Déti rostly pfi Iécbé
hormonem §titné zlazy vyrazné Iépe nez pfi placebu a rodice uvedli, Ze jejich déti mély
béhem faze l1écby hormonem stitné ZIazy lepsi hladinu energie [3]. Tato studie naznacuje,
Ze déti s FA, které maji maly vzrist a hrani¢ni vysledky testl funkce stitné zlazy, mohou
mit prospéch z 1éCby hormony §titné zlazy; je vSak tfeba poznamenat, ze byl studovan
pouze maly pocet pacient( po kratkou dobu a neni znamo, zda by se to projevilo
zlepSenim vysky v dospélosti.
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DEFICIT RUSTOVEHO HORMONU

Deficit rlistového hormonu (GHD) byl popsan v kazuistikach nékolika pacient(i s Fanconiho
anémii (FA) [37, 38, 39, 40, 41]. V jedné studii vice neZ polovina (54 %) pacient(i mladsich
20 let nedokazala produkovat rlistovy hormon (GH) v reakci na klonidin, lék znamy stimulaci
GH. Podobné vétsina pacientll (72 %) nedokazala zvysit hladiny GH v reakci na jiny
stimulator GH, arginin. P¥i pouziti prisnéjSiho kritéria pro diagnostiku GHD (konkrétné
vrcholové hladiny GH <5 mcg/l), ale bez pfedchozi pripravy pacienttl, mélo 12 % z 32
testovanych déti GHD a témér polovina z nich méla na MRI malou hypofyzu [7]. Ve studiich
z jinych center méla téméf polovina pacientll vysetfenych na GHD nizké hladiny GH [10].
Jeden z péti pacientl s podezienim na GHD mél na MRI mozku defekt stiedni ¢ary [4].
Deficit ristového hormonu byl Gastéjsi u pacient(, ktefi podstoupili HCT (25 %), nez u
pacientd, ktefi HCT nepodstoupili (8 %) [7]. Procesy, které jsou zakladem sekrece GH,
mohou byt u déti s FA béhem studii spontanni no¢ni sekrece GH abnormalni [10], ackoliv
tyto vysledky jsou nékdy obtizné interpretovatelné kv(li vyznamnému piekryvani s
hodnotami pozorovanymi u déti bez GHD [7]. Celkové tyto vysledky testll naznaduii, Zze
zatimco jen malo déti s FA ma GHD, jiné mohou mit nedostatecné aktivni hypotalamus, coz
vede k ,Castecnému” deficitu GH nebo alternativné k neurosekrecnimu deficitu GH. U téchto
jedinci nemusi byt hodnoty GH a inzulinu podobného rlistového faktoru 1 (IGF-1) ovlivnény
tak zavazné jako vySka pacienta. Ektopicka zadni hypofyza, anatomicka abnormalita
spojena s GHD, je znama tim, Ze se vyskytuje az u 17 % pacientd s FA [16, 17].

Vysetieni na deficit riistového hormonu

Screening GHD u ditéte se Spatnym rlistem Ize provést odbérem vzorku krve a méfenim
hladin IGF-1 a IGFBP-3 (Tabulka 2). Pokud jsou hodnoty IGF-1 a IGFBP-3 pod -2 SD pro
vek pacienta, vySetfeni by mélo zahrnovat standardni stimulaéni testovani GH. Jednim
varovanim je, Ze IGF-1 je znam jako $patny marker GHD u $tihlych jedinct nebo u téch, ktefi
podstoupili celotélové nebo kraniélni ozareni. Pred stimulacnim testovanim GH by méla byt
u prepubertalnich divek ve véku 10 let a starSich a u prepubertalnich chlapcd ve véku 11 let
a stardich nebo u chlapcl ve druném stadiu puberty zvaZzena pfiprava pohlavnimi steroidy
[42, 43]. VySetieni sekrece GH u pomalu rostouciho ditéte by mélo byt provedeno pomoci
dvou standardnich stimulacnich testt GH, véetné klonidinu (5 mcg/kg nebo 150 mcg/m2,
maximalni davka 300 mcg), argininu (0,5 g/kg, maximalni davka 30 g) nebo glukagonu (0,3
mg/kg, maximalni davka 1 mg) [43, 44, 45]. Vrcholové hladiny GH jsou povazovany za
normalni, pokud stoupnou na 10 ng/ml nebo vice [46], ackoliv se prahova hodnota GH lisi
podle testu a regionu. Pacienti s diagnostikovanym GHD by méli byt vySetfeni na centraini
hypotyre6zu, centréini adrendlni insuficienci a méli by také podstoupit MRI vySetfeni
hypofyzy. Pokud je deficitnich vice hormon( hypofyzy, zejména pokud je pfitomna
anatomicka abnormalita hypofyzy, mdZe byt nizka hladina IGF-1 dostate¢na pro diagnostiku
GHD a stimulac¢ni testovani GH nemusi byt vyzadovano.
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LECBA DEFICITU RUSTOVEHO HORMONU

Pacienti s FA, ktefi maji GHD, mohou byt IéCeni rekombinantni lidskou terapii GH. Malé
dité s FA je kandidatem na Iécbu GH, pokud byl GHD presvédcivé dokumentovan
malym vzrlstem ditéte, pomalejSim nez normalnim tempem rlstu a nizkym vrcholem
GH pfi stimulaénim testu. Lékafi by méli pacienty s FA a jejich rodiny poucit o rizicich a
pfinosech lécby. K dneSnimu dni neexistuje jasny konsenzus o bezpecnosti terapie GH
u pacientd s FA. Ackoliv mit FA neni absolutni kontraindikaci Ié¢by GH, existuje urcita
kontroverze ohledné pouziti GH u pacientli bez GHD. Je tfeba si uvédomit, Zze v
nékterych pfipadech mize byt IéEba GH zahajena i pfi absenci GHD, pokud to tym
péce o pacienta povazuje za vhodné, a to bud pfed, nebo po HCT. Pfi absenci tdajl o
bezpecnosti by méla byt terapie GH u pacientll s FA titrovana tak, aby bylo dosazeno
koncentraci IGF-1 ve stfednim az normalnim rozmezi pro vék pacienta (tj. meziOa 1
SD). Lécba by méla byt okamzité ukoncena, pokud rutinni hematologické vySetfeni
odhali klonalni proliferaci hematopoetickych kmenovych bunék nebo prekurzory
orofaryngealniho spinocelularniho karcinomu, jako je leukoplakie nebo erytroplakie
[47]. Terapie ristovym hormonem by méla byt docasné prerusena bezprostfedné pred
HCT a nejméné Sest mésicl po HCT, stejné jako béhem kritického onemocnéni [48].

Jedna studie zjistila pozitivni Ucinky 1é€by GH u 75 % déti s FA lIé€enych HCT, s
narlistem vysky o nejméné 0,5 SDS [49]. Ve studiich pacientd bez FA byla odpovéd na
IéEbu GH po HCT variabilni [50, 51, 52, 53]. Pokracujici uzivani glukokortikoidd po HCT
mUze omezit rlistovou odpovéd pacienta. Ve studii, ktera zahrnovala pfijemce HCT,
byla Ié¢ba GH spojena s vyrazné zlepsenou vyskou v dospélosti (v priméru pacienti
IéCeni GH vyrostli 0 4-5 cm vice nez nelécené déti) [54] a nezvysila rizika recidivujici
leukémie, sekundarnich malignit nebo diabetu u pacient(i po HCT Ié¢enych GH ve
srovnani s t&mi, ktefi Ié¢eni nebyli. Pfiznivy Ucinek 1écby GH na tempo rlistu po HCT
byl hlaSen i jinymi [55, 56].

Pacienti s FA jsou pfirozené vystaveni zvySenému riziku rakoviny, zejména akutni
leukémie pred HCT, stejné jako malignit hlavy a krku a gynekologickych karcinomd [57,
58, 59]. V soucasné dobé neexistuji dilkazy, Ze by toto riziko bylo zvy3eno u pacientd s
FA léCenych GH. Pacientskeé registry poskytly uzite¢né Gdaje o bezpecnosti a G¢innosti
pouziti GH v obecné populaci a u pfezivsich rakovinu, ale zahrnovaly jen mélo pacientd
s FA [60, 61, 62, 63, 64, 65, 66]. Velka studie 13 539 prezivSich rakovinu, v€etné 361
pacientll Ié¢enych GH, nezjistila zvy3ené riziko recidivy rakoviny u pfezivsich lIé¢enych
GH [67]. Riziko druhého novotvaru, vétsinou solidnich nador(, viak bylo u pfezivsich
IéCenych GH mirné zvySené.

Tii znacky dlouhodobé plsobici terapie GH (LAGH) byly schvaleny ve Spojenych
statech americkych (USA) a Evropské unii (EU) pro 1éCbu déti s GHD [68]. Kazdy ze
schvalenych produktt LAGH byl schvalen pro podavani jednou tydné na zakladé
vysledk( klinickych studii faze 3, které prokazaly nehorsi rychlost rlistu za jeden rok ve
srovnani s dennim GH u déti s GHD a Zadné nové bezpecnostni signaly [69, 70, 71].
Charakteristikou kazdého LAGH, ktera se liSi od denniho GH, je pfehnany vrchol GH a
IGF-1 po kazdé tydenni injekci LAGH [72].
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Ackoliv vétsina déti dostavajicich riizné terapie LAGH méla hodnoty IGF-1 naméfené v
normalnim rozmezi (-2 az +2 SDS), vrcholové hodnoty IGF-1 mohou byt nad norméalnim
rozmezim, i kdyZz primérné hodnoty IGF-1 jsou v normalnim rozmezi. Oekava se, ze primeémy
IGF-1 bude nejlepSim prediktorem Gcinnosti u LAGH, ackoliv neni jasné, zda bude nejlepSim

prediktorem bezpecnosti primérmy IGF-1 nebo vrcholovy IGF-1 [73]. Kvdili piechodné vy3Sim
hodnotam GH a IGF-1 u LAGH existuji teoretické obavy ohledné pouZziti LAGH u prezivSich
rakovinu [74]. Podobné opatrnost, véetné peclivé diskuse o rizicich a pfinosech, by méla byt
uplatnéna, pokud se uvaZuije o terapii LAGH u pacient(l s FA.

Jedna znacka dlouhodobé ptisobici terapie GH (LAGH) byla schvalena pro 1é¢bu dospélych s
GHD [75]. Somapacitan byl schvalen pro podavani jednou tydné na zakladé vysledkd klinickych
studii faze 3, které prokazaly lepsi snizeni procenta trunkélniho tuku b&hem 34 tydn(i ve srovnani
s placebem u dospélych s GHD [76]. U somapacitanu podavaného jednou tydné nebyly zjiStény
Zadné nové bezpecnostni signaly ve srovnani s pfedchozimi studiemi denniho GH. Vzhledem k
celozivotni povaze nahrady GH u dospélych s GHD je tfeba pfi zahajeni léCby a obcasné v
préibéhu ¢asu pouzit velmi peclivou diskusi o rizicich a pfinosech pouZziti LAGH u dospélych s FA.
Pokud jsou dospéli s FA lééeni dennim GH nebo LAGH, bude dlleZité sledovat bezpecénostni
obavy. Pacientské registry po uvedeni na trh, jako je Global Registry For Novel Therapies In
Rare Bone & Endocrine Conditions (GloBE-Reg), budou zasadni pro shromazdovani
dlouhodobych tGdajli o bezpecnosti pro jednotlivce dostavajici denni a/nebo LAGH terapii [77].

Navzdory moznym rizik(im je tfeba poznamenat, Ze zavazny maly vzrlst a zavazny GHD
mohou mit negativni dopad na kvalitu zivota a kazdodenni fungovani pacienta. Pacienti a
rodiny by méli byt pouceni o pfedpokladané vysce v dospélosti, icincich dostupnych
|éEebnych modalit na tempo rlstu, GCincich substituéni terapie GH na slozeni téla a rizicich
dlouhodobého kardiovaskularniho onemocnéni spolu s potencialnimi riziky a pfinosy |éEby
GH - s vyhradou, Ze neexistuji klinické informace o dlouhodobé bezpecnosti terapie GH u
pacient( s FA.

ADRENALNi DOSTATECNOST

Vétsina pacientli s FA ma normalni cirkadianni hladiny kortizolu a zaziva normalni reakce na
|é¢bu adrenokortikotropnim hormonem (ACTH). Stimulacéni testovani ACTH bylo normalni i
u pacientd s hlasenym syndromem preruseni stopky hypofyzy (PSIS) a deficity vice hormont
hypofyzy [4]. Adrendlni dostateCnost by viak méla byt vySetfena u malych détis FA, které
maji spatny rist a které vyzaduji velky chirurgicky zakrok kvili mozné centralni
hypotalamické dysfunkci, a to i pfi absenci detekovatelného defektu stfedni ¢ary centralniho
nervového systému [9, 37]. Stimula¢ni testovani ACTH se doporucuje k vylouceni centralni
adrenalni insuficience, pokud ma pacient jiné deficity hormon( hypofyzy. Po HCT mohou byt
glukokortikoidy pouZity jako imunosupresivni Ié¢ba pro reakci stépu proti hostiteli (GVHD).
Chronicka expozice glukokortikoiddim mizZe vést k iatrogenni adrenalni insuficienci v
dusledku potlaéeni uvolfiovani ACTH z hypofyzy. Pokyny pro chronickou IéEbu
glukokortikoidy v délce presahujici 4 tydny naznacuji zvazeni postupného vysazovani |éCby,
aby se predeslo adrenalni krizi pfed obnovenim endogenni funkce nadledvin [78]. Pfi uzivani
fyziologickych davek glukokortikoid( béhem vysazovani steroid( je ,stresové davkovani®
ddlezitym faktorem b&hem epizod febrilnich onemocnéni, zranéni, sedacnich udalosti a
intolerance enteralni vyZzivy. Pacienti uzivajici dalsi éky, které jsou po HCT bé&znéjsi, jako je
megestrol (Megace) pro [éEbu $patného prirlistku hmotnosti nebo ketokonazol, fungicid,
mohou také vést k adrenalni insuficienci a méli by byt sledovani na znamky potlaceni
nadledvin a odpovidajicim zplisobem IéGeni [79, 80].
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DEFICITY VICE HORMONU HYPOFYZY

V pfedchozich studiich MRI mozku a hypofyzy naznacily, Ze hypofyza je mensi a ma tenci
stopku u pacientd s FA ve srovnani s vékové odpovidajicimi détmi bez FA [9, 81]. Studie
také ukazaly abnormality stfedni ¢ary a dalSi abnormality centralniho nervového systému
na MRI mozku [82]. TFi pacienti s FA v National Institutes of Health (NIH) méli syndrom
preruseni stopky hypofyzy (PSIS) s nebo bez septo-optické dysplazie. Tento syndrom byl
drive hlaSen u osmi dalSich pacient(i s FA [38, 83, 84, 85] a byl spojen s trvalym GHD a
zévaznou poruchou rdstu. Konkrétné primérna SD vysky véech déti s PSIS pfi diagnoze
byla -4,6, s rozmezim -3,7 aZ -5,7. Tito pacienti byli také ohroZeni deficity vice hormont
hypofyzy: 5 z 10 pacientd s FA a PSIS mélo hypotyredzu, 1 z 10 pacientl mél
hypogonadotropni hypogonadismus a zbyvajici 4 pacienti byli pfilis mladi na vyhodnoceni.
Déle 5 ze 6 muzskych pacientd mélo kryptorchismus, pfi kterém jedno nebo obé varlata
nesestoupi, a 4 ze 6 muzskych pacientt méli mikropenis. Spole¢né tato zjisténi naznaduiji,
ze kromé GHD méli muzsti pacienti hypogonadotropni hypogonadismus, stav, pfi kterém
varlata produkuji niz&i nez normalni mnoZzstvi pohlavnich hormon( kvdli zakladnimu
problému s hypofyzou nebo hypotalamem. Ve dvou dalSich studiich byla ektopickéa zadni
hypofyza, anatomicka abnormalita spojena s deficity hormond hypofyzy, hlaSena u 7
pacientd s FA [16, 17].

Na zékladé dostupnych dikazl by MRI mozku se zaméfenim na oblast hypofyzy/
hypotalamu mélo byt ziskano u kazdého pacienta s FA, ktery méa jeden nebo vice deficitd
hormon( hypofyzy, véetné GHD, centralni hypotyre6zy nebo deficitu ACTH. Testovani
IGF-1 v séru bylo navrZzeno jako screeningovy test, protoZe vSichni pacienti s PSIS a GHD
méli nizké hladiny IGF-1 [85]. Sériové endokrinni testovani je u pacientli s PSIS a
ektopickou zadni hypofyzou zasadni, protoze deficity hormon( hypofyzy se mohou ¢asem

vyvijet.

ABNORMALITY POHLAVNIHO USTROJi

Vyvojové anomalie pohlavniho Gstroji jsou u pacientd s FA ¢astéjsi nez v obecné populaci.
V nedavné analyze distribuce anomalii pohlavniho Ustroji u pacientl s FA se mlize
alespoii 50 % muzskych pacient narodit s jednou nebo vice urogenitalnimi anomaliemi,
v€etné nesestouplych varlat (22 %—-27 %), malych nebo chybéjicich varlat (27 %—64 %),
malého penisu (30 %—41 %) a hypospadie, stavu, kdy se mo€ova trubice otevira na spodni
strané penisu (9 %-18 %) [26]. Chlapci s FA, ktefi maji mala varlata vzhledem ke svému
veéku a pubertalnimu stavu, maji s nejvétsi pravdépodobnosti snizenou hmotnost Sertoliho
bunék a spermatogenezi. Po HCT miZe byt hmotnost Sertoliho bunék varlat dodate¢né
ohroZena toxicitou alkylacnich chemoterapeutickych latek pouZivanych béhem pfipravy na
HCT. Proto m{ze byt méfeni objemu varlat pfi hodnoceni pubertainino stavu zavadéjici a
nemusi korelovat s pubertalni aktivitou Leydigovych bunék méfenou testosteronem v séru.
U pacientek s FA je méné pravdépodobné nez u muzd, ze budou mit pfi narozeni
abnormality pohlavniho Ustroji (11 %—14%).
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Castgji pozorované anomalie Zzenského pohlavniho Gstroji zahrnuiji nevyvinutou délohu (1
%—6 %), malé/chybégjici vajecniky (5 %—6 %) a dalSi malformace, jako je maly porodni
kanal, abnormality vejcovod(l nebo rozdily ve vnéjsich pohlavnich organech (1 %-3 %) [26,
96].

PUBERTA

Déti a dospivajici s FA mohou vstoupit do puberty dfive nez jejich zdravi vrstevnici. Pokud
puberta zacne pfilis brzy nebo postupuje pfilis rychle, mdzZe to omezit pocet let, po které
mUze dité rdst, a tim ohrozit vysku v dospélosti. Dité s FA, které zazije asny nastup
puberty a ma maly vzrlist, m(ize mit prospéch z IéEby agonisty hormonu uvoliiujiciho
gonadotropin. Jedna studie naznaduije, Ze tato |é¢ba mize oddalit pubertu, aby se zvysila
vySka pacienta v dospélosti v priiméru o 4-5 cm po &tyfech letech lécby [86]. Cast&ji déti s
FA vstupuji do puberty pozdéji nez jejich zdravi vrstevnici. Studie ukazaly, Zze 12-14 %
divek s FA mélo zpozdéni v zahajeni menstruacénich cykll [4, 7]. Zatimco opoZzdéna
puberta je pomérné bézna, jeji zakladni pficina neni dobie pochopena. M{zZe existovat
utlumend a/nebo prodlouzena reakce gonadotropinu (primarné luteinizacniho hormonu
(LH)) na stimulaci, coz naznacuje abnormalni regulaci hypotalamu a hypofyzy (viz Kapitola
7). Chronické onemocnéni je také spojeno s opozdénym pubertalnim zranim.

U pacientll s FA, ktefi podstoupi HCT, je gonadova dysfunkce zcela bézna. V longitudinalni
studii sledujici muze a Zeny po HCT byla naru$ena funkce vaje¢nikl, zndma jako primarni
ovarialni insuficience (POI), zaznamenana u o néco vice nez 50 % Zen [87]. Stejna studie
zjistila, Ze 0 néco méné nez 50 % muzl s FA vyvine po HCT selhani varlat [87].

VYSETRENiIi NA PORUCHY PUBERTY

U pacientl s FA by mél byt b&hem kaZdoro¢nich fyzikalnich vy3etieni sledovan nastup,
pubertalni stadium a tempo progrese puberty. Fyzikalni vySetfeni by méla zahrnovat
Tannerovo staging ochlupeni a hodnoceni vyvoje prsou u divek a velikosti varlat u chlapct
(Tabulka 1). Hodnoceni zrani kosti mlize byt uzite¢né u dospivajicich déti, které zaZzivaji
opozdénou nebo abnormalni progresi puberty, zatimco méfeni koncentraci urcitych
hormond (zejména LH, FSH, estradiolu nebo testosteronu) mdze byt uZiteéné u
dospivajicich a u dospélych, u kterych se vyvinou pfiznaky hypogonadismu. Studie
korelace genotypu a fenotypu u vétsich populaci pacientd s FA dosud ukazaly relativné
vysoky vyskyt reprodukénich abnormalit u pacientd s mutacemi ve FANCA a FANCG [26,
88]. V této oblasti je zapotfebi dalSiho vyzkumu, aby se urcilo, zda genotyp spojeny s FA
predpovida relativné lepsi nebo horsi gonadovou nebo reprodukéni funkci béhem Zivota
pacientll s FA. Po HCT je kritické sledovat LH, FSH, estradiol (Zeny) a testosteron (muzi)
pro monitorovani gonadové dysfunkce. Detekce gonadové insuficience v disledku
hypergonadotropniho hypogonadismu je €asto patrna od raného/normalniho pubertalniho
véku (10-12 let), coz mdZe umoznit spravné planovani budoucich pubertalnich l1éeb. Dale
je testovani pubertalnich hormon(i povazovano za spolehlivéjsi nez vysSetieni pohlavnich
organ(, zejména u muz(, kvlli narueni objemu varlat, které doprovazi toxické t¢inky
alkylacnich chemoterapeutickych latek pouzivanych pro pfipravu na HCT. Kromé toho
mohou byt abnormality gonadové funkce pozorovany u déti s FA, které nepodstoupily
HCT. To je pravdépodobné zpisobeno negativnim dopadem narusené opravy DNA
vedouci k poSkozeni zarode€nych bunék, Sertoliho bunék (muzi) a granulézovych bunék

(zeny).
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LECBA OPOZDENE PUBERTY

Chlapec s FA, ktery nevykazuje zadné znamky puberty do 14 let véku, by mél byt vySetfen
na mozné priciny opozdéné puberty. Po vySetfeni Ize zahdjit [éCbu nizkymi davkami
testosteronu podle vysky a rlistového potencialu ditéte. Mladi chlapci s potvrzenym
hypogonadismem mohou byt IéEeni pomoci topickych gelovych piipravkd nebo injekcemi
testosteronu zahajenymi ve vhodné nizké davce a postupné zvySovanymi béhem nékolika
let na Uroven dospélé nahrady. Je ddlezité vyhnout se rychlému zvySovani hladin
testosteronu u dospivajicich, aby byl zajistén pokracujici narlist vysky a predeslo se
predcasnému srlstu rlistovych plotének. Béhem Iécby by mél byt sledovan kostni vék. Bylo
prokazano, Ze substitucni IéCba testosteronem prospiva hustoté kosti, slozeni téla a
psychosocialnim vysledkdim u dospivajicich s gonadovou insuficienci [89, 90].

Podobné divka s FA, ktera nevykazuje zadné znamky puberty do 13 let véku, by méla
podstoupit kompletni hormonalni vySetfeni. Po vySetfeni mlize byt zahajena lécha nizkymi
davkami estrogenu a pomalu titrovana pod dohledem détského endokrinologa nebo
gynekologa pro dospivajici, s prinlédnutim k vySce ditéte a potencialu pro rlst. Je dlezité
vyhnout se rychlému zvySeni hladin estradiolu u dospivajicich, aby byl zajiStén pokracujici
nardst vysky a pfedeslo se prfed¢asnému srlstu rdstovych plotének (viz Kapitola 7).
Transdermalni estrogeny jsou upfednostiiovany, aby se predeslo efektu prvniho priichodu
jatry s priznivéjsim profilem na vysledky lipidovych profild, krevniho tlaku a zanétu. Pro
indukci puberty Ize zahdjit IéCbu nizkymi davkami estradiolu s pomalou titraci davek v
pribéhu ¢asu po dobu 18-24 mésicd. Pfi diikazu prilomového vaginalniho krvaceni Ize
predepsat progestiny, aby byla umoznéna ochrana endometria a dosazeno pravidelnych
menstruacnich cykll. U postpubertalnich pacientek s POI neni indukce puberty nutné a lze
vyuzit fadu riznych hormonalnich rezimd v zavislosti na cilech lécby, které mohou zahrnovat
pravidelné menstruacni cykly, vyhnuti se krvaceni z vysazeni a rezimy, které poskytuji
antikoncepci jako dalSi pfinos [91]. Béhem IéCby by mél byt sledovan kostni vek.
Estrogenova terapie zvysi mineralizaci kosti, optimalizuje tempo rlstu ditéte a dosahne
vyvoje prsou. Estrogenova terapie neni nutnd, pokud ma pacientka s FA normalni pubertalni
vyvoj nebo ma normalni menstruacni cykly, i kdyz existuji diikazy o ¢astecném deficitu
ovarialnich hormon(.

HYPOGONADISMUS

Hypogonadismus je u dospélych s FA velmi bézny. Kromeé toho hypogenitalismus s malou
velikosti varlat a penisu postihuje 64 % muzl s FA, zatimco pred¢asné ovarialni selhani
postihuje 77 % zen s FA [4]. V jiné studii mélo 40 % dospélych s FA znamky hypogonadismu
[7]. U pacientd s FA byl hlaSen jak hypergonadotropni (bud varlat nebo vajec¢nik)
hypogonadismus [84], tak hypogonadotropni (specificky pro hypotalamo-hypofyzarni zlazy)
hypogonadismus. Funkce gonad mUize byt ovlivnéna nékolika faktory, véetn& samotné FA,
stavu SGA pfi narozeni, deficitu gonadotropinu, kryptorchismu a/nebo kondiciona¢niho
rezimu pouzitého pro HCT, v€etné radiace a chemoterapie [85].
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PLODNOST

Reprodukéni funkce a neplodnost jsou u pacientll s FA také bézné, piicemz priblizné padesat
procent pacientek s FA trpi neplodnosti a existuje extrémné malo hlasenych pripadd, kdy by
postizeni muzi méli potomky [92]. Studie zjistily, Ze delece genu FA (zce souvisi s
reprodukenimi chorobami, zejména s interferenci s primordialnimi zarode¢nymi burikami
(PGC), coz vede k nizsi ovarialni rezervé u zen a azoospermii u muzd [93, 94].

Zeny nebo osoby s vajeéniky

Zeny postizené FA mohou &elit vyzvam pfi poceti a udrzeni t&hotenstvi kvili dopadu
onemocnéni na jejich reprodukéni zdravi a jejich snizené ocekavané délce Zivota [95]. Vyzkum
naznacuje, Ze pouze 15 % pacientek s FA otéhotni, coz je vyrazné snizena mira ve srovnani s
obecnou populaci [96]. Komplikace v téhotenstvi jsou u pacientek s FA také zvySené, coz
mdZe ovlivnit rozhodnuti pacientek s FA pokusit se o poceti [96, 97].

Zeny s FA obvykle zazivaji norméalni menarché, ale ¢asto prochazeji pred¢asnou
menopauzou, cozZ naznacuje reprodukéni Casovou osu, ktera postupuje rychleji nez u osob
bez FA [98]. U téchto pacientek je snizena plodnost bézné vnimana jako primarni ovarialni
insuficience (POI). Etiologie POI je ¢asto neznama i u pacientek s FA, ale je zplsobena 1)
snizenou zasobou ovarialnich folikuld od podeti, 2) zrychlenou ztratou primordialnich
ovarialnich folikul(i nebo

3) folikularni dysfunkci [99, 100].

Antimulleriansky hormon (AMH) se stal markerem pro POI. U Zen je AMH produkovan
vyhradné granulézovymi burikami malych rostoucich folikuld ve vajecnicich a koreluje s
pocétem antralnich folikull. Ackoliv AMH nedokézal predpovédét budouci plodnost [101],
hladiny Ize sledovat v priibéhu ¢asu pro monitorovani poklesu zasob folikul(i [102]. Sklavos a
kol. prokézali, Ze jedinci s Fanconiho anémii (FA) vykazuji jedineCny vzorec hladin
antimiillerianského hormonu (AMH), které jsou u prepubertalnich a postmenarchalnich
dospivajicich divek a Zen s FA pozoruhodné nizké nebo nedetekovatelné [24]. Toto zjisténi
podtrhuje potencial AMH jako cenného indikatoru pro hodnoceni funkce vajeéniki u pacientek
s FA a pro identifikaci problém( reprodukéniho zdravi souvisejicich s timto onemocnénim.

Kromé genetickych etiologii zvysujicich ztratu ovarialnich folikulli mlzZe toto riziko zvysit Ié¢ba
FA pomoci HCT. HCT vyuziva gonadotoxickou chemoterapii k vy€erpani sou¢asnych HSC
pacienta pred transplantaci. Chemoterapeutické protokoly, véetné rezim( se snizenou
intenzitou kondicionovani nebo RIC, byly spojeny s vys$Sim rizikem neplodnosti a nizké
ovarialni rezervy, coz bylo potvrzeno u pacientek s FA [25, 87, 103]. Dalsi vyznamnou
reprodukéni vyzvou pro pacientky s FA je vyrazné zvysené riziko gynekologickych karcinomd
[24].
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Rizeni plodnosti

Pokyny pro FA a Americka spolec¢nost pro reprodukéni medicinu doporucuji, aby
poskytovatelé poradili pacientim o moznostech zachovani plodnosti pred podstoupenim
gonadotoxickych terapif [98, 104]. Vzhledem k ¢asnému poklesu zasob ovarialnich folikul
by techniky zachovani plodnosti mély byt nabizeny Sifeji vSem pacientkam s FA pfi
diagnéze a nemély by byt odkladany, dokud neni planovana gonadotoxicka terapie.

MoZnosti zachovani plodnosti zahrnuiji kryokonzervaci oocytd, ovarialni tkiné a embryf.
Pro kryokonzervaci oocyt nebo embryi jsou zralé oocyty ziskavany po hormonalni
stimulaci, coz je proces, ktery mize trvat az tfi tydny. To vSak mlze oddalit
gonadotoxickou léEbu, coZ ji ¢ini nevhodnou pro mnoho pacient(, zejména prepubertalni
divky. V takovych pfipadech je preferovanou metodou kryokonzervace ovarialni tkané
(OTC), zahrnujici odstranéni a konzervaci ovarialni tkdné pro pozdéjsi transplantaci.
Ackoliv z OTC vyplynulo vice nez 150 zivé narozenych déti, vétSina studii se zaméruje na
mladé dospélé, s omezenymi Gdaji o vysledcich u mladsich pacientli [105]. ASRM v roce
2019 odstranila experimentalni oznaceni z OTC, ale poznamenala, Ze Udaje o
prepubertalnich pacientech z{stavaji omezené.

Zmrazeni ovarialni tkané je pravdépodobné nejprovediteln&jSi moznosti pro vétSinu
pacientek, vzhledem k jejich klinickym hematologickym stav@im. Nizsi ovarialni rezerva
vSak mdze ovlivnit Uspésnost této IéCby. U méné zavaznych piipad(i FA prezentujicich se
po puberté by zmrazeni oocytl mohlo byt moZnosti. Je viak dilezité poznamenat, Ze
ucéinnost zmrazeni ovarialni tkané nebo oocytll u pacientek s FA nebyla pIné popsana.
Studie ukazaly pokles ovarialni rezervy i v mladém véku u pacientek s FA, potencialné
kvdli snizenému poctu primordiélnich zarode¢nych bunék vytvorenych v fetalnim Zivoté.
Jejich reprodukéni prognoéza tedy midze byt ohroZzena navzdory Usili o zachovani plodnosti.
Pacienti by méli byt odeslani ke specialistim na plodnost, aby prezkoumali markery
ovarialni rezervy, v€etné AMH a anamnézy, k diskusi o zachovani plodnosti.

DalSi ivahy u pacientky s FA pokousSejici se o teéhotenstvi jsou nechat zdroj spermii nebo
partnera pacientky vySetfit na stejné geny FA, které pacientka nese, aby bylo poskytnuto
nejlepsi poradenstvi o riziku pro potomstvo. Pokud oba rodice nesou geny FA, Ize vyuzit
preimplantacni genetické testovani na monogenni poruchy. Pacientky s FA by mély byt
odeslany do center pro zvladani vysoce rizikovych téhotenstvi, protoze na zakladé veéku
pacienta a stadia nebo progrese onemocnéni je zaruceno Uzké sledovani a
multidisciplinarni péce.

Muzi nebo osoby s varlaty

Muzské populace postizena FA vykazuje vyrazny pokles plodnosti. Zatimco existuji
omezené zdokumentované ddkazy o tom, Ze muzi s FA zplodili déti, byly u¢inény odkazy
na nejméné tii piipady [92, 96]. U muz{ s FA se klinické projevy spojené se sniZzenou
reprodukéni kapacitou projevuji jako abnormalni a zavazné snizena spermatogeneze. Tyto
stavy se Casto shoduji s diagndézami neobstrukéni azoospermie a syndromu pouze
Sertoliho bunék [98, 106]. Podobné jako u pacientek je gonadotoxicka terapie pro HCT
také vysokym rizikem pro neplodnost a azoospermii u muz( s FA [103, 107].
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Rizeni plodnosti

Analyza spermatu z(stava zlatym standardem pro hodnoceni muzské plodnosti, ale
vysledky analyz spermatu obvykle odhaluji velmi nizky nebo chybéjici pocet spermii,
stejné jako dilkazy o abnormalni spermatogenezi [98]. Spermatogeneze je komplexni,
vicefazovy proces ovlivnény rdiznymi faktory, véetné hormont, jako je folikuly stimulujici
hormon (FSH), luteiniza¢ni hormon (LH), testosteron, estradiol, prolaktin, hormon
stimulujici Stitnou Zlazu (TSH) a inhibin B. Nedavno ziskaly pozornost role FSH a
inhibinu B a mohou byt markery pro spermatogenezi. Inhibin B, produkovany vyhradné
Sertoliho burikami ve varlatech, je nyni uznavan jako klicovy marker muzské plodnosti.
Reguluje sekreci FSH prostfednictvim negativni zpétné vazby a odrazi fungovani
semenotvornych kanalkd. Inhibin B by mohl byt vyuzit ke zjisténi, zda je u této populace
pacient pritomna spermatogeneze; k uréeni plodnosti je v8ak nutnéd analyza spermatu.

Zachovani plodnosti pfed HCT by zahrnovalo kryokonzervaci spermii. DalSi
experimentalni moznosti pro prepubertalni chlapce je kryokonzervace tkané varlat.
Vzhledem ke genetickym porucham v primordiélnich zarode¢nych burikach u FA je
vSak obtiZné védét, zda by tento postup u této populace zachoval plodnost.

ENDOKRINNi ABNORMALITY SPECIFICKE PRO
DOSPELE S FANCONIHO ANEMIi

Endokrinopatie u dospélych jasné pretrvavaji, ackoliv 1é€ba FA transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HCT) miZe zménit prib&h onemocnéni. VEasna
endokrinni diagndza a terapie mohou zlepSit kvalitu Zivota pacienta. Lécbha
endokrinnich problémd u dospélych s FA by méla byt sledovana endokrinology, ktefi se
staraji o dospélé, s pozornosti k stavu Stitné ZIazy pacienta, toleranci glukézy,

lipidovym abnormalitdm, udrZzovani normalniho BMI, gonadové funkci a kostni mineralni
hustoté. Dosud byly vysledky endokrinnich studii hlaSeny pouze pro maly pocet
dospélych s FA [4, 7, 8, 10]. S dostupnosti denniho GH a LAGH pro dospélé s GHD
(diskutovano vyse) je tfeba s pacienty peclivé diskutovat o poméru rizika a pfinosu
substitucni terapie GH.

Lipidové abnormality byly ¢asto pozorovany u témér 40 pacientll s FA, ktefi byli
sledovani v NIH (nepublikovana data). Vice nez polovina dospélych méla jednu nebo
vice z néasleduijicich lipidovych abnormalit: celkovy cholesterol >200 mg/dl, HDL
cholesterol <40 mg/dl, LDL cholesterol >129 mg/dl nebo triglyceridy >150 mg/dl.
Inzulinova rezistence, stanovena pomoci homeostatického modelu hodnoceni (HOMA),
a metabolicky syndrom byly u dospélych také bézné.

Abnormality stitné ZIazy zlstavaji u pacientll s FA starsich 18 let prevalentni, pficemz
37 % az 57 % pacientll ma hypotyredzu. Tito pacienti se obvykle prezentuji bud
zvySenymi hladinami TSH, nebo nizkymi hladinami volného T4 [4, 7]. V jedné studii byl
nizky stimulovany vrchol GH pozorovan u malého poctu (6 ze 16) dospélych s FA [4, 7].
Hypogonadismus s malymi varlaty byl pfitomen u nejméné poloviny (50 %) muzl s FA
a hypogonadismus byl pfitomen u jedné tfetiny (30 %) Zen s FA. Kromé toho mnoho
Zen s FA zazivéa pfedCasnou menopauzu (viz Kapitola 7).
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Jedna studie hlaSené snizenou BMD (osteopenie nebo osteoporéza) u 12 ze 13 dospélych
s FA[4]. Z osmi Zen se snizenou BMD zaZilo sedm pred¢asné ovarialni selhani a
pfedCasnou menopauzu [4]. U 15 dospélych pacientek s FA ze stejného centra mélo pét
(33 %) osteopordzu a vSechny meély hypogonadismus, ktery se zda byt previadajici
pricinou nizké BMD u dospélych pacientek s FA [108]. BMD vSak v této studii nebyla
upravena podle vySky a naméfena BMD mohla podcenit volumetrickou BMD u nékolika
jedincll s malym vzrlistem, jejichZ kosti byly pravdépodobné& men3i neZ kosti ostatnich
G&astnikd [109]. Neni jasné, zda by BMD u dospélych s FA méla byt rutinné upravovana
podle vysky. Korelace rizika zlomenin s BMD upravenou podle vySky u dospélych s FA je
rovnéz nezndmd. Navic mnoho dospélych s FA mé hypogonadismus, dal3i endokrinni
deficity a podstoupilo HCT — to v&e miiZe nepfiznivé ovlivnit zdravi kosti a vyvolat Gasny
rozvoj osteoporézy.

LEKY A LECBY, KTERE OVLIVNUJi ENDOKRINNI FUNKCI

Androgenni terapie

Synteticka androgenni terapie, jako je oxymetholon a danazol, se pouziva ke zlepSeni
krevniho obrazu pacientd s FA jiz vice nez 50 let [110]. Androgeny v&ak mohou zpUsobit
vedlejSi Ucinky souvisejici s endokrinnim systémem, které je tfeba sledovat (viz Kapitola
3). Androgeny mohou zlepSit tempo rlistu u déti, ale ¢asto urychluji zrani rdstovych
plotének, coZ zkracuje ¢as dostupny pro rlist v détstvi. Déti Iééené androgeny mohou
vypadat, Ze dobfe rostou, ale jejich potencialni vy3ka v dospélosti mlize klesnout kv(ili
rychlému zrani skeletu a predéasnému sridistu chrupavgéitych plotének na koncich dlouhych
kosti, zndmému jako epifyzarni fize. Dopad androgenni terapie na vysku a zrani kosti by
mél byt diskutovan s rodinou pacienta. Pfed zahajenim androgenni terapie by mél byt
proveden rentgen kostniho véku. BEéhem androgenni terapie by mél byt kostni vék
pacienta pravidelné prfehodnocovan a miize byt kontrolovan kazdych 6-12 mésic [111].
Dyslipidémie spojena s androgenni terapii je u pacient(i s FA dal$im problémem, protoze
androgeny mohou zpdsobit zvy3ené hladiny lipoprotein(i s nizkou hustotou, nizké hladiny
lipoproteint s vysokou hustotou a zvysené triglyceridy [112] (viz sekce Dyslipidémie).

Danazol, atenuovany synteticky androgen, je v sou¢asnosti nejpouzivangjsim
androgenem a produkuje méné virilizujicich G¢ink( nez oxymetholon, ktery se pouzival v
minulosti [113, 114]. Dlouhodobé uzivani androgen(i miize vést ke zmenseni a/nebo
narusenému vyvoji varlat u muz( v disledku potlaceni hypotalamohypofyzarné&-gonadové
osy.

Endokrinni dysfunkce je ddlezitym klinickym problémem pro pacienty Ié¢ené androgeny.

Peclivé vysetieni na vedlejsi Gcinky souvisejici s endokrinnim systémem je dlleZité pro
Ié¢bu pacientli na androgenni terapii.
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Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

Transplantace je pfirozené spojena se stavem nemoci. Nemoc neni optimalni dobou
pro hodnoceni jakychkoliv koncentraci hormon(, protoZze nemoc ¢asto méni hladiny
Stitné Zlazy, rast, gonadovou funkci, vyZivu a regulaci glukdzy. LéCby a radiace
pouzivané béhem HCT mohou zhorsit zakladni vnitini riziko pacienta pro endokrinni
poruchy a vést k poruse rlistu jako dtsledku GHD, primarni hypotyredzy, selhani gonad
a snizené BMD. Proto by pacienti s FA, ktefi podstoupi HCT, méli byt peclivé sledovani
na hormonalni abnormality [30]. Pokyny pro screening pozdnich nésledkd [30]
doporucéuiji, aby bylo po HCT u déti hodnoceno kompletni endokrinni vySetfeni véetné
méfeni vy$ky/hmotnosti, Tannerova stagingu, kostniho véku a ristovych faktord.
Kromé toho se doporucuje screening na diabetes, dyslipidémii, deficit vitaminu D a
osteoporézu (DXA sken pred HCT a kazdé dva roky po HCT). Nékteré z téchto pokynt
byly nastinény Children’s Oncology Group [115]. Mnoho latek pouZzivanych pfi HCT méa
vedlejsi Gc¢inky na endokrinni systém. Busulfan mlze nepfiznivé ovlivnit funkci $titné
Zlazy [116] a nékdy rast [117, 118]. Je vysoce toxicky pro gonady a mdze vést k
selhani gondd, zejména u Zen [119, 120, 121]. Cyklofosfamid ma znamy Gcinek zavisly
na ddvce na gonadovou funkci u muzd i Zen, zejména pfi pouziti v kombinaci s
busulfanem [29, 122, 123, 124]. Glukokortikoidy mohou vést ke zvy$ené chuti k jidlu,
prirdstku hmotnosti, inzulinové rezistenci a hyperglykémii, nékdy vytvéarejici potfebu
inzulinové terapie. Dlouhodobé uzivani glukokortikoidd mdze zplsobit linearni
poruchu rlistu a opozdénou pubertu, stejné jako potlaceni funkce nadledvin, které
miZze vyzadovat peclivé vysazovani IéCby, aby se predeslo adrenalni krizi.
Glukokortikoidy nepfiznivé ovliviiuji mineralizaci kosti [5]. Methotrexat zvysuje riziko
Ubytku kostni hmoty [125, 126]. Celotélové ozéreni (TBI) zvysuje riziko primarni
hypotyredzy [127, 128], poruchy rlistu [118, 129], hypogonadismu [122, 130] a Spatné
mineralizace kosti [131, 132].
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- Shrnuti

Endokrinni problémy jsou u pacientt s FA bézné, ktefi jsou ¢asto —

— ackoliv ne vZdy — mensi nez obecna populace. Pacienti s FA mohou mit
shizenou sekreci GH, hypotyre6zu a abnormalni glukézovou
homeostazu s deficitni sekreci inzulinu pankreatickymi beta burikami a/
nebo inzulinovou rezistenci. Puberta, gonadova funkce a plodnost
mohou byt u téchto pacientti ovlivnény. Starsi déti a dospéli s FA maji
tendenci mit nizkou BMD. U déti by méla byt pouzita Z-skére BMD
upravena podle vysky, ale neni jasné, zda by BMD méla byt upravovana
podie vysky u dospélych s FA a malym vzriistem a zda tato méreni
koreluiji s rizikem zlomenin kosti. Nicméné vysoky vyskyt endokrinni
dysfunkce - zejména hypogonadismu, uzZivani kortikosteroidti a HCT -
miiZe predisponovat dospélé s FA k osteopor6ze. Mnoho endokrinnich
komplikaci pozorovanych u FA je pro toto onemocnéni vnitfnich, ale
jejich vyskyt je zvySovan chemoterapii a HCT.

Plivod endokrinnich poruch u pacientt s FA zlistava nejasny. Hypotyre6za
je obecné doprovazena zvySenymi hladinami TSH, a zda se tedy, Zze
prameni z problému se Stitnou Zlazou, ackoliv dysregulace hypotalamu a
hypofyzy vede u nékterych pacientti k abnormalnimu centralnimu
uvolnovani TSH. Hyperglykémie/hyperinzulinémie je obecné povazovana za
duisledek dysfunkce beta-bunék slinivky b¥isni, ale u pacientti s FA je béZzna
také inzulinova rezistence a metabolicky syndrom. Naproti tomu nedostatek
ristového hormonu (GH) pravdépodobné prameni z problém(i s
hypotalamem nebo hypofyzou. V soucasné dobé neni znama jedina
sjednocuijici pFicina vSech téchto endokrinopatii. Je mozné, Ze endokrinni
sekrecni bunky jsou poskozeny nadmérnym mnozstvim reaktivnich forem
kysliku, pfi¢emz u pacientti s FA jsou mechanismy opravy nedostate¢né.
Kromé toho mohou k endokrinni dysfunkci prispivat Ié¢ebné postupy
pouzivané u FA, jako jsou androgeny, glukokortikoidy, chemoterapie nebo
radiace pfi transplantaci krvetvornych bunék (HCT).

The Fanconi Cancer Foundation uzndvd ndsledujici prispévky autorii k 6. vyddni:

Bradley S. Miller, MD, PhD *
Neelam Giri, MD

Jonathan C. Howell, MD, PhD
Arpana Rayannavar, MD
Julie M. Rios, MD

Robert D. Shamburek, MD

187



Constantine A. Stratakis, MD, DSc
Redigovala Shelby Sharp, PhD
*Pfedseda vyboru

Fanconi Cancer Foundation rovnéz uznava nasledujici pfispévky autorl k predchozim vydanim
Klinickych pokyntl pro pééi o pacienty s FA

Arleen D. Auerbach, PhD

Joseph M. Gertner, MD

Anna Petryk, MD

Susan R. Rose, MD

Roopa Kanakatti Shankar, MD, MS

Micheal P. Wajnrajch, MD

Reference

1. Castilla-Cortazar, 1., et al., Fanconi Anemia and Laron Syndrome (Fanconiho anémie a Laron@v syndrom). Am J Med Sci, 2017. 353(5): s.
425-432.
2. Elder, D.A., et al., Abnormalities in glucose tolerance are common in children with fanconi anemia (Poruchy glukézové tolerance u déti s
Fanconiho anémii bézné)
and associated with impaired insulin secretion (a jsou spojeny s poruchou sekrece inzulinu). Pediatr Blood Cancer, 2008. 51(2): s. 256-60.
3. Eyal, O., et al., Improved growth velocity during thyroid hormone therapy in children with Fanconi (Zlep3eni rdstu pri [é€b& hormony &titné
Zlazy u déti s Fanconiho)
anemia and borderline thyroid function (anémif a hraniéni funkci titné Zlazy). Pediatr Blood Cancer, 2008. 51(5): s. 652-6.
4. Giri, N., et al., Endocrine abnormalities in patients with Fanconi anemia (Endokrinni abnormality u pacientt s Fanconiho anémii). J Clin
Endocrinol Metab,
2007.92(7):5.2624-31.
5. Petryk, A, et al., Prospective study of changes in bone mineral density and turnover in children (Prospektivni studie zmén kostni denzity a
obratu u déti)
after hematopoietic cell transplantation (po transplantaci krvetvornych bunék). J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91(3): s. 899-905.
6. Polgreen, L.E., et al., First phase insulin release and glucose tolerance in children with Fanconi (Inzulinova odezva a glukézova tolerance u
déti s Fanconiho)
anemia after hematopoietic cell transplantation (anémii po transplantaci krvetvornych bunék). Pediatr Blood Cancer, 2009. 53(2): s. 191-6.
7.Rose, S.R., et al., Endocrine phenotype of children and adults with Fanconi anemia (Endokrinni fenotyp déti a dospélych s Fanconiho
anémif). Pediatr Blood
Cancer, 2012.59(4):s. 690-6.
8. Rosg, S.R., et al., Bone mineral density is normal in children with Fanconi anemia (Kostni denzita je u déti s Fanconiho anémii normaini).
Pediatr Blood
Cancer,2011.57(6):s. 1034-8.
9. Sherafat-Kazemzadeh, R., et al., Small pituitary size in children with Fanconi anemia (Mal& hypofyza u déti s Fanconiho anémif). Pediatr
Blood Cancer, 2007.49(2):s. 166-70.
10. Wajnrajch, M.P., et al., Evaluation of growth and hormonal status in patients referred to the (Hodnoceni riistu a hormonalniho stavu u
odeslanych pacientti)
International Fanconi Anemia Registry (Mezinarodniho registru Fanconiho anémie). Pediatrics, 2001. 107(4): s. 744-54.
11. Barbus, C., et al., Development of specific growth charts for children with Fanconi anemia (Vyvoj riistovych grafii pro déti s Fanconiho
anémif). AmJ
Med Genet A, 2024. 194(7): s.e63554.
12. Helbling-Leclerc, A., C. Garcin, and F. Rosselli, Beyond DNA repair and chromosome instability- (Za hranice opravy DNA a chromozomalni
nestability-)
Fanconi anaemia as a cellular senescence-associated syndrome (Fanconiho anémie jako syndrom bunécného starnuti). Cell Death Differ,
2021. 28(4):
s.1159-1173.
13. Marino, R., et al., Catch-up growth after hypothyroidism is caused by delayed growth plate (Dohanéci rlist po hypotyredze zplisoben
opozdénou ristovou ploténkou)
senescence (starnutim). Endocrinology, 2008. 149(4): s. 1820-8.
14. Araujo, S.J. and |. Kuraoka, Nucleotide excision repair genes shaping embryonic development (Geny excizni opravy nukleotiddi formujici
embryonalni vyvoj).
Open Biol, 2019. 9(10): 5. 190166.
15. Gluckman, E., et al., Bone marrow transplantation for Fanconi anemia (Transplantace kostni diené u Fanconiho anémie). Blood, 1995.
86(7): s.
2856-62.
16. Johnson-Tesch BA, G.R., Zhang L, MacMillan ML, Nascene DR., Fanconi anemia: correlating (Fanconiho anémie: korelace)

188



17. Corredor, B., et al., Small pituitary volume and central nervous system anomalies in Fanconi (Maly objem hypofyzy a anomalie CNS u
Fanconiho)

Anemia (Anémie). Front Endocrinol (Lausanne), 2024. 15: s. 1385650.
18. Morrell, D., et al., Diabetes mellitus in ataxia-telangiectasia, Fanconi anemia, xeroderma (Diabetes mellitus u ataxie-telangiektazie, Fanconiho
anémie, xeroderma)

pigmentosum, common variable immune deficiency, and severe combined immune deficiency (pigmentosum, bézné variabilni a tézka
kombinovana imunodeficience)

families (rodin). Diabetes, 1986. 35(2): s. 143-7.
19. Erduran, E., et al., Positive correlation between insulin resistance and iron overload-induced (Korelace inzulinové rezistence a oxidativniho
stresu z pretizeni Zelezem)

oxidative stress in patients with fanconi anemia (FA)- and non-FA-related bone marrow failure: (u pacient(i s FA a selhanim kostni diené
nesouvisejicim s FA:)

The results of a multicenter study (Vysledky multicentrické studie). Pediatr Hematol Oncol, 2016. 33(1): s. 13-20.
20. Lenzen, S., J. Drinkgern, and M. Tiedge, Low antioxidant enzyme gene expression in pancreatic (Nizka exprese gen(i antioxidacnich enzymu ve
slinivce)

islets compared with various other mouse tissues (ostriivcich ve srovnani s riznymi jinymi my3imi tkanémi). Free Radic Biol Med, 1996.
20(3): s. 463-6.
21. Pagano, G. and H. Youssoufian, Fanconi anaemia proteins: major roles in cell protection against (Proteiny Fanconiho anémie: role v ochrané
bunék proti)

oxidative damage (oxidaénimu poskozeni). Bioessays, 2003. 25(6): s. 589-95.
22. Sigfrid, L.A., et al., Antioxidant enzyme activity and mRNA expression in the islets of Langerhans (Aktivita antioxidacnich enzym{i a mRNA v
Langerhansovych ostrlivcich)

from the BB/S rat model of type 1 diabetes and an insulin-producing cell line (z modelu potkana BB/S s diabetem 1. typu a linie bunék
produkujicich inzulin). J Mol Med (Berl),

2004.82(5): 5. 325-35.
23. Rose, S.R., Improved diagnosis of mild hypothyroidism using time-of-day normal ranges for (ZlepSena diagnostika mirné hypotyre6zy pomoci
dennich referen¢nich mezi pro)

thyrotropin (tyrotropin). J Pediatr, 2010. 157(4): s. 662-7; 667 e 1.
24. Sklavos, M.M., et al., Anti-Mullerian hormone deficiency in females with Fanconi anemia (Deficit antimillerianského hormonu u Zen s Fanconiho
anémif). J Clin

Endocrinol Metab, 2014. 99(5): s. 1608-14.
25. Sklavos, M.M., et al., Reduced serum levels of anti-Mullerian hormone in females with inherited (Snizené sérové hladiny antimillerianského
hormonu u Zen s dédi¢nymi)

bone marrow failure syndromes (syndromy selhani kostni dfené&). J Clin Endocrinol Metab, 2015. 100(2): s. E197-203.
26. Altintas, B., et al., Genotype-phenotype and outcome associations in patients with Fanconi (Asociace genotypu-fenotypu a vysledk( u pacientd s
Fanconiho)

anemia: the National Cancer Institute cohort (anémii: kohorta Narodniho onkologického tstavu). Haematologica, 2023. 108(1): s. 69-82.
27. Thompson, M.B., et al., Lipoprotein particle alterations due to androgen therapy in individuals (Zmény lipoproteinovych €astic pfi androgenni
terapii u jedinct)

with dyskeratosis congenita (s dyskeratosis congenita). EBioMedicine, 2022. 75: 5. 103760.
28. Zemel, B.S., et al., Height adjustment in assessing dual energy x-ray absorptiometry (Uprava vysky pfi hodnoceni duélini rentgenové
absorptiometrie)

measurements of bone mass and density in children (mé&Feni kostni hmoty a hustoty u détf). J Clin Endocrinol Metab, 2010. 95(3): s.

1265-73.
29. Dvorak, C.C., et al., NCI, NHLBI/PBMTC first international conference on late effects after (Prvni mezinarodni konference NCI, NHLBI/PBMTC o
pozdnich nasledcich po)

pediatric hematopoietic cell transplantation: endocrine challenges-thyroid dysfunction, growth (pediatrické transplantaci krvetvornych bunék:
endokrinni vyzvy-dysfunkce $titné Zlazy, rist)

impairment, bone health, & reproductive risks (poruchy, zdravi kosti a reprodukéni rizika). Biol Blood Marrow Transplant, 2011. 17(12): s.

1725-38.
30. Dietz, A.C., et al., Late Effects Screening Guidelines after Hematopoietic Cell Transplantation for (Pokyny pro screening pozdnich nasledkd po
transplantaci krvetvornych bunék)

Inherited Bone Marrow Failure Syndromes: Consensus Statement From the Second Pediatric (Dédi¢né syndromy selhani kostni diené:
Konsenzualni prohlaseni z 2. pediatrické)

Blood and Marrow Transplant Consortium International Conference on Late Effects After (mezinarodni konference konsorcia pro transplantaci
krve a kostni dfené o pozdnich nasledcich po)

Pediatric HCT (pediatrické HCT). Biol Blood Marrow Transplant, 2017. 23(9): s. 1422-1428.
31. Pulsipher, M.A,, et al., National Cancer Institute, National Heart, Lung and Blood Institute/ (Narodni onkologicky Ustav, Narodni Ustav srdce, plic
akrve/)

Pediatric Blood and Marrow Transplantation Consortium First International Consensus (Prvni mezinarodni konsenzus pediatrického
konsorcia pro transplantaci krve a kostni dfen&)

Conference on late effects after pediatric hematopoietic cell transplantation: the need for (konference o pozdnich nasledcich po pediatrické
transplantaci krvetvornych bunék: potfeba)

pediatric-specific long-term follow-up guidelines (dlouhodobych sledovacich pokyn( pro pediatrii). Biol Blood Marrow Transplant, 2012. 18(3):

334-47.
32. Holick, M.F., et al., Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine (Hodnoceni, Iéba a prevence nedostatku
vitaminu D: Endokrinni)
Society clinical practice guideline (spole¢nost - pokyny pro klinickou praxi). J Clin Endocrinol Metab, 2011. 96(7): s. 1911-30.
33. Ward, L., et al., Bisphosphonate therapy for children and adolescents with secondary (Bisfosfonatova terapie pro déti a dospivajici se
sekundarni)
osteoporosis (osteoporézou). Cochrane Database Syst Rev, 2007(4): s. CD005324.
34. Baloch, Z., et al., Laboratory medicine practice guidelines (Pokyny pro laboratorni medicinu). Laboratory support for the diagnosis (Laboratorni
podpora diagnostiky)
and monitoring of thyroid disease (a monitorovani onemocnéni stitné zlazy). Thyroid, 2003. 13(1): s. 3-126.
35. Spencer, C.A,, et al., National Health and Nutrition Examination Survey I1I thyroid-stimulating (Narodni priizkum zdravi a vyzivy Il stimulujici
Stitnou Zlazu)
hormone (TSH)-thyroperoxidase antibody relationships demonstrate that TSH upper reference (vztahy hormon( (TSH)-tyroperoxidazovych
protilatek ukazuiji, Ze horni reference TSH)
limits may be skewed by occult thyroid dysfunction (limity mohou byt zkresleny skrytou dysfunkci titné zlazy). J Clin Endocrinol Metab, 2007.
92(11): s.
4236-40.
36. Wartofsky, L. a R.A. Dickey, Dlikazy pro uz§i referenéni rozmezi tyreotropinu jsou
presvédcivé. J Clin Endocrinol Metab, 2005. 90(9): s. 5483-8.
37. Aynsley-Green, A., et al., Endokrinni studie u Fanconiho anémie. Zprava o 4 pripadech. Arch Dis
Child, 1978.53(2): 5. 126-31.
38. Dupuis-Girod, S., et al., Deficit riistového hormonu zpiisobeny prerusenim stopky hypofyzy u
Fanconiho anémie. J Pediatr, 2001. 138(1): s. 129-33.
39. Nordan, U.Z., et al., Fanconiho anémie s deficitem réistového hormonu. Am J Dis Child, 1979.
133(3):5.291-3.
40. Pochedly, C., et al., Fanconiho anémie s deficitem riistového hormonu. J Pediatr, 1971. 79(1): s.
93-6.

189



41.

42.

43.

44,

45.

46

47.

48.

4

©

50.

51.

52

53.

5

55.

56

5

J

5

co

59.
60.

6.

=

62.

63.

64.

65.

»

Zachmann, M., R. lllig, a A. Prader, Fanconiho anémie s izolovanym deficitem rdistového hormonu. J
Pediatr, 1972.80(1): s. 159-60.
Marin, G., et al., Uginky estrogenové piipravy a puberty na odpovéd rlistového hormonu na
standardizovany zat&Zovy test na b&Zeckém pasu a podani argininu-inzulinu u zdravych divek a chlapcd. J Clin Endocrinol
Metab, 1994.79(2):5.537-41.
Martinez, A.S., et al., Uginek estrogenové pfipravy na provokaéni test rlistového hormonu (GH): uzitecny
nastroj pro diagnostiku deficitu GH. J Clin Endocrinol Metab, 2000. 85(11): s. 4168-72.
Kargi, A.Y. a G.R. Merriam, Testovani deficitu rdistového hormonu u dospélych: jak se obejit bez
hormonu uvolfjiciho rdstovy hormon. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, 2012. 19(4): s. 300-5.
Petryk, A., et al., Oslabena odpovéd na stimulagni test rdistového hormonu je spojena s
nepfiznivym profilem kardiovaskularnich rizikovych faktord u détskych prezivsich onkologickych onemocnéni. Pediatr Blood
Cancer, 2013.60(3):s.467-73.

. Growth Hormone Research, S., Konsenzualni pokyny pro diagnostiku a 1é¢bu deficitu riistového

hormonu (GH) v détstvi a dospivani: shrnuti prohlaSeni GH Research
Society. GH Research Society. J Clin Endocrinol Metab, 2000. 85(11): s. 3990-3.

Hoover, A, et al., Longitudinalni klinické projevy Fanconiho anémie: Systematizovany prehled.
Blood Rev, 2024. 68:s.101225.

Wilson, T.A., et al., Aktualizace pokyn( pro pouZiti riistového hormonu u déti: Lawson
Wilkins Pediatric Endocrinology Society Drug and Therapeutics Committee. J Pediatr, 2003.
143(4):5.415-21.

. Forlenza, G.P., et al., Lé&ba rdstovym hormonem u pacient(i s Fanconiho anémii po

transplantaci krvetvornych bunék. Pediatr Blood Cancer, 2014. 61(6): s. 1142-3.

Brauner, R., et al., Pfispévek deficitu ristového hormonu k poruse rlistu, ktera nasleduje po
transplantaci kostni dfené. J Pediatr, 1997. 130(5): s. 785-92.

Cohen, A,, et al., Kone¢néa vyska pacienttl, ktefi podstoupili transplantaci kostni dfen& pro
hematologick& onemocnéni v détstvi: studie pracovni skupiny pro pozdni nasledky-EBMT.
Blood, 1999. 93(12):5.4109-15.

. Papadimitriou, A., et al., Lé&ba rdstovym hormonem u poruchy riistu sekundarni k celot&lovému

ozéreni a transplantaci kostni dfené. Arch Dis Child, 1991. 66(6): s. 689-92.
Thomas, B.C., et al., Rist po jednorazovém a frakcionovaném celot&lovém ozareni pro
transplantaci kostni dfené. Eur J Pediatr, 1993. 152(11): s. 888-92.
Sanders, J.E., et al., Konetna vy3ka v dospélosti u pacientd, ktefi podstoupili transplantaci krvetvornych bunék
v détstvi. Blood, 2005. 105(3): s. 1348-54.
Frisk, P., et al., Pubertalni vyvoj a kone¢na vyska po autologni transplantaci kostni
drené pro akutni lymfoblastickou leukémii. Bone Marrow Transplant, 2004. 33(2): s.
205-10.

. Huma, Z., et al., Rlst u déti po transplantaci kostni diené pro akutni leukémii. Blood,

1995.86(2):5.819-24.

. Auerbach, A.D. a R.G. Allen, Leukémie a preleukémie u pacientli s Fanconiho anémii. Piehled

literatury a zprava Mezinarodniho registru Fanconiho anémie. Cancer Genet Cytogenet,
1991.51(1):s.1-12.

. Butturini, A., et al., Hematologické abnormality u Fanconiho anémie: studie Mezinarodniho registru

Fanconiho anémie. Blood, 1994. 84(5): s. 1650-5.

Swift, M., Fanconiho anémie v genetice neoplazii. Nature, 1971. 230(5293): s. 370-3.

Bowlby, D.A. a R. Rapaport, Bezpe¢nost a (i¢innost terapie rdstovym hormonem v détstvi. Pediatr
Endocrinol Rev, 2004. 2 Suppl 1:s. 68-77.

. Darendeliler, F., G. Karagiannis, a P. Wilton, Bolest hlavy, idiopaticka intrakranialni hypertenze a

epifyzeolyza hlavice stehenni kosti béhem |écby ristovym hormonem: aktualizace bezpe&nosti z
databaze KIGS. Horm Res, 2007. 68 Suppl 5: s. 41-7.

Ergun-Longmire, B., et al., Lé¢ba rlistovym hormonem a riziko druhych neoplazii u
détskych prezivich onkologickych onemocnéni. J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91(9): s. 3494-8.

Gibney, J. a G. Johannsson, Bezpe&nost substituéni terapie rdstovym hormonem u dospélych. Expert
Opin Drug Saf, 2004. 3(4): s. 305-16.

Harris, M., P.L. Hofman, a W.S. Cutfield, Lécba riistovym hormonem u déti: piehled bezpe&nosti
a ucinnosti. Paediatr Drugs, 2004. 6(2): s. 93-106.

Kemp, S.F., et al., Vysledky G&innosti a bezpe¢nosti dlouhodobé 1é€by rdstovym hormonem u idiopatického
malého vzrlistu. J Clin Endocrinol Metab, 2005. 90(9): s. 5247-53.

190



66.

67.

68.

69.

70.

71.

7.

N

7

w

7:

75.

76.

77.

78.

79.

80.

8

=

8!

N

83.

84.

85.

el

87.

88.

89.

90.

»

o

Quigley, C.A., et al., Bezpecnost Iécby rlistovym hormonem u pediatrickych pacientd s idiopatickym
malym vzrlistem. J Clin Endocrinol Metab, 2005. 90(9): s. 5188-96.
Sklar, C.A., et al., Riziko recidivy onemocnéni a druhych neoplazii u prezivsich détskych
onkologickych onemocnéni Ié&enych rlistovym hormonem: zprava ze studie Childhood Cancer Survivor Study. J Clin
Endocrinol Metab, 2002.87(7): s. 3136-41.
Boguszewski, M. a C.L. Boguszewski, Aktualizace o pouziti dlouhodobé piisobiciho rdistového hormonu u
déti. Curr Opin Pediatr, 2024. 36(4): s. 437-441.
Thornton, P.S., et al., Tydenni podavani Lonapegsomatropinu u déti s deficitem rlstového
hormonu dosud nelécenych: Studie faze 3 heiGHt. J Clin Endocrinol Metab, 2021. 106(11): s.
3184-3195.
Deal, C.L., et al., Uginnost a bezpe&nost tydenniho podavani Somatrogonu oproti dennimu podavani Somatropinu u déti s
deficitem riistového hormonu: Studie faze 3. J Clin Endocrinol Metab, 2022. 107(7): s. €2717-
e2728.
Miller, B.S., et al., Tydenni podavani Somapacitanu je Gcinné a dobre tolerované u déti s deficitem
GH: Randomizovana studie faze 3 REAL4. J Clin Endocrinol Metab, 2022. 107(12): s.
3378-3388.

. Kildemoes, R.J., et al., Modelova analyza odpovédi IGF-I, davkovani a monitorovani pro

jednou tydné podavany Somapacitan u déti s deficitem GH. J Endocr Soc, 2023. 7(11): s.
bvad115.

. Bidlingmaier, M. a K. Schilbach, PouZiti IGF-I k monitorovani diouhodobé plisobici 1é&by rlistovym

hormonem — nacasovani je uméni. J Clin Endocrinol Metab, 2021. 106(5): s. €2367-e2369.
Boguszewski, M.C.S., et al., Bezpe¢nost substituce rdistového hormonu u preziviich rakoviny a
intrakraniélnich a hypofyzarnich nadort: konsenzudlni prohlaseni. Eur J Endocrinol, 2022. 186(6): s.
P35-P52.
Miller, B.S., et al., Vyvoj v [éché deficitu rlistového hormonu: Klinicka
uzite¢nost Somapacitanu. Drug Des Devel Ther, 2024. 18: s. 291-306.
Johannsson, G., et al., Jednou tydné podavany Somapacitan je Gcinny a dobre tolerovany u dospélych s
deficitem GH: Randomizovana studie faze 3. J Clin Endocrinol Metab, 2020. 105(4): s.
e1358-76.
Chen, S.C., et al., Vyvoj minimélniho souboru dat pro monitorovani rekombinantniho lidského
Lécha rdstovym hormonem u déti s deficitem rdistového hormonu: Iniciativa GloBE-Reg.
Horm Res Pediatr, 2024. 97(4):s. 365-373.
Beuschlein, F., a kol., Spole¢né klinické doporucené postupy Evropské endokrinologické spole¢nosti a Endokrinologické spolecnosti
pro diagnostiku a Iébu glukokortikoidy indukované adrenalni insuficience. J Clin
EndocrinolMetab, 2024. 109(7):s. 1657-1683.
Kwon, M.K., a kol., Klinické rysy a rizikové faktory adrenalni insuficience u pacientti s
rakovinou prijatych na lékarské oddéleni fizené nemocnicnimi Iékari. J Korean Med Sci, 2022. 37(28): s.
e222.
Hull, B. a A. Wedrychowicz, Funkce nadledvin u déti a dospivajicich béhem
a po onkologické Iécbé. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab, 2022. 28(3): s. 226-232.

. Kanakatti Shankar, R., a kol., Abnormality hypofyzy u pacientd s Fanconiho anémii. Clin

Endocrinol (Oxf), 2016.84(2): s. 307-309.

. Stivaros, S.M., a kol., Abnormality centralniho nervového systému u Fanconiho anémie: vzorce a

frekvence pri zobrazeni magnetickou rezonanci. Br J Radiol, 2015. 88(1056): s. 20150088.
Lamine, F., a kol., [Deficit riistového hormonu a preruseni hypofyzarni stopky u Fanconiho anémie].
Ann Endocrinol (Paris), 2008.69(1): 5. 63-8.
Massa, G.G., a kol., Hypergonadotropni hypogonadismus u chlapce s Fanconiho anémii s deficitem
ristového hormonu a prerugenim hypofyzami stopky. J Pediatr, 2002. 140(2): s. 277.
Trivin, C., a kol., Faktory a markery sekrece rlistového hormonu a gonadalni funkce u
Fanconiho anémie. Growth Horm IGF Res, 2007. 17(2): s. 122-9.
Yanovski, J.A., a kol., Lécba agonistou uvolfiujiciho hormonu luteinizaéniho hormonu u
dospivajicich s malym vzriistem. N Engl J Med, 2003. 348(10): s. 908-17.
Koo, J., a kol., Gonadalni funkce u détskych pacient(i s Fanconiho anémii léGenych transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. Haematologica, 2023. 108(9): s. 2358-2368.
Dillon, B., a kol., Endokrinni profilovani u pacient(i s Fanconiho anémii, homozygotnich pro zakladatelskou mutaci
FANCG. Mol Genet Genomic Med, 2020.8(8):s.e1351.
Walsh, J.S., a kol., Substituce testosteronu u mladych muzd preZivaich rakovinu: 6mésicni
dvojité zaslepena randomizovana placebem kontrolovana studie. PLoS Med, 2019. 16(11): s. €1002960.
Hojer, E.G., a kol., Vliv substitu¢ni terapie testosteronem na kvalitu Zivota a sexualni
funkci u pfezivsich rakovinu varlat s mirnou insuficienci Leydigovych bunék: Vysledky z
randomizované dvojité zaslepené studie. Clin Genitourin Cancer, 2022. 20(4): s. 334-343.

191



91. Cattoni, A., a kol., Hormonalni substitu¢ni terapie u dospivajicich a mladych Zen s chemo-
nebo radioindukovanou pred€asnou ovarialni insuficienci: Prakticka doporuceni. Blood Rev,
2021.45:5.100730.

92. Liu, J.M., A.D. Auerbach a N.S. Young, Fanconiho anémie necekané diagnostikovana u dospélého
¢lena rodiny bez dysmorfickych rysti. Am J Med, 1991. 91(5): s. 555-7.

93. Daum, H. a J. Zlotogora, Varianty genti Fanconiho anémie u pacient(i s gonadalni
dysfunkei. Reprod Sci, 2022. 29(5): s. 1408-1413.

94. Yang, Y., a kol., Konflikty transkripce a replikace v primordiélnich zarode¢nych burikéch vyzaduiji
drahu Fanconiho anémie k zajisténi stability genomu. Proc Natl Acad SciU S A, 2022.
119(34):5.€2203208119.

95. Shimamura, A. a B.P. Alter, Patofyziologie a management dédi¢nych syndrom( selhani
kostni dfené. Blood Rev, 2010. 24(3): s. 101-22.

96. Alter, B.P., a kol., Fanconiho anémie a téhotenstvi. Br J Haematol, 1991. 77(3): s. 410-8.

97. Matar, C.F., a kol., Doporuceni pro t&hotenstvi u Fanconiho anémie. Expert Opin Biol Ther,
2021.21(11):s. 1403-1409.

98. Tsui, V. a W. Crismani, Dréha Fanconiho anémie a fertilita. Trends Genet, 2019. 35(3):
s.199-214.

99. Welt, C.K., Primarni ovarialni insuficience: pfesnéjsi termin pro pfedcasné ovariélni selhani.

Clin Endocrinol (Oxf), 2008. 68(4): s. 499-509. 100. Nelson, L.M., Klinick& praxe. Primamni
ovarialni insuficience. N Engl J Med, 2009. 360(6): s. 606-14.

101. Steiner, A.Z., a kol., Souvislost mezi biomarkery ovarialni rezervy a neplodnosti u
starsich Zen v reprodukénim véku. JAMA, 2017. 318(14): s. 1367-1376.

102. Broer, S.L., a kol., Anti-Mllerian hormon: testovani ovarialni rezervy a jeho potencialni klinické
dlsledky. Hum Reprod Update, 2014. 20(5): s. 688-701.

103. Meacham, L.R., a kol., Standardizace hodnoceni rizika Ié¢bou indukované gonadalni
insuficience a neplodnosti u déti, dospivajicich a mladych dospélych s rakovinou: Systém stratifikace rizika
iniciativni sité pro pediatrickou onkologii. J Adolesc Young Adult Oncol, 2020. 9(6): s.

662-666.

104. Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Elektronicka adresa,
a.a.0., Zachovani fertility u pacientdl podstupujicich gonadotoxickou lé¢bu nebo gonadektomii:
stanovisko vyboru. Fertil Steril, 2019. 112(6): s. 1022-1033.

105. Pacheco, F. a K. Oktay, Soucasna Uspésnost a efektivita autologni transplantace
ovarialni tkdné: Metaanalyza. Reprod Sci, 2017. 24(8): s. 1111-1120.

106. Krausz, C., a kol., Od analyzy exomu u idiopatické azoospermie k identifikaci
podskupiny s vysokym rizikem okultni Fanconiho anémie. Genet Med, 2019. 21(1): s. 189-194.

107. Benoit, J., a kol., Viysoké riziko muzské neplodnosti navzdory kondicionovani se snizenou intenzitou pro
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék u déti a mladych dospélych s pediatrickymi poruchami,
2016.22(3):5.5236-5237.

108. Shankar, R.K., a kol., Hustota kostnich minerald u pacientti s dédi¢nymi syndromy selhani
kostni dfené. Pediatr Res, 2017. 82(3): s. 458-464.

109. Pors Nielsen, S., a kol., Diagnostika osteopor6zy pomoci planarni kostni denzitometrie: Ize velikost téla
zanedbat? Br J Radiol, 1998.71(849):s. 934-43.

110. Diamond, L.K. a N.T. Shahidi, Lécha aplastické anémie u déti. Semin Hematol,
1967.4(3):5.278-88.

111. Rose, S.R., a kol., Oxandrolon pro Iécbu selhani kostni dfené u Fanconiho anémie.

Pediatr Blood Cancer, 2014.61(1):s. 11-9.
112. Khincha, P.P., a kol., Odpovéd na androgenni terapii u pacient(i s dyskeratosis congenita. Br
JHaematol,2014. 165(3): s. 349-57.

113. Paustian, L., a kol., Androgenni terapie u Fanconiho anémie: Retrospektivni analyza 30 let v
Némecku. Pediatr Hematol Oncol, 2016. 33(1): s. 5-12.

114. Catala, A., a kol., Androgenni terapie u dédic¢nych syndromd selhani kostni diené: analyza z
Kanadského registru dédi¢nych selhani drené. Br J Haematol, 2020. 189(5): s. 976-981.

115. Group, C.s.O. Pokyny pro dlouhodobé sledovani prezivsich détskych, dospivajicich a
mladych dospélych s rakovinou. 2019 [citovano 3. prosince 2019]; Dostupné z:
http://www.survivorshipguidelines.org.

116. Sanders, J.E., a kol., Funkce &titné zlazy po transplantaci hematopoetickych bunék u déti:

30 let zkuSenosti. Blood, 2009. 113(2): s. 306-8.

117. Giorgiani, G., a kol., Role busulfanu a celotélového ozafeni na rdist prepubertalnich
déti podstupuijicich transplantaci kostni diené a vysledky IéEby rekombinantnim
lidskym rlistovym hormonem. Blood, 1995. 86(2): s. 825-31.

192



118. Wingard, J.R., a kol., R{st u déti po transplantaci kostni diené: busulfan plus
cyklofosfamid versus cyklofosfamid plus celotélové ozareni. Blood, 1992. 79(4): s.

1068-73.

119. Sanders, J.E., Rst a vyvoj po transplantaci hematopoetickych bunék, v
Hematopoietic Cell Transplantation, 2. vydani, editofi E.D. Thomas, K.G. Blume a S.J. Forman.
1999, Blackwell Science, Inc,: Malden, MA. s. 764-775.

120. Teinturier, C., a kol., Ovarialni funkce po autologni transplantaci kostni dfené u
détstvi: vysokodavkovany busulfan je hlavni pficinou ovarialiniho selhani. Bone Marrow Transplant,
1998.22(10):s. 989-94.

121. Bender, J.D., et al., Kondicionovani se snizenou intenzitou zmirfiuje riziko primarni ovarialni
insuficience, ale nesnizuje riziko neplodnosti u détskych a mladych dospélych prezivsich
po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Transplant Cell Ther, 2023. 29(2): s. 130 e1-130e8.

122. Sanders, J.E., RGst a vyvoj po transplantaci hematopoetickych bunék u déti. Bone

Marrow Transplant, 2008.41(2):s.223-7.

123. Sanders, J.E., et al., ZkuSenosti s transplantaci kostni diené u déti s akutni lymfoblastickou leukémif:
analyza faktori spojenych s prezitim, relapsem a nemoci $t&pu proti hostiteli. Med Pediatr
Oncol, 1985. 13(4):s. 165-72.

124. Sanders, J.E., et al., Pozdni nasledky u détskych pacientd sledovanych témér 4 desetileti po

transplantaci pro tézkou aplastickou anémii. Blood, 2011. 118(5): s. 1421-8.
125. Chaiban, J., et al., Modelovani drah pro nizkou kostni hmotu u déti se zhoubnymi nadory. J Clin
Densitom, 2009. 12(4): s.441-9.

126. Schwartz, A.M. a J.C. Leonidas, Methotrexatova osteopatie. Skeletal Radiol, 1984. 11(1): s. 13-6.

127. Berger, C., et al., Pozdni toxicita titné Zlazy u 153 dlouhodobé prezivsich po alogenni transplantaci
kostni drené pro akutni lymfoblastickou leukémii. Bone Marrow Transplant, 2005. 35(10):

5.991-5.
128. Sanders, J.E., Endokrinni problémy u déti po transplantaci kostni dfené pro hematologické
malignity. The Long-term Follow-up Team. Bone Marrow Transplant, 1991.8 Suppl 1:s. 2-4.
129. Sanders, J.E., et al., Rlst a vyvoj po transplantaci kostni diené pro leukémii.
Blood, 1986.68(5):s. 1129-35.

130. Sanders, J.E., et al., Téhotenstvi po vysokodavkovaném cyklofosfamidu s vysokodavkovanym
busulfanem nebo bez néj, nebo celotélovém ozareni a transplantaci kostni diené. Blood, 1996. 87(7): s.
3045-52.

131. Castaneda, S., et al., SniZzeni kostni hmoty u Zen po transplantaci kostni diené. Calcif

Tissue Int, 1997.60(4): s. 343-7.
132. Mostoufi-Moab, S., et al., Hustota a struktura kosti u dlouhodobé prezivsich po détské
alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. J Bone Miner Res, 2012. 27)4(: s. 760-9.

193



