Tab. 6. NeZddouci ticinky lécby CFTR moduldtory

elevace jaternich testu

indikace k prerusenflécby CFTRm pokud jsou:
ALT nebo AST > 5x hornf limit normy

ALT nebo AST > 3x hornf limit normy a soucasné

celk. Bil > 2x hornf limit normy nebo Zloutenka

elevace kreatinkinazy

¢asto i > 10x hornf limit normy

svédivy exantém

Castéji u zen uzivajicich hormondlni antikoncepci
pozitivni efekt antihistaminik (Zyrtec)
nékdy nutné prfechodné vysazeni HAK do odeznénf exantému

neurologické potize

zavraté nebo bolesti hlavy az migrenozni
- vzdy nutné neurologické vysetieni

GIT potize

prdjem
hypoglykemie

prechodné v Uvodu terapie bolesti bficha, nechutenstvi
ikterus / tmava moc¢, nauzea, zvraceni

respiracni potize

prechodné v Uvodu terapie masivni expektorace spojend s dusnosti
a bolesti na hrudniku

infekce hornich cest dychacich, nachlazenf, ryma

Tab. 7. Lékové interakce CFTR moduldtort

antimykotika

flukonazol
itrakonazol
ketokonazol
posakonazol
vorikonazol

antibiotika klarithromycin
erythromycin
rifampicin
rifabutin
karbamazepin
fenobarbital

fenytoin

antiepileptika

imunosupresiva cyklosporin
everolimus
sirolimus

takrolimus

peroréinfantidiabetika | glimepirid
glipizid
glyburid
nateglinid
repaglinid

statiny pitavastatin

rosuvastatin

dalsi preparaty digoxin
warfarin

verapamil

strava grapefruitova stava
trezalka

|ékofice

Dobrou compliance pacienta k 1é¢bé potvrdi
potni test poklesem koncentrace chlorida
v potu, ale sledujeme i to, zda pacient nekoufri
(test kufactvi — Smokerlyzer nebo vysetieni
kotininu v moci). V neposledni fadé nas zajima
i vyskyt moznych nezadoucich ucinkd lécby,
proto pravidelné kontrolujeme hodnoty ja-
ternich testl a kreatinkinazy (CK). Nezadouci
ucinky 1é¢by CFTRm mohou byt indikaci k pre-
ruseni této lé¢by (Tab. 6). DGvodem ukonceni
lé¢by CFTRm je pak noncompliance k 1é¢bé,
toxikomanie (véetné zjisténého aktivniho ku-
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factvi), dale rozvoj jaterniho poskozeni (Child-
-Pugh tfidy C), probéhld transplantace plic ¢i
jiného solidniho orgénu, hypersenzitivita na
latky obsazené v lé¢ivém pfipravku, vyskyt
klinicky zadvaznych nezadoucich tcinkd, a také
prokazany neefekt |é¢by. Vzhledem k tomu,
ze CFTRm jsou v téle metabolizovany prevaz-
né prostfednictvim cytochromu CYP3A4/5 je
treba velka obezietnost k [ékovym interakcim
(Tab.7), kdy je vhodné pred nasazenim Iéka
uvedenych v tabulce kontaktovat lékare CF
centra ¢i klinického farmakologa s dotazem
na mozné |ékové interakce a nutnost Upravy
davkovani zejména CFTRm (9).

Stejné jako znalost genotypu CF nemoc-
nych je nutné znat a aktivné patrat po typu
infekce dychacich cest pro CF typickymi
patogeny. Myslime na to, ze infek¢ni kom-
plikace jsou hlavni pfic¢inou viech umrti pa-
cientd s CF. V détském véku ve sputu CF ne-
mocnych nachazime pouze fakultativné ana-
erobni bakterie typu Haemophilus influenzae
a Staphylococcus aureus. S postupujicim vékem
pacienta mGze dochazet k nardstu kolonizace
dychacich cest rezistentnimi gramnegativnimi
patogeny Pseudomonas aeruginosa, komplex
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia a Achromobacter xylosoxidans. P¥i ko-
lonizaci dychacich cest gramnegativnimi pa-
togeny vidame ¢astéji i zachyt netuberkuléz-
nich mykobakterii, konkrétné Mycobacterium
avium a Mycobacterium abscessus. Kolonizace
dychacich cest gramnegativnimi aerobnimi
patogeny je negativnim prognostickym fak-
torem spojenym s rychlejsi progresi plicniho
postizeni a vzestupem mortality CF nemoc-
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nych. Proto je naprosto zasadni prevence ve
smyslu dodrzovani hygienicko-epidemio-
logického rezimu CF nemocnych a snaha
zabranit prenosu infekce (resp. kolonizujicho
patogena) mezi CF pacienty navzdjem (Tab. 8).
Individualizovanou lé¢bu cilenou dle pfi-
tomnosti a typu kolonizace dychacich cest
pro CF typickymi patogeny délime na lécbu
eradikacni pfi prvnim zachytu daného pato-
genu, [é¢bu chronickou supresivnis cilem re-
dukce bakteridlni ndloze v dychacich cestach
a lé¢bu plicni exacerbace (10).

Podminkou v¢asného zahajeni eradikaéni
lécby je casté a pravidelné mikrobiologické
vysetieni sputa produkovaného CF pacien-
ty. IdedIni interval vy3etfeni sputa (zejména
u détskych a dosud nekolonizovanych paci-
entd) je co mésic, nejméné viak co 3 mésice.
Soucasné podavani CFTRm vsak produkci spu-
ta minimalizuje, velkd ¢ast pacientd sputum
produkuje pouze v dobé plicni exacerbace. Ve
stabilnim stavu hleddme jiné moznosti vyset-
feni patogen( kolonizujicich dychacich cesty
CF nemocnych. Jako idedlni se jevi vysetteni
indukovaného sputa. Eradikacni [é¢bu pak za-
hajujeme vzdy pfi prvnim zachytu patogenu
s cilem zabranit chronické kolonizaci dycha-
cich cest a vzniku plicni exacerbace, cilené
se snazime o eradikaci meticilin-rezistentnich
stafylokoku (MRSA), Pseudomonas aeruginosa
a Mycobacterium abscessus. U dospélych ne-
mocnych jiz neuvazujeme o eradikaci pato-
genu Staphylococcus aureus, jehoz nosic¢stvi
je i unonCF populace v oblasti hornich cest
dychacich bézné. K eradikaci MRSA vyuzivame
kombinaci peroralnich antibiotik (kotrimoxa-
zol a rifampicin) spolu s lokalnimi antiseptiky
(polyhexanid). Pfi prvnim zachytu patogenu
Pseudomonas aeruginosa (PA) podavame
monoterapii inhala¢nim tobramycinem cyk-
licky po 28 dnech (celkem 3 cykly). V pfipa-
dé, kdy nelze podat inhala¢ni tobramycin,
volime peroralni 1é¢bu ciprofloxacinem po
dobu 3-6 tydn( soucasné s inhala¢nim ko-
listinem po dobu 6 mésicli. Pokud neni tato
|é¢ba Uspésna, indikujeme intravendzni tera-
pii dvojkombinaci protipseudomonadovych
antibiotik (nej¢astéji ceftazidim a amikacin) po
dobu 2 tydnd. K eradikaci M. abscessus uziva-
me kombinaci antibiotik a antituberkulotik -
v inicidlni fazi po dobu 3 tydn( az 3 mésich
podévamei.v.imipenem + tigecyklin + amika-
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