) KAZUSTIKA
KLINICKA FARMACIE V PEDIATRICKE PALIATIVN[ PECI

Klinicka farmacie v pediatrické paliativni péci

Iva Kucerova, Stanislav Krysta
Uherskohradistskd nemocnice, a. s.

Kazuistika 6leté pacientky s geneticky podminénou formou farmakorezistentni epilepsie, kategorizovanou do paliativni péce
vzhledem k infaustni prognoze.

Cilem paliativniho rezimu a mezioborové spoluprace v zdzemi okresni spadové nemocnice, kde pacientku hospitalizovali z dd-
vodu respiracni infekce a kumulace myoklonickych zachvatd, bylo propusténi dév¢atka do domaciho prostiedi za asistence
mobilniho hospice, minimalizace invazivnich vstupl a v neposledni fadé omezeni stresu ditéte z pobytu na détské jednotce
intenzivni péce.

Klicova slova: pediatricka paliativni péce, farmakorezistentni epilepsie, |ékova forma, rezistence k midazolamu, transdermalni
opioid, klinicka farmacie.

Clinical pharmacy in pediatric palliative care

The case report of genetically determined pharmacoresistant epilepsy in a 6 — year — old patient with infaust prognosis and pal-
liative care. In the background of district general hospital was the child hospitalised due to respiratory infection and myoclonic
seizures. The aim of palliative care and interdisciplinar cooperation were to discharge the girl from hospital to the care of mobile
hospice, minimalisation of invasive inputs and the reduction of child’s stress during the stay in the intensive care unit.

Key words: pediatric palliative care, pharmacoresistant epilepsy, drug dosage form, midazolam resistance, transdermal opioid,

clinical pharmacy.

Uvod

Paliativni péce je poskytovadna nevylécitel-
né nemocnym v pokrocilém nebo kone¢ném
stadiu choroby, vzdy s nutnosti multidiscipli-
narniho pfistupu. Nefesi pfi¢cinu onemocnéni,
ale predevsim subjektivni potize, které pacien-
ta obtézuji — bolest, neklid, delirium, nauzea,
dusnost, nespavost, snazi se tim o nejlepsf
moznou kvalitu Zivota, reaguje na potfeby ne-
mocného a jeho rodiny. Pediatricka paliativni
péce nenf pfilis rozsitena, vénuje se napiiklad
détem s onkologickym onemocnénim, selha-
nim Zivotné dalezitych organl, poskozenim
mozku nebo michy, metabolickou nebo neu-
rologickou diagndzou, mezi které patfi také
farmakorezistentnf epilepsie.

Zdkladem symptomatické lécby epilepsie
je farmakoterapie potlacujici vznik nebo Siteni

epileptické aktivity v mozku. | pfes spravné ve-
denou terapii dvoj nebo trojkombinaci latek se
u 25 % pacientd nepodafi dosdhnout uspokojivé
kompenzace zachvat(, tehdy se hovofi o farma-
korezistentni nebo refrakternf epilepsii. Za velmi
nezbytné nebo vyznamné je farmakorezistentni
formy vcas konzultovat ve specializovaném epi-
leptologickém centru, protoze ¢ast z nich mdze
byt Uspésné lécena neurochirurgicky za Ucelem

odstranén{ vyvoladvajici pficiny onemocnéni.

Kazuistika

U dévcatka narozeného v roce 2012 probéhl
prvni status epilepticus v ¢ervenci 2017, ktery
byl dosetien na vyssim pracovisti jako genetic-
ky podminéna mitochondridini vada spadajici
do POLG - related disorders, zahrnujici rizna
neurologickd onemocnéni, myoklonicka epile-

psie je jednim z nich. Nasledujici vysetfeni u tff
sourozenct divky stejnou diagnézu vyloucilo,
ale vyznamny anamnesticky Udaj pfedstavovalo
umrti nejstarsiho bratra narozeného v roce 2007.
Chlapec trpél epilepsif od narozenf spole¢né s en-
cefalopatif a retardaci psychomotorického vyvoje,
byl sledovén v détské fakultni nemocnici, avsak
stav se nepodafilo dosetfit pro Umrtf pacienta pfi
febrilnich kiecich v sedmém mésici Zivota.

V Fjnu 2018 doslo u divky k nakupenf
parciadlnich epileptickych zachvatd, forma
onemocnéni byla kategorizovéna jako far-
makorezistentni s infaustni prognézou a do-
porucenim paliativni péce se zavedenou me-
dikaci: lamotrigin, levetiracetam, rufinamid,
zonisamid, piracetam. Nasledujici mésic dité
hospitalizovali na détské jednotce intenzivni
péce (JIP) ve spadové nemocnici pro respi-
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racni infekci spojenou s kumulaci myoklo-
nickych zachvatl. V té dobé pacientka vazila
12,5 kg, po prelécenf infekce antibiotiky vsak
progredovaly zachvaty a neklid ditéte, proto
na oddélenf zahdjili kontinudInf intravenozni
analgosedaci sufentanylem a midazolamem
(tabulka 1). Konzilium klinické farmacie bylo
vyz&dano za Ucelem prfehodnoceni medikace
a lékovych forem vzhledem k jejich podava-
ni zavedenou nasogastrickou sondou (NGS).
Cilem oSettujiciho persondlu détského od-
déleni i konzilidfe anesteziologa byla dimise
pacientky do domacfho prostfedi se zajisté-
nim péce mobilniho hospice, minimalizace
invazivnich vstupl a omezeni stresu ditéte
z pobytu najednotce intenzivni péce. Rodina
divky s navrhovanym postupem soubhlasila,
disponovala veskerymi informacemi a mohla

vyuZzivat konzultacf nemocni¢ni psycholozky.

Diskuze

V pripadé dimise dévc¢atka do domaci péce
byla stézejnim Ukolem pro klinického farma-
ceuta volba vhodnych lékovych forem s dd-
raznym omezenim invazivnich metod, protoZe
je to jeden z pilitG paliativniho pfistupu, ktery
umoznuje i péci matce, tedy laikovi.

Sufentanyl Ize ekvianalgeticky prevést na mor-
fin, ktery je standardem v paliaci, v Gvahu pficha-
zela varianta individualné pfipravovaného roztoku
morfinu podaného do nasogastrické sondy, nebo
varianta hromadné vyrdbéné ampule s obsahem
morfinu aplikované rovnéz cestou nasogastrické
sondy, coz vsak narézelo na finan¢ni diskomfort.
Druhou alternativu predstavoval prevod sufen-
tanylu na fentanyl, ktery je dostupny ve formé
transdermalnich néplasti, jednalo by se viak o off
- label cestu podani. Dle dostupné literatury je tran-
sdermalniopioidni naplast pouzivana v rezimu off
- label ke tlumeni chronickych bolesti u détf, dlle-
7ité je vsak respektovani kinetickych parametrd. Po
nalepeni ndplasti se Ucinna latka kumuluje v ki,
kde vznika jeji depo, odtud se uvolhuje do krev-
niho obéhu, a tim postupné narlstd systémova
koncentrace opioidu béhem 6 hodin s maximem
za 12 az 24 hodin (obr. 1).

Midazolam Ize aplikovat peroralné, nasalné,
rektalnég, velkym limitem vsak byla vysoka po-
davana davka 75 mg/den. Proto jsme se zamé-
fili pravé na davku midazolamu, uvazovali jsme
moznost rozvoje rezistence nebo tachyfylaxe,

pfipadné lékové interakce, navic v dokumentaci
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se nam podafilo dohledat zpravu z détské fakult-
ni nemocnice, kde teorie rezistence jiz zaznéla.

Ohledné rezistence k midazolamu existuje
velmi malo dostupnych literarnich udajd, byla po-
psana u pacientd v termindlni fazi onemocnén,
predpokladem je destrukce GABA — receptord,
jako cilového mista pUsobeni midazolamu, nebo
jejich down regulace. Midazolam se svym mecha-
nismem Ucinku navazuje na typ receptoru GABA,,
GABA, — receptor zistava volny a teoreticky ovlivni-
telny farmaky. Na rezistenci k midazolamu bychom
meéli pomyslet u davek zavedeného midazolamu
okolo 60 az 100 mg/den, pfi podezfenti je moznost
zmeny Ucinné latky — levomepromazin, klonaze-
pam, phenobarbital, propofol.

Zamysleli jsme se nad duplicitou benzodia-
zepinl — pomérné vysoké davka kontinualniho
midazolamu intravendzné a soucasné pomeérné
zanedbatelna davka klonazepamu do nasogas-
trické sondy, presto viak pretrvavaly z&skuby
v obli¢eji. Mezi farmaky nebyla indentifikovana
lékovéd interakce, kterd by negativné ovlivhovala
efekt benzodiazepin(, proto jsme klonazepam
povazovali za zbytnou medikaci a doporucili
jeho vysazeni.

Posledni otdzkou bylo rozsifeni nevyho-
vujicl analgosedace ditéte. Kromé opioidnich
a GABA - receptort se nabizelo ovlivnéni dopa-
minovych receptord a sedativni efekt antipsy-
chotik. Proti tomu vsak vystupovala provokace
kfeci skupinou antipsychotik, coz viak nenf
absolutni kontraindikaci, prokonvulzivni efekt
se zvySenim kfeCové aktivity vykazuje prede-
véim chlorpromazin a atypicka antipsychotika,
lékem volby u epilepsie je haloperidol.

Nasim planem byla redukce, idedIné vysazen{
parenterdlniho midazolamu, z nedostatku zku-
Senosti s détskou paliativni péci jsme predevsim
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diskutovali rychlost redukce, a nasledné prevod
pacientky na roztok klonazepamu v kombinaci
s transdermalni formou fentanylu, pfipadné po-
tenciaci efektu haloperidolem nebo tiapridalem
opét formou roztoku.

Pod dohledem anesteziologa byl navysen
sufentanyl na 4 ug/hod v kombinaci s halope-
ridolem v rezimu 3x denné 0,2 mg pfimo na ja-
zyk s moznou titract davky pfi vyrazném neklidu.
Soucasné byla zastavena aplikace midazolamu,
v pifpadé zhorseni epileptické aktivity jsme se
domluvili na podanf klonazepamu intravenézné
0,5-1 mg s titraci davky. Uvedeny postup byl pro-
vazen vybornym klinickym efektem — dité objek-
tivné klidnéjsi, bez nezédoucich tcinkd ve smyslu
progrese kiecové aktivity, aplikovan ,pouze” 1 mg
klonazepamu intravendzné za 24 hodin. Proto jsme
mohli pristoupit k nalepenf transderméaliniho fen-
tanylu 50 pg/hod na zakladé ekvianalgetického

Tab. 1. Medikace na détské JIP

midazolam 75 mg/den i.v.
sufentanyl 72 ug/den i.v.
lamotrigin 375mg | 0 | 50mg | NGS
levetiracetam | 250mg | 0 |500mg | NGS
zonisamid 0 0 | 125mg | NGS
rufinamid 200mg | 0 |400mg | NGS
klonazepam 2gtt 0 Tgtt | NGS
omeprazol 10mg 0 0 NGS
+ probiotika

Tab. 2. Medikace pred dimisi

fentanyl 25 ug/hod TTS
klonaze- )
- 3gtt |3gtt| 3gtt |najazyk
haloperidol | 3gtt |3gtt| 3gtt |[najazyk
lamotrigin | 375mg| 0 50mg NGS
levetirace-

. 250mg | 0 |500mg | NGS
zonisamid 0 0 125 mg NGS
rufinamid 200mg | 0 |400mg | NGS
omeprazol | 10 mg 0 0 NGS

Obr. 1. Schéma farmakokinetiky fentanylu ve forméTTS (5)
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Tab. 3. Ekvianalgetické ddvky opioidd (1)

Morfin s. c. (i. m.) mg 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.0."mg mg 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl mg/24 hod 03 0,6 12 1,8 24 3,0 6,0
TTS fentanyl ug/hod 25 50 75 100 125 250
Oxykodon p.o. mg 20 (15) 40 (30) 60 (45) 80 (60) 100 (75) 120 (90) 160 (120) 200 (150) 400
Buprenorfini.m. mg 0,3 0,6 09 1,2 1,5 1,8 24
Buprenorfins. |. mg/24 hod 04 0,8 1,2 16 2,0 24 32
TDS buprenorfin mg/24 hod 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36
TDSbuprenorfin png/hod 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon p. o. mg 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Piritramid i.m./s.c./i.v. mg 15 30 45
Petidin - meperidini.m. | mg 100 (75)
Tramadol p.o. mg 150 300 450 600
Tramadol i.m./i.v. mg 100 200 300 400
Dihydrokodein p.o. mg 120 240
Fentanyli.v./s.c. mg 01
Alfentanil i.v./s.c. mg 0,75
Sufentanil i.v./s.c. mg 0,015

prevodu s pocatecni redukei davky vrdmcirotace  jsme daldf vzestup koncentrace opioidu a pro- Zaveér

opioidl (tab. 3). Z pozice klinického farmaceuta
zaznél ¢asovy odhad efektu, véetné moznosti ap-
likace morfinu subkutdnné (s.c.) do ndstupu tcinku
naplasti. Klonazepam byl pfeveden naformu pero-
ralnfho roztoku v davce 3x denné 0,3 mg pffmo na
jazyk diky jeho lipofilité, rezim haloperidolu jsme
ponechali bez Upravy.

Doplriovani morfinu s.c. nebylo tfeba, avsak
asi za 18 hodin po nalepeni ndplasti nasledoval
vyrazny Utlum ditéte s nutnosti napojeni na kyslik.
Probéhla redukce davky naplasti fentanylu na
25 pg/hod slouzicim Iékafem, ndmi bylo ndsledné
navrzeno prechodné vysazeni benzodiazepinu,
ale ponechéni zavedeného rezimu haloperidolu,
ktery netlumf dechové centrum. Nepfedpokladali
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Na uvedené kazuistice bychom radi pre-
zentovali mezioborovou spolupraci, limito-
vala nés vsak nezkusenost v détské paliativ-
ni péci a farmakorezistentni epileptologii.
Jednad se o oblast, ve které do budoucna ci-
time mozZnost rozvoje a nezbytnost na Urov-
ni vech zdravotnickych zafizenf, coz Uzce
souvisf se vzdélavanim v této problematice.
Farmakologickou novinkou pro nés bylo téma
rezistence midazolamu a také rychly a mohut-
ny nastup efektu transdermélniho fentanylu,
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u kachektickych pacientl v Uvodu terapie.
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