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Pacient s farmakorezistentni epilepsii v utlém véku predstavuje komplikovany problém z hlediska interakci fady uzivanych
[é¢iv, volby jejich spravné davky, vhodné lékové formy a mozné potreby off-label terapie nebo pfipravy IPLP, jak dokladuje
prezentovana kazuistika pacienta.

Kli¢ova slova: farmakorezistentni epilepsie, klinicka farmacie, Iékové interakce, intoxikace, Iékova forma, magistraliter pfiprava,
off-label pouziti.

Multidisciplinary team approach of paediatrician, neurologist and a clinical pharmacist in management of a paediatric
patient with pharmacoresistant epilepsy

Young patient suffering from pharmacoresistant epilepsy poses a complicated case due to medication interactions, correct dose
calculation, suitable drug formulation and need for off-label therapy or extemporaneous preparation, as shown in the presented
patient case.

Keywords: pharmacoresistant epilepsy, clinical pharmacy, drug interactions, intoxication, drug formulation, extemporaneous

preparation, off-label use.

Pouzité zkratky

ACTH - adrenokortikotropni hormon
AST — aspartat aminotransferaza

EEG - elektroencefalografie

FN - fakultni nemocnice

i.v. — intravendzni

JIP - jednotka intenzivni péce

PEG - perkutdnni endoskopicka gastrostomie
SPC - souhrn Udajl o pripravku

UPV — uméld plicni ventilace

Z7S - zdravotnickd zachranna sluzba

Uvod
Pediatri¢ti pacienti s farmakorezistentni epi-
lepsii predstavuji zadvazny problém pro klinické

|ékare i farmaceuty. Vzhledem k rezistenci za-
kladniho onemocnéni vyzadujf kombinovanou
antiepileptickou terapii i s novéjsimi antiepilep-
tickymi écivymi pripravky, coz je prvni rizikovy
bod z hlediska moZzného vzniku nezadoucich
ucinkd a interakei. Dalsf riziko vznika pfi 1é¢bé
détského pacienta, ktery vyzaduje vhodné vo-
lené |ékové formy, mnohdy rdzné u jednotlivych
|ékd, z cehoz prameni nutnost s rodici opakova-
pfes doporucené kombinace Iécivych pfipravkd
neni epilepsie dobfe kompenzovdana, vznika
potieba indikace off-label lé¢by vcetné pripravy
IPLP, pokud nenivhodny lécivy pfipravek ¢i jeho
lékovd forma k dispozici. V takovém pripade

jsou obvykle rizika a nezadouci ucinky mélo
dokumentovany a je nutné postupovat velmi
obezfetné jak kvuli rizikim pro pacienta, tak
i kvadli potencidinim rizikm, zejména legdlnim,
pro klinicky tym. Kazdy z téchto bodU je komen-
tovan na individudIni kazuistice.

Anamnéza

Pacientem je chlapec narozeny v roce
2012 ze 2. nekomplikovaného téhotenstvi, ma
zdravou sestru. Epilepsie se v rodiné vyskytuje
u matciny matky. Porod nastal ve 40. tydnu té-
hotenstvi, spontanné, zahlavim, pfi vybaveni byl
pupecnik kolem krku, ale bezprostfedni popo-
rodni adaptace byla dobrd, skére dle Apgarové
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9-10-10 bodU, porodni hmotnost byla 33004,
délka 50cm, tj. potud vie v normé. Asi jednu
hodinu po porodu se objevilo ,zajikavé” dychan,
bez poruchy prokrveninebo saturace krve kysli-
kem. Jeho frekvence se béhem prvnich dni Zivo-
ta postupné snizovala, nicnéné dle doporucent
neurologa byla provedena videoEEG monitorace
ve FTN Praha, kde byl potvrzen epileptogenni
plvod a zahdjena antiepilepticka lé¢ba.

Terapie antiepileptiky byla dle vyvoje stavu
postupneé upravovana. Jiz v prabéhu prvniho ro-
ku Zivota byla patrna vyrazna psychomotoricka
retardace a Casta frekvence zachvatd, zejména
ve spojeni s respiracnimi infekcemi. Dle klinic-
kého a EEG obrazu bylo onemocnéni zafazeno
do okruhu zdvaznych myoklonickych epilepsif
v ¢asném véku (SMEI, severe myoclonic epilepsy
of infancy), pozdéji byl geneticky potvrzen pres-
ny typ, a to syndrom Dravetové. Ten je typicky
protrahovanymi kiec¢ovymi zachvaty ve spojeni
s horecnatym onemocnénim i mimo nemoci.
Onemocneéni zédvazné postihuje viechny sloz-
ky psychomotorického vyvoje, mé tendenci se
zhorsSovat, a tim je extrémné narocné pro pecu-
jicl osoby i pro zdravotnicky personal.

Z3kladem terapie je valprodt sodny a benzo-
diazepiny, aviak antiepileptika prvnflinie neby-
vajf ¢asto u pacientd se syndromem Dravetové
dostacujici. Jako adjunktivni Ié¢ba se voli topi-
ramat, levetiracetam, sole bromidd, pfipadné
ketogennf dieta s vétsi &i mensi Uspésnosti (1).
Lécba stiripentolem v kombinaci s valproatem
a klobazamem prokazala u syndromu Dravetové
Ucinnost ve dvou randomizovanych kontrolova-
nych klinickych hodnocenich u déti. Nezaddouci
ucinky jako napt. Ubytek vahy i ztrata chuti
k jidlu mohou byt vysledkem inhibice cytochro-
mu P450 stiripentolem, proto je vhodné dévky
valprodtu a klobazamu sniZit, pokud je to mozné.
Nékterd jinak dobfe Uc¢inna antiepileptika maji
tendenci zachvaty zhorSovat a pacient by je
nemél dostat (fenytoin, lamotrigin, gabapentin,
vigabatrin, tiagabin, karbamazepin nebo analo-
ga oxkarbazepin, ¢i eslikarbazepin, vysoké davky
i.v. fenobarbitalu) (1, 2).

Z&klad pacientovy antiepileptické terapie
tvofi v soucasnosti trojkombinace antiepi-
leptik — stiripentol, valproat sodny, klobazam
a memantin hydrochlorid. V minulosti u tohoto
pacienta byl do terapie zafazen topiramat, ten
byl vSaki pres titraci davek pro malou tolerabilitu
azvyseny vyskyt kfeci vysazen, stejné jako dalsi
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Tab 1. Vstupni medikace 01/2014 (hmotnost 8,5 kg)

Diacomit 250 mg por plv sol

1-1-1 sacek s jidlem stiripentol

Orfiril long 150 mg por cps pro

1/2-1 kapsle valprodt sodny

Frisium 10 mg por tbl nob

1/4-1/4 tablety klobazam

Medrol 4 mg por tbl nob

2 tbl Po-St-Pé rdno methylprednisolon

Kalium chloratum Biomedica 500 mg por tbl ent

1/4 tablety rdno s Medrolem | chlorid draselny

Helicid cps. magistraliter 2,5mg

1 kapsle réno s Medrolem omeprazol

Vigantol por gtt sol

2 kapky denné cholekalciferol

antiepileptikum levetiracetam. Pfi epileptickych
zachvatech je obvykle podan (nitroZilné do port-
katétru, ktery md trvale zaveden) midazolam
a/nebo ketamin. V. domacim prostfedi je po-
hotovnostné pfi zachvatech ordinovan rektaini
roztok Diazepam desitin 5 mg. Je v trvalé péci
rodicl a babicky, nicméné je velmi ¢asto a nékdy
téZ velmi dlouho hospitalizovan, obvykle na
pediatrické JIP.

Intervence 1 - nespravné
podavany stiripentol

Na zacatku roku 2014 byl chlapec pfijat pre-
kladem ze spadové nemocnice pro opakované
kiecové stavy pfi probihajici infekci hornich cest
dychacich. Tehdejsi vstupni medikaci viz Tab. 1.
P¥i kontrole pfedepsané terapie byla klinickym
farmaceutem navrzena zména ordinace, nebot
rozborem se sestrami a matkou bylo zjisténo,
Ze je stiripentol poddvan s mlé¢nou stravou.
Tento lék je ve formé prasku, ktery se mé roz-
pustit v tekutiné a podavat s jidlem vzhledem
k nestabilité pfi styku se zaludecnf kyselinou
v prazdném zaludku. Stiripentol by dle vyrobce
nemél byt podavan soucasné s mlékem nebo
mlécnymivyrobky (jogurt, Cerstvé syry atd.), per-
livymi ndpoji, ovocnymi stdvami nebo s jidlem
a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin
(3). U malych détf je samozfejmé vyhodné po-
davat Iéky spolu s davkou stravy, nebot se tim
daji vhodné zamaskovat, byla nicméné nutna
Uprava vzhledem k nutnosti zajistit spravnou
dostupnost a Ucinnost. Ackoliv doporuceni ne-
podavat stiripentol s mlé¢nymi vyrobky nenf
podlozené dlkazy, je vhodnéjsi minimalizovat
riziko a drzet se doporuceni vyrobce kvili mozné
tvorbé komplexd stiripentolu. U¢innost navic
mUZe touto interakci s potravou byt sniZzena
azde davka stiripentolu prevysuje doporucenou
maximalnf denni davku 50 mg/kg/den, a tim
vice hroz riziko nezadoucich ucinkd. Nicméné
v publikované literature je popsana jako dobre
tolerovand i davka stiripentolu az 100 mg/kg/den
(4). NeZddouci Ucinky jsou obvykle somnolence,
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zmeény chuti k jidlu, ataxie, elevace jaternich en-
zymU (2, 3). Stiripentol pUsobf inhibi¢nim viivem
na metabolizmus klobazamu, ktery by mél byt
redukovan na 0,2-0,25 mg/kg/den, klinicky je
vsak tato interakce relevantni pouze u nékte-
rych fenotyp CYP2C19 (2). U tohoto pacienta
je snaSena davka klobazamu 0,5mg/kg/den.
Pohledem na ordinace je navic zfejmy dalsi pro-
blém typicky pro medikaci malych déti, a to
nedostupnost vhodnych Iékovych forem a sily
lékd, coz vede k palenf i ¢tvrceni tablet (napf.
Frisium tbl.), které k tomu nejsou uréeny, a navic
nelze garantovat pfesnou davku.

Intervence 2 - peroralni ketamin

Kratce po propusténi z pfedchoziho poby-
tu byl chlapec znovu pifijat, inicidlné tlumeny,
na umélé plicni ventilaci, pro kiece neustupuijici
po podani benzodiazepind. Od lékare ZZS navic
dostali.v. fenytoin, coz se mohlo podilet na perzi-
stenci kfecového stavu. Béhem této hospitalizace
se opakovaly epileptické zachvaty a vzhledem
k omezenym moznostem terapie a anamne-
sticky dobré reakci na podani ketaminu, ktery
ma velmi vyznamny antiepilepticky efekt, bylo
patrano v literatufe. Byly nalezeny prace doku-
mentujici pouziti perordlné podaného ketaminu
u refraktornich epilepsii (5). Z injek¢niho roztoku
byl dle dohody v nemocni¢nf [ékdrné pfipraven
perordIni roztok o koncentraci 5mg/1 ml (viz.
Tab. 2) a zapocato davkovani 1,7 mg/kg/den ve
dvou déavkéch s velmi dobrym efektem. Doslo
ke zlepseni klinického stavu i EEG obrazu. Bylo
doporuceno monitorovat hypertenzi, tachykardii,
sedativni Uc¢inek, halucinace a provést kontrolu
EEG po 7 dnech. Po pfechodném vysazeni bylo

Tab. 2. IPLP Ketamin 5 mg/ml perordini roztok
(off-label)

Calypsol 50mg/ml inj. 025¢g
Saccharinum natrarinum 1,09
Aurantii dulcis X gtt
Aqua sterilisata ad 50,09

M. f. sol.

Uchovdévat pfi 2-8°C, Pouzitelnost: 7 dni
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Tab. 3. Vystupni medikace 02/2014 (hmotnost 9,5 kg)

Diacomit 250 mg por plv sol

1-1-1 sdcek s jidlem stiripentol

Orfiril long 150 mg pro cps pro

1,5-1 kapsle valprodt sodny

Frisium 10mg por tbl nob

1/2-1/2 tablety klobazam

Medrol 4 mg por tbl nob

1/2 tbl Po-St-Pé réno metylprednisolon

Keppra 100 mg/ml por sol

2-2ml levetiracetam

Vigantol por gtt sol

2 kapky cholekalciferol

Tab. 4. Aktudini medikace v domdcim oSetfovdni, 03/2016 (hmotnost 12 kg)

Diacomit 250 mg por plv sol

1-1-1 sdcek s jidlem PEG | stiripentol

Convulex sir. 50mg/ml

2,5ml-3ml PEG valprodt sodny

Frisium 10mg por thl nob

1/4-1/2 tablety PEG klobazam

Ebixa 10mg por tbl flm

1-0-0 tableta PEG memantin

Euthyrox 50 mikrogramU por tbl nob

1/2-0-0 tablety PEG levothyroxin

Aerius 0,5 mg/ml por sol

2,5ml-0-0 PEG desloratadin

nutno jej znovu zacit davkovat, pridani levetira-
cetamu do kombinace nemélo vyznamny efekt.
Po doléceni infekce a prekondni dal3i stresové
udalosti — zavedeni portkatétru cestou pravé
podklickové Zily, které bylo zvoleno pro opako-
vanou Spatnou dostupnost periferniho reciste,
byl peroralni ketamin postupné vysazen, stejné
jako methylprednisolon. Ten byl v pfedchorobf
ordinovan jako ndhrada ACTH kury, dalsi z 1éceb-
nych moznosti u nékterych zévaznych epilepsil.
Dévky ostatnich antiepileptik byly po konzultaci
upraveny na maximum dle hmotnosti. Terapie
pfi propusténije v Tab. 3.

Intervence 3 -
intoxikace valproatem

Zhruba po mésici od propusténi z pfedcho-
ziho pobytu byl chlapec opét pfijat, tentokrat
z ddvodu asi 5 dni trvajici spavosti a malatnosti.
Dle maminky postupné prospal az 20h denng,
usinal u jidla, padal ze sedu. Nemél zvysenou
frekvenci kiecf, prljem nebo zvracen, ale pfesto
vyrazné ubyl na hmotnosti — vstupni hmotnost
byla 78 kg. Byl zajistén parenteralnimi tekutinami
a vyzivou, ze vstupnich odbérd byla jako pricina
stavu stanovena intoxikace valprodtem - hla-
dina byla 1163 umol/I (terapeutické rozmezi je
347-693 umol/l). Tomu odpovidaly klinické pro-
jevy i dalsf laboratorni ndlezy — hematologicka
toxicita (@némie a trombocytopenie) a mirna
hepatopatie (elevace AST) (6). Management
intoxikace tedy spocival v intenzivni podpUrné
lécbé bez specidlnich detoxikacnich postup(,
ale se sledovanim plazmatickych koncentraci
valprodtu sodného. Kauzaini lék byl vysazen a po
odeznéni patologickych neurologickych projevd,
které ve shodé s literdrnfmi Udaji pfetrvavaly déle
nez zvysena plazmaticka hladina, s pfechodnym

z3jisténim p.o. ketaminem, byl znovu nasazen, ale
v jiné lékové formé a upravené davce — Convulex
sirup 50mg/1 ml, davka 2x denné 3 ml. Rozborem
situace klinickym farmaceutem s matkou bylo
antiepileptika Orfirilu long (tvrdé tobolky s obsa-
hem potahovanych minitablet s prodlouzenym
uvolfovanim) ¢asto zvraci. Matka chlapce méla
obavy o dostate¢nou Ucinnost 1é¢iva, a tak davku
léku podala opakované, a to pfi zvraceni do cca
40min po poslednim podani davky. Po peroral-
nim podani se kyselina valproové a jeji sodna sul
rychle a témér Uplné absorbuje, tedy jiz docha-
zelo k ¢aste¢nému vstfebanf a kumulaci u¢inné
latky (7). Dle doporuceni je vhodné u zvraceni do
30 minut po podani davky valproatu dalsi davku
nepodavat (8). Zména lékové formy a Uprava dav-
ky valprodtu sodného byla provedena v prlibéhu
hospitalizace po dohodé s neurologem. Peroralni
sirup Convulex chlapec dobre toleroval. Navic pro
rodice byla tato Iékové forma pfijatelnéjsi k poda-
vani. Oproti Iékovym formdm s prodlouzenym
Ucinkem je peroralni roztok vhodnéjsi podavat ve
3 dennich déavkach (2). Je doporuceno pacienta
peclivé sledovat, pokud dojde ke zméné |ékové
formy natrii valproas a pokud denni dévka prekra-
¢uje 40 mg/kg/den, je vhodné monitorovat bio-
chemické a hematologické parametry (7). Jatern{
dysfunkce (v¢. jaterniho selhani) je v souvislosti
s valprodtem dobre popséna, predevsim u déti
mladsich 3 let, velmi ¢asto nastava béhem prv-
nich 6 mésicl terapie a je zejména rizikova u pa-
cient(, kteff uzivaji nékolik antiepileptik soucasné
(6, 7). Dalsi nezddoucf Ucinky jsou pankreatitida,
hyperamonemie, poruchy krvetvorby (zejména
trombocytopenie, kterd dobre reaguje na snizeni
davky), nauzea, zvraceni, sedace, ztrata ¢izména

struktury viast (2).
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Intervence 4 - memantin

Pri dalsi z hospitalizaci v témze roce byl feSen
stav po zavazné dekompenzaci epilepsie, fesené
na jiném pracovisti thiopentalovym komatem, po
kterém vsak nasledoval dlouhodoby ttlum védomi
a nutnost protrahované umeélé plicni ventilace.
Nasledné nebyla dostate¢na kontrola dychacich
cest, na niz se podilel dlouhy tlum védom, ale ta-
ké ziskana tracheomalacie. Vysledkem byla nutnost
provedeni tracheostomie. Jsou popsany kazuistiky,
kde vysoké davky barbituratl u konvulznich stavd
v nékterych pfipadech vedly k dramatickému zhor-
senf neurologickych funkci, patrné v disledku at-
rofie mozku (1). Chlapec byl epizodicky medikovan
i.v. ketaminem s dobrym efektem. Bylo zvazovano
opétovné nasazeni peroralniho roztoku ketaminu,
nicméné vzhledem k nejasnym nezédoucim ucin-
kiim dlouhodobého podavani, kratké exspiraci
roztoku a bydlisti matky ve zna¢né vzdalenosti od
FN, s nesnadnou moznosti dojizdéni, byly zvazo-
vany alternativy pro domaci lécbu. Jednim z clend
tymu byla navrzena terapie memantinem, lékem
primarné urcenym k terapii Alzheimerovy choroby
(9).Nicméné vzhledem k obdobné cesté plsobeni
jako ketamin (antagonista NMDA receptor(i) bylo
zvazovano, zda by nemohl mit na pacientovu epi-
lepsii podobny stabilizacni i¢inek jako ketamin (10).
Memantin v terapii ¢asnych farmakorezistentnich
epilepsif je popsan v publikované literature i v dét-
ské populaci jako bezpecné tolerovany (11). Pfidan{
memantinu do terapie je off-label indikaci, coz je
v pediatrické populaci pomérné c¢asté a neobejde
se bez nutnosti zvysené farmakovigilance (12).
Je nutné pouceni rodicd, pfipadné samotného
pacienta, a peclivé a opakované reserse odborné
literatury i lékovych informacnich zdrojd, které
danou indikaci mohou potvrdit. Klinicky byl patrny
pozitivni efekt 1é¢by, kterd byla nasazena v kont-
rolovanych podminkéch hospitalizace, proto byla
medikace, v ddvce 10 mg 1x denné, ponechana.
V SPC je uvedeno varovani pouziti memantinu
u pacientl s epilepsii a zejména pak soucasné
pourziti s ketaminem kvdli augmentaci moznych
nezadoucich Gcinkd na urovni CNS (9). Proto je
nezbytné pacienta peclivé monitorovat z divod
mozného iatrogenniho poskozen.

Intervence 5 - PEG

V fijnu 2014 byla chlapci pro neustavajici
problémy s pfijmem potravy — obtizné krmeni,
neprospivani a opakované zvracenf — prove-

dena perkutdnni endoskopické gastrostomie
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(PEG). Poopera¢ni obdobf probéhlo bez kom-
plikaci a zékrok ved| k vyznamnému zlepseni
prijmu, ale i ke zjednoduseni aplikace €kl
pro rodice. Z pohledu klinického farmaceuta
je podavani l1ékd do PEG (nebo obecnéji do
enterdInich sond) vhodnou pfilezitosti, jak
klinickému tymu pfispét optimalnim fesenim
vzhledem k mistu vstfebavani [éciva, volbé
vhodné Iékové formy, interakce se stravou,
enterdIni vyZivou a proplachu po podani 1ékd.
Informace o podéni Iékl cestou enterdlnich
sond je jen zfidka uvedena v SPC lécivého
piipavku, jde ¢asto o preskripci off-label a je
nutné konzultovat odbornou literaturu. U to-
hoto pacienta je velmi dllezité, aby se léc¢ivo
optimalné vstiebavalo po podani do PEG, ze-
jména je kladen dliraz na radné proplachy po
podéni lécivych latek a dostatecné objemy, ve
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