Klinika dětské neurologie 2. LF UK a FN Motol
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Razítko pracoviště

Informovaný souhlas pacienta/zákonného zástupce pacienta
 s poskytnutím zdravotních služeb (zdravotních výkonů) 

1. Název zdravotního výkonu: 

· Nitrožilní podání léčivého přípravku Campath (alemtuzumab) 
2. Diagnóza, která vede k provedení zdravotního výkonu:

· Autoimunní Rasmussenova encefalitida
3. Informace o potřebném zdravotním výkonu, včetně údaje o jeho účelu, povaze, předpokládaném prospěchu a následcích: 

Na základě aktuálního klinického stavu, dosavadního průběhu onemocnění a nedostatečného efektu dosavadní imunosupresivní terapie byla při multioborové konzultaci (hematolog, neurolog) doporučena změna imunosupresní léčby. Za tímto účelem byla zvolena léčba přípravkem Campath (alemtuzumab). Campath má jiné mechanismy imunosupresivního účinku, než dosud použitá terapie. Tento lék patří do okruhu moderních terapeutických možností - tzv. biologické léčby, této léčbě se též říká cílená léčba, neboli léčba „šitá na míru“. Jde o protilátku (alemtuzumab), což je zvláštní druh bílkoviny. Alemtuzumab se váže na povrch řady buněk, které jsou součástí imunitního systému a vede k jejich zničení (B a T lymfocyty, většina monocytů, makrofágy, a dalších). 

Předpokládaným prospěchem tohoto komplexního působení na imunitní systém je zásadní potlačení imunitní odpovědi, která může vést k zastavení destruktivního imunitního procesu, který způsobuje onemocnění u Vašeho dítěte a tím ke zlepšení jeho klinického stavu. 

Aplikace alemtuzumabu proběhne v jednorázovém cyklu formou opakující se infuze po dobu 3 dnů. Před každou infuzí budou podány některé léky bránící nebo omezující možnost vzniku reakce na přípravek alemtuzumab a aplikace infuze bude probíhat pod lékařským dozorem. Imunosupresivní efekt podání cyklu alemtuzumabu přetrvává několik týdnů až měsíců, což je dáno individuální odezvou pacienta.

Alemtuzumab se běžně používá v léčbě B –lymfocytární leukémie. U dětí se používá v rámci specifických léčebných programů (transplantační medicína, familiární hemofagocytující lymfohistiocytóza). V rámci neurologických indikací je nyní snaha registrovat lék v terapii roztroušené sklerózy. Klinické studie u pacientů s roztroušenou sklerózou ukazují signifikantní snížení rizika zhoršení onemocnění. 
V případě Vašeho dítěte bylo požádáno o výjimečné schválení podání alemtuzumabu z důvodu  vyčerpání dosavadních známých konzervativních možností léčby a pokračování nemoci.
Alemtuzumab nebyl dosud nikdy použit v léčbě autoimunitní Rasmussenovy encefalitidy u dětí. Jeho indikace vychází z dosud známé podstaty onemocnění, na kterém se podílí komplexní imunitní mechanismy. Dávka, která bude Vašemu dítěti podána, vychází ze zkušeností s podáváním u dětí na Klinice dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol a analogie podávání u roztroušené sklerózy. Řízení podání a následných preventivních opatření a dalšího sledování bude na základě doporučení Kliniky dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol.

Alemtuzumab budeme kombinovat s dalšími léky potlačujícími imunitu. Do intrathékálního prostoru (tedy prostoru v páteřním kanálu) bude podán Metotrexát – cytostatikum, v dávce 12mg, který má ovlivnit imunitní procesy přímo v centrálním nervovém systému. Při příznivém efektu se podání metotrexátu se může opakovat s odstupem 4-6 týdnů. Dále zahájíme podávání mykofenolát mofetilu, který nahradí současné podávání tacrolimu; cílem této kombinace je zvýšení účinnosti léčby a snížení výskytu nežádoucích účinků.
4. Rizika zdravotního výkonu:

Přestože podávání alemtuzumabu probíhá s maximální opatrností, může být provázeno některými vedlejšími účinky a riziky. Jeho očekávaný léčebný přínos musí převažovat nad riziky z jeho podávání. Většina nežádoucích účinků je mírného až středně závažného stupně, některé však mohou být vážné a mohou vyžadovat léčbu. Vzácně mohou vést některé z těchto účinků až k úmrtí.
Mezi možné nejzávažnější reakce patří zejména:
1.Reakce na infuzi :

       
Během infuze nebo v prvních 2 hodinách první infuze se může objevit horečka, zimnice a třesavka. U některých pacientů se mohou objevit puchýřky, svědění, nevolnost, únava, bolest hlavy, neklid, dechové obtíže, otok jazyka nebo hrdla, svědění v nose nebo vodnatá rýma, zvracení, návaly horka a nepravidelnosti srdečního rytmu, změny krevního tlaku. Stav dítěte se může velmi rychle zhoršit a může vyvrcholit rozvojem anafylaktického šoku. Jako prevence se podávají léky k potlačení takovéto odpovědi (kortikoidy a léky na teplotu) a infuze probíhá za intenzivní monitorace životních funkcí a pod dozorem, v případě reakce je infuze zpomalena či přerušena.

2.Pokles počtu krevních buněk 

Žádoucím efektem je pokles bílých krvinek, zejména lymfocytů (B a T), což však vede k významnému snížení obranyschopnosti organismu. Může však dojít k významnému poklesu i ostatních krevních buněk (červených krvinek a/nebo krevních destiček),  které může vyžadovat léčbu. Pokles počtu krevních buněk je vázán na použitou dávku a efekt podání léku přetrvává až několik měsíců (zejména v případě lymfocytů), po toto období není možné jejich funkci zásadně nahradit.

3. Infekční komplikace

Jako u každého imunosupresivního léku je zvýšené riziko infekčních komplikací. Vzhledem k tomu, že alemtuzumab ovlivňuje několik složek imunitního systému, mohou se vyskytnout i vzácné infekce a/nebo infekce zcela běžné mohou mít těžký průběh, který může vést až k rozvoji závažné systémové reakce a úmrtí. Z tohoto důvodu probíhá pravidelné kultivační vyšetření na přítomnost mikrobů či plísní (výtěry z tělních otvorů, odběry moče) a odběry krve k vyšetření herpetických virů, zejména CMV (cytomegaloviru). Preventivně se podávají léky proti pneumocystové infekci a HSV (herpes simplex virus) a léky proti plísním. Některé z nich již Vaše dítě užívá nyní.
Z dalších dlouhodobých nežádoucích účinků může dojít k rozvoji jiných autoimunních onemocnění, zejména autoimunního postižení štítné žlázy. Nežádoucí účinky se mohou potencovat již s předchozí imunosupresivní léčbou a mohou být pozměněny i povahou základního onemocnění. Nejsou přesně stanoveny nežádoucí a dlouhodobé účinky u dětí. Není přesně stanoven vliv podání alemtuzumabu na reprodukční orgány.

Lékaři jsou si účinků alemtuzumabu vědomi. Vycházejí z aktuální situace – z faktu, že byly vyčerpány dosavadní známé a potenciálně účinné konzervativní možnosti léčby a přesto nedošlo ke zástavě onemocnění.

Věří, že možný přínos podání léku převáží potenciální rizika jeho podání. Pacient se nyní vyskytuje v relativně dobrém interním stavu, se zachovalými kognitivními funkcemi a pohybovou aktivitou. Změnou terapie chceme navodit zastavení autoimunního zánětu, a tím  redukci frekvence záchvatů a  zastavení deteriorace na základě atrofizace (zmenšení) postižené hemisféry. Při pozitivním účinku očekáváme v dlouhodobém horizontu celkové zlepšení kvality života.
5. Alternativy zdravotního výkonu: 
· 1. eliminační metody (imunoadsorpce, plazmaferéza) – není prokázáno, že vedou k zástavě onemocnění ani přesvědčivé redukci záchvatů

· 2. léčba cytostaticky – např. cyklofosfamid – není prokázán efekt na průběh onemocnění

· 3. chirurgické odpojení postižené hemisféry – vede k zastavení záchvatů, ale způsobuje doživotní invaliditu – u Vašeho dítěte neschopnost chůze a použití pravé horní končetiny, neschopnost řeči a omezenou schopnost porozumění řeči

6. Údaje o možném omezení v obvyklém způsobu života a v pracovní schopnosti po provedení příslušného zdravotního výkonu, lze-li takové omezení předpokládat; v případě  možné  nebo očekávané změny zdravotního stavu též údaje o změnách zdravotní způsobilosti: 

· jsou dány povahou základního onemocnění a odezvy na léčbu
 Předpokládaná doba hospitalizace: 

· je dána povahou základního onemocnění
Předpokládaná doba trvání pracovní neschopnosti:

· dána povahou základního onemocnění
Předpokládaná omezení v běžném způsobu života:

· je dána povahou základního onemocnění a snášenlivosti terapie
Předpokládané změny zdravotní způsobilosti:

· jsou dány povahou základního onemocnění a povahou nežádoucích účinků zmíněných výše
7. Údaje o léčebném režimu a preventivních opatřeních, která jsou vhodná, a údaje o poskytnutí dalších zdravotních služeb (zdravotních výkonů): 

V průběhu léčby probíhají pravidelné kontroly ošetřujícím lékařem, sledování životních funkcí a laboratorních parametrů. V době podání alemtuzumabu pacient není HIV pozitivní, netrpí maligním onemocněním ani akutní infekcí. Je podávána dlouhodobá zavedená léčba a prevence infekčních onemocnění zmíněná výše. Ve snaze zabránit vzniku infekčních komplikací jsou dále nutná  následující preventivní opatření: omezit návštěvy u pacienta, dodržovat hygienický režim (mytí rukou, ústenky), pečovat o tělesný povrch pacienta (mytí, sprchování, koupání, hygiena dutiny ústní), podávat nízkobakteriální stravu (nabídnutou stravu vždy tepelně zpracovat, vynechat konzervy, tučná jídla, saláty s majonézou), omezit styk se zvířaty a pobyt na veřejných prostranstvích. Opatření jsou platná několik týdnů – až do doby, kdy bude obnovena dostatečná obranyschopnost pacienta.

8. Záznam o poučení pacienta/zákonného zástupce pacienta, jemuž bude implantován zdravotnický prostředek

Lékař prohlašuje, že poskytl pacientovi/zákonnému zástupci pacienta podrobnou informaci obsahující údaje, které umožňují identifikaci zdravotnického prostředku (včetně jeho příslušenství), který bude u pacienta implantován, spolu s pokyny týkajícími se bezpečnosti pacienta a jeho chování, včetně toho, kdy má pacient vyhledat lékaře a kterým vlivům prostředí by se neměl vystavovat vůbec nebo jen při dodržování vhodných preventivních opatření.
9. Odpovědi na doplňující otázky pacienta/zákonného zástupce pacienta:

Prohlášení lékaře:
Prohlašuji, že jsem výše uvedeného pacienta/zákonného zástupce pacienta srozumitelným způsobem a v dostatečném rozsahu informoval o jeho zdravotním stavu/o zdravotním stavu osoby jím zastupované a o veškerých shora uvedených skutečnostech, o navrženém individuálním léčebném postupu a všech jeho změnách, včetně upozornění na možné komplikace. Pacient/zákonný zástupce pacienta byl seznámen s plánovaným způsobem anestézie (sedace), bude-li použita. 
V Praze, dne…………….
……………………………

Podpis a jmenovka lékaře                                                                                                                   

Prohlášení a souhlas pacienta/zákonného zástupce pacienta:
Já, níže podepsaný, prohlašuji, že jsem byl lékařem srozumitelně a v dostatečném rozsahu informován o svém zdravotním stavu/o zdravotním stavu osoby mnou zastupované a o veškerých shora uvedených skutečnostech. Údaje a poučení mi byly lékařem sděleny a vysvětleny, porozuměl jsem jim a měl jsem možnost klást doplňující otázky, které mi byly lékařem srozumitelně zodpovězeny. Na základě poskytnutých informací a po vlastním zvážení souhlasím s provedením zdravotního výkonu/souhlasím s provedením zdravotního výkonu u osoby mnou zastupované, případně s použitím uvedené anestézie (sedace), včetně provedení dalších zdravotních výkonů, pokud by jejich neprovedení bezprostředně ohrozilo můj život nebo zdraví/život nebo zdraví osoby mnou zastupované.
Současně také prohlašuji, že jsem lékaři sdělil všechny mně známé důvody, které by mohly zkomplikovat klidný průběh zdravotního výkonu (zejména užívané léky, alergie a všechna přidružená onemocnění).

Pro zákonného zástupce pacienta:
Jako zákonný zástupce nezletilého pacienta nebo pacienta zbaveného způsobilosti k právním úkonům prohlašuji, že veškeré shora uvedené informace byly poskytnuty rovněž tomuto pacientovi (za podmínky, je-li k tomu pacient přiměřeně rozumově a volně vyspělý). 
Pokud pacientovi nebyly takové informace poskytnuty, uvede se důvod jejich neposkytnutí: 

…………………………………………………………………………………………………..…………………………………………………………………………………………………..

V Praze, dne……………           
            ……………………………                  NEBO      ………………………….....
                Podpis zákonného zástupce pacienta                                 Podpis pacienta *                     

Identifikace zákonného zástupce pacienta:
1) Jméno a příjmení:  .……………………...……………….Datum narození: .……………….
Vztah k pacientovi: .…………………………………………………………………………….
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Příjmení:  


Jméno:  


RČ pacienta: 











* Nezletilému pacientovi lze zdravotní služby poskytnout na základě jeho souhlasu, jestliže je provedení takového úkonu přiměřené jeho rozumové a volní vyspělosti odpovídající jeho věku. U pacienta zbaveného způsobilosti k právním úkonům se postupuje obdobně, nezohledňuje se však věk pacienta.
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