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Clanek pojednévé o opétovném nasazeni klozapinu poté, co byl z néjakého diivodu (vétsinou kvali nezadoucim G¢inkim) vysazen.
Zvlast v pripadé vysazeni kvuli zavaznym az potencialné zivot ohrozujicim nezadoucim ucink(im je opétovné nasazeni klozapinu
téma kontroverzni. Kdy je znovunasazeni mozné a jaky by mél byt postup? Snazime se pfinést prehled zasadnich informaci, které
jsou dostupné v literatufe zejména z poslednich let nebo v terapeutickych doporucenich.
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Reinitiation of clozapine treatment

The article deals with the reinitiation of clozapine treatment after it was discontinued for a reason (mostly because of side effects).
Reinitiation is a controversial topic, especially after severe to life-threatening side effects. When is the reiniation possible and
how should this be done? We try to provide a summary of relevant information which is available in literature of recent years or

in therapeutic guidelines.

Key words: clozapine, reinitiation, side effects, myocarditis, agranulocytosis, ileus, schizophrenia.

Klozapin - ucinnost, indikace,
adherence

Klozapin je antipsychotikum Il. generace,
patfi do skupiny multireceptorovych anta-
gonistd a ma v praxi jedinec¢né a specifické
postaveni. Podle vice metaanalyz (1-6) plati
za nejucinngjsi antipsychotikum. U¢innost
klozapinu u farmakorezistentnich pacientd se
udava v rozmezi 30-60% (7), podle metaana-
lyzy z roku 2017 je to asi 40 % (8). Pokud se mo-
nitoruji plazmatické koncentrace a klozapin
je v terapii dostatec¢né dlouho, pak ucinnost
roste azna 60% i vice (9). Klozapin je vyhrazen
pro lé¢bu farmakorezistentnich pacientl se
schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou
nebo pro pacienty s témito diagnézami, kte-
fi maji riziko recidivujiciho sebevrazedného
chovéni. Dalsi indikaci jsou psychoticti pa-
cienti s Parkinsonovou chorobou, u kterych
standardnilécba selhala. Zaroven tito pacienti
musi mit normalni poc¢atecni pocet leukocy-
tl (=3,5%10%I) a absolutni pocet neutrofill

(=2,0x10%I). Kontrola bilého krevniho obrazu
a absolutniho poctu neutrofill ma probihat
po dobu prvnich 18 tydnu 1écby kazdy tyden
a déle nejméné jednou za 4 tydny po celou
dobu lécby (a jesté 4 tydny po ukonceni lé¢-
by) (10).

V observacnich studiich byla u pacien-
th lé¢enych klozapinem popsana nejdelsi
(N =2247) (11) a procentualné nejvyssi ad-
herence (N =7186) (12) ve srovnani s pacien-
ty l1é¢enymi jinymi antipsychotiky. PoCetné
mensi data uvadéji, ze navzdory uddvanym
nezadoucim ucinkdim (hypersalivace, mocové
nezadouci Ucinky, zvyseni hmotnosti) paci-
enti vétsinou vnimaji terapii jako pfinosnou
(N =130) (13) nebo Ze polovina pacientl vni-
mala zhor3eni stavu, pokud klozapin vysadila
(N =80) (14).

Vysazeni klozapinu
Prestoze lé¢ba klozapinem pfindsi vyse
zminéné benefity, nelze opomijet siroké spekt-

rum moznych nezddoucich ucinkd, od castych
améné zdvaznych (Unava, hypersalivace, zacpa)
az po vzacnéjsi, zato zavazné az Zivot ohrozujici
(agranulocytéza, myokarditida, ileus). Pravé
nezadouci u¢inky (a nonadherence) jsou podle
literatury nejcastéjsim dlvodem k vysazeni
klozapinu (15-18).V kohortové studii (N = 320)
béhem 15 let prerusilo minimalné jedenkrat
1é¢bu 57 % pacientl (at uzz divodu nonadhe-
rence, nebo nezadoucich ucinkd) (16). V praxi
se nevyhneme situacim, kdy si pacient vysadi
klozapin sam a bez védomi [ékare (stejné jako
ujinych antipsychotik). Dale se ale pojdme za-
byvat situacemi, které mame jako lékafi pod
kontrolou a kdy o vysazeni rozhodujeme spo-
lecné s pacientem.

Okamzité/rychlé vysazeni
Souhrn udajli o pripravku klozapin uvadi:
B ,Okamzité preruseni IéCby pripravkem je
povinné, pokud dojde k poklesu poctu leu-
kocytii pod 3,0 x 10°/| nebo neutrofilii pod
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1,5 10%/ béhem prvnich 18 tydnd, nebo
poklesu poctu leukocyti pod 2,5 x 10%/ ne-
bo neutrofilti pod 1,0 % 10/ po prvnich 18
tydnech lécby Stanoveni poctu leukocytt
adiferencidlni rozpocet by pak mély byt pro-
vddeény denné a pacienti by méli byt peclivé
sledovdni s ohledem na chfipkové pfiznaky
Ci jiné zndmky infekce. Po vysazeni klozapi-
nu je nutné hematologické sledovdni az do
upravy hematologickych parametrd.” (10)

B Okamzité preruseni lécby je indikovano
v pfipadé podezieni na myokarditidu
nebo kardiomyopatii. Pacient musi byt
neprodlené odeslan na kardiologii.

B Prerusitlécbu se doporucuje i u eozinofi-
lie (pocet eozinofild vyssi nez 3,0 x 10%/1)
a zahadjit ji znovu teprve az pocet klesne
pod hodnotu 1000/mm?3 (1,0 x 10%/1).

B Preruseni lé¢by je doporuceno i u trom-
bocytopenie (pocet trombocytl nizsi
nez 50 x 10%/1).

Vysazeni klozapinu je doporuceno i pfi
podezieni na neurolepticky maligni syn-
drom. Ackoliv v SPC neni uvedena doporu-
¢ena rychlost vysazeni, predpokladédme, ze
by $lo o vysazeni rychlé (10).

Pomalé vysazeni

Pokud nemusi byt klozapin vysazen nahle
(coz je ale pravé pfipad vyse uvedenych indi-
kaci), pak se doporucuje vysazovat ho pomalu,
postupné béhem 4 tydn(. Cilem je predejit
cholinergnimu rebound fenoménu (nadmér-
né poceni, bolest hlavy, nauzea, zvraceni,
prdjem, ale i agitace, halucinace) (10, 19-21),
dystoniim, dyskinézam, katatonnim pfizna-
kiim (22) a pfipadné rekurenci psychotickych
pfiznakl. Recentni doporucené postupy
(A Guideline and Checklist for Initiating and
Managing Clozapine Treatment in Patients
with Treatment-Resistant Schizophrenia, 2022)
dokonce doporucuji klozapin vysazovat a zkfi-
zené titrovat s novou medikaci po dobu 6
mésicU a vice, pokud je to mozné (23). Taktéz
letos byla publikovadna i podrobna doporu-
Ceni pravé k vysazovani klozapinu a prevenci
syndromu z vysazeni ,Reducing the Risk of
Withdrawal Symptoms and Relapse Following
Clozapine Discontinuation - Is It Feasible to
Develop Evidence-Based Guidelines?”, na néz
zde zdjemce odkazujeme (21).
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Lécba po vysazeni klozapinu -
jina antipsychotika, nebo opét
klozapin?

Jaké jsou moznosti lé¢by po vysazeni klo-
zapinu? Pokud je klozapin nejucinné;jsi an-
tipsychotikum, mGzeme mit redlnou obavu,
Ze od néj neni cesty zpét a ze po jeho vysazeni
nebude jiny lék dostatecné ucinny. Podivali
jsme se, co uvadi literatura.

Pred 2 lety byla publikovana studie z fin-
ského narodniho registru, kterd méla za cil
zhodnotit redlnou efektivitu rlznych anti-
psychotik (ve formé per os i dlouhodobé
plsobicich injekci) u pacientl po vysazeni
klozapinu. Za obdobi 1995-2017 identifikovali
2250 pacientd, ktefi uzivali klozapin nejméné
jeden rok pred jeho vysazenim. Pacienti, kte-
fi opétovné uzivali klozapin, méli nejmensi
riziko rehospitalizace (@HR - adjusted hazard
ratio - 0,49), o néco vétsi riziko méli pacienti
uzivajici olanzapin (@HR 0,58) a jesté vétsi pak
pacienti s kombinaci antipsychotik (@aHR 0,62).
Riziko selhani |é¢by bylo nejmensi u dlouho-
dobé pusobiciho aripiprazolu (aHR 0,42), pak
u klozapinu (@HR 0,49) a pak u perorélniho
olanzapinu (@HR 0,69). Riziko smrti bylo nej-
mensi u opétovné |é¢by klozapinem (@aHR 0,18)
a olanzapinem (aHR 0,26). Zavér je, Ze kloza-
pin a olanzapin se jevi jako nejefektivnéjsi
anejbezpecnéjsilécba u pacientd, kterym byl
vysazen klozapin (dtvody vysazeni klozapinu
znamé nebyly). Cili opétovné nasazeni klozapi-
nu by mélo byt zvazovano jako moznost (24).

Také analyza holandského nérodniho re-
gistru (1996-2017, 321 pacientu s prerusenou
klozapinovou lé¢bou) klade ddraz na moznost
vybéru pravé klozapinu u téchto pacientl
(s vyjimkou téch se zavaznymi nezadoucimi
klozapinovymi Ucinky), protoze maji nejdel-
3i perzistenci |é¢by ve srovndani s pacienty
nasazenymi na jina antipsychotika. Dobra
perzistence vysla také u ndsledné zvoleného
risperidonu nebo olanzapinu. Tyto tfi léky (te-
dy klozapin opétovné, risperidon nebo olan-
zapin) by tedy mély byt zvazovany u pacientd,
kterym byla pferusena [é¢ba klozapinem (25).

Australska studie dokonce popsala demo-
grafické a klinické aspekty pacientl (kohorta
pacientd ze 3 center), kterym byl klozapin
opétovné nasazen. Z 310 pacientd, kterym
byla klozapinova |é¢ba nejméné jednou pre-
rusena/vysazena, byl 140 (45,2 %) opét nasa-
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zen. 12 mésicl setrvalo v 1é¢bé 80% z nich.
Pacienti, ktefi vysadili klozapin pldvodné
z dlivodu nonadherence, ho pozdéji zacali
uzivat znovu spise nez ti, kterym byl vysazen
z dlivodu nezadoucich ucinkd. Se zvysujicim
se ¢asem, ktery uplynul od predchozilécby, se
zvysovala pravdépodobnost znovunasazeni
klozapinu (26).

Zavérem lze tedy fict, Ze existuji i jiné alter-
nativy nez opétovna lé¢ba klozapinem, ale zda
budou dostacujici, ukéze pfipad konkrétniho
pacienta. Obecné po vysazeni klozapinu by
jeho opétovné nasazeni mélo byt zvdzeno
jako moznost.

Opétovné nasazeni klozapinu -
ano, nebo ne

Zda znovu nasadit nebo nenasadit klo-
zapin, je pfisné individualni s ptihlédnutim
k mnozstvi okolnosti — pro¢ byl klozapin vy-
sazen, jakd doba uplynula od vysazeni, jak
pacient na klozapin reagoval, jak reagoval
na lécbu jinymi antipsychotiky, jak zadvazna
je jeho nynéjsi psychopatologie, zda je suici-
dalni, zda a jaké ma somatické komorbidity,
pfipadné ovlivnénis jinymi léky, které pacient
musi uzivat, jak moc pro néj budou omezujici

pfipadné nezddouci Ucinky apod.

Doporuceni pri opétovném
nasazeni

Pokud byla lé¢ba prerusena na vice nez 48
hodin, uz bychom na tuto situaci méli nahlizet
jako na prerusenilécby. Pokracovani v uzivani
klozapinu uz by mélo byt tedy povazovano
za znovuzahdjeni lé¢by s postupnou titraci.

Pokud je opétovné nasazeni pfilis rychlé,
zvysuje se riziko epileptickych kieci (20), pfi-
padné muze hrozit i kardiovaskularni kolaps
vedouci az ke smrti, zejména u pacient( uzi-
vajicich léky tlumici dechové centrum (27).

Taylor et al. ve voditcich z roku 2021 zd (-
raziuje v rychlosti titrace individuaIni pfistup
podle tolerability u konkrétniho pacienta.
Dulezita stran tolerability a rychlosti titrace je
predchozi zkusenost u konkrétniho pacienta.
Opatrni bychom méli byt zejména u senior(,
pacientl s Parkinsonovou nemoci a ambu-
lantnich pacientd. Zacinat by se mélo denni
davkou 12,5mg. Pokud je dobfte tolerovana
a nezplsobuje nezadouci Ucinky jako napfi-
klad sedaci, zmény krevniho tlaku a tepové
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frekvence, pak mlze byt dalsi davka navysena
na 25mg, dalsi na 50mg atd. Pokud dobfre
tolerovéana neni, daldi davka by se méla podat
pozdéji a neméla by byt vyssi, naopak spise
nizsi nebo alespon stejnd. Denni davku staci
rozdélit do dvou podani (rdno a vecer), i kdyz
néktera pracovisté preferuji podavani trikrat
denné (22).

Monitorace krevniho obrazu by méla pod-
le SPC probihat kazdy tyden nasledujicich
6 tydnl a pak po mésici, pokud byla Iécba
klozapinem pfed znovunasazenim pferusena
po dobu 3 dn( az 4 tydnQ. (Pfedpokladame,
ze pacient uz mél po 18 tydnech 1écby, kdy
byl monitorovan co mésic.) Pokud byla Ié¢ba
pferusena po dobu deldi nez 4 tydny, plati
stejnd doporuceni, jako kdyz se s lé¢bou za-
¢ind poprvé, tedy monitorace kazdy tyden po
dobu 18 tydnd a pak co mésic (10).

Stejné jako pii prvnim nasazeni jsme si
védomi dalsich faktord, jako ovlivnéni meta-
bolizace klozapinu koufenim i nékterymi léky,
vhodnosti monitorace plazmatickych koncen-
traci, monitorace nezadoucich ucinkl apod.

Potencialni znovunasazeni
po zdvaznych nezadoucich
ucincich

Lze nasadit klozapin znovu, i kdyz byla lé¢ba
ukoncena z divodu velmi zavaznych az Zivot
ohrozujicich neZzadoucich u¢inkd? V roce 2018
byla publikovana analyza 259 pfipad(i opétovné-
ho nasazeni klozapinu v takovychto pfipadech.
Uspésné znovunasazeni bylo zdokumentovano
u 128/203 pripadd neutropenie, 3/17 pfipadi
agranolocytézy, 11/17 pfipadl myokarditidy
a 7/7 ptipadll neuroleptického maligniho syn-
dromu. Z dalSich 15 pacientd s jinymi zadvaznymi
nezadoucimi Ucinky bylo opétovné nasazeni
Uspésné u pacientll po pripadech eozinofilie
ajinych kardialnich komplikaci nez myokarditid
(prolongace QT intervalu, perikarditida, kardio-
myopatie, sinovy flutter) a gastrointestinalni
hypomoaitility. Naopak netispésné bylo po pan-
kreatitidé a renalni insuficienci. Autofi na zavér
vyvozuji, Ze znovunasazeni klozapinu muze byt
zvazovano v pfipadé anamnézy neutropenie
nebo neuroleptického maligniho syndromu,
ale ne v pfipadé agranulocytézy nebo myo-
karditidy (28). Pfipadné nasazeni po krevnich
dyskraziich nebo myokarditidé bude rozebrano
podrobnéji ddle.

Po pneumonii

Klozapin Ize potencialné opétovné nasa-
dit po prodélané pneumonii (béhem infekce
je vhodné snizit davku kvali ovlivnéni meta-
bolizace izoenzymu cytochromu P450 1A2
a monitorovat plazmatickou koncentraci nebo

klozapin i pfechodné vysadit).

Po epileptickém paroxyzmu

Ani vyvolani epileptického paroxyzmu
nemusi vést k vysazeni klozapinu (nebo kdyz
byl vysazen, Ize ho znovu nasadit), vétsinou
staci snizeni ddvky za monitorace plazma-
tickych koncentraci a pfikombinovani anti-
epileptika (23).

Po zavaznych gastrointestinalnich
nezadoucich ucincich

U zadvaznych gastrointestinalnich neza-
doucich ucinkll musime byt s doporucenimi
velmi opatrni. Upozornuje se na podcenovani
jejich zavaznosti, jejich smrtnost je vysoka
(29, 30) a posouzeni pokracovani v [é¢bé nebo
znovunasazeni musi byt striktné individuadlni.
Zvazit se musi zejména mira zavaznosti neza-
douciho tGcinku, rezistence na jina antipsycho-
tika, predesla zkusenost s davkou klozapinu -
GIT nezadouci Ucinky jsou pravdépodobné
na davce (i plazmatické koncentraci) zavislé
(30). Podle systematického prehledu (2017)
bylo v literatufe popséno 20 kazuistik se z&-
vaznymi gastrointestinalnimi nezadoucimi
ucinky (paralyticky ileus), u kterych se daly
dohledat klinické detaily. Ctyfem pacientdm
byl klozapin nasazen znovu, u dvou z nich
doslo k recidivé (29). Doporucené postupy
k 1é¢bé klozapinem se zabyvaji monitoringem
a prevenci gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, o moznosti znovunasazeni ale v pod-
staté nejsou informace. Paralyticky ileus je
kontraindikaci k nasazeni, coz uvadi i ¢eské
SPC (10).

Po myokarditidé

U pacientd s potvrzenou klozapinem zpu-
sobenou myokarditidou prevlada doporuceni,
ze klozapin znovu nasadit nelze. Ceské SPC
uvadi, ze klozapin v téchto pfipadech znovu
nasazen byt nesmi (10).

Pfesto jsou v literatuie popsany kazuistiky,
kdy k reiniciaci lé¢by po prodélané myokar-
ditidé doslo. Byly shrnuty do nékolika pre-
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hledovych ¢lankd, nejnovéjsi (k datu psani
tohoto ¢lanku) je systematicky prehled (2021)
kazuistik klozapinem zpUsobenych myokardi-
tid, kde autofi zanalyzovali 180 pfipadl z 88
publikaci (31). Vyskyt myokarditidy u muzd
byl 6krat ¢astéjsi nez u zen. Primérny ¢as od
vysazeni klozapinu po opétovné nasazeni byl
430 dni. Pouze 35 % pacientl mélo bolesti na
hrudi, 43 % chfipkovité pfiznaky a 87 % zvy-
Seni troponinu nebo C-reaktivniho proteinu.
(Troponin | a CRP je doporu¢eno monitoro-
vat zpocatku terapie a pak kazdych 7 dni po
dobu prvnich 28 dni od nasazeni klozapinu
(32). Ronaldson doporucuje vysadit klozapin,
pokud troponin pfesadhne dvojnasobek hor-
niho referen¢niho rozmezi nebo pfi hodnoté
CRP vys3inez 100 mg/I, protoZe tyto hodnoty
vykazuji 100% senzitivitu pro symptomatic-
kou klozapinem indukovanou myokarditidu.)
(33) K opétovnému nasazeni klozapinu doslo
u 34 pacientd, z toho u 2 Zen, s Uspésnosti
u 22 pacientl (64,7 % véetné zminénych 2
zen) a 1 umrtim (2,9 %). Co pfesné znamena
Uspésnost nebo neuspésnost 1é¢by zde neni
definovano, ale v podobném prehledu z roku
2018 neuspésnost znovunasazeni znamenala,
Ze se u pacientl opét vyskytly alespon nékteré
pfiznaky svédcici pro myokarditidu, proto byl
klozapin nasledné uplné vysazen (34). Zadné
demografické ani klinické markery nebyly sig-
nifikantné spjaty s (ne)uspésnosti. Vice kazui-
stik v tomto prehledu referovalo o vyrazném
zlepseni symptom0 psychdzy po reiniciaci klo-
zapinu a autofi hodnotili znovunasazeni jako
smysluplné. Oviem 1 umrti je vystraha, kvuli
které se musi cost-benefit 1é¢by, ktera neni
oficidlné doporucovéana, opravdu peclivé zva-
Zit (31). Zvazena musi byt tize psychotickych
priznakd, suicidalita, rezistence na jinou lécbu,
mira odpovédi na puvodni lé¢bu klozapinem,
zévaznost probéhlé myokarditidy, uplynuly
¢as mezi myokarditidou a pfipadnou reinici-
acilécby, ale i kombinace s valproatem, ktera
zvysuje riziko myokarditidy (35-38). Naprosto
nutna by byla pomala titrace. Dlivod vieobec-
ného konsenzu doporuceni pomalé titrace
klozapinu je pravé myokarditida. Pfi rychlé
titraci je vyssi riziko jejiho rozvoje (38, 39).
Kazuistika z roku 2020 popisuje Uspésnou
reiniciaci u mladé Zeny za pouziti velmi poma-
|é titrace, kdy po téméf 7 letech od myokar-
ditidy navysovali ddvku postupné dokonce
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jen o 5mg s inicia¢ni ddvkou 5mg/den na
15-25mg/den béhem prvniho mésice a na
150 mg/den béhem prvniho pul roku (36).

Néktefi autofi volaji po konkrétnich do-
porucenich k pfipadné reiniciaci (36). Griffin
navrhl protokol, o ktery se opiraji jeho dvé
Uspésné reiniciace klozapinu po myokarditidé.
Znovuzahdjeni doporucuje pouze u pacient(,
kde je ejekeni frakce levé komory nad 50 %,
po poradé s kardiology je vhodné zvézit te-
rapii betablokétory nebo ACE inhibitory, zacit
davkou klozapinu 25mg a zvySovat o 25mg
tydné, pfitom monitorovat kardiomarkery
dvakrat tydné po dobu 8 tydnd, potom pro-
vést kontrolu u kardiologa a nasledné opét po
6 mésicich. Pokud je néktery z kardiomarker(
mimo normu, pak doporucuje konzultovat
pacienta s kardiologem (40).

Zde bychom radi upozornili na nutnost
monitorace plazmatické koncentrace pfi na-
stavovani terapie klozapinem (41) a také na
jeji zvySeni pfi zanétu, protoze zvyseni CRP
(>25-50mg/l) je spjato s downregulaci cy-
tochromu P450 1A2, coz je hlavni metaboli-
zacni izoenzym klozapinu (42).

K tématu myokarditid jesté dodavame,
Ze vétsina pripadl nastava 3. tyden (14.-21.
den) po zahdjeni |é¢by (33), respektive béhem
prvniho mésice 1écby (34).

Autofi tohoto ¢lanku nemaji zkusenost
s reiniciaci |é¢by klozapinem po prodélané
myokarditidé. U naseho pacienta s klozapi-
nem asociovanou myokarditidou potencialni
pfinos k znovuzahajeni |é¢by nepfevysoval
rizika, proto u néj klozapin znovu nasazen

nebyl.

Po krevnich dyskraziich

Literatura a to malo, co jezminéno v tera-
peutickych doporucenich (22), uvadi, Ze na-
sazeni klozapinu po prodélané neutropenii
muze byt zvazovéno. Klozapin by ale nemél
byt nasazen znovu, pokud pacient prodélal
agranulocytézu (22) (absolutni pocet neutro-
fild <0,1x10%1 ~ 100/mm?, jinde se uvadi pod
0,5, respektive pod 500), dle SPC s vyjimkou
chemoterapii navozené agranolocytézy (10).
Dle SPC se klozapin nesmi pacientovi podat
nikdy znovu, pokud absolutni pocet neutrofil(
klesl béhem prvnich 18 tydnu 1é¢by na méné
nez 1,5%x10%1 nebo méné nez 1x 101 po 18
tydnech 1é¢by (10). Velmi tedy zéleZi na zavaz-

www.klinickafarmakologie.cz

nosti poklesu bilé krevni fady, ale i dobé, kdy
se tento nezddouci Gcinek vyskytl.

Obecné se doporucuje velmi peclivé zva-
Zit cost-benefit, o znovunasazeni (zde minéno
po prvni krevni dyskrazii) lze uvazovat, jen
pokud je relaps pfilé¢bé non-klozapinovymi
antipsychotiky klinicky zavazny a prolongo-
vany. Pokud je to mozné, eliminujeme jiné
faktory, které mohou mit vliv na neutropenii.
Zvazime vliv jinych onemocnéni pacienta a je-
jich ptipadné zaléceni (43), zvazime nutnost
kombinace s Iéky, které mohou neutropenii
potencovat. Kombinace klozapinu s valproa-
tem vede k vétsi pravdépodobnosti vyskytu
neutropenie (44).

V poslednich letech se v literature obje-
vuji zpravy o Uspésném pouziti filgrastimu
(faktor stimulujici kolonie granulocytd) pfi
reiniciaci klozapinu. Systematicky prehled
(2017) s daty od 30 pacientd uvadi jako nej-
Castéjsi strategii pfi reiniciaci klozapinu po
prodélané neutropenii pouziti filgrastimu
v davkach 150-480 ug ve frekvenci denné
az tiikrat tydné. Tato strategie vychazi jako
bezpecna ohledné pfipadnych nezéddoucich
ucinkl (45). Tento ¢lanek stejné jako druhy,
podobny, ze stejného roku a s podobnym
poctem pacient(l, uvadéji ispésnost reiniace
klozapinu s pouzitim filgrastimu u asi 70 % pa-
cientll (45, 46). Pii hlubsim zajmu o toto téma
odkazujeme na ¢lanek Ondreje Lichnovského
a Libora Ustohala (47).

V literatufe i doporucenich se opakuji
zminky o vhodnosti kombinace klozapinu
s lithiem (300-600 mg/den) (22, 23, 44),i kdyz
jsou tato doporuceni oprena jen o kazuistiky
(48) a jednu retrospektivni analyzu. Ta uvédi,
Ze z 25 pacientd, ktefi byli po prodélané krev-
ni dyskrazii [é¢eni klozapinem v kombinaci
s lithiem, se pouze u jednoho vyskytla neutro-
penie/agranulocytéza znovu (49). Podle jedné
kazuistiky pravé lithium pomohlo k absenci
neutropenie pfi jiz tfetim nasazeni klozapi-
nu, prestoze pfi obou prvnich dvou lé¢bach
neutropenii pacient mél (50).Lithium zvy3uje
krvetvorbu leukocytll i v dlouhodobém ho-
rizontu (zkouman 1 rok) (51). Mechanismus
je diskutovan a neni jasny. Zvazeno by mélo
byt soucasné podavani kolonie stimulujiciho
faktoru (CSF) (43). Autofi zabyvajici se timto
tématem ale upozornuji, ze lithium nechrani

pfed klozapinem zplsobenou agranolocyté-
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zou, kterd ma pravdépodobné jiny mechanis-
mus vzniku nez neutropenie. Upozoriiuje se
také na moznou neurotoxicitu této kombinace
(52). Systematicky prehled z roku 2017 naopak
uvadi, ze vyssi Uspésnost opétovného nasaze-
ni klozapinu po neutropenii byla u pacient(,
ktefi nebyli zaroven léceni i lithiem (45).
Rizikové muze byt nasledné vysazeni lithia.
Z analyzy publikovanych kazuistik (94 pacient(
s anamnézou neutropenie nebo agranulocy-
tézy, nasledné lécenych klozapinem spolu s li-
thiem) plyne nasledujici. Lithiova augmentace
sice byla Uspésna u 82 z 94 pacientd; ale u obou
ze 2 pacient(, kterym bylo lithium vysazeno, se
nasledné vyskytla neutropenie (14 a 42 dni po
vysazeni lithia). Navic autofi zhodnotili i pacienty
(bylo jich 6) lécené touto Iékovou kombinaci
bez anamnézy krevni dyskrazie. Po vysazeni
lithia 4 z nich méli neutropenii a 2 agranulo-
cytézu (1 zemiel) s primérnym ¢asem 38 dni
po vysazeni, v rozmezi 6-120 dni. Tedy u viech
pacientd se po vysazeni lithia objevila neutro-
penie nebo agranulocytéza, proto autofi varuji
pred vysazenim lithia a upozornuiji, ze lithium
v podstaté maskuje klozapinovou krevni dy-
skrazii (53). Recentné vysla analyza dlouhodo-
bého sledovani 23 pacientt z centra v Quebecu
sanamnézou neutropenie, nékterym z nich byl
klozapin nasazen znovu. Celkem 8 pacientt po-
kracovalo v |é¢bé klozapinem i pres neutropenii,
15 lé¢bu prerusilo a pak obnovilo. Z téchto 15
se 4 zotavili zagranulocyt6zy bez [é¢by kolonie
stimulujicim faktorem a u 6 z nich se neutrope-
nie opakovala. Opakujici se neutropenie méla
u vsech mozné i jiné vysvétleni nez klozapin
jako spoustéc. Median doby sledovani byl 4,8
roku a za tuto dobu 16 z nich zistalo na lécbé
klozapinem a 3 byl klozapin vysazen z diivodu
nasledné krevni dyskrazie. Autofi vyvozuji, ze
znovunasazeni klozapinu by mohlo byt hemato-
logicky méné riskantni nez prvni lé¢ba, ale jsou
si védomi malého vzorku pacientt (54).
Retrospektivni studie britskych autor( se
shoduje s predeslou v tom, Ze po opétovném
nasazeni klozapinu se krevni dyskrazie vyskytne
umensiny pacientd; ovsem byva zavaznéjsi nez
poprvé.Z 53 pacient sanamnézou klozapinem
indukované leukopenie nebo neutropenie se
u 20 z nich (38%) rozvinula krevni dyskrazie
znovu. U 17 z 20 pacientl (85%) byla krevni
dyskrazie zavaznéjsi, taktéz u 85% méla rych-
lejsi nastup, u 60% trvala déle oproti prvnimu
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vyskytu. Pfesto po zvazeni cost/benefitu a moni-
toraci krevniho obrazu Ize u nékterych pacientd
0 opétovném nasazeni klozapinu uvazovat (55).

A na zavér zde pro zajimavost zmiriujeme
recentni kazuistiku jiz tretiho nasazeni kloza-
pinu u 59letého suicidalniho muze lé¢eného
s psychézou, aktudlné s paranoidnimi bludy.
V minulosti pfi obou plvodnich nasazenich se
vyskytla neutropenie/agranulocyéza. V dru-
hém piipadé byl pacient Iécen pedfilgrasti-
mem (kolonie stimulujicim faktorem) az ve
chvili, kdy mu klesl absolutni pocet neutrofilt
pod 1,5x10%I, coz nebylo efektivni a kloza-
pin musel byt vysazen. Efekt klozapinu byl
v minulosti jednoznacny. Pfi tfetim nasazeni
bylo pacientovi podavano 300 ug filgrasti-
mu subkutanné trikrat tydné, jiz od zacatku
preventivné, bez cekani na pokles neutrofild.
Davka klozapinu byla titrovdna na 250 mg/
den, bylo pfidano lithium k ,neutrofilni sta-
bilizaci”. Tfiadvacaty den terapie klozapinem
pacientovi klesl absolutni pocet neutrofil(i
na 0,9 x 10%I, proto bylo upraveno davkovani
filgrastimu, postupné se ustalilo na 2x tydné
a neutrofily se drzely nad 3x 10%I. Lithium
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