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Článek pojednává o opětovném nasazení klozapinu poté, co byl z nějakého důvodu (většinou kvůli nežádoucím účinkům) vysazen. 
Zvlášť v případě vysazení kvůli závažným až potenciálně život ohrožujícím nežádoucím účinkům je opětovné nasazení klozapinu 
téma kontroverzní. Kdy je znovunasazení možné a jaký by měl být postup? Snažíme se přinést přehled zásadních informací, které 
jsou dostupné v literatuře zejména z posledních let nebo v terapeutických doporučeních. 

Klíčová slova: klozapin, reiniciace, nežádoucí účinky, myokarditida, agranulocytóza, ileus, schizofrenie.

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. 
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Klozapin – účinnost, indikace, 
adherence

Klozapin je antipsychotikum II. generace, 

patří do skupiny multireceptorových anta-

gonistů a má v praxi jedinečné a specifické 

postavení. Podle více metaanalýz (1–6) platí 

za nejúčinnější antipsychotikum. Účinnost 

klozapinu u farmakorezistentních pacientů se 

udává v rozmezí 30–60 % (7), podle metaana-

lýzy z roku 2017 je to asi 40 % (8). Pokud se mo-

nitorují plazmatické koncentrace a klozapin 

je v terapii dostatečně dlouho, pak účinnost 

roste až na 60 % i více (9). Klozapin je vyhrazen 

pro léčbu farmakorezistentních pacientů se 

schizofrenií nebo schizoafektivní poruchou 

nebo pro pacienty s těmito diagnózami, kte-

ří mají riziko recidivujícího sebevražedného 

chování. Další indikací jsou psychotičtí pa-

cienti s Parkinsonovou chorobou, u kterých 

standardní léčba selhala. Zároveň tito pacienti 

musí mít normální počáteční počet leukocy-

tů (≥ 3,5 × 109/l) a absolutní počet neutrofilů 

(≥ 2,0 × 109/l). Kontrola bílého krevního obrazu 

a absolutního počtu neutrofilů má probíhat 

po dobu prvních 18 týdnů léčby každý týden 

a dále nejméně jednou za 4 týdny po celou 

dobu léčby (a ještě 4 týdny po ukončení léč-

by) (10).

V observačních studiích byla u pacien-

tů léčených klozapinem popsána nejdelší 

(N = 2 247) (11) a procentuálně nejvyšší ad-

herence (N = 7 186) (12) ve srovnání s pacien-

ty léčenými jinými antipsychotiky. Početně 

menší data uvádějí, že navzdory udávaným 

nežádoucím účinkům (hypersalivace, močové 

nežádoucí účinky, zvýšení hmotnosti) paci-

enti většinou vnímají terapii jako přínosnou 

(N = 130) (13) nebo že polovina pacientů vní-

mala zhoršení stavu, pokud klozapin vysadila 

(N = 80) (14).

Vysazení klozapinu
Přestože léčba klozapinem přináší výše 

zmíněné benefity, nelze opomíjet široké spekt-

rum možných nežádoucích účinků, od častých 

a méně závažných (únava, hypersalivace, zácpa) 

až po vzácnější, zato závažné až život ohrožující 

(agranulocytóza, myokarditida, ileus). Právě 

nežádoucí účinky (a nonadherence) jsou podle 

literatury nejčastějším důvodem k vysazení 

klozapinu (15–18). V kohortové studii (N = 320) 

během 15 let přerušilo minimálně jedenkrát 

léčbu 57 % pacientů (ať už z důvodu nonadhe-

rence, nebo nežádoucích účinků) (16). V praxi 

se nevyhneme situacím, kdy si pacient vysadí 

klozapin sám a bez vědomí lékaře (stejně jako 

u jiných antipsychotik). Dále se ale pojďme za-

bývat situacemi, které máme jako lékaři pod 

kontrolou a kdy o vysazení rozhodujeme spo-

lečně s pacientem. 

Okamžité/rychlé vysazení 
Souhrn údajů o přípravku klozapin uvádí: 

	� „Okamžité přerušení léčby přípravkem je 

povinné, pokud dojde k poklesu počtu leu­

kocytů pod 3,0 × 109/l nebo neutrofilů pod 
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1,5 × 109/l během prvních 18 týdnů, nebo 

poklesu počtu leukocytů pod 2,5 × 109/l ne-

bo neutrofilů pod 1,0 × 109/l po prvních 18 

týdnech léčby Stanovení počtu leukocytů 

a diferenciální rozpočet by pak měly být pro-

váděny denně a pacienti by měli být pečlivě 

sledováni s ohledem na chřipkové příznaky 

či jiné známky infekce. Po vysazení klozapi-

nu je nutné hematologické sledování až do 

úpravy hematologických parametrů.“ (10) 

	� Okamžité přerušení léčby je indikováno 

v případě podezření na myokarditidu 

nebo kardiomyopatii. Pacient musí být 

neprodleně odeslán na kardiologii. 

	� Přerušit léčbu se doporučuje i u eozinofi-

lie (počet eozinofilů vyšší než 3,0 × 109/l) 

a zahájit ji znovu teprve až počet klesne 

pod hodnotu 1 000/mm3 (1,0 × 109/l). 

	� Přerušení léčby je doporučeno i u trom-

bocytopenie (počet trombocytů nižší 

než 50 × 109/l).

Vysazení klozapinu je doporučeno i při 

podezření na neuroleptický maligní syn-

drom. Ačkoliv v SPC není uvedena doporu-

čená rychlost vysazení, předpokládáme, že 

by šlo o vysazení rychlé (10).

Pomalé vysazení
Pokud nemusí být klozapin vysazen náhle 

(což je ale právě případ výše uvedených indi-

kací), pak se doporučuje vysazovat ho pomalu, 

postupně během 4 týdnů. Cílem je předejít 

cholinergnímu rebound fenoménu (nadměr-

né pocení, bolest hlavy, nauzea, zvracení, 

průjem, ale i agitace, halucinace) (10, 19–21), 

dystoniím, dyskinézám, katatonním přízna-

kům (22) a případné rekurenci psychotických 

příznaků. Recentní doporučené postupy 

(A Guideline and Checklist for Initiating and 

Managing Clozapine Treatment in Patients 

with Treatment-Resistant Schizophrenia, 2022) 

dokonce doporučují klozapin vysazovat a zkří-

ženě titrovat s novou medikací po dobu 6 

měsíců a více, pokud je to možné (23). Taktéž 

letos byla publikována i podrobná doporu-

čení právě k vysazování klozapinu a prevenci 

syndromu z vysazení „Reducing the Risk of 

Withdrawal Symptoms and Relapse Following 

Clozapine Discontinuation – Is It Feasible to 

Develop Evidence-Based Guidelines?“, na něž 

zde zájemce odkazujeme (21). 

Léčba po vysazení klozapinu – 
jiná antipsychotika, nebo opět 
klozapin?

Jaké jsou možnosti léčby po vysazení klo-

zapinu? Pokud je klozapin nejúčinnější an-

tipsychotikum, můžeme mít reálnou obavu, 

že od něj není cesty zpět a že po jeho vysazení 

nebude jiný lék dostatečně účinný. Podívali 

jsme se, co uvádí literatura. 

Před 2 lety byla publikována studie z fin-

ského národního registru, která měla za cíl 

zhodnotit reálnou efektivitu různých anti

psychotik (ve formě per os i  dlouhodobě 

působících injekcí) u pacientů po vysazení 

klozapinu. Za období 1995–2017 identifikovali 

2 250 pacientů, kteří užívali klozapin nejméně 

jeden rok před jeho vysazením. Pacienti, kte-

ří opětovně užívali klozapin, měli nejmenší 

riziko rehospitalizace (aHR – adjusted hazard 

ratio – 0,49), o něco větší riziko měli pacienti 

užívající olanzapin (aHR 0,58) a ještě větší pak 

pacienti s kombinací antipsychotik (aHR 0,62). 

Riziko selhání léčby bylo nejmenší u dlouho-

době působícího aripiprazolu (aHR 0,42), pak 

u klozapinu (aHR 0,49) a pak u perorálního 

olanzapinu (aHR 0,69). Riziko smrti bylo nej-

menší u opětovné léčby klozapinem (aHR 0,18) 

a olanzapinem (aHR 0,26). Závěr je, že kloza-

pin a olanzapin se jeví jako nejefektivnější 

a nejbezpečnější léčba u pacientů, kterým byl 

vysazen klozapin (důvody vysazení klozapinu 

známé nebyly). Čili opětovné nasazení klozapi-

nu by mělo být zvažováno jako možnost (24).

Také analýza holandského národního re-

gistru (1996–2017, 321 pacientů s přerušenou 

klozapinovou léčbou) klade důraz na možnost 

výběru právě klozapinu u těchto pacientů 

(s výjimkou těch se závažnými nežádoucími 

klozapinovými účinky), protože mají nejdel-

ší perzistenci léčby ve srovnání s pacienty 

nasazenými na jiná antipsychotika. Dobrá 

perzistence vyšla také u následně zvoleného 

risperidonu nebo olanzapinu. Tyto tři léky (te-

dy klozapin opětovně, risperidon nebo olan-

zapin) by tedy měly být zvažovány u pacientů, 

kterým byla přerušena léčba klozapinem (25).

Australská studie dokonce popsala demo-

grafické a klinické aspekty pacientů (kohorta 

pacientů ze 3 center), kterým byl klozapin 

opětovně nasazen. Z 310 pacientů, kterým 

byla klozapinová léčba nejméně jednou pře-

rušena/vysazena, byl 140 (45,2 %) opět nasa-

zen. 12 měsíců setrvalo v léčbě 80 % z nich. 

Pacienti, kteří vysadili klozapin původně 

z důvodu nonadherence, ho později začali 

užívat znovu spíše než ti, kterým byl vysazen 

z důvodu nežádoucích účinků. Se zvyšujícím 

se časem, který uplynul od předchozí léčby, se 

zvyšovala pravděpodobnost znovunasazení 

klozapinu (26).

Závěrem lze tedy říct, že existují i jiné alter-

nativy než opětovná léčba klozapinem, ale zda 

budou dostačující, ukáže případ konkrétního 

pacienta. Obecně po vysazení klozapinu by 

jeho opětovné nasazení mělo být zváženo 

jako možnost.

Opětovné nasazení klozapinu – 
ano, nebo ne

Zda znovu nasadit nebo nenasadit klo-

zapin, je přísně individuální s přihlédnutím 

k množství okolností – proč byl klozapin vy-

sazen, jaká doba uplynula od vysazení, jak 

pacient na klozapin reagoval, jak reagoval 

na léčbu jinými antipsychotiky, jak závažná 

je jeho nynější psychopatologie, zda je suici-

dální, zda a jaké má somatické komorbidity, 

případné ovlivnění s jinými léky, které pacient 

musí užívat, jak moc pro něj budou omezující 

případné nežádoucí účinky apod. 

Doporučení při opětovném 
nasazení 

Pokud byla léčba přerušena na více než 48 

hodin, už bychom na tuto situaci měli nahlížet 

jako na přerušení léčby. Pokračování v užívání 

klozapinu už by mělo být tedy považováno 

za znovuzahájení léčby s postupnou titrací. 

Pokud je opětovné nasazení příliš rychlé, 

zvyšuje se riziko epileptických křečí (20), pří-

padně může hrozit i kardiovaskulární kolaps 

vedoucí až ke smrti, zejména u pacientů uží-

vajících léky tlumící dechové centrum (27).

Taylor et al. ve vodítcích z roku 2021 zdů-

razňuje v rychlosti titrace individuální přístup 

podle tolerability u konkrétního pacienta. 

Důležitá stran tolerability a rychlosti titrace je 

předchozí zkušenost u konkrétního pacienta. 

Opatrní bychom měli být zejména u seniorů, 

pacientů s Parkinsonovou nemocí a ambu-

lantních pacientů. Začínat by se mělo denní 

dávkou 12,5 mg. Pokud je dobře tolerována 

a nezpůsobuje nežádoucí účinky jako napří-

klad sedaci, změny krevního tlaku a tepové 
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frekvence, pak může být další dávka navýšena 

na 25 mg, další na 50 mg atd. Pokud dobře 

tolerována není, další dávka by se měla podat 

později a neměla by být vyšší, naopak spíše 

nižší nebo alespoň stejná. Denní dávku stačí 

rozdělit do dvou podání (ráno a večer), i když 

některá pracoviště preferují podávání třikrát 

denně (22).

Monitorace krevního obrazu by měla pod-

le SPC probíhat každý týden následujících 

6 týdnů a pak po měsíci, pokud byla léčba 

klozapinem před znovunasazením přerušena 

po dobu 3 dnů až 4 týdnů. (Předpokládáme, 

že pacient už měl po 18 týdnech léčby, kdy 

byl monitorován co měsíc.) Pokud byla léčba 

přerušena po dobu delší než 4 týdny, platí 

stejná doporučení, jako když se s léčbou za-

číná poprvé, tedy monitorace každý týden po 

dobu 18 týdnů a pak co měsíc (10). 

Stejně jako při prvním nasazení jsme si 

vědomi dalších faktorů, jako ovlivnění meta-

bolizace klozapinu kouřením i některými léky, 

vhodnosti monitorace plazmatických koncen-

trací, monitorace nežádoucích účinků apod. 

Potenciální znovunasazení 
po závažných nežádoucích 
účincích

Lze nasadit klozapin znovu, i když byla léčba 

ukončena z důvodu velmi závažných až život 

ohrožujících nežádoucích účinků? V roce 2018 

byla publikována analýza 259 případů opětovné-

ho nasazení klozapinu v takovýchto případech. 

Úspěšné znovunasazení bylo zdokumentováno 

u 128/203 případů neutropenie, 3/17 případů 

agranolocytózy, 11/17 případů myokarditidy 

a 7/7 případů neuroleptického maligního syn-

dromu. Z dalších 15 pacientů s jinými závažnými 

nežádoucími účinky bylo opětovné nasazení 

úspěšné u pacientů po případech eozinofilie 

a jiných kardiálních komplikací než myokarditid 

(prolongace QT intervalu, perikarditida, kardio

myopatie, síňový flutter) a gastrointestinální 

hypomotility. Naopak neúspěšné bylo po pan-

kreatitidě a renální insuficienci. Autoři na závěr 

vyvozují, že znovunasazení klozapinu může být 

zvažováno v případě anamnézy neutropenie 

nebo neuroleptického maligního syndromu, 

ale ne v případě agranulocytózy nebo myo-

karditidy (28). Případné nasazení po krevních 

dyskraziích nebo myokarditidě bude rozebráno 

podrobněji dále. 

Po pneumonii
Klozapin lze potenciálně opětovně nasa-

dit po prodělané pneumonii (během infekce 

je vhodné snížit dávku kvůli ovlivnění meta-

bolizace izoenzymu cytochromu P450 1A2 

a monitorovat plazmatickou koncentraci nebo 

klozapin i přechodně vysadit). 

Po epileptickém paroxyzmu
Ani vyvolání epileptického paroxyzmu 

nemusí vést k vysazení klozapinu (nebo když 

byl vysazen, lze ho znovu nasadit), většinou 

stačí snížení dávky za monitorace plazma-

tických koncentrací a přikombinování anti

epileptika (23).

Po závažných gastrointestinálních 
nežádoucích účincích

U závažných gastrointestinálních nežá-

doucích účinků musíme být s doporučeními 

velmi opatrní. Upozorňuje se na podceňování 

jejich závažnosti, jejich smrtnost je vysoká 

(29, 30) a posouzení pokračování v léčbě nebo 

znovunasazení musí být striktně individuální. 

Zvážit se musí zejména míra závažnosti nežá-

doucího účinku, rezistence na jiná antipsycho-

tika, předešlá zkušenost s dávkou klozapinu – 

GIT nežádoucí účinky jsou pravděpodobně 

na dávce (i plazmatické koncentraci) závislé 

(30). Podle systematického přehledu (2017) 

bylo v literatuře popsáno 20 kazuistik se zá-

važnými gastrointestinálními nežádoucími 

účinky (paralytický ileus), u kterých se daly 

dohledat klinické detaily. Čtyřem pacientům 

byl klozapin nasazen znovu, u dvou z nich 

došlo k recidivě (29). Doporučené postupy 

k léčbě klozapinem se zabývají monitoringem 

a prevencí gastrointestinálních nežádoucích 

účinků, o možnosti znovunasazení ale v pod-

statě nejsou informace. Paralytický ileus je 

kontraindikací k nasazení, což uvádí i české 

SPC (10).

Po myokarditidě
U pacientů s potvrzenou klozapinem způ-

sobenou myokarditidou převládá doporučení, 

že klozapin znovu nasadit nelze. České SPC 

uvádí, že klozapin v těchto případech znovu 

nasazen být nesmí (10). 

Přesto jsou v literatuře popsány kazuistiky, 

kdy k reiniciaci léčby po prodělané myokar-

ditidě došlo. Byly shrnuty do několika pře-

hledových článků, nejnovější (k datu psaní 

tohoto článku) je systematický přehled (2021) 

kazuistik klozapinem způsobených myokardi-

tid, kde autoři zanalyzovali 180 případů z 88 

publikací (31). Výskyt myokarditidy u mužů 

byl 6krát častější než u žen. Průměrný čas od 

vysazení klozapinu po opětovné nasazení byl 

430 dní. Pouze 35 % pacientů mělo bolesti na 

hrudi, 43 % chřipkovité příznaky a 87 % zvý-

šení troponinu nebo C-reaktivního proteinu. 

(Troponin I a CRP je doporučeno monitoro-

vat zpočátku terapie a pak každých 7 dní po 

dobu prvních 28 dní od nasazení klozapinu 

(32). Ronaldson doporučuje vysadit klozapin, 

pokud troponin přesáhne dvojnásobek hor-

ního referenčního rozmezí nebo při hodnotě 

CRP vyšší než 100 mg/l, protože tyto hodnoty 

vykazují 100% senzitivitu pro symptomatic-

kou klozapinem indukovanou myokarditidu.) 

(33) K opětovnému nasazení klozapinu došlo 

u 34 pacientů, z toho u 2 žen, s úspěšností 

u 22 pacientů (64,7 % včetně zmíněných 2 

žen) a 1 úmrtím (2,9 %). Co přesně znamená 

úspěšnost nebo neúspěšnost léčby zde není 

definováno, ale v podobném přehledu z roku 

2018 neúspěšnost znovunasazení znamenala, 

že se u pacientů opět vyskytly alespoň některé 

příznaky svědčící pro myokarditidu, proto byl 

klozapin následně úplně vysazen (34). Žádné 

demografické ani klinické markery nebyly sig-

nifikantně spjaty s (ne)úspěšností. Více kazui

stik v tomto přehledu referovalo o výrazném 

zlepšení symptomů psychózy po reiniciaci klo-

zapinu a autoři hodnotili znovunasazení jako 

smysluplné. Ovšem 1 úmrtí je výstraha, kvůli 

které se musí cost-benefit léčby, která není 

oficiálně doporučována, opravdu pečlivě zvá-

žit (31). Zvážena musí být tíže psychotických 

příznaků, suicidalita, rezistence na jinou léčbu, 

míra odpovědi na původní léčbu klozapinem, 

závažnost proběhlé myokarditidy, uplynulý 

čas mezi myokarditidou a případnou reinici-

ací léčby, ale i kombinace s valproátem, která 

zvyšuje riziko myokarditidy (35–38).  Naprosto 

nutná by byla pomalá titrace. Důvod všeobec-

ného konsenzu doporučení pomalé titrace 

klozapinu je právě myokarditida. Při rychlé 

titraci je vyšší riziko jejího rozvoje (38, 39). 

Kazuistika z roku 2020 popisuje úspěšnou 

reiniciaci u mladé ženy za použití velmi poma-

lé titrace, kdy po téměř 7 letech od myokar-

ditidy navyšovali dávku postupně dokonce 
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jen o 5 mg s iniciační dávkou 5 mg/den na 

15–25 mg/den během prvního měsíce a na 

150 mg/den během prvního půl roku (36).

Někteří autoři volají po konkrétních do-

poručeních k případné reiniciaci (36). Griffin 

navrhl protokol, o který se opírají jeho dvě 

úspěšné reiniciace klozapinu po myokarditidě. 

Znovuzahájení doporučuje pouze u pacientů, 

kde je ejekční frakce levé komory nad 50 %, 

po poradě s kardiology je vhodné zvážit te-

rapii betablokátory nebo ACE inhibitory, začít 

dávkou klozapinu 25 mg a zvyšovat o 25 mg 

týdně, přitom monitorovat kardiomarkery 

dvakrát týdně po dobu 8 týdnů, potom pro-

vést kontrolu u kardiologa a následně opět po 

6 měsících. Pokud je některý z kardiomarkerů 

mimo normu, pak doporučuje konzultovat 

pacienta s kardiologem (40). 

Zde bychom rádi upozornili na nutnost 

monitorace plazmatické koncentrace při na-

stavování terapie klozapinem (41) a také na 

její zvýšení při zánětu, protože zvýšení CRP 

(> 25–50 mg/l) je spjato s downregulací cy-

tochromu P450 1A2, což je hlavní metaboli-

zační izoenzym klozapinu (42).

K tématu myokarditid ještě dodáváme, 

že většina případů nastává 3. týden (14.–21. 

den) po zahájení léčby (33), respektive během 

prvního měsíce léčby (34).

Autoři tohoto článku nemají zkušenost 

s reiniciací léčby klozapinem po prodělané 

myokarditidě. U našeho pacienta s klozapi-

nem asociovanou myokarditidou potenciální 

přínos k znovuzahájení léčby nepřevyšoval 

rizika, proto u něj klozapin znovu nasazen 

nebyl. 

Po krevních dyskraziích
Literatura a to málo, co je zmíněno v tera-

peutických doporučeních (22), uvádí, že na-

sazení klozapinu po prodělané neutropenii 

může být zvažováno. Klozapin by ale neměl 

být nasazen znovu, pokud pacient prodělal 

agranulocytózu (22) (absolutní počet neutro-

filů < 0,1 × 109/l ~ 100/mm3, jinde se uvádí pod 

0,5, respektive pod 500), dle SPC s výjimkou 

chemoterapií navozené agranolocytózy (10). 

Dle SPC se klozapin nesmí pacientovi podat 

nikdy znovu, pokud absolutní počet neutrofilů 

klesl během prvních 18 týdnů léčby na méně 

než 1,5 × 109/l nebo méně než 1 × 109/l po 18 

týdnech léčby (10). Velmi tedy záleží na závaž-

nosti poklesu bílé krevní řady, ale i době, kdy 

se tento nežádoucí účinek vyskytl. 

Obecně se doporučuje velmi pečlivě zvá-

žit cost-benefit, o znovunasazení (zde míněno 

po první krevní dyskrazii) lze uvažovat, jen 

pokud je relaps při léčbě non-klozapinovými 

antipsychotiky klinicky závažný a prolongo-

vaný. Pokud je to možné, eliminujeme jiné 

faktory, které mohou mít vliv na neutropenii. 

Zvážíme vliv jiných onemocnění pacienta a je-

jich případné zaléčení (43), zvážíme nutnost 

kombinace s léky, které mohou neutropenii 

potencovat. Kombinace klozapinu s valproá-

tem vede k větší pravděpodobnosti výskytu 

neutropenie (44). 

V posledních letech se v literatuře obje-

vují zprávy o úspěšném použití filgrastimu 

(faktor stimulující kolonie granulocytů) při 

reiniciaci klozapinu. Systematický přehled 

(2017) s daty od 30 pacientů uvádí jako nej-

častější strategii při reiniciaci klozapinu po 

prodělané neutropenii použití filgrastimu 

v dávkách 150–480 µg ve frekvenci denně 

až třikrát týdně. Tato strategie vychází jako 

bezpečná ohledně případných nežádoucích 

účinků (45). Tento článek stejně jako druhý, 

podobný, ze stejného roku a s podobným 

počtem pacientů, uvádějí úspěšnost reiniace 

klozapinu s použitím filgrastimu u asi 70 % pa-

cientů (45, 46). Při hlubším zájmu o toto téma 

odkazujeme na článek Ondřeje Lichnovského 

a Libora Ustohala (47).

V  literatuře i  doporučeních se opakují 

zmínky o vhodnosti kombinace klozapinu 

s lithiem (300–600 mg/den) (22, 23, 44), i když 

jsou tato doporučení opřena jen o kazuistiky 

(48) a jednu retrospektivní analýzu. Ta uvádí, 

že z 25 pacientů, kteří byli po prodělané krev-

ní dyskrazii léčeni klozapinem v kombinaci 

s lithiem, se pouze u jednoho vyskytla neutro-

penie/agranulocytóza znovu (49). Podle jedné 

kazuistiky právě lithium pomohlo k absenci 

neutropenie při již třetím nasazení klozapi-

nu, přestože při obou prvních dvou léčbách 

neutropenii pacient měl (50). Lithium zvyšuje 

krvetvorbu leukocytů i v dlouhodobém ho-

rizontu (zkoumán 1 rok) (51). Mechanismus 

je diskutován a není jasný. Zváženo by mělo 

být současné podávání kolonie stimulujícího 

faktoru (CSF) (43). Autoři zabývající se tímto 

tématem ale upozorňují, že lithium nechrání 

před klozapinem způsobenou agranolocytó-

zou, která má pravděpodobně jiný mechanis

mus vzniku než neutropenie. Upozorňuje se 

také na možnou neurotoxicitu této kombinace 

(52). Systematický přehled z roku 2017 naopak 

uvádí, že vyšší úspěšnost opětovného nasaze-

ní klozapinu po neutropenii byla u pacientů, 

kteří nebyli zároveň léčeni i lithiem (45).

Rizikové může být následné vysazení lithia. 

Z analýzy publikovaných kazuistik (94 pacientů 

s anamnézou neutropenie nebo agranulocy-

tózy, následně léčených klozapinem spolu s li

thiem) plyne následující. Lithiová augmentace 

sice byla úspěšná u 82 z 94 pacientů; ale u obou 

ze 2 pacientů, kterým bylo lithium vysazeno, se 

následně vyskytla neutropenie (14 a 42 dní po 

vysazení lithia). Navíc autoři zhodnotili i pacienty 

(bylo jich 6) léčené touto lékovou kombinací 

bez anamnézy krevní dyskrazie. Po vysazení 

lithia 4 z nich měli neutropenii a 2 agranulo-

cytózu (1 zemřel) s průměrným časem 38 dní 

po vysazení, v rozmezí 6–120 dní. Tedy u všech 

pacientů se po vysazení lithia objevila neutro-

penie nebo agranulocytóza, proto autoři varují 

před vysazením lithia a upozorňují, že lithium 

v podstatě maskuje klozapinovou krevní dy-

skrazii (53). Recentně vyšla analýza dlouhodo-

bého sledování 23 pacientů z centra v Quebecu 

s anamnézou neutropenie, některým z nich byl 

klozapin nasazen znovu. Celkem 8 pacientů po-

kračovalo v léčbě klozapinem i přes neutropenii, 

15 léčbu přerušilo a pak obnovilo. Z těchto 15 

se 4 zotavili z agranulocytózy bez léčby kolonie 

stimulujícím faktorem a u 6 z nich se neutrope-

nie opakovala. Opakující se neutropenie měla 

u všech možné i jiné vysvětlení než klozapin 

jako spouštěč. Medián doby sledování byl 4,8 

roku a za tuto dobu 16 z nich zůstalo na léčbě 

klozapinem a 3 byl klozapin vysazen z důvodu 

následné krevní dyskrazie. Autoři vyvozují, že 

znovunasazení klozapinu by mohlo být hemato-

logicky méně riskantní než první léčba, ale jsou 

si vědomi malého vzorku pacientů (54). 

Retrospektivní studie britských autorů se 

shoduje s předešlou v tom, že po opětovném 

nasazení klozapinu se krevní dyskrazie vyskytne 

u menšiny pacientů; ovšem bývá závažnější než 

poprvé. Z 53 pacientů s anamnézou klozapinem 

indukované leukopenie nebo neutropenie se 

u 20 z nich (38 %) rozvinula krevní dyskrazie 

znovu. U 17 z 20 pacientů (85 %) byla krevní 

dyskrazie závažnější, taktéž u 85 % měla rych-

lejší nástup, u 60 % trvala déle oproti prvnímu 



KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm 2022;36(4):150-155  /  www.klinickafarmakologie.cz154

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Opětovné nasazení klozapinu

výskytu. Přesto po zvážení cost/benefitu a moni-

toraci krevního obrazu lze u některých pacientů 

o opětovném nasazení klozapinu uvažovat (55).

 A na závěr zde pro zajímavost zmiňujeme 

recentní kazuistiku již třetího nasazení kloza-

pinu u 59letého suicidálního muže léčeného 

s psychózou, aktuálně s paranoidními bludy. 

V minulosti při obou původních nasazeních se 

vyskytla neutropenie/agranulocyóza. V dru-

hém případě byl pacient léčen pegfilgrasti-

mem (kolonie stimulujícím faktorem) až ve 

chvíli, kdy mu klesl absolutní počet neutrofilů 

pod 1,5 × 109/l, což nebylo efektivní a kloza-

pin musel být vysazen. Efekt klozapinu byl 

v minulosti jednoznačný. Při třetím nasazení 

bylo pacientovi podáváno 300 μg filgrasti-

mu subkutánně třikrát týdně, již od začátku 

preventivně, bez čekání na pokles neutrofilů. 

Dávka klozapinu byla titrována na 250 mg/

den, bylo přidáno lithium k „neutrofilní sta-

bilizaci“. Třiadvacátý den terapie klozapinem 

pacientovi klesl absolutní počet neutrofilů 

na 0,9 × 109/l, proto bylo upraveno dávkování 

filgrastimu, postupně se ustálilo na 2× týdně 

a neutrofily se držely nad 3 × 109/l. Lithium 

bylo postupně vysazeno. Filgrastimem byl 

pacient léčen po dobu 240 dnů od nasazení 

klozapinu. Nasazení bylo tedy úspěšné, pa-

cient přestal být suicidální, klozapin užívá 

s efektem již více než dva roky (56). 

Závěr
Téma opětovného nasazení klozapinu není 

v literatuře a zejména v oficiálních doporuče-

ních dostatečně ukotveno, volá se po podrob-

nějších vodítcích znovunasazení. Navrhovali 

bychom toto téma uchopit i  v  českých 

Doporučených postupech psychiatrické péče. 

Publikovaná doporučení se opírají mnohdy 

pouze o kazuistiky, série kazuistik nebo o malé 

kohortové studie. V praxi i v kazuistikách v lite-

ratuře se vyskytují postupy, které se neshodují 

s oficiálními vodítky klozapin v některých situa-

cích znovu nenasazovat. Navíc existují geogra-

fické rozdíly v doporučeních ohledně reiniciace 

klozapinu. Benevolentnější je přístup americké 

Food and Drug Administration, přísnější evrop-

ské European Medicines Agency. V Evropě jsou 

i nejpřísnější kritéria na monitoraci krevního 

obrazu (57). 

Panuje všeobecný konsenzus, že po pro-

dělané myokarditidě či paralytickém ileu 

klozapin znovu nasadit v zásadě nelze. Po 

agranulocytóze by klozapin být nasazen ne-

měl, naopak uvažovat o znovunasazení lze 

po neutropenii. 

Při zvažování znovunasazení po jiných zá-

važných nežádoucích účincích vždy musíme 

posoudit cost-benefit. Měli bychom zhodno-

tit míru závažnosti proběhlých nežádoucích 

účinků, (ne)účinnost jiných antipsychotik, míru 

předešlé odpovědi na klozapin, suicidalitu pa-

cienta, nynější klinický stav pacienta, dobu od 

vysazení klozapinu atd. Pokud se pro opětov-

né nasazení rozhodneme, titrace by měla být 

pomalá a za monitorace plazmatických kon-

centrací. Zvažujeme i další opatření k prevenci 

nežádoucích účinků, které pacient v minulosti 

prodělal – například eliminace anticholinergní 

komedikace, eliminace vlivu jiných faktorů 

než klozapinu, případně podpůrná medika-

ce k prevenci relapsu nežádoucích účinků 

(laxativa, antiepileptika, kolonie stimulující 

faktor apod., optimálně ve spolupráci s lékaři 

příslušných odborností). 
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